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研究成果の概要： 

糖尿病の三大合併症の一つである糖尿病網膜症は失明原因の第一位である。我々はこの糖

尿病網膜症に対する新しい予防法および治療法を開発することを本研究の最終目的として

いる。 

我々はレチノイン酸を用いることで、糖尿病網膜症に関わるサイトカインを制御し、眼内微

小環境を血管透過性抑制系の優位へと導くことで、結果的に糖尿病網膜症における網膜血管

病変を制御することに成功した。 

糖尿病網膜症に対し、新しい予防法および治療法を開発する基盤を確立できたと思われる。 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病の患者数は年々増加しており、

日本では現在 700万人以上の有病率、お

よび 40歳以上の成人 10人に 1人の罹患

率と推定されている。その三大合併症の

一つである糖尿病網膜症は失明原因の

第一位であり、糖尿病網膜症による失明

が大きな社会問題となっている。糖尿病

患者の 30～50％が糖尿病網膜症を合併

し、毎年 10％以上が中等度失明、3000

人以上が完全失明に陥る。さらに中年以

後の中途失明が多く、家族や社会への影
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響が無視できないのが現状である。 

 
２．研究の目的 

糖尿病網膜症に対する新しい予防法

および治療法を開発する基盤を確立す

ることを本研究の最終目的としている。 

（１） グリア細胞における血管透過性

抑制サイトカイン(GDNF)と血管

透過性亢進サイトカイン(VEGF)

の発現制御機構を明らかにする。 

（２） サイトカインのシグナルを受容

する血管内皮細胞とグリア細胞

からなる網膜血管関門の調節機

構を明らかにする。 

（３） これらを解明することにより、

網膜血管関門の分子解析をさら

に進め、その破綻を原因とする

糖尿病網膜症に対し、新しい予

防法および治療法を開発する基

盤を確立する。 

 

３．研究の方法 

（１） 培養細胞を用いた GDNFの発現制御

とその機能的役割の解析 

（２） レチノイン酸による GDNF 発現変化

のメカニズムの解明 

（３） 血管内皮細胞における GDNF刺激に

より惹起されるシグナル伝達経路

の解明 

（４） GDNF刺激により惹起されるシグナ

ル伝達が及ぼす血管内皮細胞のバ

リア機構制御の検討 

（５） 血管内皮細胞のバリア機構制御に

おける分子メカニズムの解明 

（６） AGEによる糖尿病性血管合併症の

発症機序の解析 

（７） 糖尿病モデルマウスにおける網膜

血管関門の変化の検索と GDNF の役

割の検討 

（８） ヒト糖尿病網膜症における GDNFお

よび VEGFをはじめとする各種サイ

トカインの発現変化の検討 

（９） GDNFの糖尿病網膜症における神経

保護作用の検討 

（１０） Yeast one-hybrid法によ

る GDNFプロモーター領域結合因子

の解析 

（１１） 組織特異的なバリア機能

の制御による効率的な Drug 

delivery 法の開発 

 

４．研究成果 

以前より血管透過性亢進サイトカイ

ンを標的とする様々な治療法が提案さ

れてきたが、現在まで十分な有効性が確

認されていない。 

従来のように糖尿病網膜症に対する

治療標的を血管透過性亢進サイトカイ

ンに一元下するのではなく、血管透過性

抑制サイトカインに求めることにより、

眼内微小環境を血管透過性抑制系の優

位へと導き、結果として糖尿病網膜症の

治療法に新たな可能性を展開しようと

する本研究は、他に類を見ず、糖尿病性

網膜症の原因を一元的に血管透過性亢

進サイトカインに求める従来の概念と

は一線を画すものである。 

これまでの研究により、血管内皮細胞

とグリア細胞が生体機能ユニットを形

成し、グリア細胞から分泌されるサイト

カインがパラクライン的に作用し、血管

内皮細胞のバリア機構を修飾し、毛細血

管の透過性を調節している事実を世界

で初めて実証した。さらに、レチノイン

酸による血管透過性抑制サイトカイン

(GDNF)および血管透過性亢進サイトカ

イン(VEGF)の調節機構が明らかとなっ

てきた。動物実験においてもレチノイド

による糖尿病網膜症の予防および治療

の可能性、有用性も確認することができ

た。 

グリア細胞を標的とし、その形質を修

飾することにより糖尿病性網膜症の発

症を予防しようとする戦略は極めて独

創的でかつ臨床的に重要である。今後の

糖尿病網膜症の臨床発展において非常

に重要な位置を占める研究である。 
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