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研究成果の概要（和文）：サルコイドーシスぶどう膜炎患者では82％の症例においてアクネ菌が網膜内に認めら
れ、アクネ菌がその病態に関与すると考えられた。また、サルコイドーシスぶどう膜炎では硝子体中のHP 
proteinなどのタンパク質がupregulateしていることがわかった。P. acnesをターゲットとした治療法として抗
菌薬治療については抗菌薬の使用法についてさらなる検討が必要である。サルコイドーシスぶどう膜炎に対する
硝子体手術では、視力及び中心網膜厚は術前に比較し術後有意に改善し、長期的に有効であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Our data demonstrated a high ratio of P. acnes detection (82.0%) in retinal 
biopsy specimen in patients with sarcoid uveitis. This strongly indicated that P. acnes may be a 
cause of sarcoid uveitis. HP protein was detected as upregulated protein in the vitreous of the 
patients with sarcoid uveitis. Further studies are needed to determine the efficacy of antibiotic 
treatment targeting P. acnes for sarcoidosis. Pars plana vitrectomy is highly effective for 
long-term improvement of visual acuity and macular edema in patients with sarcoidosis.

研究分野： 眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで原因不明とされてきたサルコイドーシスについて感染という観点から眼内組織を用いて解析を行ってき
た。これによりアクネ菌がサルコイドーシスぶどう膜炎の発症に関与することを明確に証明した。それとともに
アクネ菌の感染という概念から新たな治療として、抗菌薬治療や手術による除去の効果について検討した。手術
が視力改善や黄斑浮腫に対し長期的に有効であったことがわかった。抗菌薬についてはさらなる検討を要する。
これまでのステロイドのみによる治療に新たな可能性をもたらした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
サルコイドーシスによるぶどう膜炎は硝子体混濁や黄斑浮腫により視力低下し、治療のタイミング
を逸すると不可逆性の変化を来す。サルコイドーシスは原因不明で、病理学的に非乾酪性類上皮細
胞肉芽腫が見られることを特徴とする多臓器疾患である。その発症機序として、遺伝的素因に加え
て、何らかの感染等を契機として肉芽腫性炎症が生ずると考えられており、その誘因としては
Propionibacterium acnes (P. acnes)の関与が考えられている。これは肺やリンパ節の組織で分離
培養 1)、PCR2)で報告されたこと、さらにP. acnesに特異的に結合するPAB抗体を用いた免疫組織化
学的検討によりその存在が証明されてきた 3)。しかしながらP. acnesは肺においては常在菌の一種
であり、コントロールサンプルからも検出されるため、サルコイドーシスの肺およびリンパ節から
の検出に病的意義があるかどうか不明であった。このように病因としてP. acnesの関与が考えられ
るが、そのメカニズムの解析は不十分で、ぶどう膜炎においては特にほとんど解明されていない。 
これまでに我々は種々のぶどう膜炎の硝子体解析を行ってきた。フローサイトメトリー解析では、
硝子体中のTリンパ球のCD4/CD8比がサルコイドーシスを診断するうえで感度、特異度ともに90％
以上であり、気管支肺胞洗浄液と比較しても高い診断的価値があることを世界で初めて報告した4)。
またサルコイドーシスによるぶどう膜炎の硝子体中のサイトカインを27種類測定し、IP-10、MCP-1、
IL-1ra、IL-6、IL-8、VEGFなどが対照群に比べて特に濃度が高く黄斑浮腫と関与することを報告し
た 5)。 
感染を病態の中心と考える観点からは、常在菌が存在しない眼内組織による解析は特に有用性が

高い。また、現在サルコイドーシスぶどう膜炎を含めたサルコイドーシスの治療法の中心はステロ
イドであるが、副作用が多く、効果は見られても、再燃することも多い。感染という観点から抗菌
薬や手術によるステロイド治療では成し得ない根本的治療としての効果について検討が必要とされ
る。 
 
（参考文献） 
1. Homma JY, et al: Bacteriological investigation on biopsy specimens from patients with 
sarcoidosis. Jpn J Exp Med 48:251-5, 1978 
2. Ishige I, et al: Quantitative PCR of mycobacterial and propionibacterial DNA in lymph nodes 
of Japanese patients with sarcoidosis. Lancet 354:120-3, 1999. 
3. Negi M, et al. Localization of propionibacterium acnes in granulomas supports a possible 
etiologic link between sarcoidosis and the bacterium. Mod Pathol. 25;1284-97: 2012. 

4. Kojima K, Nagata K, et al. The CD4/CD8 Ratio in Vitreous Fluid Is of High Diagnostic Value 

in Sarcoidosis. Ophthalmology. 119; 2386-2392: 2012. 

5. Nagata K, et al. Simultaneous Analysis of Multiple Cytokines in the Vitreous of Patients 
with Sarcoid    Uveitis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 53; 3827-3833: 2012. 
 
２．研究の目的 
本研究ではヒトの眼内サンプルを用いて、プロテオミクス解析によりサルコイドーシス特異的抗

原タンパク質を解明し、世界に先駆けた新規治療標的の開発を目指す。また、感染の観点から抗菌
薬治療や手術の有用性について検討し、治療中の眼内液を解析することで感染から肉芽腫形成に至
るメカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
本研究では硝子体手術中あるいは

外来にて得たヒトの眼内サンプルを
用いてサルコイドーシスによるぶど
う膜炎の病態を解析した。硝子体サン
プル採取時は、経毛様体扁平部硝子体
切除術にて、広角観察システムのもと
非灌流下に安全に採取した。前房水に
関しては、外来にて30G針付きの房水
ピペットを用いて採取した。 
（１）サルコイドーシスぶどう膜炎の
手術時に採取した硝子体液を用いて
プロテオミクス解析を行った。 
（２）P. acnesを標的とした治療を行
い、治療の有効性について検討を行っ
た。 



（３）眼内液を採取し、炎症性サイトカインの変化と臨床像の検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）P. acnes が眼サルコイ
ドーシスに関与するかどうか
検討するため、網膜生検を実施
し P. acnes に特異的な PAB 抗
体による免疫組織化学での検
討を行い、サルコイドーシスの
症例は 82％の症例において網
膜内に PAB 陽性の円形体を認
めた。一方コントロール群では
1例も検出さず、P. acnesの眼
サルコイドーシスへの関与を
強く示唆する結果が得られた。
本研究の論文投稿において、コ
ントロールの追加の必要性を
指摘されたため、サルコイドー
シス以外のぶどう膜炎症例に
おいて追加実験を行った。その結果でもコントロール群では全例でP. acnesは検出されず、サルコ
イドーシスぶどう膜炎にP. acnesが関与することがより強調される結果となった。 
 
（２）硝子体液のセルブロックにおいても（１）と同様の免疫組織化学染色手法による検討におい
てサルコイドーシス症例では P. acnes が検出された。これは P. acnes を病因抗原とした網膜の炎
症反応が硝子体に波及する中でP. acnesも波及しているものと考えられる。サルコイドーシスは全
身諸臓器に肉芽腫性炎症を来す疾患でるが、その病変部位の拡大にはP. acnesが関与すると考えら
れる。 
 
（３）サルコイドーシスぶど
う膜炎では硝子体中のHP 
proteinなどのタンパク質が
upregulateしていることが
わかった。 
 
（４）P. acnesに対する抗菌
薬治療としては、クラリスロ
マイシンを併用した治療を
行ったが、その有効性につい
ては、他の薬剤の併用など含
めてもう少し検討が必要で
ある。 
 
（５）サルコイドーシスぶど
う膜炎に対する硝子体手術の
長期成績を検討し、視力及び
中心網膜厚は術前に比較し術
後有意に改善し、術後3年まで
維持されており、サルコイド
ーシスぶどう膜炎に対する硝
子体手術は長期的に有効であ
ることがわかった。白内障手
術を併施した群では手術前と
比較して術後、有意な視力改
善が得られただけでなく、術
後1か月時点と比べてもそれ
以降で視力改善を認めた。 
硝子体の除去がP. acnesに関
与する炎症のコントロールに寄与している可能性も考えられる。手術時と比較して術後3カ月では、



Interleukin (IL)-1ra、IL-4、IL-6、IL-9、IL-12、Interferon-γ、Interferon gamma-induced protein 
(IP)-10、Platelet-derived growth factor (PDGF)-bb、regulated on activation, normal T cell 
expressed and secreted、Tumor necrosis factor (TNF)-αが有意に低下することがこれまでに分か
っており、術後のIL-4、IP-10、PDGF-bb、TNF-αの濃度と中心網膜厚に正の相関を認めている。こう
いったサイトカインの除去も硝子体手術の有効性に関与していると考えられる。 
 
（６）臨床的に評価項目として種々の項目を行ってきたが、特に前眼部OCTでは新たな知見としてぶ
どう膜炎のうちVogt-小柳-原田病や急性前部ぶどう膜炎では毛様体剥離の頻度が高く、その剥離の高
さが高いことがわかった。一方でサルコイドーシスでは高さは低く頻度は低いものの毛様体剥離が見
られる症例も認められることがわかり、今後さらなる他の臨床像や眼内液との解析を組み合わせるこ
とで、病態解明や治療につながる可能性が考えられる。 
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