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研究成果の概要（和文）：特発性ぶどう膜炎と診断された症例の中にサルコイドーシス国際診断基準の眼所見(7
項目中3項目以上)を満たす症例(眼サルコイドーシス疑い群)が存在することが報告されている。我々は血清中の
microRNA(miRNA)に着目し、健常人、眼サルコイドーシス群、眼サルコイドーシス疑い群でmiRNAの発現プロファ
イルを検討した。クラスター解析では健常人と疾患群は異なるクラスターに分類されたが、眼サルコイドーシス
群、眼サルコイドーシス疑い群のmiRNAの発現パターンは近似していた。眼サルコイドーシスの眼所見を呈する
特発性ぶどう膜炎において眼サルコイドーシスと共通した分子機構が作用していると推測された。

研究成果の概要（英文）：There are some patients showing ocular clinical sings for probable ocular 
sarcoidosis proposed by the International Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) (3 or more out of 7 
ocular sings), in whom ancillary testing did not meet the IWOS criteria. Clinical features including
 visual outcomes were similar between patients with ocular sarcoidosis (OS) and patients with 
idiopathic uveitis with ocular manifestations of sarcoidosis (suspected OS). We compared the miRNA 
profile in serum from healthy subjects (HS), patients with ocular sarcoidosis, and patients with 
suspected ocular sarcoidosis. Clustering analysis showed that serum miRNA profiles of diagnosed 
ocular sarcoidosis and suspected ocular sarcoidosis were both clearly distinguishable from HS. 
However, comparative analysis of the miRNA profiles showed highly similar patterns between diagnosed
 OS and suspected OS. These findings suggest that both groups may share a similar underlying 
molecular pathology regarding serum miRNA.

研究分野：眼科学

キーワード： ぶどう膜炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで特発性ぶどう膜炎を対象とした報告は少なく、その臨床像は不明な点が多い。本課題では特発性ぶどう
膜炎の中でも眼サルコイドーシスに近似した臨床像を呈する患者群(眼サルコイドーシス疑い群)が存在するこ
と、近年疾患バイオマーカーとして注目されているmicroRNAに注目し血清中の発現プロファイルを眼サルコイド
ーシス群と眼サルコイドーシス疑い群で機械学習の手法を用いてプロファイルを比較したところ両群間で近似し
た発現パターンを示すことを報告した。本課題で得られた結果を基に特発性ぶどう膜炎の疾患分類と病態理解が
進展することで、視機能予後の改善に繋がることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、網羅的 PCR などの新しい検査機器の導入により特発性(分類不能)ぶどう膜炎の頻度は減
少傾向を示しているものの、2009 年の全国疫学調査では全体の 33％が特発性ぶどう膜炎と診断
されている。これまでサルコイドーシスや原田病など clinical entity が明確な疾患における
臨床像や視力予後についての報告は多数あるものの特発性ぶどう膜炎を対象とした報告は極め
て少なく、臨床経過、視力予後、眼合併症に関する詳細は不明である。 
日常診療の中で、眼所見はベーチェット病ぶどう膜炎に合致していても全身症状が伴わずに特
発性ぶどう膜炎と診断される症例、また眼所見はサルコイドーシスに合致しているものの、全
身検査所見が揃わないためサルコイドーシスの診断に至らず、特発性ぶどう膜炎に分類される
症例は少なくない。既存の診断基準に基づく分類としては分類不能であっても眼所見の特徴を
明らかにし、それに基づいて新たな疾患単位としてグループ分類し、そのグループに特徴的な
新たなバイオマーカーを同定することは新しい疾患分類、病態理解、治療標的分子の確立へと
繋がる可能性がある。 
近年、蛋白質の翻訳に関与しない non-coding RNA である microRNA が標的 mRNA の発現を制御す
ることで細胞の分化・増殖など様々な生体反応に加えて、最近では免疫反応などの微調整因子
として機能することが明らかとなってきた。microRNA は細胞内だけでなく分泌型 microRNA と
して血液中にも存在し、悪性腫瘍の早期診断・予後予測のバイオマーカーとしての有用性が報
告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では 1) 特発性ぶどう膜炎の臨床像(視力予後、眼合併症の発生頻度、治療法など)
の検討、2)我が国の代表的な肉芽腫性ぶどう膜炎であるサルコイドーシス患者と特発性肉芽腫
性ぶどう膜炎患者の臨床像の違いについての比較検討、3)マイクロアレイの手法を用いて我が
国の代表的な肉芽腫性ぶどう膜炎であるサルコイドーシス患者の血清中の microRNA と特発性肉
芽腫性ぶどう膜炎患者血清中の microRNA の発現プロファイルの類似点、相違点を比較検討、さ
らに血清中 microRNA の発現結果を基に公共データベースを用いた pathway 解析を行い、眼サル
コイドーシスと特発性肉芽腫性ぶどう膜炎の血清レベルでの分子病態を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
1) 特発性ぶどう膜炎の臨床像(視力予後、眼合併症の発生頻度、治療法など)の検討 
当施設で特発性ぶどう膜炎と診断された症例を対象に臨床経過、視力予後、眼合併症、治療内
容について後ろ向きに解析、また視力予後良好例と不良例に分類し、多変量解析を用いて視力
予後不良因子について検討した。 
 
2) 眼サルコイドーシス群と特発性肉芽腫性ぶどう膜炎(眼サルコイドーシス疑い群)の臨床像の
比較 
眼サルコイドーシス群と眼サルコイドーシス疑い群（サルコイドーシス国際診断基準の眼所見
7項目中、少なくとも 3項目を満たす症例）の臨床像(年齢、男女比、眼合併症の発生頻度、視
力予後、治療法)を診療録を基に後ろ向きに検討、比較した。 
 
3) 眼サルコイドーシス患者の血清中の microRNA と特発性肉芽腫性ぶどう膜炎患者血清中の
microRNA の発現プロファイルの類似点、相違点の比較検討 
眼サルコイドーシスと診断された症例、および眼サルコイドーシスの国際診断基準で定義され
た眼所見7項目中、少なくとも3項目を満たすものの眼サルコイドーシスの診断基準を満たさな
かった特発性ぶどう膜炎の症例で全身の免疫抑制療法が未施行の患者から血清を採取、
microRNA easy mini-kit(Qiagen社)を用いてtotal,およびsmall RNAを抽出、Quality checkを
行った後、ThermoFisher社のGeneChip miRNA 4.0 Assayを用いてmicroRNAの発現を網羅的に測
定した。上記で得た特発性肉芽腫性ぶどう膜炎およびサルコイドーシス患者血清で共通して発
現が上昇・低下したmicroRNA、また各グループでのみ発現が上昇・低下したmicroRNAをベン図
を用いて分類、さらにmiRNAの発現データを基にKEGGを用いてpathway解析を行った。 
 
４．研究成果 
1) 特発性ぶどう膜炎の臨床像(視力予後、眼合併症の発生頻度、治療法など)の検討 



2011 年から 2018 年に当院にて特発性ぶどう膜炎と診断された 521 例について検討したとこ
ろ、初診時平均年齢は 54 歳、炎症部位の分類では前部ぶどう膜炎が 43％で最も多く、次いで
汎ぶどう膜炎が 37％と多い傾向にあった。受診 1年後の視力が 1.0 以上は全体の 62%であり特
発性ぶどう膜炎の短期的予後は比較的良好と考えられた。視力予後不良因子として初診時視力
不良例、初診時の網膜外層障害が予後不良因子して抽出された。 

 

2) 眼サルコイドーシス群と眼サルコイドーシス疑い群（サルコイドーシス国際診断基準の眼所
見 7項目中、少なくとも 3項目を満たす症例）の臨床像の比較 
眼サルコイドーシス群と眼サルコイドーシス疑い群（サルコイドーシス国際診断基準の眼所見
7項目中、少なくとも 3項目を満たす症例）の臨床像(年齢、男女比、眼合併症の発生頻度、視
力予後、治療法)を比較したところ眼サルコイドーシス群(107 例)と眼サルコイドーシス疑い群
(37 例)で、上記の検討項目で有意差はみられず、経過中の視力も両群ともに概ね良好であっ
た。 

 

3) 眼サルコイドーシス患者の血清中の microRNA と特発性肉芽腫性ぶどう膜炎患者血清中の
microRNA の発現プロファイルの類似点、相違点の比較検 
両群の血清を採取しマイクロアレイ解析にて miRNA の発現プロファイルについてクラスター解
析を施行したところ、眼サルコイドーシス群と眼サルコイドーシス疑い群は健常人と比較して
異なった発現パターンを示しており、さらに眼サルコイドーシス群と眼サルコイドーシス疑い
群では近似した発現プロファイルを呈することを確認した。Pathway 解析でも 
wingless/integrated (WNT) signaling pathway や transforming growth factor (TGF)-beta 
signaling pathway などが共通して検出された。これらの結果から、特発性ぶどう膜炎の中で
も眼サルコイドーシスで観察される眼所見を呈する症例では血清レベルにおいて眼サルコイド
ーシスと近似した epigenetic な変化を有していることが示唆された。 
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