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研究成果の概要（和文）：　炎症性たんぱくであるセマフォリン4A（Semaphorin：SEMA4A）は免疫、血管新生
 、癌の進展に寄与することがわかっている。当該研究では、まず血清中のSEMA4Aたんぱくの濃度について評価
し、眼疾患に特異的に上昇がないか検討した。SEMA4Aは視神経炎・原田病でた疾患と比較して高い濃度であるこ
とが示唆された。硝子体中のSEMA4A濃度は血清と比較して約1/10程度と低く、疾患特異性は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：　We evaluated the serum concentrations of SEMA4A in eye diseases.  The 
average serum concentration of SEMA4A in all patients evaluated was 3702+/-8583U/ｍl(n=248). In the 
optic neuritis patients, SEMA4A might be higher than other diseases(5746+/12390U/ml, n=12).  SEMA4A 
might also be higher in patients with Vogt-Koyanagi-Harada disease.(12502+/-11202U/ml, n=5). The 
vitreous concentration of SEMA4A was much lower compared with the serum concentration( 232+/-95.
6U/ml n=12).SEMA4A might play a role on progressing these eye diseases but might not be useful as a 
specific biomarker.The further study  must be needed to clarify these results because of the small 
sample number.

研究分野：眼科
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１．研究開始当初の背景 
セマフォリンファミリーは元来、発生過程に

おける神経細胞の軸索の方向性を決定する

因子として同定された分子群であるが、現在

その機能は神経系にとどまらず免疫、器官形

成、血管新生、癌の進展など、様々な局面に

て働くことが明らかとなっている。中でも、

Semaphorin 4A(SEMA4A)は、網膜色素上皮細

胞に存在して、網膜色素変性の原因遺伝子と

しても最近注目を集めているタンパク質で

あ る 。（ A point mutation in Semaphorin 

4Aassociates with defective endosomal sorting 

and causes retinal degenerativedisease Nojima S, 

Toyofuku T, Kamao H, Okuno T,et al. Nature 

Communications;4:1406, 2013）しかしながら、

そのほかの眼疾患との関連については未だ

にその役割は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、このセマフォリンファミリー

タンパクの眼疾患への関与を解明すること

が目的である。 

大きく 2つの疾患に注目して、研究を進め

る予定であった。 

I) 視神経炎の新規バイオマーカーの確

立 

II) 眼内増殖性疾患（増殖糖尿病網膜

症：PDR・増殖硝子体網膜症：PVR）

におけるセマフォリンの分布と機能

解析 

予備研究で視神経炎患者血清中 SEMA4A

濃度が高いという予備実験結果を得ていた。

症例数を増やして血清中の SEMA4A 濃度を

測定して、疾患特異性の評価を試みた。 
 
３．研究の方法 
1）まずは疾患ごとの SEMA4A濃度を調べた。

視神経炎は比較的珍しい疾患であるため、2

年間で 12 症例のみであった。比較疾患とし

て、ぶどう膜炎、強膜炎などの炎症性疾患及

び増殖糖尿病網膜症、裂孔原生網膜剥離、水

晶体関連疾患の術前検査時に得られた血清

を用いて研究を行った。SEMA4A 濃度は

ELISA法を用いて、サンプル採取は福岡大学

筑紫病院および九州大学で、ELISAは大阪大

学で行った。疾患名を隠してサンプル名で評

価を行った。 

2）レーザー脈絡膜新生血管モデルにおいて

SHG 顕微鏡を用いて新生血管発症後の線維

化の評価が可能かどうかの検討も加えて行

った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
SEMA4A血清中濃度評価 

我々は水晶体疾患、視神経炎、ぶどう膜炎、

増殖糖尿病網膜症、裂孔原生網膜剥離、網膜

前膜、黄斑円孔、強膜炎、網膜中心静脈閉塞

症疾患など248症例の患者血清内のSEMA4A

値を評価した。年齢は 7-89 歳（平均年齢

60+/-17.4歳）であった。SEMA4A値は高いも

ので 49534 IU/ml-検出感度以下まで（平均濃

度 3702+/-8583U/ｍｌ）であった。年齢と

SEMA4A 値との相関係数は-0.07 と年齢相関

は認めなかった。（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1:年齢と SEMA4A値の相関 
 

 



眼疾患と SEMA4A濃度 

対象となった視神経症患者は 12 名であっ

た。血清 SEMA4A 濃度は比較的軽症である

視神経乳頭発赤患者（2 名）も含めると

5746+/12390U/ml（39790U/ml-検出感度以下（3

名））であった。標準偏差が大きいことから

わかるように SEMA4A 値は患者間にかなり

の個人差を認めた。対象とした疾患全体の平

均濃度と比較して約 2倍程度高い濃度であっ

た。年齢は 7-77歳（平均年齢 40+/-20.7歳）、

年齢と血清 SEMA4A 値との相関係数はｒ＝

0.35と弱い正相関となった。視神経炎以外の

患者との SEMA4A 濃度の比較では統計学的

に有意な差は認めなかった。（ p＝ 0.11 

Student-T test）しかしながら、n=12と症例数

が少ないため、今後症例数を増やした検討が

待たれる。 

 炎症性眼疾患患者（原田病・眼炎症を伴

うサルコイドーシス・虹彩炎・強膜炎・内因

性眼内炎・原因不明ぶどう膜炎 n=30）すべて

を含む血清 SEMA4A 値は 4157+/- 6855U/ml

であった。その中でも原田病患者血清中の

SEMA4A濃度は高かった。当院にて確認され

た原田病初回発作患者数は 5 名で血清

SEMA4A 濃度は 12502+/-11202.U/ml（22240-

検出感度以下（1名））と全平均値と比較して

約 4倍の濃度であった。九州大学より供出さ

れた検体（凍結保存検体）を加えると、18名

で血清 SEMA4A濃度は 4865+/-7763U/mlと低

くなった。九州大学から供出されたサンプル

を用いた検討では血清 SEMA4A 値は 8973U/

ｍｌ-検出感度以下（4 人を含む）。当院で採

取したサンプルと比較して血清 SEMA4A 値

が低いものが多く含まれた。採血方法および

保存期間が比較的長期のものを含んでおり、

その影響が考えられた。視神経炎患者および

原田病患者には共通して、発症頻度が低く、

統計学的な差を認めていない。しかしながら、

両疾患とも他疾患と比較して高い傾向にあ

り、今後症例数を増やした検討が待たれる。 

 上記 2疾患と比較して増殖糖尿病網膜症患

者 （ n=20 ） 血 清 中 の SEMA4A 値 は

1686+/-3773U/ml と低くなった。（12000U/ml-

検出感度以下（13名を含む。））増殖糖尿病網

膜症患者では全疾患の平均値を超えたもの

はわずか 2症例のみであった。糖尿病患者で

は血清 CRP 濃度が高くなることが知られて

おり、慢性炎症性疾患としての側面を持つ病

態である。今回のサンプルは増殖糖尿病網膜

症のために手術を要した患者血清サンプル

である。おそらくは血管障害が全身性に進行

した病態を持つ疾患であることが考えられ

る。今後は網膜症の病期に分けて検討する必

要があると考える。 

ステロイド治療による SEMA4A濃度変化 
原田病患者への治療は、ステロイドパルス
療法に加えて、比較的長期間にわたってプレ
ドニン内服を行っている。研究期間中に同一
患者の発作時血清からステロイドパルス療
法・内服までの約 8か月間に副作用を観察す
る目的で採取した血清で SEMA4A 値を追跡
した結果、ステロイドパルス後に SEMA4A
値は最も低くなり、ステロイドを漸減するに
したがって SEMA4A 値は高くなることが分
かった。最終的には発作時と変わらない値に
なった。このことから SEMA4A は発症に伴
って反応的に上昇するのみではなく、炎症の
起きやすさとして、背景的に上昇している可
能性も示唆された。この患者はステロイド中
止後 2年間経過を診ていたが、原田病の炎症
再燃は認めていない。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2:ステロイド治療と SEMA4Aの変化 
白内障患者における SEMA4A 高値患者の背

景について 

 今回の検討では、白内障患者血清をコント

ロールとして使用することを予定していた。

しかしながら、白内障患者内にも SEMA4A



値はかなりなばらつきがあることが分かっ

た。対象となる水晶体疾患患者は 62 名であ

る 。 SEMA4A 値 は 4835+/-12050U/ml

（49534U/ml-検出感度以下（17名を含む）で

あった。平均年齢（74+/-9.1 歳）、年齢と

SEMA4A 値との相関は認めなかった（ｒ＝

-0.11）（図 3）。 

図 3:水晶体疾患血清 SEMA4A値と年齢 

SEMA4A値が高かった患者では、背景として

採血時膿尿持続している患者（49534U/ml）

や半年前に右下肢蜂窩織炎・骨髄炎を患った

既往のある患者（35842U/ml）、50年来の結核

既往および採血時に咽頭炎のため発熱（37度

程度）の患者（23747U/ml）などの感染性疾

患や、自己免疫性肝炎、SLE合併（33544U/ml）

などが見受けられた。一方、サルコイドーシ

スによりプレドニゾロン（20㎎）内服中の患

者では SEMA4A値は検出感度以下となった。

SEMA4 は炎症性疾患の背景となるもので、

高ければ感染などに対する反応が高い可能

性が報告されている。自己免疫性疾患の際に

も炎症の背景として高くなっていることが

考えられた。 

以上のことから、SEMA4Aを視神経炎や原

田病などの特異的なバイオマーカーとして

使用する試みは困難であることが分かった。

しかしながら、ステロイド治療後に大きく変

化をしており、炎症性疾患の一因となってい

ることが示唆された。 

硝子体サンプルを用いた検討 

硝 子 体 中 （ n=12 ） の SEMA4A 値

232+/-95.6U/mlと血清と比較して約 1/10程度

の濃度であった。黄斑前膜（113U/ml, n=4）

増殖糖尿病網膜症（237U/ml, n=4）。黄斑前膜

では平均よりやや低い値が多かった。我々が

これまで検討してきた炎症性たんぱくであ

る MCP-1・IL-6 等と比較して n 数は少ない

ものの、大きな変化はないと考えられた。 

  

SHG 顕微鏡を用いた脈絡膜線維化モデルの

評価方法の確立 

本研究期間で SHG顕微鏡を用いたレーザー

脈絡膜新生血管モデルの線維化評価方法に

ついて確立した。この評価方法の特徴は染色

などの特殊な過程を得ずに、線維化を定量化

できる可能性を示すものである。（図 4） 

 

図 4:SHG 顕微鏡を用いたマウス脈絡膜線維

化評価モデル 
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