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研究成果の概要（和文）：本研究ではメタボロミクスを用いて眼窩リンパ増殖性疾患とIgG4関連眼疾患における
代謝プロファイルを明らかにした。特に、組織代謝マップにおいては、眼窩MALTリンパ腫では解糖系とTCAサイ
クルに属する代謝物が上昇し、IgG4関連眼疾患ではポリアミンが上昇していた。これらの識別能力が高い組織代
謝物を人工知能で選別した結果、最終的に5種類（スペルミン、グリコレート、ウリジン、マレート、N1,N12-ジ
アセチルスペルミン）の組み合わせがAUC0.98と、最も高い識別能力を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used metabolomics to clarify the metabolic profile of 
orbital lymphoproliferative disease and IgG4-related ophthalmic disease. In particular, in the 
tissue metabolism map, glycolysis and metabolites belonging to the TCA cycle were elevated in 
orbital MALT lymphoma, and polyamine was elevated in IgG4-related ophthalmic diseases. As a result 
of selecting these highly discriminating tissue metabolites by artificial intelligence, the final 
combination of 5 types (spermine, glycolate, uridine, malate, N1, N12-diacetylspermine) is AUC 0.98,
 which is the highest discrimination.

研究分野： 眼科学

キーワード： 眼腫瘍　メタボロミクス　眼窩悪性リンパ腫　IgG4関連眼疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
眼部悪性腫瘍は稀少疾患であるが故に、悪性腫瘍に対する代謝産物の解析はほとんど行われていない。眼窩MALT
リンパ腫とIgG4関連眼疾患は、いずれも眼付属器の腫脹や肥大を主徴とする臨床症状を呈し、類似した画像所見
を示すこともあるため、臨床的に鑑別が困難であることが多い。両疾患の治療方法は全く異なるため、両者を鑑
別するバイオマーカーの創出は重要である。代謝物発現の違いは診断のバイオマーカーとして有用なだけでな
く、代謝物自体の発現を調節することで新たな治療標的として有用な可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
結膜やぶどう膜組織に発生する悪性黒色腫や眼内および眼付属器に生じる悪性リンパ腫は生命
予後にも影響を及ぼす疾患であるが、稀少疾患であるため他臓器の悪性腫瘍と比較して研究の
立ち遅れは否めない。一方、これらに類似する組織型の腫瘍では、皮膚悪性黒色腫ではラウリン
酸を、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫ではグリシンを治療標的とし、代謝異常のメカニズム
に基づいた創薬のための研究成果が報告されてきている。眼部悪性腫瘍は稀少疾患であるが故
に、悪性腫瘍に対する代謝産物の解析はほとんど行われていない。眼窩 MALT リンパ腫と IgG4
関連眼疾患は、いずれも眼付属器の腫脹や肥大を主徴とする臨床症状を呈し、類似した画像所見
を示すこともあるため、臨床的に鑑別が困難であることが多い。両疾患の治療方法は全く異なり, 
眼窩 MALT リンパ腫では放射線治療もしくは全身化学療法が主体となるのに対して、IgG4 関
連眼疾患では副腎皮質ステロイド薬による治療が中心となるため、両者を鑑別するバイオマー
カーの創出は重要である。代謝物発現の違いは診断のバイオマーカーとして有用なだけでなく、
代謝物自体の発現を調節することで新たな治療標的として有用な可能性がある。 
 
２．研究の目的 
そこで応募者の施設は眼部悪性腫瘍の症例が非常に多い特徴を生かし、まずは眼部悪性腫瘍に
対して網羅的に代謝物を測定（メタボローム解析）する。また、臨床所見、経過、予後などとの
比較検討により、眼部悪性腫瘍の新たなバイオマーカーの探索、個別化治療、予防法の開発を目
指す。代謝異常のメカニズムをさらに理解を深めるため、ゲノムやトランスクリプトームを利用
して解析し、発症病理における意義を明らかにし、得られたデータを今後の治療戦略として応用
していくことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
測定には眼窩リンパ増殖性疾患の手術検体を用いる。これまでに得られた保存検体に加え、随時
追加していく。代謝プロファイルの比較のため、眼窩リンパ腫の対照としては、同一症例の近傍
の脂肪組織および良性リンパ増殖性疾患である IgG4 関連眼疾患の手術検体を用いる。いずれの
腫瘍においても血液との比較を行う。測定には液体クロマトグラフィー飛行時間型質量分析装
置（LC-tofMS）を用いる。得られた代謝プロファイルと、眼部悪性腫瘍の臨床像や生命予後・遠
隔転移などの臨床データとの関連を解析し、臨床像との関連や新規診断マーカーとしての可能
性や生命予後推定因子としての意義について明らかにする。さらに、次世代シーケンサーを用い
たゲノムの網羅的解析の結果と統合することにより、複数の代謝産物が同定された代謝経路の
上流にある遺伝子との関連を追跡し、発現が予想される蛋白質の解析を行う。 
従来から用いられている多変量解析では、多重共線性により、お互いに相関の高い変数を同時に
考慮することが出来ない技術的な課題があった。つまりデータ解析にも従来の技術を用いるだ
けでは多変数の情報を十分活用することは困難と考えられる。そのため今回の数理モデルの検
討では、できるだけ多くの情報を活用できるよう、サポートベクターマシン・定量的決定木
ADTree と集団学習や強化学習を組み合わせ、特定のデータだけに依存してしまう過学習を防ぎ
つつ多数の変数から高精度な予測ができる手法を活用する。得られたモデルの評価試験の実施
と再現性・汎化能力の評価を行う。途中で各データの解析結果にてその精度検証やモデルの適応
可能症例の解析を行い、その後の評価試験の設計を柔軟に変更する。 
 
４．研究成果 
IgG4 関連眼疾患と眼窩 MALT リンパ腫内で起きている代謝異常から新規バイオマーカーを創出
する目的のために、それぞれの生検組織近傍の脂肪組織検体とともに採取し、これらの組織検体
間の代謝濃度の違いを検討した。クラスター解析により組織および血清の代謝プロファイルを
俯瞰すると、生検組織においてはそれぞれのリンパ増殖性疾患と脂肪組織には明確な代謝プロ
ファイルの違いがみられた。しかし、血清代謝プロファイルにおいては明確な違いはみられなか
ったため、代謝物によるリキッドバイオプシーの臨床応用は困難であると考えられた。一方、組
織代謝マップにおいては、眼窩 MALT リンパ腫では解糖系と TCA サイクルに属する代謝物が上昇
し、IgG4 関連眼疾患ではポリアミンが上昇していた。がん細胞はワールブルグ効果として知ら
れるように、グルコースを大量に取り込み消費する。眼窩 MALT リンパ腫では IgG4 関連眼疾患よ
りもグルコース代謝や解糖系に属する代謝物が上昇しているのは理にかなっている。両疾患を
鑑別するためのバイオマーカーとしては、組織代謝物であるスペルミンの AUC が 0.89 と識別能
が最も高かった。しかし、血清代謝物では 2-ヒドロキシグルタル酸の AUC が 0.71 となり、識別
能は高くなかった。さらに、IgG4 関連眼疾患と眼窩 MALT リンパ腫の比較において、15の代謝物
に有意な差がみられた。これらの識別能力が高い組織代謝物をランダムフォレストで選別し、お
互いが独立に変動する代謝物をステップワイズ変数選択した。さらに、これらの代謝物を多重ロ
ジスティック解析モデルで組み合わせた上で、その識別能力を評価した結果、最終的に 5 種類
（スペルミン、グリコレート、ウリジン、マレート、N1,N12-ジアセチルスペルミン）の組み合



わせが AUC0.98 と、最も高い識別能力を示した。このように複数の代謝物を同時に測定できる利
点を活かせば、従来の単一マーカーと比較して高精度な疾患識別や、患者ごとの個別化の指標を
作ることができる可能性が明らかとなった。 
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Serum metabolomic profiling of patients with non-infectious uveitis.

Journal of Clinical Medicine 3955-3955

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Shimizu H、Usui Y、Asakage M、Nezu N、Wakita R、Tsubota K、Sugimoto M、Goto H. 9

 １．著者名



2020年

2020年

2020年

2019年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
眼内リンパ腫の診断のポイントは？眼所見、臨床経過、ぶどう膜炎の治療薬に対する反応を見きわめ、可
能性を疑う

日本医事新報 52-53

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
後藤　浩 4955

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
IgG4関連眼疾患の診断と治療

カレントテラピー 61-65

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
後藤　浩 38

 １．著者名

10.3390/jcm9124084

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Identification of markers predicting clinical course in patients with IgG4-related ophthalmic
disease by unbiased clustering analysis.

Journal of Clinical Medicine 4084-4084

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Tsubota K、Usui Y、Nemoto R、Goto H 9

 １．著者名

10.3390/jcm9072298

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Identification of prognostic markers in patients with primary vitreoretinal lymphoma by
clustering analysis using clinical data.

Journal of Clinical Medicine 2298-2298

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Tsubota K、Usui Y、Goto H 9

 １．著者名
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2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 4th International Symposium on IgG4-Related Diseases: diagnosis and treatment development. Joint meeting with The 13th
Annual Meeting of Japanese Association of IgG4-Related Disease（招待講演）（国際学会）

第8回日本眼形成再建外科学会

第125回日本眼科学会総会

第125回日本眼科学会総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Goto H

後藤　浩、新留翔一郎、嶺崎輝海

後藤　浩、山川直之、小松紘之、朝蔭正樹、坪田欣也、根本　怜、上田俊一郎、馬詰和比古、臼井嘉彦、森　秀樹

小松紘之、助田 葵、山本善也、長尾俊孝、臼井嘉彦、山川直之、後藤　浩

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Demography, clinical manifestations and differential diagnosis of IgG4-related ophthalmic disease.

同側のfree tarsal flapを用いた悪性眼瞼腫瘍切除後の再建

原発眼窩腫瘍1,000例の統計および臨床的解析

眼瞼に発生したメルケル細胞癌におけるメルケル細胞ポリオーマウイルス感染率の検討



2021年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第125回日本眼科学会総会

第124回 日本眼科学会総会

第124回 日本眼科学会総会

第124回 日本眼科学会総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

朝蔭正樹, 臼井嘉彦, 小川麻里奈, 禰津直也, 清水広之, 坪田欣也, 山川直之, 馬詰和比古, 根本　怜, 梅津知宏, 黒田雅彦, 後藤　浩

禰津直也, 臼井嘉彦, 朝蔭正樹, 清水広之, 坪田欣也, 山川直之, 高梨正勝, 黒田雅彦, 後藤　浩.

嶺崎輝海, 臼井嘉彦, 朝蔭正樹, 禰津直也, 清水広之, 山川直之, 成松明知, 坪田欣也, 馬詰和比古, 黒田雅彦, 後藤　浩

坪田欣也, 禰津直也, 臼井嘉彦, 朝蔭正樹, 清水広之, 山川直之, 植田幸嗣, 山口剛史, 後藤 浩

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

RNAシークエンスによるIgG4関連眼疾患と反応性リンパ過形成の比較検討

眼窩リンパ増殖性疾患におけるmiRNAの網羅的解析

眼内リンパ腫とサルコイドーシス患者の硝子体液および血清中における網羅的miRNA解析

眼内リンパ腫における硝子体液を用いたプロテオミクス解析



2020年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 15th International Ocular Inflammation Society Congress（国際学会）

The 15th International Ocular Inflammation Society Congress（国際学会）

2019 Annual Meeting of the Association for Research in Vision and Ophthalmology（国際学会）

 ３．学会等名

Tsubota K, Usui Y, Nemoto R, Goto H

Tsubota K, Usui Y, Goto H

新留絵里菜, 臼井嘉彦, 坪田欣也, 後藤　浩

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Clustering analysis in IgG4-related ophthalmic disease using data of peripheral blood tests.

Cell population having a resistance to melanoma antigen specific T cell in uveal melanoma.

結膜原発のびまん性大細胞型リンパ腫に発症した眼内リンパ腫の1例

Determining immune-related factors of intraocular disease by artificial intelligence methods.

 １．発表者名

 １．発表者名
Usui Y, Nezu N, Tsubota K, Goto H

第74回 日本臨床眼科学会



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第52回眼科臨床病理組織研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

2019 Annual Meeting of the Association for Research in Vision and Ophthalmology（国際学会）

Shimizu H, Goto H, Usui Y, Nezu N, Tsubota K, Ogawa M, Asakage M

Tsubota K, Usui Y, Goto H

Shimizu H, Sugimoto M, Usui Y, Tsubota K, Nezu N, Ogawa M, Asakage M, Goto H

後藤　浩、谷川真希、松林　純

第183回東京医科大学医学会総会

第183回東京医科大学医学会総会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Differentiation of orbita lymphoproliferative disease by metabolomics.

Analysis of heterogeneity in uveal melanoma cell lines using flow cytometry.

Differentiation of orbital lymphoproliferative diseases by metabolomics

網膜色素変性に発症した虹彩悪性黒色腫の病理組織所見

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第138回沖縄眼科集談会（招待講演）

第9回仙台網膜道場（招待講演）

第7回奈良県眼科まほろばフォーラム（招待講演）

後藤　浩

後藤　浩

後藤　浩

後藤　浩

第550回慈眼会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

眼腫瘍の診断　良性腫瘍と悪性腫瘍の鑑別のポイント

眼内腫瘍の診断と治療の実際

眼腫瘍に対する診断と治療の実際

眼瞼・結膜腫瘍　診断と治療のエッセンス

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第73回日本臨床眼科学会

第37回日本眼腫瘍学会

第37回日本眼腫瘍学会

 ３．学会等名

臼井嘉彦、朝蔭正樹、禰津直也、清水広之、成松明知、坪田欣也、馬詰和比古、後藤　浩、黒田雅彦

坪田欣也、臼井嘉彦、後藤　浩

後藤　浩

清水広之、臼井嘉彦、坪田欣也、禰津直也、小川麻里奈、朝蔭正樹、後藤　浩、杉本昌弘

第73回日本臨床眼科学会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

眼内リンパ腫患者硝子体液および血清中における網羅的miRNA解析

眼内リンパ腫における採血結果および硝子体中サイトカイン濃度を用いたクラスター解析

毛様体腫瘍の外科的治療

メタボロミクスを用いた水溶性代謝物の解析による眼窩リンパ増殖性疾患の解析

 １．発表者名

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第39回日本分子腫瘍マーカー研究会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第37回日本眼腫瘍学会

禰津直也、臼井嘉彦、坪田欣也、朝蔭正樹、山川直之、黒田雅彦、斎藤　彰、杉本昌弘、後藤　浩

坪田欣也、臼井嘉彦、根本　怜、後藤　浩

禰津直也、臼井嘉彦、清水広之、朝蔭正樹

清水広之、臼井嘉彦、坪田欣也、禰津直也、小川麻里奈、朝蔭正樹、後藤　浩、杉本昌弘

IgG4関連疾患の診断基準ならびに診療指針の確立を目指す研究

第39回日本分子腫瘍マーカー研究会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

機会学習を用いた硝子体液中の免疫液性因子解析による眼内リンパ腫の鑑別検討

IgG4関連眼疾患における採血データを用いたクラスター解析

機会学習を用いた前房水中の免疫液性因子解析によるリンパ腫の識別検討

メタボロミクスを用いた眼窩リンパ増殖性疾患に対する水溶性代謝物の解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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2021年

2019年

2019年

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

 ２．出版社

 ２．出版社

総合医学社

医学書院

南江堂
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210

392

眼科疾患最新の治療2019-2021

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ２．発表標題

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

眼と全身病アトラス

眼内腫瘍アトラス

大鹿哲郎、中村 誠、後藤　浩、他

後藤 浩

大橋裕一、村上　晶、後藤　浩、他

 ２．出版社

第123回日本眼科学会総会
 ３．学会等名

清水広之、杉本昌弘、臼井嘉彦、坪田欣也、禰津直也、小川麻里奈、朝蔭正樹、後藤　浩
 １．発表者名

 ４．発表年

メタボロミクスを用いた代謝物の解析による眼窩リンパ増殖性疾患の鑑別
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