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研究成果の概要（和文）：糖尿病網膜症に合併する硝子体網膜疾患における炎症の分子メカニズムを明らかにするため
にサイトカインネットワークと樹状細胞など炎症担当細胞の網膜病変形成の分子細胞生物学的に検討した。その結果、
糖尿病網膜症を含め網膜硝子体疾患眼の硝子体内には炎症性の細胞、とくにマクロファージ、樹状細胞がみられ、病態
に炎症メカニズムが関与することを示した。その結果、糖尿病網膜症の治療に抗炎症薬としてのステロイドの効果を示
した。

研究成果の概要（英文）：The molecular pathogenesis of diabetic retinopathy was investigated based on the 
inflammatory processes. The inflammatory processes included the interaction among dendritic cells, 
vitreo-retinal cells and vascular cells, and the inflammatory processes were regulated by inflammatory 
cytokines including VEGF, TNF-α and others. According to the results of this research, the effects of an 
anti-inflammatory agent, steroid, on diabetic retinopathy were investigated, and topical steroid 
treatment was shown to be effective to treat diabetic retinopathy clinically.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病は平成 19 年度の厚生労働省の調査に

よると日本に約890万人の患者がいると推定

されており、前回の平成 14 年度の 740 万人

から急速に増加しつつある。さらに毎年約３

０００名の患者が視力障害者に認定される

と推定されており、これは後天失明の原因の

第二位で約 5分の 1をしめる。これまでの病

態研究および治療法の進歩により、血糖、血

圧など全身因子のコントロール、網膜光凝固、

硝子体手術を行うことが適切にできれば糖

尿病の血管病変をかなりコントロールして

失明は数％に抑えることができるようにな

っている。しかし、Ｔ．Ｙ．Ｗｏｎｇらによ

るメタアナリシス（ＭＥＴA=EYEStudy）によ

ると、現在、世界中で糖尿病網膜症患者は約

1 億人、増殖糖尿病網膜症患者約 2000 万人、

糖尿病黄斑浮腫約 2000 万人、視力障害をき

た す 網 膜 症 （ Vision Threatening 

Retinopathy）は約 3000 万人に達するとかん

がえられ、まさに文明病となりつつある。こ

れからは視力をより高く保つ Quality of 

vision (QOV)向上をめざし、さらに進んだ治

療戦略、即ち、失明防止でなく、より高い生

涯視力を保証するシステムがつよく求めら

れている。この目的のためには糖尿病網膜症

の早期発見、早期治療について眼科独自の治

療法を確立する必要がある。これまでに糖尿

病網膜症の病態研究は、糖代謝異常、それに

起因する血管構成細胞（内皮細胞、周細胞）

の機能及び構造の傷害、血管閉塞にともなう

網膜虚血と細胞反応、血管内皮増殖因子（Ｖ

ＥＧＦ）の誘導と血管病態などが明らかにな

ってきた。これに対する網膜光凝固、硝子体

手術などの発達は失明を防ぐ治療として定

着している。また、薬物治療として抗ＶＥＧ

Ｆ薬が有効であることが臨床研究からも明

らかになってきた。しかし、抗ＶＥＧＦ薬の

効果は決定的ではない。これはほかに多くの

種類のサイトカインが糖尿病網膜症とはじ

めとする増殖性硝子体網膜疾患に関与する

ことが示されている研究によっても予想さ

れることである。ＶＥＧＦ以外ではＩＬ－8， 

ＩＬ－1α、ＩＬ－1β、ＴＮＦα、ＭＣＰ-1

など多くの炎症性サイトカインが関与する

ことが明らかにされている。これらおおくの

炎症性サイトカインが糖尿病網膜症、ぶどう

膜炎、感染を始めとする多くの原因によって

増殖性硝子体網膜疾患を引き起こし、病態を

極めて複雑にしている。これら多くの炎症メ

カニズムを引き起こす一連の炎症のカスケ

ードの起点を明らかにし、新しい発想での治

療薬の開発が望まれている。炎症反応の起点

としての樹状細胞の関与が角膜疾患などの

疾患では多くの研究が先行している。我々の

パイロット研究で、増殖性硝子体網膜疾患の

硝子体内で硝子体細胞はマクロファージ様

の機能を持ていること、マクロファージや樹

状細胞様の抗原提示細胞の発現が確認され

た。本研究では、増殖性硝子体網膜疾患の分

子メカニズムの解明のため、マクロファージ

や樹状細胞など抗原提示細胞の眼内組織に

おける炎症反応への関与を分子細胞生物学

的に検討する。 

 

２．研究の目的 

糖尿病網膜症、感染、ぶどう膜炎に合併する

増殖性硝子体網膜疾患における炎症性サイト

カイン発現と網膜病変の分子細胞生物学的に

明らかにし、治療薬開発の分子ターゲットと

して多様な病態に共通する因子を発見するシ

ステムを構築し、新しい発想で多くの疾患に

共通して効果が期待できる治療薬開発を目指

す。 

 

３．研究の方法 

本研究では糖尿病網膜症、特に糖尿病黄斑浮

腫（DME）を中心に研究を進めた。糖尿病網

膜症は、これまでの臨床的、分子細胞生物学

的研究により、高血糖負荷（in vtro 実験系



では高濃度グルコース負荷）によって眼内細

胞が機能異常をおこして引き起こされる病

態が解明されてきた。この情報をもとに、本

研究では、多くの細胞のネットワークに対す

る炎症メカニズムの影響と治療ターゲット

としての炎症メカニズム制御について検討

した。 

（１） 細胞生物学的研究 

研究システムの構築：ヒトの疾患治療への研

究を行うための分子細胞生物学的研究を行う

ためにヒト硝子体由来の細胞培養系を確立す

る。 

①ヒト硝子体由来細胞の細胞生物学的検討：

糖尿病網膜症の病態に関与しうる硝子体に由

来細胞の起源について細胞化学的な手法を用

いて硝子体内に存在する細胞ポピュレーショ

ンについて検討した。（ヒトサンプルの研究使

用については山形大学医学部倫理委員会の承

認を受けている。） 

②共培養系の確立：ブタ、ヒト由来の炎症機

転制御樹状細胞(DC)、網膜血管内皮細胞、硝

子体細胞、網膜神経膠細胞、角膜上皮細胞に

培養系を上記と同様に確立する。眼内環境を

in vitro で再現することを目指し、共培養系

のシステムか構築した。 

③in vitro で再現した眼内環境モデル（共培

養系）における炎症の細胞反応のカスケード

と樹状細胞と硝子体内細胞制御の分析： in 

vitro の実験系で樹状細胞と他の眼細胞の細

胞機能制御を高濃度糖負荷下で検討した。細

胞機能としては遊走能、ヒアルロナン産生能

を検討した。 

（２） 炎症性サイトカインと糖尿病網膜

症病態制御系の検討：機能制御分子を用

いて糖尿病網膜症病態への治療効果を検

討した。 

 

４．研究成果 

糖尿病網膜症および糖尿病黄斑浮腫（DME）

を中心に網膜硝子体疾患における炎症メカ

ニズムの関与とそれにに対するステロイド

点眼薬(ジフルプレドナート点眼薬)の治療

効果を検討し、網膜硝子体疾患における炎症

メカニズムについて検討した。 

（１） 細胞生物学的な検討 

①眼内細胞ポピュレーションの検討 

26 例 26 眼の網膜硝子体疾患の硝子体手術時

に採取した試料における炎症担当細胞を免

疫組織化学的に観察した。細胞化学手的に

CD68 ( macrophage marker) 、DEC205 (汎樹

状細胞マーカー)、RPE65 ( retinal pigment 

cell marker)の発現を観察した。硝子体内細

胞数は疾患活性度が低い症例群（Quiescent 

group）より活性度が高い症例群（Active 

group ）では細胞数が有意に多かった

（10.9vs118.1）。26 眼中 8眼で硝子体に出現

している細胞について細胞化学的に検討し

た。その結果 CD68 陽性  macrophage：

Quiescent group、 Active group 両群でみら

れた。DEC205 （pan DC marker）陽性細胞：

Active group でみられ、出血と関連がみられ

た。RPE65 陽性細胞：主に網膜剥離の合併症

例でみられた。8 眼のうち 1 眼が糖尿病網膜

症症例であり、CD68 陽性 macrophage、DEC205 

（pan DC marker）陽性細胞がともに見られ

た。 

②炎症メカニズム制御細胞の眼内へのリク

ルートメカニズムの検討 

樹状細胞（DCs）の機能を検討するために、

ヒト角膜における樹状細胞（DCs）遊走モデ

ル作成をおこなった。角膜内血管新生、リン

パ管新生がDCsの遊走を促進する可能性を報

告した。活性化した DCs の角膜組織へのリク

ルートにおいてリンパ系の関与が考えられ

た。さらに高血糖状態での DCs の細胞生物学

的な機能の変化についてヒト DCｓについて

検討した。ヒト角膜上皮細胞を高血糖状態で

培養した。さらにヒト角膜上皮細胞を DCs と

共培養をおこなって培養上清中の炎症性サ

イトカインの濃度を測定した。その結果、ヒ



ト角膜上皮細胞を DCs と共培養すると TNFα

の産生が亢進していた。 

③高血糖の影響の検討 

高濃度糖負荷下における炎症機転を制御す

る単球由来樹状細胞(DC)の制御機構につい

て検討した。ブタ硝子体由来細胞を培養しヒ

アルロナン（ヒアルロン酸）産生能を検討し

た。糖濃度 100 mg/dL (対照)、450 mg/dL (糖

負荷群)の培地で培養し細胞上清を回収した。

DCのみの培養で3日間の糖負荷ではヒアルロ

ナン濃度に有意差を認めず、7 日以降では有

意に低下した。次に、ブタ単球由来の DC と

ブタ硝子体由来細胞を共培養 (DC 群)し、培

養上清中のヒアルロナン濃度をELISAで検討

した。DC と硝子体細胞の共培養を行った場合、

共培養前と比較して有意にヒアルロナン濃

度が低下した。長期間糖負荷や DC との共培

養に伴う細胞へのストレスが硝子体由来細

胞のヒアルロナン産生を抑制する可能性が

示された。炎症機転を制御する DC が糖尿病

網膜症病態に関与するメカニズムの一つと

考えられる。 

（２） 治療研究 

ステロイド点眼薬(ジフルプレドナート点眼

薬)の治療効果対象は山形大学医学部附属病

院眼科で 2008 年 12 月から 2010 年 10 月まで

DME に対してジフルプレドナート点眼薬投与

を行い、初回点眼終了後 12 か月以上経過観

察可能であった 29 例 42 眼である。点眼治療

のみで経過した症例は 17 例 22 眼で、点眼治

療を 1 クール施行が 12 例 15 眼、2 クール施

行が 4 例 5 眼、3 クール施行が 2 例 2 眼だっ

た。ステロイド点眼のみで約半数の症例で効

果を 1 年継続できた。また、1 クールの治療

後、効果が減弱した場合、繰り返し治療は有

効であった。 

結論：これらの結果から、糖尿病網膜症を含

め網膜硝子体疾患眼の硝子体内には炎症性

の細胞、とくにマクロファージ、樹状細胞が

みられ、病態に炎症メカニズムが関与するこ

とを示している。 
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