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研究成果の概要（和文）：サイトメガロウイルス（CMV）角膜内皮炎の前房水中のサイトカインをBio-Plexを用
いて解析した。単球を遊走させるケモカインであるIP-10，MCP-1などの上昇を認めた。これらの結果はCMV角膜
内皮炎の発症および再発の機序にマクロファージの関与を疑わせるものであった。鑑別疾患であるHSV角膜炎，
VZV角膜炎，角膜移植後拒絶反応についても前房水の解析を行った。これらの疾患でもIP-10やMCP-1の上昇を認
め，CMV角膜内皮炎よりも高い傾向にあった。このことは，CMV角膜内皮炎は鑑別疾患に比し炎症は強くないこと
を示唆するものであった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed chemokines in the aqueous humor from CMV corneal endotheliitis 
by Bio-Plex. The concentrations of IP-10 and MCP-1 which are monocyte chemoattractant were rising. 
These results showed the involvement of the macrophage for the development and recurrence of the CMV
 corneal endotheliitis. We also analyzed chemokines in the aqueous humor from HSV corneal 
endotheliitis, VZV corneal endotheliitis, and corneal graft rejection by Bio-Plex. In these 
diseases, the concentrations of IP-10 and MCP-1 were much higher than CMV. These results showed that
 the inflammation of CMV corneal endotheliitis is milder than other diseases.

研究分野：眼科学
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１． 研究開始当初の背景 
サイトメガロウイルス角膜内皮炎は眼内で
の炎症や眼圧上昇を繰り返し，徐々に角膜内
皮細胞が減少して水疱性角膜症に至る。また，
同時に眼圧上昇による緑内障のため視野障
害も進行する。水疱性角膜症に至った場合は
角膜移植を行わざるを得ないが，術後も同様
の炎症を繰り返し，再移植が必要になる症例
もある。しかしながら，本疾患の発症機序に
ついては未だほとんど知られていない。一方，
サイトメガロウイルス角膜内皮炎の存在が
提唱される以前から，我々はこのような経過
をたどる水疱性角膜症の患者を多く経験し
てきた。これらの患者の中には実際にサイト
メガロウイルス角膜内皮炎であった者が多
数含まれていたのではないかと推測してお
り，潜在的にもっと多くのサイトメガロウイ
ルス角膜内皮炎患者がいるのではないかと
考えている。サイトメガロウイルス角膜内皮
炎の確定診断には，その特徴的な臨床所見と
前房水を採取し PCR 法にて CMV ウイルス DNA
を検出する必要がある。しかしながら，臨床
的に明らかにサイトメガロウイルス角膜内
皮炎と考え，実際にガンシクロビルが著効し
た症例のなかにも，前房水からの PCR で CMV
ウイルスDNAが検出されなかった症例も経験
している。ゆえに，サイトメガロウイルス角
膜内皮炎の確定診断の方法も現状で十分と
は言い難く，他の方法の開発も必要と言える。
また，鑑別疾患として類似の前眼部炎症所見
を呈する単純ヘルペスウイルス角膜炎，帯状
疱疹ウイルス角膜炎，角膜移植後拒絶反応な
どがあり，臨床的にサイトメガロウイルス角
膜内皮炎との鑑別が困難なケースも珍しく
ない。以上のようにサイトメガロウイルス角
膜内皮炎は提唱され始めたばかりでその発
症機序を含め，実態についてはまだ分かって
いない。我々は，本疾患の発症機序の解明を
目的に前房水中のサイトカインについて免
疫学的機能解析を行う。 
 
２．研究の目的 
サイトメガロウイルス角膜内皮炎は，近年提
唱され始めた疾患であるため，まだその病態
が十分に解明されているとは言い難い。正し
い診断と治療が早期に的確に行われなけれ
ば緑内障や，水疱性角膜症を引き起こすこと
となる。診断に苦慮する症例も多く，特に角
膜移植後の症例では拒絶反応との鑑別が難
しい。我々は，角膜移植後の症例でステロイ
ド点眼を減量した直後にサイトメガロウイ
ルス角膜内皮炎を発症した症例を複数例経
験してきた。感染症であるはずのサイトメガ
ロウイルス角膜内皮炎がなぜステロイドを
減量したにも関わらず発病したのか，何らか
の免疫学的機序が関与していると思われる。
今回，前房水中のサイトカインについて免疫
学的機能解析を行い，サイトメガロウイルス
角膜内皮炎の発症機序を解明することを目
的とした。 

３．研究の方法 
サイトメガロウイルス角膜内皮炎患者から
前房水を採取する。比較対象として単純ヘル
ペスウイルス角膜炎，帯状疱疹ウイルス角膜
炎，角膜移植後拒絶反応，その他の前眼部炎
症性疾患からも併せて前房水を採取する。多
種の生体分子を同時に定量・検出することが
できる Bio-PlexTM を用いて前房水中のサイ
トカインの発現を評価する。この発現パター
ンが何によるのか，それぞれの疾患の臨床病
期や重症度との相関が無いか併せて検討す
る。以上のことからサイトメガロウイルス角
膜内皮炎の診断技術の向上や本疾患がステ
ロイド減量により発症したメカニズムの解
明や新規治療につながる病態理解を目指す。 
 
４．研究成果 
サイトメガロウイルス（CMV）角膜内皮炎の
前房水中のサイトカインをBio-Plexを用いて
解析した。単球を遊走させるケモカインであ
る IP-10，MCP-1 などの上昇を認めた。これ
らの結果は CMV 角膜内皮炎の発症および再
発の機序にマクロファージの関与を疑わせ
るものであった。鑑別疾患である HSV 角膜
炎，VZV角膜炎，角膜移植後拒絶反応につい
ても前房水の解析を行った。これらの疾患で
も IP-10や MCP-1の上昇を認め，CMV角膜
内皮炎よりも高い傾向にあった。このことは，
CMV 角膜内皮炎は鑑別疾患に比し炎症は強
くないことを示唆するものであった。実際に，
CMV 角膜内皮炎の症例を診察すると前房内
の炎症の程度は非常に弱い場合が多く，臨床
における印象とは一致している。 
また，CMV角膜内皮炎の症例と CMV角膜内
皮炎の既往のある症例では IL-6や IP-10の値
は前者で大きく，後者で小さかった。 
同様に，HSV 角膜炎の症例と HSV 角膜内皮
炎の既往のある症例でも IL-6や IP-10の値は
前者で大きく，後者で小さかった。これらの
値は，病勢を忠実に反映している可能性が示
唆された。 
IL-6 は特に HSV 角膜炎で著明に上昇してい
た。また，IP-10は特に VZV角膜炎，HSV角
膜炎で上昇していた。 
これらの比（IL-6/IP-10）を比べると，大きい
ものが角膜移植後拒絶反応や HSV 角膜炎で
あった。中程度（≒1）のものが CMV角膜内
皮炎であった。また，小さいものが VZV 角
膜炎であった。これらの IL-6/IP-10 比につい
ては，確定診断に有用である可能性が示唆さ
れた。 
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