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研究成果の概要（和文）：糖尿病の病態には遺伝子だけでなく、環境による遺伝子以外の要素、すなわちエピジ
ェネティクスが関与している。これまでに我々は、エピゲノム制御薬が糖尿病眼合併症のひとつである白内障を
改善させることを見いだした。この成果は、糖尿病合併症である眼組織環境の変化に伴うエピジェネティックな
異常が薬剤により是正され得ることを示している。本研究では、糖尿病角膜症の動物モデルを用いて、水晶体以
外の眼組織におけるエピジェネティクスの関連を検討した。その結果、ガラクトース投与高血糖誘導ラットにお
いて、ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬が角膜創傷治癒を改善させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of diabetes mellitus involves not only the DNA sequence, 
but also non-genetic factors due to the environment, i.e. epigenetics. We have previously found that
 epigenetic modulators ameliorate cataracts, one of the diabetic ocular complications. These results
 indicate that epigenetic abnormalities associated with changes in the ocular tissue environment 
caused by diabetes mellitus can be corrected by the medications. In this study, we used an animal 
model of diabetic keratopathy to examine the relationship of epigenetics in ocular tissues other 
than the crystalline lens. The results suggest that histone deacetylase inhibitors may improve 
corneal wound healing in galactose-induced hyperglycemic rats.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
増加を辿る糖尿病患者に伴い、合併症に対する治療のニーズも高まり続けている。糖尿病眼合併症である糖尿病
網膜症や糖尿病黄斑浮腫、糖尿病白内障、糖尿病角膜症といった疾患において、本研究成果により、それらの病
態におけるエピジェネティックなメカニズムを解明することで、これまでにない新たなアプローチから治療に繋
がる戦略を提唱できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
我々は、これまでに糖尿病網膜症、糖尿病黄斑浮腫、糖尿病白内障、糖尿病角膜症
といった糖尿病眼合併症の克服を目的とし、それらの病態解明および治療に関する研
究に一貫して取り組んできた。 
糖尿病黄斑浮腫に関しては、近年、臨床において抗血管内皮増殖因子（vascular 
endothelial growth factor; VEGF）薬による薬物療法が劇的に普及し、その管理と
治療は各段に進化したが、それら薬剤の半減期が短いため再発が多く、頻回投与を要
する問題や、それに伴う副作用や負担の増加という問題が残る。これに対し、我々は
VEGFの供給源である無灌流領域を選択的に光凝固するという恒久的な VEGF管理が糖
尿病黄斑浮腫の再発抑制に寄与することを証明した。また、糖尿病角膜症に関しては、
依然として治療に苦慮する遷延性上皮欠損や術後の角膜創傷治癒遅延が問題となる
が、これに対し我々は、細胞外基質を分解するマトリックスメタロプロテアーゼ
（matrix metalloproteinases: MMP）の中でも特に MMP-10 が糖尿病患者の角膜上皮
で発現が亢進しており、角膜上皮の構造異常や接着力低下に影響することで、角膜創
傷治癒遅延や術後の角膜障害の発症に関与していることを明らかにしてきた。このよ
うに我々は、糖尿病における眼合併症の研究から得られた知見をもとに、臨床におい
て新たな治療や予防戦略を提唱してきた。 
近年、我々は糖尿病白内障において、エピジェネティクス関連薬であるヒストンア
セチルトランスフェラーゼ（histone acetyltransferase; HAT）阻害薬が高血糖によ
る水晶体の混濁を改善させることを発見した。このことは、糖尿病合併症という高血
糖環境により生じた眼組織の変化を、遺伝子発現のオン・オフを調節するエピゲノム
制御により改善させ得るという新たな概念を示していることにほかならない。糖尿病
という生活習慣病の発症には遺伝因子と環境因子の両方が互いに影響しており、エピ
ゲノムすなわち環境により影響される DNA の塩基配列によらない遺伝子制御は、それ
を繋ぐ機構として注目されている。我々はその観点に着目し糖尿病眼合併症の研究を
進めているが、糖尿病眼合併症におけるエピジェネティクスに関する詳細はいまだ未
解明に等しい。 
そこで本研究では、糖尿病の年余にわたるさまざまな細胞、眼組織のエピジェネテ
ィックな変化が糖尿病眼合併症の発症や進行にどのような役割を演じているのか解
明すること、そしてその異常を制御するという新たな治療戦略基盤を確立することを
目指し、検討を行うこととした。 

 
 
２．研究の目的 
  
本研究では、我々が確立している糖尿病眼合併症の動物モデルを用いて、これまで
に研究を行ってきた水晶体以外の眼組織においても、エピジェネティクス関連薬で処
理することにより、どのような遺伝子やエピジェネティック関連因子が病態に関与し
ているか、またどのエピゲノム制御薬が臨床的に実用性のあるものとなり得るかを解
析することを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 
まずは糖尿病眼合併症のなかでも動物モデルの作成を確立しており、エピジェネテ
ィクス関連薬の投与が比較的しやすいことから糖尿病角膜症に着目して研究を行っ
た。 
糖尿病角膜症のモデル動物として、オスのラットに高ガラクトース食を 4 週間与
え、高血糖を誘導した。4週後に角膜上皮の接着および角膜創傷治癒が低下し、角膜
症を生じていることを確認した。このガラクトース投与高血糖誘導ラットとコントロ
ールのラットに対し、角膜パンチ等で角膜上皮欠損を物理的に作成し、その創傷治癒
の速度を比較検討した。また、我々が保持している複数のエピジェネティクス関連薬
を各種濃度で点眼としてガラクトース投与高血糖誘導ラットおよびコントロールラ
ットに投与することで、創傷治癒の状態に変化が起こるか検討を行った。なお各ラッ
トは、左眼にエピジェネティクス関連薬を投与し、右眼には生理食塩水を投与するこ
とでその個体における対照とした。 
 
 



４．研究成果 
 
ガラクトース投与高血糖誘導ラットにおいて、ヒストン脱アセチル化酵素（histone 
deacetylase; HDAC）阻害薬である trichostatin A（TSA）を投与した群で、角膜上皮
びらんの治癒日数の短縮を示唆する結果が観察された。一方でコントロールラットに
おいては、TSAの投与により角膜上皮びらんの治癒日数の短縮は明らかではなかった。 
これらの結果から、高血糖状態から誘導される糖尿病角膜症において、エピジェネ
ティクス関連薬の作用により、創傷治癒に関与するエピジェネティック関連因子が変
化し、創傷治癒が促進された可能性が示唆された。 
今後はこのエピジェネティクス関連薬を投与した糖尿病角膜症モデルラットの角
膜組織を回収し、非投与眼とともに遺伝子発現解析をすすめることで、どの因子が最
も病態に関与しているか明らかにし、治療への応用を検討したい。 
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