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研究成果の概要（和文）：今回、我々は、脂肪組織から分泌されるサイトカインの一つであるFGF21の網膜循環
への影響を検討した。in vitroとin vivo研究において、FGF21の網膜血管における有意な変化を確認できなかっ
た。さらに、２型糖尿病患者においても、血中FGF21濃度と網膜循環パラメーターに有意な相関は認めなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：In vitro and in vivo, we did not indicate that FGF21, adipocytokine, alter 
retinal vessel parameter. Moreover, there are no significant associations between serum FGF21 levels
 and retinal vessel parameters in patients with type 2 diabetes.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 網膜循環

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、FGF21の網膜循環への影響を認めることができなかった、ただ以前の我々の研究で、アディポネクチンな
ど他の脂肪から産生されるサイトカインによる網膜循環への影響を報告していることから、すべてのサイトカイ
ンが網膜循環へ影響を与えているわけでなく、臓器特異的なサイトカインの存在を強調できたことに学術的意義
があると考えている。さらに、臓器特異性がわかれば、網膜循環が関与している網膜疾患への治療ターゲットが
絞られ、治療薬の開発につながるという社会的意義も示せたと考えている。

※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 

① 研究の学術的背景 

 糖尿病網膜症は、糖尿病慢性合併症の１つで、成人失明の主な原因であり、その糖尿病網

膜症の治療確立が急務である。糖尿病の発症には、高脂肪食・運動不足などに代表される欧

米型生活習慣病の環境因子が大きく関与している。エネルギー過剰に陥りやすい環境因子

が原因で、脂肪が蓄積することにより、肥満症・高血糖・高血圧・脂質異常が重複するいわ

ゆるメタボッリクシンドロームの発症が問題となっている。このように脂肪の過剰蓄積が、

糖尿病をはじめ、メタボリックシンドロームの発症基盤となっており、さらには糖尿病網膜

症の発症の一因と考えられる。さらに、我々は、２型糖尿病患者の眼循環の臨床研究を行い、

網膜症発症前・発症早期に網膜血流が低下していることを見出した（研究業績 19）。このこ

とから、脂肪組織が網膜血管機能に影響を及ぼし、網膜症の病態に早期から関与していると

推測され、脂肪組織による循環調節に早期に介入することで、網膜循環を改善させ、網膜症

発症の予防につながることが期待される。 

 脂肪組織は、余剰なエネルギーの貯蔵だけでなく、様々な生理活性物質(アディポサイト

カイン)を分泌する内分泌器官としても知られている。最近、FGF(fibroblast growth factor, 

線維芽細胞増殖因子)ファミリーに属する分泌タンパク質である FGF21 が肝臓や骨格筋だ

けでなく、脂肪細胞からも分泌されることが同定された。この FGF21 は、脂質・糖代謝と

いう重要な恒常性の維持に関与しており、実際、肥満や２型糖尿病患において血清 FGF21

濃度が高く、さらに FGF21 投与により、血糖・脂質低下や体重減少させる(Coskun 

Endocrinology 2008)など、FGF21 のメタボリックシンドローム関連疾患への関与が示唆さ

れている。また、糖尿病網膜症の重症度と血清 FGF21 濃度の関連が報告され、脂肪細胞か

ら産生される FGF21 が網膜症の発症・進展に関わっている可能性がある。FGF21 は、血管

内皮や脂肪細胞等に発現している FGF 受容体と FGF 受容体シグナル伝達に必須なタンパク

質β klotho からなる受容体を介し、抗炎症・抗酸化作用等さまざまな生理作用を有してい

る。加えて、血管内皮細胞の培養研究において、高血糖条件下で、低下した一酸化窒素(NO)

産生が FGF21 投与により改善する(Wang XM Cell Physiol Biochem 2014)ことが知られて

いる。この NO は強力な血管拡張物質の一つで、我々のこれまでの基礎研究でも NO が網

膜循環の主要なメディエーターであることを示した(研究業績 15)。つまり、FGF21 が眼循環

の調節因子の可能性がある。さらに高血糖負荷によりマウスの膵島においてβ klotho の発

現低下(So Diabetes 2013)や、糖尿病モデルラットの腎組織において FGF 受容体の発現の

低下が報告され(Cheng Horm Metab Res 2014)、糖尿病患者において、FGF21 の感受性低

下が網膜症の発症に関与している可能性がある。一方で、FGF21 は、脂肪細胞でアディポ

ネクチンの産生を促すこと(Lin Cell Metab 2013)も知られている。我々は、このアディポ

ネクチンが新たな網膜循環調節因子であることも同定している(研究業績 2, 7)。つまり、

FGF21 のアディポネクチンを介する網膜循環因子しての作用も期待できる。さらに最近、

FGF21 や FGF 受容体の発現を促進させる薬剤も報告(Yang PLoS One 2012)されており、

これらの薬剤による眼循環の影響を検討するとともに、FGF21 と FGF 受容体の眼循環調節因

子としての可能性も検討することで、FGF21 や FGF 受容体を標的とした新しい網膜血管治

療法の開発を目指している。 
 
 
 
２．研究の目的 



糖尿病網膜症は発症の背景に網膜血流の低下があり、その低下した血流の改善をターゲッ

トとした新たな網膜症の治療が期待されている。近年、脂肪細胞が蓄積することで、肥満症・

高血糖・高血圧・脂質異常が重複するメタボリックシンドロームの発症が問題となっている。

また、脂肪細胞は、糖・脂質代謝の役割をしている FGF21 という生理活性物質を放出する

ことが知られている。さらに、糖尿病網膜症の重症度と血中の FGF21 濃度が相関すること

から、網膜症の病態に FGF21 の関与が示唆され、FGF21 の網膜循環の調節因子としての

可能性がある。本研究では FGF21 の網膜循環への影響を詳細に検討し、網膜症の原因とな

る網膜循環障害の改善につなげ、将来的には２型糖尿病患者における網膜症の発症・進展を

予防する集学的治療法の確立を目指したい。 
 
 
 
３．研究の方法 

平成２８年度 

研究１）FGF21 の摘出血管への直接作用(in vitro 及び in vivo 実験系) 

1. ブタ網膜摘出血管の in vitro 実験系にて、FGF21 の網膜血管への拡張能の有無を確認   

する。そこで網膜血管拡張が得られれば、血管内皮剥離モデル(研究業績 13)および各

種阻害剤を用い、その拡張のメカニズムを詳しく解明していく。さらに、ヒト網膜血

管内皮細胞の in vitro 実験系にて、FGF21 による NO の産生能を測定する。 

2. ネコを用いた in vivo の血流実験系にて、FGF21 を硝子体中に微量注入し、網膜循環

への影響を測定する。また、FGF21 の血中濃度の変化が、網膜循環にどのように影響

するのか検討するため、糖尿病治療薬のメトホルミンが、血中 FGF21 濃度の増加作用

も有している(Kim BioChem. Biophys. Res. Commun 2013)ことが報告されており、

このメトホルミンを含んだ餌をネコに与え、高 FGF21 血中濃度の状態での網膜循環を

測定する。さらに、我々が確立した高血糖負荷モデル(IOVS 2010)を使い、網膜血管内

皮障害時での網膜循環への影響も確認する。 
 
研究２）FGF 受容体とβ klotho の網膜血管への作用 

1. FGF21 だけでなく、その受容体である FGF21 受容体やその共受容体であるβ klotho 自

体の存在が重要とされているが、未だに網膜血管において確認されていなく、まず、

今回、ブタ網膜摘出血管の in vitro 実験系にて、免疫染色を用い、網膜血管における

FGF 受容体やβ klotho の存在を確認する。次に、ヒト網膜血管内皮細胞の in vitro

実験系にて、FGF 受容体やβ klotho に高血糖負荷を行い、FGF 受容体やβ klotho

の発現が低下するか確認する。FGF 受容体やβ klotho の発現が低下すれば、高血糖

負荷と同時に受容体発現低下の改善効果が報告されているインスリン抵抗性改善薬の

ピオグリタゾンを投与し、発現の低下の回復効果を検討する。 

 

研究３）LY2405319(in vitro 及び in vivo 実験系)の検討 

1. LY2405319 が FGF21 のアナログとして報告されており、まず、ブタ網膜摘出血管の in 

vitro 実験系にて、この LY2405319 の血管拡張作用を確認する。そこで網膜血管拡張が

得られれば、血管内皮剥離モデル(研究業績 13)および各種阻害剤を用いその拡張のメ

カニズムを詳しく解明していく。 

2. in vivo ネコ血流研究にて LY2405319 の網膜循環への影響を検討する。LY2405319 の



硝子体投与を行い、網膜循環への効果を確認する。さらに、研究２で高血糖負荷が FGF

受容体の発現を低下させれば、ネコに高血糖負荷を行い、受容体発現低下時の

LY2405319 の効果を確認する。加えて、受容体発現低下の改善効果が報告されている

インスリン改善薬のピオグリタゾンの網膜血管での受容体発現改善効果を確認するた

め、高血糖負荷時にピオグリタゾンを同時投与して、LY2405319 の網膜循環効果を同

様の方法で測定する。さらに、LY2405319 にはアディポネクチン増加作用があり、

LY2405319 を含んだ餌をネコに与え、高アディポネクチン血中濃度の状態での網膜循

環を測定する。 

 

平成２９年度 

研究１）２型糖尿病患者における血中および硝子体中 FGF21 濃度測定と網膜循環との関連

性について 

網膜症患者では、血中の FGF21 濃度と重症度が関連しているとの報告があり、FGF21 が

網膜症の発症・進展に関与している可能性がある。そこで、２型糖尿病患者における網膜循

環と血中および硝子体中の FGF21 濃度の関連を検討する。網膜循環の評価には、レーザー

ドップラー眼底血流計を用い、同時に血中の濃度も測定し関連を調べる。さらに、増殖糖尿

病網膜症や糖尿病黄斑浮腫を有し、硝子体手術の適応となった患者を対象に、術中に硝子体

液を一部採取し、硝子体内の FGF21 濃度を測定し、網膜循環との関連を調べる。 

 

研究２）メトフォルミンによる網膜症発症・進行の抑制効果における FGF21 の役割 

FGF21 産生を促す薬剤は多数報告されているが、糖尿病患者で血中 FGF21 濃度を増加させ

る薬剤は、現在のところ、糖尿病薬の１つであるメトホルミンが報告されている。FGF21 血

中濃度増加が網膜循環に与える影響を検討するため、２型糖尿病患者を対象に、メトホルミ

ン内服前後の血中の FGF21 濃度の変化を測定し、同時に網膜循環の変化も測定する。さら

に、FGF21 は脂肪細胞より、アディポネクチンの産生を促すことが知られ、このアディポネ

クチンの網膜血管拡張作用をブタ網膜摘出血管 in vitro 実験系にて、われわれは報告した

(研究業績 7)。また、網膜症発症の背景に網膜血流量の低下の関与が示唆されていることか

ら、２型糖尿病患者において、産生された FGF21 により血中アディポネクチンが増加する

ことにより、網膜循環改善効果と網膜症の発症・進展の抑制効果の関連を検討する。網膜循

環の評価には、レーザードップラー眼底血流計を用いる。 

 

平成３０年度 

2 型糖尿病患者における FGF 受容体測定と網膜循環の関連について 

糖尿病薬の GLP-1 作動薬のリラグルチドがマウスの肝細胞において FGF 受容体 mRNA 発現

を増やすことが報告されている。しかし、人の生体内の受容体の変化を知る事は難しい。最

近、人の全血サンプルを遠心分離し、末梢血単核球細胞を用い受容体の mRNA 量を測定で

きるようになった。FGF 受容体の増加が網膜循環に与える影響を検討するため、２型糖尿病

患者を対象に、リラグルチド内服前後の末梢血単核球細胞の FGF 受容体 mRNA の変化を

測定し、同時に網膜循環の変化も測定する。この網膜循環の評価には、レーザードップラー

眼底血流計を用いる。 
 
 
 



 

４．研究成果 

平成 28年度 

豚網膜血管の in vitro 実験系を用いて FGF21 の網膜血管への影響を確認したが、摘出血管に

FGF21 を投与したが、FGF21 の有意な血管の拡張を認めなかった。また、ネコを用いた in vivo

の実験系では、眼内に微量な FGF21 を投与したが、網膜循環に有意な変化を認めなかった。さら

に、血中 FGF21 濃度を上昇させることが報告されているメトホルミンを含んだ餌をネコに与え、

高血清 FGF21 濃度の状態での網膜循環を測定する予定だったが、メトホルミンを含んだ餌を食

べず、FGF21 の濃度を上げた状態を作ることができなかった。 

 

平成 29年度以降 

２型糖尿病患者の血清 FGF21 濃度を測定し、さらにレーザードップラー血流計を用いて、網膜循

環を測定した。血清の FGF21 濃度は、血管径はじめ血流速度、血流量どのパラメーターとも関連

を認めなかった。硝子体手術の時に、硝子体サンプル採取して、FGF21 濃度を測定する研究をし

ていたが、十分な数の硝子体サンプルが期間内に集まらず、今後さらに検討を続けていく。 

メトホルミン内服により、血中 FGF21 濃度の上昇が報告されているが、すでにメトホルミンを内

服している患者は、眼科にも眼底検査などで、多くの患者が通院されていたが、新たにメトホル

ミンを内服する患者は、多くなく、メトホルミン前後での網膜循環の研究が十分にできなかった。

ただ２型糖尿病患者で、メトホルミンを内服している群と内服していない群での網膜循環での

比較はしたが、両群間に有意な差は認めなかった。 

リラグルチド内服前後の末梢血単核球細胞の FGF 受容体 mRNA の変化を測定する予定で

あったが、新たにリラグルチド内服開始する患者もほとんどいなく、さらにリラグルチド内

服している患者もあまりいなく、リラグルチド内服前後の受容体の変化を測定することが

できなかった。 
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