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研究成果の概要（和文）：エストロゲンの抗炎症作用についてバリア機能を指標として調査をおこなった。TNF-αおよ
びエストロゲン(17βEstradiol）、血管内皮増殖因子（VEGF）、もしくはレバミピドを投与して、豚網膜色素上皮（RP
E)のTERの変化を調べた。
6日目のRPEで、TNF-α群のみでTER値が６０％減少した。14日目では17βエストラジオール投与後にTNF-α刺激を行っ
た群ではTERの低下が見られず、17 βエストラジオールはTERの低下を防いだと考えた。VEGFで刺激をしたところTERの
低下は見られなかった。レバミピド投与後２時間後にTNF-α刺激を行った群でもTER値は低下していた。

研究成果の概要（英文）：We investigated transepithelial resistance (TER) on porcine retinal pigment 
epithelium (RPE) after various stimulation added. We used Tumor necrosis factor alpha (TNF-α）, 
17β-estradiol, vascular endothelial growth factor (VEGF), rebamipide as a stimulation. TER has been 
reduced to 60% after TNF-α added. But if 17β-estradiol added 2 hour before TNF-α stimulation, the TER 
was not reduced. We suggest 17β-estradiol prevents TNF-α damage in RPE. TER wasn’t reduced after VEGF 
added. When rebamipide added 2 hour before TNF-α stimulation, the TER was reduced. We suggest rebamipide 
doesn’t prevent barrier function of RPE.

研究分野： 眼科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 ベ－チェット病や急性前部ぶどう膜炎な

どのぶどう膜炎では疫学的に発症の男女差

が報告されている（ Mishima, et al. Trans. 

Am. Ophthalmol. Soc. 1979; 77:225）(Ilknur, 

et al. Am J Ophthalmol, 2004; 138: 373-380)。

エストロゲンは、性ホルモンの一種であるが、

その働きは多岐に渡っており、特にぶどう膜

炎における役割についてはあまり明らかに

されていない。エストロゲンにはその受容体

であるエストロゲンレセプターを介して作

用する経路があり、エストロゲンレセプター

が、眼組織に存在する事が報告されている。

1998 年に Kobayashi らは、ウサギとラットの

網膜に、エストロゲンレセプターの mRNA が

存在する事を、免疫染色と、 in situ 

hybridization 法にて証明した (Kobayashi, 

et al. Invest Ophthalmol Vis Sci, 1998; 39: 

2105-2110)。  また 1999 年には、Ogueta ら

が、人の網膜に、エストロゲンレセプターα

が存在する事を証明した (Ogueta, et al. 

Invest Ophthalmol Vis Sci. 1999; 40: 

1906-1911) 。Miyamoto らの報告によるとラ

ットぶどう膜炎モデルにおいてエストロゲ

ン投与により細胞浸潤が有意に抑制され、

E-selectin と IL6 の発現も有意に低下した

（ Miyamoto N, et al. J Immunol. 

1999 ;163:374-9）。また Simoncini らはエス

トロゲンが受容体を介して直接 PI3-kinase

作用を持つという画期的な報告をした

（Simoncini, et al. Nature. 2000; 407: 

538-541）。しかし実際にエストロゲンを治療

に応用するには女性化などの副作用が予測

されるため、エストロゲンの抗炎症作用のメ

カニズムを解明し必要なシグナルだけを利

用することが重要である。 

 

２．研究の目的 

エストロゲンが、ぶどう膜炎にどのような影

響をあたえているのかを明らかにし、ぶどう

膜炎の治療に応用できるかを検討する。エス

トロゲンは性ホルモンの一種であり、ヒトの

網膜には、エストロゲンレセプターαが存在

する。ラットぶどう膜炎モデルにおいてエス

トロゲン投与により、細胞浸潤の抑制がみら

れる事が報告されており、エストロゲンが受

容体を介して直接 PI3-kinase 作用を持つ事

も報告されている。すなわちエストロゲンの

抗炎症作用はぶどう膜炎に影響を与える可

能性が有り、必要なシグナルを解明し、適切

な治療を開発していきたい。 

 

３．研究の方法 

 細胞レベルで、エストロゲンレセプターの

発現、機序を解明し、次に、動物レベルで、

エストロゲンが実験的ぶどう膜炎を抑制で

きるか検討する。 

1. 細胞レベルでの検討 脈絡膜血管を形

成する内皮・周皮細胞、血管周囲を形成する

色素細胞などによる in vitro の系において

LPS (リポ多糖)を負荷することにより炎症細

胞の浸潤に関与する E-selection や ICAM-1

などの細胞接着分子、IL-6 などの炎症性サイ

トカイン、LPS 受容体である TLR4 などの発現

を検討する。次に TLR4 の下流にあるとされ

る IKKs や JNK、p38 などのストレス感受性シ

グナル、NFkB や AP1 などの転写因子の活性化

を検討し、その結果に基づき阻害実験を行い

接着分子やサイトカインの発現が修飾され

るかを検討する。エストロゲンを同時に負荷

し同様の検討を行いLPSシグナルとエストロ

ゲンシグナルのクロストークを検討する。 

2. 動物レベルでの検討 遺伝子改変マウ

スに LPS で endotoxin-induced uveitis を誘

導し、上記の結果を in vivo で確認する。遺

伝子改変マウスが手に入らない場合は転写

因子レベルの検討には decoy 法、細胞質での

シグナルレベルでは各種 dominant-negative, 

RNAi を用いて阻害実験を行いエストロゲン

の抗炎症シグナルを利用したぶどう膜炎の



治療が可能かどうか検討する。 

 

４．研究成果 

網膜色素上皮におけるエストロゲンの抗炎症

作用について、バリア機能を指標として調査

をおこなった。 １）トランスウェルを用い

て豚眼RPEを培養し、経上皮電気抵抗値(TER)

を用いてバリア機能を測定した。 

２）TNF-αおよびエストロゲン(17β

Estradiol）、血管内皮増殖因子（VEGF）、も

しくはrebamipideを投与してTERの変化を調

べた。 

TER測定については ホットプレートを用い

て温度は３７度に固定し、各ウェル３回測定

し、中央値を採用した。 

RPEについては比較的入手が容易である豚眼

を用いて、Kimberlyらの方法で採取した。 

豚RPEのTER値は３週目で高く、約250Ω・㎠ 

だった。また、VEGFは、生体RPEと同様のパタ

ーンを示し、基底側で有意に分泌していた。6

日目のRPEで、コントロール群、TNF-α刺激群、

17βエストラジオール刺激群、17βエストラ

ジオール投与後２時間後にTNF-α刺激を行っ

た群を比較した。TNF-α群のみでTER値が６

０％減少した。14日目のRPEで同様の実験を行

ったところ、17βエストラジオール投与後に

TNF-α刺激を行った群ではTERの低下が見ら

れず、17 βエストラジオールはTERの低下を

防いだと考えた。次に、VEGFで刺激をしたと

ころTERの低下は見られなかった。VEGFは血管

内皮の障害に関連している可能性があるが、

細胞壁の障害には影響しないのかもしれない。

さらに、角膜上皮のバリア障害を防ぐとの報

告があるレバミピドで、TNF-αのTER低下を防

げるか実験した。TNF-α刺激群、レバミピド

刺激群、レバミピド投与後２時間後にTNF-α

刺激を行った群を比較した。レバミピド投与

後２時間後にTNF-α刺激を行った群でもTER

値は低下しており、保護効果はないかもしれ

ない。 
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