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研究成果の概要（和文）：今回我々はぶどう膜炎の発症時に特異的に上昇する糖鎖について検討をおこなった。インフ
リキシマブ導入後もぶどう膜炎を生じる患者、特に抗インフリキシマブ抗体が陽性患者、およびコントロールとしてイ
ンフリキシマブ導入後経過良好な患者の血清について、新しい糖鎖構造解析グライコブロッティング法をもちいて網羅
的糖鎖解析をおこなった。2群間比較でm/z1680, m/z2337, m/z2379, m/z3195の４つの糖鎖において比較的明確な差異
が認められ、いずれも無効例に多くみられるという結果であった。

研究成果の概要（英文）：In this study we examined about the specific carbohydrate chains associated with 
refractory intraocular inflammations. Glycoblottoing which was newly developed carbohydrate structural 
analysis was performed with the serum of 2 groups; 1) Behcet’s disease patients who were refractory to 
infliximab treatment and were positive of anti-infliximab antibody. 2) Behcet’s disease patients who 
were well controlled with infliximab treatment. Four carbohydrate chains; m/z1680, m/z2337, m/z2379, 
m/z3195 were detected with significant difference between 2 groups, and all of them were increased in 
refractory patients.

研究分野： ぶどう膜炎
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１．研究開始当初の背景 
	 糖鎖修飾は蛋白質の動的な構造・機能制御
機構にとって重要な生合成機構であり、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。しかし、これまでの糖鎖構造
解析にはピリジルアミノ(PA)化法が最も用
いられてきたが、時間がかかる上、繁雑な作
業を要し、一部の糖鎖が欠落する可能性があ
るのが問題点であった。新しく開発された糖
鎖構造解析技術であるグライコブロッティ
ング法では、糖鎖捕捉から網羅的構造解析ま
での工程を半日以内で完了でき、糖鎖の欠落
がなく、大量の検体（100 検体）を一度に解
析できる、といった点で優れている。現在、
これだけの検体量を短期間に精製、解析でき
る装置は他に存在しない。 
	 これまでに我々はぶどう膜炎では健常人
と比較して変動する糖鎖が存在することを
明らかにしてきた。例えば 2本鎖糖鎖はぶど
う膜炎では増加、ハイマンノース糖鎖は逆に
減少していた。また、マウス実験的自己免疫
性網膜ぶどう膜炎では、発症とともに変動す
る糖鎖がみられることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
	 我々は新しい糖鎖構造解析グライコブロ
ッティング法をもちいて、ベーチェット病な
どぶどう膜炎患者血清中の糖鎖が変動して
いることを見いだした。しかしながら、その
変動が何を意味しているのか不明である。今
回我々は、ぶどう膜炎患者血清を用いて網羅
的糖鎖解析をおこない、炎症増悪マーカーと
なる糖鎖について探索をすすめることとし
た。 
 
３．研究の方法 
(1)患者血清の収集 
	 患者同意の下、ぶどう膜炎患者（ベーチェ
ット病、サルコイドーシス、原田病、HLA-B27
関連ぶどう膜炎を含む）の炎症増悪期、炎症
寛解期の血清を収集する。糖鎖は性別、罹病
期間、治療内容などにより変動することが予
想されるためそれぞれ採血時の状況につい
て詳細なデータ収集をおこなう。 
(2)ベーチェット病における抗インフリキシ
マブ抗体測定 
	 ベーチェット病ではインフリキシマブに
よる治療が多くの患者において奏効するが、
中には治療抵抗性の患者がみられる。治療抵
抗性には抗インフリキシマブ抗体の関与が
示唆されており、そのことと糖鎖変化につい
て検討する。 
(3)グライコミクス結果解析 
	 グライブロッティング法は大量の検体か
ら一度に４０種類の糖鎖を網羅的に解析す
る手法であるため得られる結果も膨大であ
る。データ解析用の専用のソフトウエアを有

するコンピュータによるデータ解析をおこ
なう。特に採血時の患者情報との解析が重要
であり、以下の項目について検討をおこなう。 
	 
４．研究成果	 
	 インフリキシマブ導入後もぶどう膜炎を
生じる患者の血清について、新しい糖鎖構造
解析グライコブロッティング法をもちいて
網羅的糖鎖解析をおこなった。なお、コント
ロールとしてインフリキシマブ治療導入に
よりぶどう膜炎が生じなくなったベーチェ
ット病患者の血清をもちいた。	 
	 インフリキシマブ導入が必要であった眼
炎症発作を繰り返すベーチェット病患者は
34 例であり、そのうち 25 例はインフリキシ
マブ導入後にはぶどう膜炎はみられなくな
った（有効例）が、9 例ではインフリキシマ
ブ導入後もぶどう膜炎がみられた（無効例）。
抗インフリキシマブ抗体について検討した
ところ、有効例 25 例では検出されず、無効
例 9例中 4例で抗インフリキシマブ抗体がみ
られた。	 
	 患者血清について網羅的糖鎖解析をおこ
なったところ、検出を試みた 70糖鎖のうち、
有効例では 53 糖鎖，無効例では 56 糖鎖が検
出され、そのうち 40 糖鎖について糖鎖ピー
クに有意な相関係数が得られた。2 群間比較
では、m/z1680,	 m/z2337,	 m/z2379,	 m/z3195
の４つの糖鎖において比較的明確な差異が
認められ、いずれも無効例に多くみられると
いう結果であった。	 
	 無効例に多くみられた 4つの糖鎖はぶどう
膜炎の発症マーカーとなる可能性がある。	 
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