
九州大学・医学研究院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

ヒト眼炎症性疾患の炎症局所の新たな病態解明

Investigation of local immunopathogenesis in human ocular inflammatory diseases 
by advanced approach

９０３１５８１２研究者番号：

八幡　信代（Yawata, Nobuyo）

研究期間：

２１Ｋ０９７２３

年 月 日現在  ６   ５ １５

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：本研究はシングルセル解析であるマスサイトメトリーCytometry Time of Flight 
(CYTOF)を用い、ヒト眼炎症の病態解明を目指した。急性網膜壊死の眼内や、Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) 病脳
脊髄液に集積する細胞の多くは高度に活性化しており、末梢血と比べて頻度の高いサブセットを検出することが
できた。また、VKH病遷延群末梢血では粘膜関連インバリアントT細胞頻度が有意に低いなどの特徴も明らかにな
った（Yamana et al., Mucosal Immunol2022）。ベーチェット病の末梢血単核球プロファイルは各病期で特徴的
なサブセットが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the pathogenesis of human ocular inflammation 
using mass cytometry, Cytometry Time of Flight (CYTOF), a single-cell analysis. Many of the cells 
accumulating in the eye in acute retinal necrosis and in the cerebrospinal fluid of 
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) disease were highly activated, and we were able to detect ccellular 
subsets that were more frequent than in peripheral blood. In addition, features such as a 
significantly lower frequency of mucosa-associated invariant T cells in the peripheral blood of 
persistent group of VKH disease were also revealed (Yamana et al., Mucosal Immunol2022). The 
peripheral blood mononuclear cell profile of Behcet disease revealed characteristic subsets at each 
stage of the disease.

研究分野： 眼科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年発展しているシングルセル解析技術を用い、微量のヒト眼炎症検体や末梢血を網羅的に解析し、炎症局所に
集積する炎症細胞の特徴や炎症再燃に関与する炎症病態を明らかにできた意義は大きく、ぶどう膜炎治療の発展
や今後本分野の研究の発展にも貢献すると考えられる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

眼炎症性疾患は多様であり、同じ疾患であってもその重症度や予後も多様である。従
来よりマウスに特定の抗原で炎症を誘導する実験的ぶどう膜炎モデルを用いた研究が
主に行われてきたが、動物モデルを用いた研究のみでは多様な眼炎症性疾患の病態を理
解するには限界がある。また動物モデルは急性炎症モデルであり、ヒト眼炎症性疾患の
重要課題である炎症の再燃・遷延化を理解することは困難である(Epps:Prog Ret Eye 
Res 2018)。微量の患者眼内液や脳脊髄液の解析は技術的に困難であったが、本研究は
近年開発されてきたシングルセル解析を始めとする網羅的解析技術によりヒト眼炎症
の解明を目指すものとして開始した。 
 
２．研究の目的 
１）急性網膜壊死の眼内液や Vogt-Koyanagi-Harada 病の脳脊髄液など眼炎症性疾患の
炎症局所と末梢血の炎症プロファイルを比較し、炎症局所の炎症像を明らかにする。 
２）Vogt-Koyanagi-Harada 病やベーチェット病の病態や予後の違いに関わる因子を解
明する。 
 
３．研究の方法 
 

急性網膜壊死急性期の末梢血と眼内液、Vogt-Koyanagi-Harada 病急性期の末梢血と
脳脊髄液、ベーチェット病各病期の末梢血単核球のプロファイルを重金属同位体標識抗
体を用いたマスサイトメトリーCytometry Time of Flight(CYTOF)によって調べた。解
析パネルは自然免疫、獲得免疫、活性化・疲弊化マーカー、ケモカイン受容体など 30-
40 種類の単細胞タンパクを含み、各種金属抗体標識抗 CD45 抗体を各検体にあらかじめ
反応させ、同時に解析を行うことにより、実験間エラーやコストの削減を試みた。 

 
４． 研究成果 
 
1)急性網膜壊死の眼内に集積している炎症細胞プロファイル 
 

急性期硝子体手術を行った 6 症例の眼内液・末梢血ペア検体の CyTOF 解析を行った。 

  
 
眼内には末梢血に見られない細胞群がみられ、そ
れらは複数の活性化マーカーを発現し高度に活性

化した CD8+T 細胞や NK 細胞であった。また、制御性 T 細胞頻度も高かった。B 細胞頻



度は低かった。 
 
2) Vogt-Koyanagi-Harada 病脳脊髄液に集積する炎症細胞プロファイル 
  
 急性期 Vogt-Koyanagi-Harada 病 6 例の 脳脊髄液・末梢血ペア検体の CyTOF 解析を
行った。脳脊髄液中炎症細胞の多くは活性化しており、主にエフェクターメモリーCD4+T
細胞や制御性 T 細胞などの集積がみられた。B 細胞や NK 細胞等の頻度は低かった。ま
た、末梢血にはみられない抑制分子発現 T細胞もみられた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３）Vogt-Koyanagi-Harada 病の病態や予後の違いに関わる因子 
 
 Vogt-Koyanagi-Harada 病寛解期と遷延・慢性炎症化した患者各 8 名の末梢血のプロ

ファイルを CyTOF で比較した。 
遷延・慢性化群では粘膜関連
インバリアント T 細胞頻度が
有意に低く、最終分化型の
CD4・CD8・制御性 T 細胞頻度
が有意に高かった。 
 
 
 
 
 
 
 

４）ベーチェット病の病態や予後の違いに関わる因子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 長期寛解群 19 名と活動群 8 名で比較すると、長期寛解群ではエフェクターメモリー 



CD4+制御性 T 細胞や CD14+CD16-単球頻度が高く、セントラルメモリーCD8+T 細胞頻度が
低かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、長期寛解群のうち、TNF 阻害剤治療 11 名と TNF 阻害剤非治療群 8 名を比較する
と、TNF 阻害剤非治療群では最終分化 NK細胞である CD57+CD38+CD56dim NK 細胞頻度が有
意に高く、自然免疫系老化が TNF 阻害剤不要のバイオマーカーになる可能性が示唆され
た。 
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