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研究成果の概要（和文）：本研究では眼炎症疾患の動物モデルであるEAUを用いてPAI-1と炎症の関連と、PAI-1
阻害薬による眼炎症の軽症化について検討した。まずぶどう膜炎患者の硝子体液中ではPAI-1濃度が有意に高く
なることが明らかとなった。またEAUマウスの網膜ぶどう膜でPAI-1の発現が亢進すること、さらにPAI-1阻害薬
によりその重症度が低下することを確認した。さらにTranswell Assayで、阻害薬によりマクロファージの遊走
が低下することを確認した。
これらの結果からPAI-1が非感染性ぶどう膜炎の炎症の進展に関与しており, PAI-1が非感染性ぶどう膜炎に対す
る新たな治療標的となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Plasminogen activator inhibitor (PAI) -1 has been widely accepted as the 
major inhibitor of endogenous fibrinolysis pathways. In addition to this role, PAI-1 has a further 
role in inflammatory diseases. The aim of this study is to evaluate the involvement of PAI-1 in the 
pathogenesis of ocular inflammation.
Firstly, we measured the protein levels of PAI-1 in vitreous samples from patients with uveitis 
using a magnetic multiplex bead-based quantitative immunoassay. The protein levels of PAI-1 were 
significantly higher in the vitreous samples of patients with uveitis than in the controls (P < 0.
05). Secondly, the retinochoroidal mRNA level of PAI-1 was significantly upregulated in the EAU mice
 compared to the control mice (P < 0.05). Furthermore, the clinical severity of EAU was ameliorated 
by treatment with PAI-1 inhibitor, IMD4482 (P < 0.05). The migration of THP-1 macrophages was 
significantly suppressed by IMD4482.
Thus, PAI-1 has potential as a novel therapeutic target for uveitis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ぶどう膜炎動物モデルEAUの網膜でのPAI-1の発現変化と病態への関与を検討し、炎症増悪とともにPAI-1の発現
が亢進すること、またぶどう膜炎患者の眼局所の検体である硝子体液でPAI-1濃度が有意に高値となること、さ
らにPAI-1阻害薬を用いた治療でEAUの重症度の有意な低下することを初めて明らかとした。またTranswell 
Assayの結果からはPAI-1阻害薬による炎症抑制の背景にあるメカニズムとしてマクロファージの遊走抑制が関与
している可能性を示した。
これらの結果を礎として、眼炎症の治療にこれまでと異なる分子標的からの治療スキームが我が国から誕生し、
大きな社会貢献になると予測される。

※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 
線溶系の異常と炎症が関連する病態はぶどう膜炎や内眼手術後の患者でもしばしばみられ、眼
内での炎症が増強するとともにフィブリンが前房内に析出し、虹彩前癒着、虹彩後癒着、続発
緑内障などを合併し、不可逆的な重篤な視機能障害をきたすことがある。プラスミノゲンアク
チベーターインヒビター-1(PAI-1)は線溶系の生理的阻害因子の一つと考えられ、その増加は動
脈硬化症や血管の再構築に関与する。 
一方で PAI-1の発現はトランスフォーミング増殖因子(TGF-β)、インターロイキン 1(IL-1)な
どの炎症性サイトカインに制御され、炎症局所で発現が上昇すること、さらに活性化マクロフ
ァージの遊走に不可欠なタンパクとして知られている。これらからマクロファージ浸潤に伴う
激烈な炎症と線維化に至る疾患の新たな治療標的分子として注目されている。しかしながら現
在まで眼炎症疾患における眼局所での PAI-1の動態やその関与について報告されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は眼炎症疾患の動物モデル EAUを用いて PAI-1の関与を解明すること、PAI-1阻害薬
による眼炎症の軽症化について検討することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
非感染性ぶどう膜炎患者における PAI-1 の眼局所でのタンパク濃度の変化を調べるため、硝子
体液を用いた検討を行った。対象は特発性ぶどう膜炎患者 16名(ぶどう膜炎群), 非炎症性眼疾
患患者 16名(対照群)とし、硝子体手術時に採取された硝子体液中の PAI-1 ならびに炎症性サイ
トカインである IFN-γ、TNF-α、IL-17 のタンパク濃度を Magnetic Luminex Assay により測定
した。EAU マウスを用いた検討では、B10.BR マウスに K2 ペプチドと CFA の懸濁液を皮下注射し
て免疫し、EAU を惹起した。免疫後、11、16、21 日目のマウスから網脈絡膜を摘出し、リアル
タイム定量 PCR 法を用いて、PAI-1 の mRNA 発現を測定し、K2ペプチドを除いて免疫した対照群
と比較検討した. PAI-1 阻害による治療効果を検討するために, 溶媒に溶かした PAI-1 阻害剤
(IMD4482)投与群と溶媒のみ(対照群)を免疫の３日後から 20日目までそれぞれ連日投与し、臨
床的重症度を経時的に観察した。また、IMD4482 のマクロファージ遊走への影響を検討するた
め、Transwell Assay を用いた検討を行った。トランスウェルの上部にマクロファージ細胞を
入れ、 下層に PAI-1(5μM)と各濃度の IMD4482(0、0.1、1μM、10μM、100μM)を添加し、37
度で 24時間培養し、 遊走したマクロファージの細胞数を計数した。 
 
４．研究成果 
（１）硝子体液中、および血清中の PAI-1 のタンパク濃度 
ぶどう膜炎群の硝子体液中の PAI-1 濃度(12.32±4.88mg/ml)は、対照群(0.50±0.30ng/ml)と比
べ有意に高かった(Figure1A; p<0.01)。また、ぶどう膜炎群の硝子体液中の TNF-α、IFN-γ、
IL-17 タンパク濃度(13.0±2.1pg/ml、80.77±30.4pg/ml、15.7±2.5pg/ml)は, 対照群(6.9±
0.3pg/ml、23.4±1.1pg/ml、10.4±
0.2pg/ml)と比べて、有意に高かった
(p<0.05)。さらに、ぶどう膜炎群の
硝子体液中の PAI-1 濃度は、TNF-
α、IFN-γ、IL-17 の硝子体液中のタ
ンパク濃度と相関を示した
(Figure1B-D； p<0.01)。次に、血清
中の PAI-1 のタンパク濃度を測定し
比較した。ぶどう膜炎群の血清中の
PAI-1 濃度(3.09±1.95pg/ml)は、対
照群(2.24±1.10pg/ml)と比べて有意
な差はなかった (p=0.41)。さらにぶ
どう膜炎の原因疾患別に比較しても
有意な差はみられなかった
(p=0.63)。非感染性ぶどう膜炎患者
の硝子体液中において、PAI-1 濃度が
非炎症性眼疾患の患者の硝子体液よ
りも上昇していることを明らかにし
た。眼内液の解析については、増殖
糖尿病網膜症患者の硝子体液で PAI-1
のタンパク濃度が上昇するが(Qin et 
al. 2022)、一方で、 加齢黄斑変性症患者の前房水では PAI-1 が検出されないことが報告され



ている(Bertelmann et al. 2013)。非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体液の PAI−１のタンパク濃
度の上昇を明らかにした報告はなく、本
研究の結果は新たな発見と言える。 
 
（２）EAU 網脈絡膜中の PAI-1 の mRNA
発現 
自己免疫性ぶどう膜網膜炎の動物モデル
である EAU マウスで炎症の進展中に PAI-
1 の発現亢進がみられるかを検討するた
め、EAU マウスおよびその対照群として
網膜抗原をのぞいて免疫したコントロー
ルマウス由来の網脈絡膜組織の PAI-1 の
mRNA 発現の EAU 経過中の変化を検討した
(n=6)。PAI-1 の mRNA 発現は、EAU 群で
対照群と比べて、免疫後 16 日目におい
て有意に高く(p<0.05)、21 日目では有意
に低かった(Figure2；p<0.05)。PAI-1 が
炎症反応の増強とともに発現が行
進しており、EAU の病態に関与し
ていることが示唆された。 
 
（３）PAI-1 阻害による EAU の重
症度の変化 
PAI-1 阻害による EAU の眼炎症の
抑制効果を臨床的重症度で検討し
た(n=18-20)。EAU マウスに PAI-1
阻害剤である IMD4482 を投与し、
対照群の EAU マウスと比較した。
IMD4482 投与群の臨床的重症度
は、免疫後 10日目(p<0.05)、14
日目(p<0.01)、17 日目
(p<0.01)、および 21日目
(p<0.01)に対照群よりも有意に低
かった(Figure3； p<0.05)。 
 
（４）PAI-1 阻害によるマクロファージ
遊走への影響 
PAI-1 阻害剤である IMD4482 のマクロフ
ァージ遊走に対する効果を検討した
(Figure4; n=4)。THP-1 マクロファージ
を PAI-1 なしで培養した場合、遊走し
た細胞数は 34.9±9.4 個/視野であった
が、PAI-1 刺激により遊走細胞数は有意
に増加した(77.8±28.0 個/視
野)(p<0.05)。一方で、PAI-1 とともに
IMD4482 を培地に添加した場合では、そ
の濃度依存的に遊走細胞数の減少がみ
られ、IMD4482 を 100μM添加した群に
おいては、 その遊走細胞数は PAI-1 刺
激のみを行った群と比べて有意に減少した(25.7±9.8 個/視野)(p<0.05)。 
PAI-1 阻害剤は、バイアスピリンやワーファリンなどの既存薬に比べて出血性副作用が少なく
腎臓保護作用が期待される抗血栓治療薬として期待され、特に心血管疾患の予防または治療の
ために開発されてきた。また、近年 PAI-1 は細胞の接着、剥離、ならびに移動にも大きく影響
することが示され、炎症性疾患や腫瘍性疾患の治療薬としても注目されている。今回使用した
IMD4482 も新規の PAI-1 阻害剤の 1つである。IMD4482 は低分子量であることから、ドラッグデ
リバリーに優れているという特徴を有している。中塚らはこの IMD4482 が PAI-1 活性を阻害す
ることにより、がん細胞の細胞接着やがんの転移を抑制することを報告している(Nakatsuka et 
al. 2017).  



本研究により, PAI-1 が非感染性ぶどう膜炎の炎症の進展に関与しており、PAI-1 が非感染性ぶ
どう膜炎に対する新たな治療標的となる可能性が示された。非感染性ぶどう膜炎の治療に関し
ては、これまでマクロファージの遊走を標的とした薬剤はなく、PAI-1 阻害剤が新しい治療戦
略として期待される。 
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