
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 25 年 5 月 22 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：新しい網羅的糖鎖構造解析グライコブロッティング法を用いてぶどう膜炎の
患者での糖鎖解析をおこなった。ぶどう膜炎患者では血清中の糖鎖量が増えていること、また、活動
期に変動する糖鎖が3種類見られた。ベーチェット病ではHLA-B51との関連、眼外症状との関連性を
示す糖鎖がみられたが、眼炎症発作との関連はみられなかった。マウス実験的自己免疫性ぶどう膜網
膜炎モデルでの糖鎖変動を調べたところ、免疫により変動する糖鎖はみられたが、ぶどう膜炎特異的
に変動していると思われる糖鎖はみられなかった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Glycoblottoing which was newly developed carbohydrate structural 
analysis was performed in uveitis patients. In the serum of uveitis patients, total amount of 
carbohydrate was increased in uveitis patients, and 3 carbohydrate chains that amount 
were changed in the active stage were found. In Behçet’s disease, carbohydrate chains that 
were associated with HLA-B51 or exraocular manifestations were found, however 
carbohydrate chains that were associated with ocular inflammatory attacks were not found. 
In mouse model experimental autoimmune uveoretinitis, carbohydrate chains that were 
changed with immunization were found, but they were not specific changes associated with 
induced uveitis.   
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

2011 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2012 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 
キーワード：グライコミクス・ぶどう膜炎・糖鎖・グライコプロッティング・EAU・実験的自

己免疫性ぶどう膜網膜炎・ベーチェット病 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 生命科学は遺伝子、蛋白について解明され
てきたが、次世代の研究として糖鎖が注目され

各種疾患ですでに臨床応用されている。糖鎖解
析の研究は、癌、免疫、感染症、再生医療、生
活習慣病などにおける病態の解明、そして早期
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診断、予後判定、治療指針の判断、新薬ターゲ
ットの同定などに繋がっていくと考えられている。
ぶどう膜炎での糖鎖の研究はほとんどされてお
らず、その病態との関連について解明が急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
 我々は短期間で大量の検体を一度に解析が
可能となった新しい糖鎖構造解析グライコブロッ
ティング法によるぶどう膜炎の病態解明をおこな
う。 
 
３．研究の方法 
（１）白血球を対象としたグライコミクス 

 これまでの糖鎖研究は主に血清タンパクに結

合している糖鎖の研究が中心であった。ぶどう

膜炎がリンパ球、マクロファージなどの白血球を

中心とした細胞によって発症する疾患であること

から、白血球表面の膜タンパクに結合している

糖鎖を対象とした糖鎖解析をおこなう。白血球を

対象としたグライコミクスはこれまでどの疾患でも

ほとんどおこなわれておらず、初めての試みとな

る。 

 

（2）マウス実験的自己免疫性網膜ぶどう膜炎

（EAU）における糖鎖解析 

 C57BL/6 マウスを視細胞間レチノイド結合蛋

白由来ペプチドにて免疫することにより、約７日

後に EAU が発症し、約 21 日後に炎症のピーク

に達する。 

①マウス EAU における血清グライコミクス 

 EAU 発症経過における血清の網羅的糖鎖解

析をグライコブロッティング法にて行い、EAU 発

症に関与する糖鎖を同定する。 

②マウス EAU における白血球グライコミクス 

 EAU 発症経過における白血球の抽出を行い、

そこから網羅的糖鎖解析をグライコブロッティン

グ法にて行い、EAU 発症に関与する糖鎖を同

定する。 

 
４．研究成果 

ぶどう膜炎患者の血清について糖鎖解析をお

こなった。ぶどう膜炎の原因疾患は、ベーチ

ェット病、サルコイドーシス、フォークト・

小柳・原田病であり、その患者背景として年

齢、性別、罹病期間、投薬内容、およびぶど

う膜炎の活動性について調査し、糖鎖解析の

結果との関連性について検討を行った。サル

コイドーシス、フォークト・小柳・原田病で

は有意な変化をしめす糖鎖はみられなかった

が、ベーチェット病では、検出された糖鎖27

種類中３種類の糖鎖において活動期と非活動

期とで糖鎖発現量に差がみられた。 

 また、さらにベーチェット病について検体

量を増やして解析した結果、抗核抗体との相

関が見られる糖鎖はなかったが、CRPの上昇と

関連して増える傾向にある糖鎖が見つかった。

さらにHLA-B51陽性者では糖鎖分岐部に

GlcNAcが結合する糖鎖が増えていることがわ

かった。また、眼外症状（関節症状、神経症

状など）に関連を示唆する糖鎖があることが

示された。 

 ぶどう膜炎の糖鎖変動についてさらなる解

析を行うため、マウスの実験系で研究を行っ

た。B10.BRマウスをEAU惹起ペプチドである

IRBPペプチドで免疫し誘導されるEAUでは炎

症が惹起されるとともに増える糖鎖、逆に減

る糖鎖がみられた。 

 この糖鎖変動が単に免疫により誘導される

反応なのか、あるいはぶどう膜炎特異的にみ

られる反応なのかを確認するために、EAU惹起

ペプチドとコンプリートフロイントアジュバ

ント（CFA)とで免疫したEAU群と、コントロー

ル群としてCFAのみを免疫したCFA群とで比較

をおこなった。EAU群では眼内にぶどう膜炎の

誘導が確認され、EAU群、CFA群ともに増加す

る糖鎖、減少する糖鎖がみられたが、EAU群と

CFA群との間に有意差が見られる糖鎖は見つ

からなかった。 
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