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研究成果の概要（和文）：本研究の成果として、IFN-γ により誘導される PAI-1 分子が、水晶

体上皮細胞の線維化を促進し、アトピー白内障の病態生理に重要な働きをしていることが明ら

かになった。また新たな疾患概念としてのアトピー緑内障の臨床像、病態に関してまとまった

提言をすることができた。これらの成果は欧文学術誌に受理され、今後の臨床への還元が期待

されるとことである。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the molecular pathology of atopic cataracts and 
found essential roles of PAI-1, an downstream molecule of IFN-γ, for the cataractgenesis. 
We also reported clinical and pathological features of atopic glaucoma as new clinical 
entity. We published these findings in an academic journal.  
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎に伴う白内障は、十分な
調節機能を有する青年期の罹患者に対して
人工水晶体を用いた白内障手術の施行を余
儀なくさせる疾患であり、調節力の喪失や
網膜剥離の合併といった深刻な問題を引き
起こす。我々の研究グループはこれまでに
120 例を超えるアトピー性白内障患者のゲ
ノム DNA を収集し、アトピー白内障の患者
対照相関研究から、IFNGR1 遺伝子プロモー
ター上で同遺伝子の発現量を増加させる遺

伝子多型を持つ場合に発症のリスクが増加
することを報告した。最近の IFNG シグナル
に関する研究から IFNG シグナルの下流で
その制御下にある PAI-1 分子が組織の繊維
化に重要な役割を果たしていることが報告
された。また、臨床的に眼局所へのステロ
イド使用歴のないアトピー患者にいわゆる
ステロイド緑内障と同様の病態（青年期患
者に著明な眼圧上昇を伴う開放隅角緑内障
を認め、繊維柱帯切開手術が著効）を認め
る例を経験しており、本研究ではアトピー



眼合併症としての緑内障がありうるのかを
もう一つの焦点として研究を進める。 
 
２．研究の目的 
インターフェロンーγ(IFNG)シグナルとそ
の下流にあって組織の繊維化を促進する
plasminogen activator inhibitor 
type-1(PAI-1)分子が前房水中にあってア
トピー白内障およびアトピー関連緑内障の
発症に関与しているとの仮説を検証するこ
とを研究目的とする。臨床的に現在ステロ
イド緑内障と診断されている疾患群の一部
にアトピー性疾患そのものが原因で引き起
こされている‘アトピー緑内障’にあたる
患者群があるのではないかという臨床的な
観察を踏まえ、培養細胞を使用した In 
vitro,マウスを使った In vivo 研究を施行
し、アトピー白内障、アトピー関連緑内障
の病態に迫りたい。また、PAI-1 遺伝子上
の遺伝子多型とアトピー眼合併症の発症に
おける相関の有無を検証するため、あわせ
て患者―対照相関研究も施行する。 
 
３．研究の方法 
平成 22 年度はアトピー眼合併症患者から
の臨床サンプルの収集と解析（主に PAI-1
発現について）、培養水晶体上皮細胞と線維
柱帯細胞を用いて PAI-1 遺伝子の発現を制
御した際の水晶体および線維柱帯細胞にお
ける繊維化マーカーの発現変化、アトピー
眼合併症患者における PAI-1 遺伝子多型の
患者対照相関研究、アトピー緑内障という
疾患概念を確立するための臨床的な観察研
究を施行する。平成 23 年度は、前年度の研
究内容に加えて、アトピー白内障を発症す
るNC/NgaマウスにPAI-1ノックアウトマウ
スを交配し、白内障の表現型が消失するか
を検討し、さらに培養水晶体上皮細胞のタ
イトジャンクション形成に対する IFNG シ
グナルの影響を精査する。また、アトピー
素因により緑内障が発症するとの仮説を検
証するために、線維柱帯細胞に IFNG および
Th2 サイトカインの刺激を加え、組織の繊
維化に関わる細胞外マトリックスの発現を
検討してゆく。 
 
４．研究成果 
平成２２年度はアトピー白内障患者１０名
から臨床サンプルを収集し、PAI-1 発現を
リアルタイム PCR 法で検討した。またアト
ピー白内障患者の病変部位から採取した組
織サンプルを用い免疫組織染色と免疫電顕
法によりアトピー白内障病変部位に PAI-1
タンパクが沈着していることを示した。ま
た、PAI-1 分子が水晶体上皮の上皮間葉移
行の足場になっている可能性を示唆する形
態学的な所見を得たため、同部位での上皮

間葉移行のマーカーαsmooth muscle actin
タンパクの発現を検討したところ、発現の
亢進を認めた。さらに培養水晶体上皮細胞
にPAI-1siRNAを加えてPAI-1分子の発現を
抑制すると TGF-β刺激による上皮間葉移
行のマーカーαsmooth muscle actin 遺伝
子の発現を抑制することを発見した。これ
らの結果から、アトピー白内障の病態には
組織線維化を促進する PAI-1 分子を足場に
水晶体上皮細胞が上皮間葉移行を生ずるこ
とによって、特徴的なヒトデ型の水晶体前
嚢混濁を呈することが強く示唆された。平
成２３年度は前年の成果に基づき、PAI-1
分子が水晶体上皮の上皮間葉移行の足場に
なっている可能性を検討するため、近畿大
学医学部松尾 理教授のグループと共同で、
PAI-1 ノックアウト（ KO）マウスに
TGF-beta 誘発白内障を作成し、PAI-1 KO
マウスでは、コンジェニックなワイルドタ
イプマウスと比較して、水晶体嚢下の白内
障形成が有意に抑制されることを見出した。
また免疫電顕法により、アトピー白内障の
臨床サンプルにおいて、PAI-1 分子の沈着
部位と水晶体上皮の上皮間葉移行部位の一
致が確認された。これらの結果から、アト
ピー白内障の病態には組織線維化を促進す
る PAI-1 分子を足場に水晶体上皮細胞が上
皮間葉移行を生ずることによって、特徴的
なヒトデ型の水晶体前嚢混濁を呈すること
が強く示唆された。これら一連の研究成果
は 原 著 論 文 と し て Investigative 
Ophthalmology and Visual Science 誌に受
理された。また、アトピー緑内障の臨床像、
病態に関する臨床データを収集した結果を
学会報告し、現在論文投稿準備中である。 
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