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研究成果の概要（和文）：網膜硝子体疾患の病態解析、治療法開発を様々な点から行った。硝子

体内の HMGB-1 などの damage associated molecular pattern 物質との作用を解析した。そ

の結果、網膜硝子体疾患の病態形成には、サイトカインなど従来考えられていた生理活性物質

だけではなく細胞崩壊産物などが積極的に関与していることが分かった。この知見を基に、ノ

ックアウト動物を使った研究を行い、網膜疾患などにおける炎症や細胞死の制御には、細胞崩

壊産物の制御が有効であることが分かった。 

 
研究成果の概要（英文）： We performed the study of vitreoretinal diseases from the 
points of its pathogenesis, molecular mechanism, and treatment. First, the 
relationship between intravitreous damage-associated molecular pattern and retinal 
damage was analyzed. As a result, retinal pathology was strongly affected not only by 
bioactive molecules such as cytokines, but rather by damaged cells and its related 
proteins. The experimental treatment using KO animals was very effective. The 
present findings are quite beneficial for developing a new treatment with minimal 
tissue damage.  
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１． 研究開始当初の背景 
網膜硝子体疾患に対する、外科治療、薬物
治療は著しく進歩した。それにもかかわら
ず、著しい視力低下を避けえない症例が少
なからず存在する。その原因は、網膜硝子
体疾患における病態形成や細胞傷害過程
が十分に解明されていなかったことにあ
る。これまでは、細胞傷害に関わる重要因
子として、サイトカインなどの生理活性物
質の役割が主に研究されてきた。最近、疾
患形成には、生理活性物質のみでなく、細
胞 崩 壊 産 物 (damage-associated 
molecular pattern)自体が、あたかも生理
活性物質のように働くことが重要である
ことがわかってきた。特に、網膜剥離や増
殖網膜症においては、眼球という閉鎖系で
細胞傷害がおこるために、細胞崩壊産物が
病態形成に影響する余地は大きいと考え
ら れ た 。 そ こ で 、 本 研 究 で は
damage-associated molecular pattern を
中心とした細胞崩壊産物が、網膜疾患病態
形成に及ぼす影響について、様々な点から
解析した。 

 
２．研究の目的 

 様々な眼病変患者の硝子体から、サンプ
ルを収集し、サイトカインなどの生理活性
物質および HMGB-1 などの damage 
associated molecular pattern 分子群につ
いて解析して、病態形成への影響を調べる。
さらにその知見に基づいた新しい治療法
を考案する。 

 
３．研究の方法 

 様々な眼病変患者の硝子体から、本人同
意取得後にサンプルを収集した。サイトカ
インなどの生理活性物質および HMGB-1
などの damage associated molecular 
pattern 分子群について解析した。それぞ
れの濃度と臨床症状の変化を調べた。その
中で、有意な関係が認められた因子、
HMGB-1、SDF-1、IL-6 について、網膜
剥離モデルにおける局在、機能解析を行っ
た。いっぽうそれらが in vitro でどのよう
に働くかについて、apoptosis induction、
cell proliferation、cell migration などの
点から解析した。また、それらに影響する
薬物の影響を、ステロイド、NSAIDs、抗
vascular endothelial growth factor につ
いて調べた。 

 
４．研究成果 

多くの研究成果が上がったが、全てを網羅
することは不可能であるので、以下に箇条
書きする。 
 HMGB-1 は、網膜剥離症例の硝子体

中で有意に増加している。 

 HMGB-1 は、眼内炎など組織傷害性
の高い疾患で著明に増加している。 

 HMGB-1 は網膜剥離部で核内から周
辺に滲出してくる。これらは、アポ
トーシスのみならずネクローシスを
伴う。 

 HMGB-1 には、網膜細胞の遊走を亢
進する働きがあるので、組織修復に
促進的に働く可能性がある。 

 HMGB-1 は SDF-1 の濃度と相関す
る。 

 SDF-1 は、網膜細胞について、細胞
遊走を促進し、創傷治癒を促進する。 

 SDF-1 は Bcl-2 の発現を促進し、
apoptosis を抑制する。 

 SDF-1 を抑制すると、網膜剥離眼の
細胞死が著明に増加する。 

 ステロイド薬や抗 VEGF 薬を硝子体
に注入すると、炎症性サイトカイン
のみならず SDF-1 濃度も影響される。 

 NSAIDs は、眼内血管新生を抑制す
るが、その際は抗ストレス因子 HO-1
を過剰発現させることにより、炎症
細胞の集中を抑える。 
 

以上のことなどから、網膜硝子体疾患の病
態形成には、細胞崩壊産物が影響を与える
が、その際は従来より知られている生理活
性物質と密接に関わることが分かった。こ
れらのことは、病態の理解に繋がるのみで
なく、効果的な新規治療の開発に大きく寄
与するものと思われる。 
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