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研究成果の概要（和文）：

糖尿病網膜症の進行と腎機能、血中 PEDF との関係を検討した。その結果、腎機能の悪化ととも

に網膜症が進行していた。BUN、クレアチニンと血中 PEDF には有為な相関があり、PEDF は糖尿

病患者の血管障害に拮抗して上昇していた。糖尿病網膜症の治療に抗 VEGF 抗体を硝子体内投与

後、血中 VEGF が有為に低下しており全身に移行していることがわかった。さらに培養ヒト網膜

色素上皮細胞に小胞体ストレスを惹起したところ、tight junction の変化がみられた。

研究成果の概要（英文）：

We determined the relationship between plasma PEDF levels and renal function in patients

with diabetic retinopathy. The levels of plasma PEDF increased with advances in both

conditions of diabetic retinopathy and nephropathy. Thus, increased levels of PEDF in

the blood may indicate microvascular damages in diabetic patients and may predict the

progression of retinopathy and nephropathy. We determine the level of vascular

endothelial growth factor (VEGF) in the plasma of patients with proliferative diabetic

retinopathy before and after an intravitreal injection of bevacizumab. The decreased

levels of blood VEGF after an intravitreal injection of bevacizumab indicate that

bevacizumab enters the general circulation and may also affect the PEDF levels.

We investigate the effects of endoplasmic reticulum (ER) stress on the tight junctions

of the retinal pigment epithelial (RPE) cells in vitro. After the induction of ER,

increased expressions of tight junction mole were detected.
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１．研究開始当初の背景
糖尿病網膜症は成人失明の主要疾患であり、

患者数は増大している。糖尿病網膜症の発症、
進展に関与する全身および眼局所要因およ
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び因子をあきらかにし、網膜血管の障害、閉
塞の機序を解明、さらに糖尿病網膜症の治療
を検討することは多くの患者を失明から救
うことになる。

２．研究の目的

(1) 糖尿病網膜症進行因子を明らかにする。

①Pigment epithelium-derived
factor(PEDF)は、強力な血管新生阻害因子で
ある。また、soluble VEGF receptor-1
(sVEGF-R1)も VEGF の作用を抑制し、血管新
生を抑制する．そこで糖尿病網膜症患者の硝
子体内 PEDF 濃度および VEGF、sVEGF-R1 濃度
を測定し、血管新生の要因を知る．
②糖尿病網膜症の進行と腎機能、血中 PEDF
との関係を検討する。

(2) 糖尿病網膜症の治療に用いられる抗血

管内皮増殖因子(VEGF)抗体の全身への影響

①増殖糖尿病網膜症に対し抗 VEGF 抗体を眼

内投与する前後の血中 VEGF 濃度を測定し、

全身への影響を明らかにする。

②抗 VEGF 抗体を眼内投与後の偏眼（非投与
眼）の眼内 VEGF 濃度を測定し、偏眼に及ぼ
す影響を明らかにする。
(3) 糖尿病は小胞体ストレスが原因といわ
れる。しかしながら、糖尿病網膜症において
は小胞体ストレスの関与が明らかになって
いない．小胞体ストレスが網膜の細胞にどの
ような影響をもたらすかを検討する。

３．研究の方法

(1) ①治療的硝子体手術時に硝子体液を採

取し、PEDF、VEGF、sVEGF-R1 濃度を ELISA 法

で測定し、網膜症進行の要因、機序を知る。

②糖尿病患者の血中 BUN、クレアチニン、PEDF

を測定し、網膜症の有無、程度との関係を検

討する。

(2) ①対象は増殖糖尿病網膜症患者。抗 VEGF

抗体を眼内投与する直前、翌日、１週後、１

か月後に採血を施行、血中の VEGF 及び PEDF

を ELISA 法で測定する。

②対象は両眼同程度の増殖糖尿病網膜症患
者で、片眼に抗 VEGF 抗体を眼内投与し翌日
に硝子体手術予定者。投与直前、投与後１日
の硝子体手術前に前房水を採取し、VEGF 濃度
を測定する。投与後７日投与しなかった偏眼
の抗 VEGF 抗体を投与直前に前房水を採取し、
VEGF 濃度を測定する。
(3)ヒト網膜色素上皮細胞（ARPE19）に ER
stress 惹起物質である Tunicamycin（TM）ま
た Thapsigargin（TG）を添加し、VEGF、zo-1,
occludin、claudin-1 の発現を real time
RT-PCR および免疫染色で検討する。また、ER
stress 負荷時の細胞の透過性を TER (経上皮
電気抵抗測定)で測定する。

４．研究成果

(1) ① 増殖糖尿病網膜症の硝子体内では

sVEGFR-1 と VEGF が上昇しており、PEDF が低

下していた。硝子体内 VEGF,sVEGFR-1,PEDF

の相関を検討すると増殖糖尿病網膜症では

硝子体内 VEGF と sVEGFR-1 が相関していたが、

硝子体内 VEGF と PEDF の相関はなかった。硝

子体内 VEGF の上昇に伴い sVEGFR-1 が VEGF

の作用を抑制するため増加していると考え

られた。

②糖尿病網膜症の進行とともに腎機能が悪

化しており、網膜症の進行と腎機能が相関す

ることがわかった。また、PEDF と血中 BUN、

クレアチニンが相関しており、PEDF が糖尿病

の血管障害、腎障害に拮抗するため増加して

いると考えられた。

(2) ①眼内に抗 VEGF抗体を投与後したのち、

血中 VEGF、PEDF を測定すると血中 PEDF に有

意な変化はないが、血中 VEGF は投与後１ヶ

月まで有意に低下しており、眼内に投与した

抗 VEGF 抗体は全身に移行しており、全身へ

の影響の可能性があることがわかった。

②抗VEGF抗体を硝子体内投与した偏眼の前房

水中VEGF濃度は著明に低下しており硝子体内

投与した抗VEGF抗体が全身を通じて偏眼にも

移行していることがわかった。

(3) 培養ヒト網膜色素上皮細胞（ARPE19）に

小胞体ストレスを惹起後、tight junctionの

ZO-1、occludinとclaudin-1のmRNA及びタンパ

クレベルで有意な上昇を認めた。さらにTER

が増加しており、ERストレスで透過性が低下

していることがわかった。
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