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研究成果の概要（和文）：1. VAP-1 の発現を確認：健常の網膜および脈絡膜に VAP-1 が発現していることを Western
 blotting と PCR で確認した。2. EAU における VAP-1 阻害薬の効果：マウス EAU に VAP-1 阻害薬を連日全身投与
した。EAU が軽症化する場合もあったが再現性が十分でなく、無効なこともあった。有意差はなかった。3. サイトカ
イン解析：培養液中の血管内皮細胞を TNF-alpha および IL-1beta で刺激した場合、可溶性VAP-1濃度は培養上清中で
増加したが、mRNA は増加しなかった。

研究成果の概要（英文）：1. VAP-1 expression: It was determined that VAP-1 was expressed in retina and 
choroid in naive mice by using western blotting and PCR. 2. VAP-1 inhibitor into EAU: EAU was induced in 
mice by immunization with IRBP peptide, and VAP-1 inhibitor was injected systemically. Mice treated with 
VAP-1 inhibitor had a tendency to be mild. However, it was not significant. 3. Cytokines: Soluble VAP-1 
concentrations were elevated when vascular endothelial cells were stimulated with TNF-alpha and IL-1beta, 
however, VAP-1 mRNA levels were not elevated.

研究分野： 眼科学

キーワード： VAP-1　実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎
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１．研究開始当初の背景 
ぶどう膜炎は虹彩、毛様体、脈絡膜、およ

びその隣接組織の炎症で、網膜血管炎や網膜

剥離、緑内障などの合併によって重篤な結果

を招く。若年者やいわゆる働き盛りに発症お

よび再発を繰り返し、失明率も高いため、本

人はもとより社会的にも重要な疾患である。

事実、西側先進諸国においては40歳以上の中

途失明原因の約15%が本症によって占められ

ている。本邦の3大ぶどう膜炎原因疾患はベー

チェット病、サルコイドーシス、原田病であ

り、いずれも白血球が炎症の進展・増悪の主

体である。 

  Vascular adhesion protein-1（VAP-1）

は、1992 年に関節リウマチ患者の滑膜組織か

ら同定された分子量 170kDa の糖タンパクで

あり、血管内皮細胞に発現する白血球接着分

子である。同分子は白血球の血管外遊走にお

ける白血球と血管内皮細胞の相互作用を担

っている。これまでに、皮膚、脳、肺、肝臓、

消化管、眼球などにおける血管内皮細胞で発

現が確認されており、その白血球血管外遊走

に関わる接着分子としての機能を介して、健

常状態ではリンパ球ホーミングなどの免疫

機構に、そして病的状態では炎症性疾患、病

的血管新生、 腫瘍性疾患などでその病態メ

カニズムに深く関わることが知られている。 

 VAP-1 は 遺 伝 子 ク ロ ー ニ ン グ か ら

Semicarbazide-Sensitive Amine Oxidase 

(SSAO)とよばれる酵素と homology を有する

ことが解明され、生体内におけるその重要性

はさらに明らかとなった。SSAO は、第一級ア

ミンからアルデヒド、過酸化水素、アンモニ

アを産生する酵素活性を有する。毒性アルデ

ヒド類や過酸化水素およびその代謝物の増

加は血管内皮損傷を生じることが知られて

おり、VAP-1 は酵素としても炎症性変化の増

悪に関わっている。このように VAP-1/SSAO

は「接着分子」と「酵素」という２つの異な

った機能を介して炎症に関与する点でユニ

ークな分子である。 

 

２．研究の目的 

 我々のグループは、過去にエンドトキシン

誘発ぶどう膜炎（EIU）モデルを用いた検討を

おこない、VAP-1阻害薬の眼炎症抑制効果を報

告した。同モデルは外毒素を用いた非特異的

眼炎症であり、ヒトの内因性ぶどう膜炎のモ

デルではないため、VAP-1阻害剤のぶどう膜炎

治療における有用性の検討としては不十分で

ある。ただし、炎症抑制効果が確認できたこ

とは本研究の良好な結果を予見させるもので

ある。 

本研究の目的は、ぶどう膜炎の病態動物モ

デルである実験的自己免疫性ぶどう膜炎

（EAU）を用いて、眼炎症に対する VAP-1 阻

害剤の抑制効果ならびに予防的介入効果を

検討し、将来的に新たな治療薬カテゴリーを

創造することである。 

 

３．研究の方法 

（１）VAP-1 評価系の確立 

 マウス組織で VAP-1 を定量する系を確立

する。標的組織である網膜とぶどう膜（脈絡

膜）に VAP-1 が発現しているか検討する。 

（２）マウス EAU に VAP-1 阻害薬を投与 

 マウスに EAU を惹起し、VAP-1 阻害薬を

連日投与して眼底検査による臨床的評価、

組織学的評価を行う。 

（３）抗原特異的 T細胞増殖反応と細胞性免

疫への影響、サイトカインの解析 

 炎症抑制効果が見られた場合、免疫１０日

目に所属リンパ節細胞を回収し、抗原ペプチ

ド、抗原提示細胞とともに in  vitro で共

培養し、72時間後に[3H]チミジンの取り込み

量と上清中サイトカインを測定する。 

血管内皮細胞の培養系でも VAP-1 阻害薬の

作用を検討する。 

 

４．研究成果 



（１）VAP-1 の発現を確認 

 健常の網膜および脈絡膜に VAP-1 が発現

していることを Western blotting と PCR 

で確認した。 

（２）EAU における VAP-1 阻害薬の効果 

 マウス EAU に VAP-1 阻害薬を連日全身

投与した。EAU が軽症化する場合もあったが

再現性が十分でなく、無効なこともあった。 

有意差はつかなかった。 

（３）サイトカイン解析 

 培養液中の血管内皮細胞を TNF-alpha で

刺激した場合、可溶性 VAP-1 濃度は培養上清

中で増加したが、mRNA は増加しなかった。

一方、血管内皮細胞を IL-1beta で刺激した

場合にも可溶性 VAP-1 培養上清中で増加し

たが mRNA は増加しなかった。 

 ＜考察＞ 

 VAP-1 は網膜およびぶどう膜に存在して

おり、かつエンドトキシン等の非特異的全身

炎症では誘導されるため、その阻害薬は一定

の炎症軽減効果を示す。しかし、TNF-alpha 

や IL-1beta などの炎症性サイトカインは

血管内皮細胞からの VAP-1 を直接誘導しな

い。そのため抗原特異的ぶどう膜網膜炎モデ

ルである EAU では、最高重症度を軽症化す

るには至らなかったと推測された。 
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