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研究成果の概要（和文）：水晶体自発蛍光値（以下Lens-AF）と前房水酸化還元電位（以下ORP）は、いずれも糖
尿病群が対照群に比べ有意に高値であり、網膜症の重症度においても統計学的に有意な相関を認めた。Lens－FR
と前房水ORPとの間には有意な相関は認めなかった。
前房水VEGF濃度は糖尿病網膜症の重症度と強い相関を認め、前房水ORPとVEGF濃度との間にも強い相関関係を認
めたが、Lens-FRとVEGF濃度との間には有意な相関は認めなかった。
眼内酸化ストレスを反映する前房水ORPおよび終末糖化産物の蓄積を反映する水晶体自発蛍光値は、それぞれ独
立した糖尿病罹病期間と網膜症の活動性を評価する指標となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Both the Lens-FR and aqueous ORP showed significantly higher in the diabetic
 group than in the non diabetic group. Both the lens-FR and aqueous ORP were significantly 
correlated with the severity of diabetic retinopathy. There was no significant correlation between 
the lens FR and the aqueous ORP.
There was a strong correlation between the concentration of aqueous VEGF and the severity of 
diabetic retinopathy. Although the strong correlation was found  between the aqueous ORP and the 
concentration of VEGF, there was no significant correlation between the Lens-FR and aqueous VEGF.
In conclusion, we could evaluate in vivo accumulation of AGE and intraocular oxidative stress with 
minimally invasion. Lens FR and aqueous ORP may serve as new independent indicators for the 
evaluation of diabetes duration and the severity of diabetic retinopathy.

研究分野：糖尿病網膜症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病網膜症の発症に終末糖化産物の蓄積と酸化ストレスは重要な要因となる。本研究は終末糖化産物蓄積を反
映する水晶体自発蛍光値を非侵襲的な方法で測定し、眼内の酸化ストレス状況を反映する前房水酸化還元電位を
低侵襲かつ短時間で測定した。いずれも糖尿病網膜症の発症と進行に従って上昇し、水晶体自発蛍光値は糖尿病
の罹病期間の推測に、酸化還元電位は糖尿病網膜症の活動性にそれぞれ有用な指標となる可能性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症は、持続する高血糖により細小血管の閉塞と血液網膜柵の破綻による漏出を
病態とする進行性の糖尿病合併症である。高血糖の是正により改善が得られるのは単純網
膜症までであり、進行により黄斑浮腫や網膜剥離、血管新生緑内障を引き起こし、不可逆
的な視機能障害をきたす。主たる治療は抗血管内皮増殖因子（VEGF）薬や網膜光凝固術、
硝子体手術など網膜症の病態変化に対する対症的な治療であり、その治療法の確立のため
には、糖尿病網膜症の発症と進行の病態解明が必須となる。高血糖による細小血管合併症
の発生機序には未だ不明な部分が多く、この機序解明は新たな合併症治療の開発につなが
ることが期待される。網膜症の進行には、終末糖化産物（AGEs）の蓄積や、細胞内の酸化
還元状態の変化と酸化ストレス亢進、ポリオール代謝経路の亢進、プロテインキナーゼ C
の活性化などが相互に絡み合い発症、進展すると考えられている。我々はこれまで AGEs
の蓄積を反映する皮膚自発蛍光値および水晶体自発蛍光値を測定し、それぞれ糖尿病網膜
症の進行との関連性を明らかにしてきた。また糖尿病の分子機構において、酸化ストレス
は代謝異常のさらに上流に位置しているとの報告もされており、酸化ストレスとその他の
代謝異常との関連解明は、糖尿病網膜症の発症と進行の解明において重要な意味をもつ。
生体において酸化ストレスが亢進すると組織の酸化還元電位が高値となることを利用し、
我々は、高血糖を呈する糖尿病モデルマウスである Akita マウスと網膜において VEGF を過
剰産生し糖尿病網膜症に類似した網膜血管障害を呈する Kimba マウスの眼組織および前房
水を用いて、眼内の酸化還元電位を測定したところ、野生型マウスに比べ両マウスとも有
意に酸化還元電位が高値を示し、酸化ストレスが亢進していることを発見した。 
 
２．研究の目的 
上記背景を踏まえ、本研究では糖尿病症例における眼内の AGEs の蓄積と酸化還元状態を測
定、さらに眼内の炎症性サイトカインや VEGF を網羅的に定量し、網膜症の病態の進行と
各々の関連や相互関係を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）内眼手術症例における糖尿病群と非糖尿病群間の水晶体自発蛍光値と酸化還元電位
および抗酸化力の測定 
本学倫理委員会の承認を得たうえで、事前に本研究について十分な説明を行い、インフォ
ームドコンセントが得られた内眼手術予定患者 39例 39眼を対象とした。眼内酸化ストレ
スや AGEs 蓄積に影響があると考えられる、ぶどう膜炎の既往や内眼手術歴がある症例、
化学療法の治療歴がある症例、血液透析中の症例などは対象から除外した。非糖尿病症例
15例は男性 6例女性 9例で平均年齢は 74.1±6.6歳、糖尿病症例 24例は男性 17例女性 7
例で平均年齢は 64.3±12.8歳であった。対象は全て有水晶体眼であり、術前に水晶体自発
蛍光値を測定した。非糖尿病群の術式は白内障手術が 14 例、白内障手術と硝子体手術の
併施が 10例、糖尿病群は白内障手術が 12例、白内障および硝子体手術併施が 3例、いず
れも手術開始時に前房水を採取し、採取後速やかに酸化還元電位と抗酸化力を測定した。
残存の前房水は速やかに-80℃で保存した。 
（２）前房水 VEGF濃度およびサイトカイン濃度の測定 
残存前房水を用いてマルチプレックスアッセイを行い、前房水 VEGF濃度と炎症性サイト
カイン濃度を測定した。それぞれ水晶体自発蛍光値、酸化還元電位およびこれらのサイト
カイン濃度との相関、糖尿病群と非糖尿病群の群間差、糖尿病網膜症の重症度との関連に
ついて解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）水晶体自発蛍光値（以下 Lens-AF）と前房水酸化還元電位（以下 ORP）は、いず
れも糖尿病群が対照群に比べ有意に高値を示した。なお前房水には血清などに比べ抗酸化
物質が非常に豊富に存在しており、本研究で測定した前房水抗酸化力の測定値は、糖尿病
群・非糖尿病群いずれにおいてもほぼ全例で測定可能域の最大値を振り切る結果となった
ため、検討対象から除外した。 
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（２）Lens-AF, 前房水 ORPはいずれも糖尿病網膜症の病期が重症になるにつれ高値を示
し、統計学的に有意な相関を示した。Lens-AFと前房水 ORPとの間には有意な相関は認
めなかった。 
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    R=0.62, P<0.001             R=0.57, P<0.001 (Spearmanの順位相関係数) 
   NDR：網膜症なし、NPDR：非増殖糖尿病網膜症、PDR：増殖糖尿病網膜症 
 
（３）前房水VEGF濃度は糖尿病網膜症の重症度と強い相関を認め、前房水ORPとVEGF
濃度との間にも強い相関関係を認めたが、Lens-AF と VEGF 濃度との間には有意な相関
は認めなかった。本研究で測定した VEGF以外のサイトカインにおいては、糖尿病網膜症
の重症度および Lens-AF,前房水 ORPと有意な相関を示すものは認めなかった。 
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R=0.72, P<0.001(Spearmanの順位相関係数)  R=0.78, P<0.001 (Pearsonの相関係数) 

 
眼内酸化ストレスを反映する前房水 ORP および終末糖化産物の蓄積を反映する水晶体自
発蛍光値は、いずれも糖尿病群で高値を示し、糖尿病網膜症が重症になるにつれて高値と
なったが、それぞれの値に相関は認めなかった。VEGFは糖尿病網膜症の発症と進行に関
わる最も代表的な成長因子であり、本研究でも網膜症の重症度と前房水 VEGF濃度には強
い相関を認めた。VEGF 濃度と ORP の間にも強い相関を認めたことから、眼内の酸化ス
トレス状態は VEGF と同様に測定時点での糖尿病網膜症の活動性により強く影響を受け
ていると考えられた。一方で、AGEsの蓄積を反映した Lens-AFは網膜症の重症度とは相
関を示したが、VEGF 濃度とも ORP とも相関を示さなかった。AGEs の蓄積は不可逆的
な変化であり、それを反映した Lens-AFも測定時の網膜症の活動性ではなく高血糖に暴露
された期間の長さによって上昇していくものと考えられる。 
これらの研究結果から、前房水の酸化還元電位は VEGF濃度の測定よりも簡便かつ短時間
で評価可能な糖尿病網膜症の活動性の指標としての有用性が示唆され、水晶体自発蛍光値
は、病歴聴取や随時血糖、HbA1cなどからは推定が難しい、より正確な糖尿病罹病期間の
評価が非侵襲的に行える可能性が示された。 
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