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研究成果の概要（和文）：　我々は内因性ぶどう膜炎と比べ感染性ぶどう膜炎では蛍光眼底造影において数倍～
十数倍網膜動脈炎、網膜動脈血管閉塞の頻度が高いことを明らかにした。また、内因性ぶどう膜炎では硝子体液
中でTNFαとそれによって誘導されるケモカインなどが上昇しているのに対し、感染性ぶどう膜炎ではＴＮＦα
以外にIL-1βやＩＦＮも高値となることを見いだした。
　さらに、ヒト網膜毛細血管内皮細胞株にTNFα、IL-1β、IFNの複合刺激を行い、複合刺激によって発現が著明
に上昇する遺伝子群を見いだした。この遺伝子群のHRMECにおける役割の解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：We found that infectious uveitis is several to ten times more frequent in 
retinal arteritis and retinal artery vascular occlusion in fluorescent fundus angiography than in 
endogenous uveitis. In addition, we found that TNFα and chemokines induced by TNFα are elevated in
 the vitreous humor in endogenous uveitis, whereas in infectious uveitis, IL-1β and IFN are also 
high in addition to TNFα. 
Furthermore, we performed combined stimulation of TNFα, IL-1β, and IFN on human retinal capillary 
endothelial cell lines, and found a group of genes whose expression was significantly increased by 
the combined stimulation. We are analyzing the role of this gene group in HRMEC.

研究分野： 眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は内因性ぶどう膜炎と感染性ぶどう膜炎の違いを血管炎に注目して検討した。蛍光眼底造影の検討では、
内因性ぶどう膜炎と比べ感染性ぶどう膜炎では数倍～十数倍網膜動脈炎、網膜動脈血管閉塞の頻度が高く、鑑別
診断の際に利用できると考えられた。また、ぶどう膜炎患者の硝子体液に含まれる33種類の炎症性サイトカイン
の濃度を測定した結果、内因性ぶどう膜炎ではTNFαとそれによって発現誘導されるケモカインなどの発現が上
昇するのに対し、感染性ぶどう膜炎では、ＴＮＦα以外にもIL-1βやＩＦＮも高値となることを見いだした。眼
内液のサイトカイン発現パターンもぶどう膜炎の鑑別診断に利用できる可能性がある。

※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 

ぶどう膜炎には内因性ぶどう膜炎（ベーチェット病、サルコイドーシスなど）と感染性ぶど

う膜炎（ヘルペス性網膜炎、トキソプラズマ網膜症、サイトメガロウイルス網膜炎、細菌性眼

内炎など）がある。特に網膜の感染性ぶどう膜炎は、網膜血管炎、血管閉塞、網膜壊死、視神

経萎縮など重篤な視力障害を来しやすく、難治で視力予後不良である場合が多い。我々はぶど

う膜炎患者の蛍光眼底造影写真の解析から、ヘルペス性網膜炎のみならず、他の感染性ぶどう

膜炎でも非感染性ぶどう膜炎と比べて高率に動脈炎を合併していることを見出した（Kaburaki 

T, et al. Jpn J Ophthalmol.2021）。感染性ぶどう膜炎と非感染性ぶどう膜炎の鑑別に血管炎

所見（特に動脈炎）が有用であるのみならず、感染性ぶどう膜炎を予後不良にしている要因に

動脈炎・動脈閉塞が関与している可能性がある。さらに感染性と非感染性での網膜血管炎のパ

ターンの相違は炎症性サイトカインや網膜動脈・今日脈血管における血管内皮細胞の反応性の

相違に起因する可能性が推測された。 

 
 
２．研究の目的 

上記の原因を解明するために本研究では、ヒト網膜動脈・静脈血管内皮細胞のエピゲノム解析

を行うことで両細胞の遺伝子発現自体と、エンハンサーやプロモーターなどの遠隔制御因子、ヘ

テロクロマチン領域などの転写抑制領域を同定することによって遺伝子発現制御機構の違いを

明らかにする。ヒト網膜動脈および静脈の血管内皮細胞を別々に分離培養し、得られた網膜動

脈・網膜静脈血管内皮細胞（男女 1サンプルずつ）を増幅後、①RNA-seq によるトランスクリプ

トーム解析、②主要なヒストン修飾 6種類、③DNA メチル化解析、④網羅的オープンクロマチン

解析、の 4つのエピゲノム解析を実施する。更に感染性ぶどう膜炎と非感染性ぶどう膜炎の眼内

で発現する炎症性サイトカインを網羅的に測定し、両者の病態の違いを検討、診断マーカーとし

ての有用性を検討する。 

 
３．研究の方法 

① ヒト網膜動脈および静脈の血管内皮細胞の分離培養 

眼球・眼窩内腫瘍により眼球摘出となる患者の眼球から網膜動脈と網膜静脈を別々に採取し、

ヒト網膜動脈および静脈の血管内皮細胞の分離培養を行う。それらの培養網膜動脈・網膜静脈血

管内皮細胞（男女 1サンプルずつ）に対して上記①～④の 4つのエピゲノム解析を実施する。得

られたヒト網膜動脈・静脈血管内皮のエピゲノム情報に基づいて、これまでの研究で既に得られ

ている他臓器の血管内皮細胞の網羅的な比較解析を行い、網膜血管内皮細胞の特性を明らかに

する。 

② ぶどう膜炎の硝子体液中の炎症性サイトカインの網羅的解析 

細菌性眼内炎、ウイルス性網膜炎（急性網膜壊死）、内因性ぶどう膜炎（サルコイドーシス）、

眼内悪性リンパ腫および非ぶどう膜炎疾患（特発性黄斑前膜）の 5疾患の硝子体液についてぶど

う膜炎の病態に関与しうる 33 種類の炎症性サイトカイン濃度を multiplex ELISA を用いて測定

する。ぶどう膜炎の原因により眼内の炎症性サイトカインの発言パターンの相違を検討し、病態

の相違および診断マーカーとしての有用性を検討する。 

研究組織： 蕪城 俊克（自治医科大学附属さいたま医療センター眼科）、和田洋一郎（東

京大学アイソトープ総合センター） 

 
４．研究成果 



 我々はまずヒト網膜動脈および静脈血管内皮細胞の免疫学的特性を解明する目的で、ヒト眼

球から網膜動脈および静脈血管内皮細胞を分離培養し、遺伝子発現解析およびエピゲノム解析

を試みた。眼窩腫瘍などで眼球摘出となった 7例の患者眼球から、網膜動脈血管・静脈血管を

別々に採取し、それぞれの血管内皮細胞の初代培養を試みた。しかし、得られる細胞数が極め

て少なく(1x10^3 未満)、細胞の viability も低いことから、RNA の抽出は困難であった。 

 そこで我々は眼球からの網膜動脈・静脈の血管内皮細胞の検討を諦め、市販のヒト網膜毛細

血管内皮細胞株（HREC, ACBRI 181、Cell systems)を用いた研究に変更することにした。我々

はまず感染性（細菌性・ウイルス性）と内因性（サルコイドーシス）、腫瘍性（眼内悪性リンパ

腫）の各ぶどう膜炎の患者から採取した硝子体液に含まれる炎症性サイトカイン 33 種類の濃度

を測定して、それぞれのぶどう膜炎の病態の相違を検討した。その結果、他疾患と比べ有意に

高値であったサイトカインは眼内悪性リンパ腫では IL-10、急性網膜壊死では IFNα2, 

RANTES、細菌性眼内炎では IL-22, IL-6, IL-17A, G-CSF であった。内因性ぶどう膜炎（サルコ

イドーシス）では TNFαとそれによって発現誘導されるケモカインなどが上昇するのに対し、

感染性ぶどう膜炎ではそれに加えて IL-1βや上記のサイトカインも高値となることを見いだし

た（Fukuhara H, et al. Sci Rep 2020)。 

 そこで我々は HREC に TNFα、IL-1β、IFNγの複合刺激を行い、刺激後の遺伝子発現の変化

を RNA sequence で解析した。その結果、3種類の複合刺激によって発現が著明に上昇する遺伝

子群を見いだした。現在、この遺伝子群の HREC における役割の解析を行っている。 
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 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 －
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 ４．発表年

ぶどう膜炎疾患の硝子体液中サイトカイン濃度の比較.
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