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研究成果の概要（和文）：我々は最新の眼底イメージングを用いた解析により、糖尿病網膜症における血流障害
とそれに相当する神経網膜障害の特徴を新たに見出し、報告した。また、糖尿病黄斑浮腫(DME)に対する抗VEGF
療法の視力予後や治療回数と関連が強い因子を統計的に解析し、眼底イメージング所見の臨床的意義を明らかに
した。
これらのイメージング所見の分子機構の一つとして、自己免疫に着目して研究を推進し、新規自己抗体を発見し
た。特に、抗fumarase抗体は視細胞障害を惹起するメカニズムであることも確認した。

研究成果の概要（英文）：We investigated lesions on novel fundus imaging devices and characterized 
the disturbed blood flow and corresponding neuroglial disturbance in diabetic retinopathy. We 
demonstrated that some of these findings are predictors of the efficacy or treatment frequency of 
anti-VEGF therapy for diabetic macular edema. Additionally, we focused on autoimmune mechanisms in 
foveal photoreceptor damages and revealed that anti-fumarase antibody, as a novel autoantibody, 
promotes the dropout of photoreceptor inner and outer segments.

研究分野：網脈絡膜疾患
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、糖尿病網膜症における血管と神経の障害が相互に影響しながら進行するメカニズムの一端を明
らかにした。これらの所見は非侵襲的に評価できるが、糖尿病黄斑浮腫(DME)治療による視力改善や治療回数な
どの予測に有用な因子も見出した。つまり、これらの所見はDME患者の診療の質を向上し、治療最適化に大きく
貢献した。また、イメージング所見が示唆していたunmet medical needsである視細胞障害がある。本研究では
そのメカニズムとして新規自己抗体による視細胞脱落を見出し、新規治療標的を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
A. 糖尿病網膜症の臨床研究と視機能障害 
糖尿病網膜症(diabetic retinopathy; DR)は糖尿病性細小血管合併症の一つであり、眼底所見に
より視認できる血管及び増殖性病変に対する診療が行われ、失明減少という一定の成功を収め
た。その結果、糖尿病黄斑浮腫(diabetic macular edema; DME)や虚血性黄斑症などの失明には
至らないが quality of vision(QOV)の低下をきたす疾患、病態の解明が重要になっており、我々
も黄斑部形態の多様な病変を見出してきた(Murakami T, et al. Ophthalmology 2011; Horii, T 
et al. Ophthalmology 2012; Murakami T, et al. Ophthalmology 2013)。特に、DRを発症する
患者は労働世代が多くを占めており、QOV低下は社会活動の制限及び労働力低下の原因となっ
ており(Yau, et al. Diabetes Care 2012)、これらの病態の治療法の確立は急務となっている。 
 
B. 眼底イメージングの進歩とその臨床応用 
近年の眼底イメージングの進歩は著しく、生理的な網膜血管及び神経網膜の高解像度の画像取
得が可能となってきた。特に、光干渉断層計(optical coherence tomography)及びその画像処理
アルゴリズムの開発による血管イメージング、また、補償光学走査型レーザー検眼鏡（adaptive 
optics scanning laser ophthalmoscope; AO-SLO）などの技術開発により、新規の網膜病変を探
索するインフラが整備された。それらの機器により、我々は新規病変を複数見出しているが
(Murakami T, et al. Am J Ophthalmol 2012; Yoza R, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2016)、
その体系的な評価方法は未だに確立されておらず、重要な臨床的課題となっている。 
 
C. 血中成分による神経障害の可能性 
DRは糖尿病性細小血管合併症のひとつであり、網膜血管の形態的変化及び機能的障害、つまり、
血液網膜柵(blood-retinal barrier; BRB)破綻を特徴とするため(Murakami T, et al. Diabetes 
2012)、DR における神経網膜は血液成分に暴露されている。血中には神経障害の原因となる
neurotoxic factor が存在することが知られているが、その臨床的な影響は十分には解明されて
いない。我々は近年、血中因子の内、抗網膜抗体に着目して神経障害のメカニズムを研究してお
り、複数の新規自己抗原を同定している。また、そのうちの一つである抗 fumarase抗体の病的
意義を検討している。  
 
 
２．研究の目的 
 
眼底イメージング装置の進歩により網膜、脈絡膜における病変の新規評価法が確立されつ
つある。本研究では、糖尿病網膜症(diabetic retinopathy; DR)において、新たなイメージン
グ機器を用い、網脈絡膜血管および網膜の神経グリア組織における臨床的な新規病変の探
索を行い、視機能障害の原因となる病態を明らかにする。また、新たに見出した病変の発生
及び進行に関わる分子機構の解明をめざし、特に、臨床的な血液サンプルに含まれる細胞障
害性因子としての抗網膜抗体に着目した bed-to-benchの橋渡し研究を予定した。 
 
 
３．研究の方法 
 
A. 眼底イメージングを用いた新規病変の探索 
網膜の構成要素として、複数の種類の神経細胞と血管、つまり、血管内皮細胞、周皮細胞、血液
細胞がある。最新にイメージング機器を用いて、視細胞層と神経節細胞層における細胞障害を示
唆する病変を見出し、報告してきた(Murakami T, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2013; 
Dodo Y, et al. Invest. Ophthalmol Vis Sci 2015; Yoza R, et al. Invest Ophthalmol Vis 
Sci 2016)。 
しかし、これらの網膜層において他にも形態的変化は数多くみられ、双極細胞に相当する層での
病変の包括的な評価も試みる予定である。また、網膜血管病変については、血液細胞の移動に相
当する OCT angiography、また、血管壁を観察する AO-SLO を用いた研究も開始しているが(Miwa 
Y, et al. Sci Rep 2016)、３次元的な評価が可能となったために、新たな情報が数多く提供さ
れており、その体系的評価法を確立する予定にしている。 
B. 網膜障害の原因となる血中自己抗体の同定 
BRB 破綻に伴い神経網膜の障害を示す臨床所見と血中分子との関連を統計的に検討する。我々は
新規自己抗体の同定の方法として、免疫沈降と質量分析を組み合わせた方法を新たに確立して
おり、抗網膜抗体の網羅的同定を試みる。 
C. 網膜障害の分子機構の解明  
臨床的には、DR における網膜障害には可逆的、不可逆的な変化があり、抗網膜抗体による網膜
の機能障害及び器質的な障害のメカニズムを検討する。抗網膜抗体による視細胞障害のメカニ
ズムを研究している。網膜障害の検討には、組織学的な評価に加え OCT, 網膜電図
(electroretinogram; ERG)を用いた in vivo での検討を予定している。眼底イメージングの予



備研究の結果からは、双極細胞や神経節細胞などの他の細胞種にも視機能障害を惹起する病変
が存在しており、自己抗体の影響を検討する。 
 
 
４． 研究成果 
 
A. 最新の眼底イメージング機器を用いた臨床的病変解析 
我々は、新たな眼底イメージング機器である OCT angiography を用いた研究で、糖尿病網膜症眼
において、３層ある毛細血管叢の内層もしくは外層のみが脱落する所見が、神経グリア組織にお
ける変性病変や嚢胞様腔と対応していることを見出した Dodo Y, et al. Invest Ophthalmol 
Vis Sci. 2018)。また、脈絡膜毛細血管板における血流障害に関しても報告し、視細胞障害や視
力障害との関連が強いことを示した(Dodo Y, et al. Sci Rep. 2017)。黄斑と黄斑外では、網
膜血管の存在する位置が異なり、灌流セグメントを形成するという新規知見を見出した。つまり、
黄斑では複数の動脈により灌流されるが、黄斑外では一動脈による栄養しか得られない部位が
広い。糖尿病網膜症で臨床的に重要な所見である無灌流域(nonperfused areas)形成は、黄斑外
で進行しやすいことが以前から知られていたが、灌流の重複性その一因となっていることを示
した（Yasukura S, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018）。また、眼底自発蛍光は、網膜
色素上皮の状態を評価できるが、糖尿病黄斑浮腫における新たな所見として、短波長および近赤
外波長での顆粒状病変が生じることを見出した（Yoshitake S, et al. Eye. 2019）。これらの研
究により糖尿病網膜症における視機能障害の原因となる未知の病態の一部が明らかになり、今
後展開予定である分子機構の研究の対象となる。 
また、日常診療で使用される眼底診断機器である光干渉断層計(OCT)を用いた解析で、一般的な
治療法である抗 VEGF 療法の治療回数や視力改善と関連する因子として、網膜厚、嚢胞様腔内の
hyperreflective fociが重要であることを見出した。視力改善に重要なhyperreflective foci、
投与回数に関連が強い中心網膜厚、また、新たな OCT 所見である hyperreflective walls は、
DME の遷延を予測する因子であった。これらは、実臨床において複数の治療法が存在する糖尿病
黄斑浮腫の治療を最適化するために有用な情報である。つまり、労働世代の視力障害の大きな原
因となっている本疾患の治療の質を向上させることで、社会的貢献が可能であると考えられる。 
 
B. 新規血清バイオマーカーとしての自己抗体 
本研究において、我々は疾患に関連する新規自己抗体として、抗 fumarase 抗体と抗 hexokinase 
1 抗体を同定し、糖尿病黄斑浮腫の患者血清で有意に上昇していることを報告した（Yoshitake 
S, et al. Diabetologia 2019; Yoshitake S, et al. Sci Rep. 2019）。多くの因子が関与する
糖尿病黄斑浮腫の発症や進行において、多変量解析を用いた解析においても、これらの自己抗体
は疾患との有意な関連があった。つまり、採血結果から、糖尿病黄斑浮腫の存在がある程度推測
できることを意味しており、今後の内科・眼科連携の質を向上する可能性がある。 
興味深いことに、近年の糖尿病黄斑浮腫の第一選択である抗 VEGF 療法において、抗 fumarase 抗
体が視力改善の予測因子であることも新たに見出し、その臨床的な意義が非常に大きいことを
確認した(Yoshitake T, Invest Ophthalmol Vis Sci. 2019)。 
 
C. 網膜障害の原因となる自己免疫機序の解明 
イメージング所見が示唆していた unmet medical needs である視細胞障害がある。患者血清か
らの抗 fumarase 抗体を精製し、培養細胞やモデル動物を用いた translational research を行
った。抗体による組織障害のメカニズムは複数存在するが、少なくとも本自己抗体は補体と協働
して、黄斑部視細胞障害を惹起することを見出し、本疾患の新規分子機構を明らかにした
（Yoshitake S, et al. Diabetologia. 2019）。 
細胞レベルのメカニズムでは、補体依存性に細胞内カルシウムイオン濃度が上昇し、ミトコンド
リア障害、つまり、cytochrome C や apoptosis-inducing factor (AIF)といったアポトーシス因
子が細胞質に流出し、caspase-3 活性化することで、細胞障害が生じることが明らかとなった。
これらの研究結果は、糖尿病網膜症や糖尿病黄斑浮腫において視力低下に強く寄与する黄斑部
視細胞障害に対する新たな治療標的を提案するものであった。 
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