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研究成果の概要（和文）：ぶどう膜炎患者血清中では上皮増殖因子受容体（EGFR）のリガンドは増加しているこ
とが示された。
マウスに網膜抗原由来ペプチドを免疫し実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）を惹起し、その網脈絡膜組織
内のmRNA発現を調べたところ、EGFRのリガンドのうち、ベタセルリンのみが発現上昇しており、それは免疫から
14日、17日目に上昇し、21日目には発現量が減少することが判明した。EGFRチロシンキナーゼ阻害剤であるゲフ
ィチニブを投与することによりマウスEAUが抑制されるかどうかの検討を行ったところ、ゲフチニブ投与群にお
いて有意にEAUが抑制された。

研究成果の概要（英文）：Ligand for epidermal growth factor receptor (EGFR) was shown to be increased
 in the sera of patients with uveitis.
When mice were immunized with peptides derived from the retinal antigen to induce experimental 
autoimmune uveoretinitis (EAU) and their mRNA expression in the retinal choroidal tissue was 
examined, only betacellulin among the EGFR ligands was upregulated, which increased on days 14 and 
17 after immunization and decreased on day 21 thereafter. When we examined whether gefitinib, an 
EGFR tyrosine kinase inhibitor, suppressed mouse EAU, we found that EAU was significantly suppressed
 in the gefitinib-treated group.

研究分野：眼免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ぶどう膜炎の治療には従来より主としてステロイド薬が用いられ、近年ではさらに免疫抑制薬やtumor necrosis
 factor (TNF)阻害薬といった免疫系細胞を標的とした治療薬が登場してきた。しかし、それらの薬剤にて十分
な効果が得られない症例が多くみられる。本研究では、EGFR介した非免疫系細胞による局所炎症増幅回路に着目
し、EGFRがぶどう膜炎の病態に関与していること、EGFRの阻害によりぶどう膜炎が抑制される可能性を示した。
非免疫系細胞を標的とする治療が実現されれば、これまでの治療とは異なる分子標的治療が誕生する可能性があ
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 
 
内因性ぶどう膜炎の病態には T細胞を主体と

した免疫系細胞が主に関わっているが、眼と同

様に免疫学的特権領域とされる脳・脊髄の多発

性硬化症モデルでは、非免疫系細胞である線維

芽細胞や血管内皮細胞に IL-6 や IL-17 が作

用して炎症増幅回路が形成される（Ogura H et 

al, Immunity 2008）。実際どのような遺伝子が

活性化されるのか？ 我々は shRNAスクリー

ニングおよび DNA アレイを用いて検討し、

両者で重複する遺伝子はわずか 8個、そのうち

リガンドと受容体の関係にあるものはエピレ

グリンと上皮増殖因子受容体（EGFR）の一つ

である ErbB1 のみであった（右上図）。 

ErbB1 に結合するリガンドは現在、エピレグ

リン（EREG）、アンフィレグリン（AREG）、

ベタセルリン（BTC）、形質転換増殖因子α

（TGFα）、上皮増殖因子（EGF）、ヘパリン結

合上皮増殖因子（HB-EGF）の 6種類が知られ

ている（右中図）。 

ヒトの関節リウマチ（RA）と多発性硬化症

（MS）患者、およびその動物モデルである実

験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）で、エピレグ

リン以外の ErbB1 リガンドであるアンフィ

レグリン、ベタセルリン、TGF-αの 3種類（前

ページ矢頭）の血中濃度を測定すると、いずれ

も高値であった（右下図）。 

我々はこれらの結果から、「ぶどう膜炎においても自己免疫性 Th17 細胞から供給される 

IL-6と IL-17 によって眼局所では血管内皮細胞が IL-6 を過剰に分泌して炎症が増幅され

る急性炎症発症回路が存在し、その回路はさら

にエピレグリンあるいはそれ以外のリガンド

が分泌され、細胞表面の EGFR からシグナル

が入ることによってさらに増強する未知のサ

イクルが機能しているのではないか」との仮説

を立てた（右図）。 

 

２．研究の目的 

今回我々は EGFR を介する経路のぶどう膜

炎の病態形成への関与について検討することを目的とした。 



 

３．研究の方法 

(1)ぶどう膜炎患者における EGFRおよびそのリガンドに関する検討 

ぶどう膜炎群（サルコイドーシス、フォークト-小柳-原田病、ベーチェット病、HLA-B27

関連急性前部ぶどう膜炎）およびコントロール群として健常人について、血清中の EGFR

およびそのリガンドの濃度をマルチプレックス法にて測定した。 

 

(2)実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎マウス（EAU）における EGFR およびそのリガンド

に関するの検討 

①マイクロアレイ法での関連分子の検討 

T細胞を刺激し眼内の炎症を誘導するペプチド(IRBP651-670)と完全フロイントアジュバ

ントを混合したものをマウス(C57BL/6)に皮下注射を行い、また百日咳毒素を腹腔内注射

を行い免疫することにより EAUを惹起させた。その EAUマウスの網脈絡膜を摘出し、

網脈絡膜組織のmRNAから cDNAを作成し、マイクロアレイ法にて関連する分子の発現

の評価を行った。 
②EAU 発症マウスにおける EGFR およびそのリガンドの mRNA 発現の検討 

マウスを免疫して EAU を惹起し、またコントロールとして EAU 惹起ペプチドを除いて免

疫したマウスをコントロールマウスとして用意した。免疫後 14日目の EAUマウスとコン

トロールマウスの網脈絡膜を摘出し、網脈絡膜組織の tRNAから cDNAを作成し、PCR

法にて EGFRおよびそのリガンドのmRNA発現を調べ、E A Uマウスとコントロールマ

ウスで差があるかを検討した。また、mRNA発現が EAUにおいて亢進していたリガンド

については免疫後の経時的なmRNA発現の変化もコントロールマウスと比較検討した。 

 

(3)EGFRチロシンキナーゼ阻害剤によるマウス EAUの抑制 

マウスを免疫して EAUを惹起し、免疫後 7日目から 14日目までにかけて EGFRチロシ

ンキナーゼ阻害剤であるゲフィチニブの腹腔内投与を行い、コントロール群には溶媒であ

る DMSOのみを 7日目から 14日目までにかけて腹腔内投与を行った。7日後から 2、3 

日おきに 19日目まで、検眼鏡を用いて経瞳孔的にマウス眼底検査を行った。我々の既報 

(Namba K et al: J Immunol, 2000) に基づきぶどう膜炎を経時的に評価した（臨床的重症

度）。また、免疫後 19日目にマウスを安楽死させ、眼球を摘出し、固定後組織標本を作製

し、組織学的に重症度を評価検討した（組織学的重症度）。 
 
 
４．研究成果 

(1)ぶどう膜炎患者における EGFRおよび EGFRのリガンドに関するの検討 

ぶどう膜炎群（サルコイドーシス、フォークト-小柳-原田病、ベーチェット病、HLA-B27

関連急性前部ぶどう膜炎）およびコントロール群として健常人について、血清中の EGFR

およびそのリガンドをマルチプレックス法にて測定し、ぶどう膜炎群では EREG、AREG、

BTC、TGF-α、HB-EGF がコントロール群と比べ有意に上昇していることが判明した(下

図)。これらの結果から、他疾患で報告されているようにぶどう膜炎患者においても EGFR

経路の炎症増幅への関与が示唆された。 



 

     
(2)EAUにおける EGFRおよびリガンドの検討 
①マイクロアレイ法での関連分子の検討 

マウス EAUの網脈絡膜を摘出し、網脈絡膜組織の mRNAから cDNAを作成し、マイク

ロアレイ法にて関連する分子の発現の評価を行った。EGFR のリガンドである EREG、

AREG、EGFが上昇していること、逆に EGFRは発現が低下していることが示され、マウ

ス EAUにおいて EGF受容体を介するシグナル伝達が病態形成に関わっていることが示唆

された。 

 
②EAU 発症マウスにおける EGFR およびそのリガンドの mRNA 発現の検討 

マウス EAUの網脈絡膜を摘出し、網脈絡膜組織のmRNAから cDNAを作成し qPCR

で EGFRとリガンドの発現を定量し、EGFRのリガンドである BTCが EAUマウスにお

いてコントロールマウスと比べ優位に上昇していることが示され、EGFRやその他のリガ

ンドである EREG、AREG、EGF、TGFα、HB-EGFの発現量に優位な差は認められな

かった。このことから BTCがマウス EAUの炎症の機序に関与していることが示唆され

た。 

また、EAUマウスで上昇が確認された BTCについて免疫後の発現量の変化を経時的に

検討した。すると免疫後 7日目、11日目には EAUマウスとコントロールマウスで BTC

の発現量に差は認められなかったが、14日目、17日目で EAUマウスにおいて有意な

BTCの増加が認められ、21日目には発現量に差は認められなかった（下図）。このことか

らマウスの免疫後 14,17日目にベタセルリンのmRNAの発現量はピークに達してその後

発現量は減少していくことがわかった。 

* * * 

* * 



 
(3)EGFRチロシンキナーゼ阻害剤によるマウス EAUの抑制 

EGFRチロシンキナーゼ阻害剤であるゲフィチニブを投与することによりマウス EAU

が抑制されるかどうかの検討を行った。ゲフィチニブを投与したマウスでは溶媒である

DMSOのみを投与したコントロールマウスに比べて優位に EAUの臨床的重症度が抑制さ

れることが示された（左下図）。また、免疫後 19日目にマウスの眼球を摘出し組織切片を

作成したところ、組織学的重症度についてもゲフィチニブ投与群においてコントロール群

に比べて優位に EAUが抑制された（右下図）。これらのことから EGFR回路がマウス

EAUの病態に関与していることが示唆された。 

 

 

 以上の結果より、BTCを介した EGFR経路がマウスの EAUの病態形成に関与してい

ることが判明し、また人においても BTCの血清濃度がぶどう膜炎患者において健常者に

比べて増加していることからもヒトのぶどう膜炎の病態にも EGFR経路が関連している可

能性が示唆された。 
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 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

症例から学ぼうぶどう膜炎診療のストラテジー

MPO-ANCA陽性ANCA関連血管炎症候群に伴う後部強膜炎の1例

Epstein-Barr ウイルスによる急性網膜壊死の一例

視神経乳頭循環動態の経時変化が観察できた原田病に前部虚血性視神経症を合併した1例



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第8回栃眼医獨協眼科病診連携の会（招待講演）

第2回 JIA Expert Meeting in Hokkaido（招待講演）

KOWA Web Conference（招待講演）

 ３．学会等名

 ２．発表標題

南場研一

南場研一

 ２．発表標題

 ２．発表標題

長谷敬太郎、南場研一、北市伸義、岩田大樹、辻飛雄馬、和田はるか、清野研一郎、石田 晋

南場研一

第123回日本眼科学会総会

 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

小児ぶどう膜炎の診断と治療

眼サルコイドーシスの診断のポイント

人工多能性幹細胞由来マクロファージ様免疫抑制細胞を用いたぶどう膜炎モデルの軽症化

ぶどう膜炎におけるマルチモーダルイメージング

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
フォーサム2019京都（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

瀬戸内眼科コロシアム2019（招待講演）

南場研一

南場研一

南場研一

南場研一

第4回日大板橋病院眼科・病診連携の会（招待講演）

TNF-inhibitorのBestUseを考える会（招待講演）

 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

ぶどう膜炎におけるマルチモーダルイメージング

ぶどう膜炎診療における病診連携

ベーチェット病に伴う網膜ぶどう膜炎の治療方針～北海道大学病院でのレミケードの使用経験～

非感染性ぶどう膜炎に対するTNF阻害薬治療の位置づけ

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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2019年

2022年

2022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

 ３．学会等名

フォーサム2019京都（招待講演）

第89回九州眼科学会（招待講演）

第42回日本サルコイドーシス/肉芽種性疾患学会総会

南場研一

南場研一

荻野 陽、南場研一、岩田大樹、鈴木佳代、水内一臣、平岡美紀、北市伸義、石田 晋

有田拓矢、南場研一、岩田大樹、鈴木佳代、荻野 陽、石田 晋

フォーサム2022せとうち

 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

新ベーチェット病診療ガイドラインについて～眼病変を中心に～

非感染性ぶどう膜炎に対する生物学的製剤の使用～実際の使用経験～

ぶどう膜炎の経過中に視神経病変がみられた眼サルコイドーシスの2例

無症候性脈絡膜炎がみられた尿細管間質性腎炎ぶどう膜炎症候群の1例



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

フォーサム2022せとうち

第126回日本眼科学会総会

第126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

鈴木佳代、岩田大樹、南場研一、長谷敬太郎、平岡美紀、村田美幸、北市伸義、Richard Foxton、石田 晋.

竹内 大、臼井嘉彦、南場研一、慶野 博、竹内正樹、高瀬 博、鴨居功樹、長谷敬太郎、伊東崇子、中井 慶、丸山和一、小林恵理、堀 純
子、真下 永、佐藤智人、大黒信幸、岡田アナベルあやめ、園田康平、後藤 浩、水木信久

鈴木佳代、岩田大樹、南場研一、長谷敬太郎、平岡美紀、村田美幸、北市伸義、大野重昭、石田 晋

廣岡季里子、岩田大樹、南場研一、荻野 陽、鈴木佳代、水内一臣、平岡美紀、石田 晋

フォーサム2022せとうち

 ２．発表標題

 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

Angiopoietin2とvascular endothelial growth factorの眼炎症への関与

ベーチェット病ぶどう膜炎に対するインフリキシマブ治療の5年以上の検討： 多施設研究

Plasminogen activator inhibitor-1阻害薬による実験的自己免疫性ぶどう膜炎の軽症化

Vogt-小柳-原田病に生じた中心性漿液性脈絡網膜症の診断に画像検査が有用であった1例

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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