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研究成果の概要（和文）：マイクロアレイとChip-シークエンス法を用いたゲノムワイドな解析結果から、ヒト
血管内皮細胞において、PPARαリガンドを投与することにより、炎症関連遺伝子の発現が抑制されること、抗炎
症作用を持つトロンボモジュリンの発現が亢進すること、トロンボモジュリンがPPARαの直接のターゲット遺伝
子であることがわかった。動物実験にて、PPARαリガンドの内服により、糖尿病誘発ラットで亢進する炎症関連
たんぱくの発現が抑制され、血管への単球接着がトロンボモジュリン依存的に抑制されることがわかった。これ
らの事から、PPARα活性化による網膜の抗炎症作用は、トロンボモジュリンの発現亢進を介している事がわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide analysis using microarray and Chip-sequence showed that the PPAR
α activation suppresses the inflammatory genes expression, and increases thrombomodulin expression 
in vascular endothelial cells. And we showed that thrombomodulin is PPARα directed target gene by 
Chip-sequence. In vivo study, PPARα ligands suppressed inflammatory genes expression in retina and 
monocyte adhesion in retinal vessels thrombomodulin dependent manner in streptozotocin induced 
diabetes mellitus rat. These results suggested the anti-inflammatory effect of PPARα activation 
through the thrombomodulin expression in retina. 

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症は日本において中途失明原因
第二位の疾患であり、病期に関わらず発症す
る黄斑症は失明には至らなくとも、重大な視
力障害をきたす。また、失明原因の上位にあ
る加齢黄斑変性や緑内障と比べ若い年齢で
発症することも少なくないことから、社会
的・経済的にも重要な疾患である。 
 糖尿病網膜症は血管障害によって生じる
血管透過性亢進、血管閉塞、そして網膜虚血
によって生じる血管増殖へと進行していく。
視力障害の直接の原因は血管透過性亢進に
よる黄斑症と、血管増殖の結果生じる出血、
そして線維血管膜の牽引によって起こる網
膜剥離であるが、その分子メカニズムとして
VEGF が主要な役割をしていることがわか
っており、現在 VEGF阻害薬が実用化され臨
床でも多く使用されている。しかしながらそ
の効果は一時的であり、さらに VEGF阻害薬
の効かない症例も多く存在する。その原因と
して糖尿病網膜症はエリスロポイエチン
（Wanatabe D,et al N Engl J Med 2005; 
2005:353:782-92）やアンジオポエチン 2（Oh 
H, et al J Biol Chem 1999;274:15732- 
15793）などの様々な分子が関与する多因子
疾患であることが考えられる。VEGF阻害薬
の作用が一時的であり、効果の得られない症
例がある以上、VEGF以外をターゲットとし
た治療法の開発が必要である。 
２．研究の目的 
近年FIELD試験にて核内受容体PPARαのリ
ガンドであるフェノフィブラートに糖尿病
網膜症の進行抑制効果があることが示され
た。これにより PPARα が糖尿病網膜症を抑
制する分子を制御していることが予想され
た。本研究では、PPARαの新規リガンドであ
る K-877 の糖尿病モデルマウスにおける作
用を検討するとともに、血管内皮細胞を用い
て、ゲノムワイドな解析方法を用いて、メカ
ニズムの解析を行う。VEGF阻害薬とは全く
異なるメカニズムからのアプローチにより、
新規治療法の開発を目指す。 
３．研究の方法 
1)糖尿病網膜症は血管が障害される疾患で
あることから、PPARαの血管への作用を解明
するために、HUVEC（ヒト臍帯静脈血管内皮
細胞）を用いて、マイクロアレイ、Chip-シ
ークエンス法を用いてゲノムワイドな解析
を行った。 
2)ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットを
用いて、PPARαリガンド内服によって網膜に
おける抗炎症作用がみられるか、ウエスタン
ブロット、単球接着 assay を用いて検討を行
った。 
４．研究成果 
1)マイクロアレイ、Chip-シークエンス（図 1）
を用いたゲノムワイドな解析から、PPARαが
活性化されることにより、血管内皮細胞にお
いて炎症関連遺伝子が抑制されることがわ
かった。また、抗炎症作用をもつトロンボモ

ジュリンが PPARαの直接の標的遺伝子であ
り、PPARα活性化によって発現が亢進するこ
とがわかった。SiRNA を用いた実験により、
PPARα活性化による抗炎症作用にトロンボ
モジュリンの発現亢進が関与していること
がわかった(図 2)。 
 

2)ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットに
PPARαリガンドを内服させることにより、網
膜における炎症関連蛋白の発現が抑制され、
トロンボモジュリンのSiRNAを投与すること
により、それらの蛋白発現抑制がキャンセル
されたことから、PPARαの抗炎症作用にトロ
ンボモジュリンが関与している事がわかっ
た（図 3）。 
 

また、糖尿病誘発ラットにて亢進した、血管
への単球接着が、PPARαリガンド内服により
抑制され、トロンボモジュリンの SiRNA を投
与することによって、亢進したことから、
invivo においても、PPARαがトロンボモジュ
リンの発現を介して、抗炎症作用を示す事が
わかった（図 4）。 
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