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研究成果の概要（和文）：血中動態と異なり、眼内のprotein S (PS)は糖尿病(DM) 眼で疾患の重症度に準じて
増加していた。とくにDMEにおいて著明に上昇していた。ヒト剖検眼を用いた検討でも、糖尿病網膜でのPS発現
が認められた。また、術中採取した嚢胞様腔を染色し、PSが腔内に集積していることが明らかとなった。
マウス糖尿病モデルの網膜ではPSの著明な発現は認められなかった。
以上から、PSは糖尿病網膜症/糖尿病黄斑浮腫と密接に関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Unlike blood kinetics, ocular protein S (PS) increased in diabetic eyes in 
accordance with the severity of the disease. In particular, it was markedly elevated in DME. In a 
study of human autopsy eyes, PS was also observed in diabetic retinas. Staining of intraoperatively 
collected cyst-like spaces revealed that PS accumulated in the spaces.
No significant expression of PS was observed in the retina of the mouse diabetic model.
These results indicate that PS is closely related to diabetic retinopathy/diabetic macular edema.

研究分野： 糖尿病網膜症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病においてPSが果たす新たな機能が近年注目されている。網膜においてもPSの欠損が網膜虚血に関与し、網
膜外層ではphagocytosisによる健常な網膜構築の維持に寄与することが報告されている。今回、糖尿病網膜症と
糖尿病黄斑浮腫においてPSがどのような局在を示すかを明らかにした。この結果は今後PSが糖尿病網膜症のバイ
オマーカーとなる可能性を示唆する。

※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 

糖尿病網膜症（DR）は日本における失明原因の上位疾患である。本疾患の進行阻止と治療成績の向

上が急務である。protein S(PS)をはじめとする凝固関連系因子は凝固作用に基づく正常な組織構築の

維持に重要であるが、近年、細胞死や炎症の制御にも関与することが明らかとなっている。糖尿病患者

では血中 PS 濃度が低下することや PS による膵 β細胞の保護効果なども報告され、糖尿病において PS

が果たす新たな機能が近年注目されている。網膜においても PS の欠損が網膜虚血に関与し、網膜外

層では phagocytosis による健常な網膜構築の維持に寄与することが報告されている。しかし、DR 進行

抑制に果たす作用は未知である。 

 

Protein S (PS) は血液凝固系の抑制以外に細胞死制御や抗炎症作用、糖尿病(DM)の膵 β 細胞保護

効果をもつが、糖尿病網膜症(DR)や糖尿病黄斑浮腫(DME)での役割は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では DR 進行阻止における凝固関連因子、とくに PS の役割を臨床検体ならびに培養細胞・動

物モデルを用いて明らかにし、新規治療薬や病状進行の早期マーカーの開発への礎とすることを目的

とする。 

 

３．研究の方法 

患者から採取した検体（血液ならびに前房水）を用いて、PS 濃度を測定した。手術加療を要する、

PDR・DME 患者（DM 群）ならびに、糖尿病のない他疾患患者(non-DM 群)を対象とした。Non-DM 群

は手術加療を必要とする、白内障・黄斑上膜・黄斑円孔などの患者を対象とし、原疾患以外に緑内障

などの眼疾患や全身疾患を持たないものとした。血液検体は対象患者に対して術前に行っている採血

検査の残余検体を用いた。また手術時、眼内操作を開始する際に前房水を 0.1ml 採取する。得られた

検体中の PS 濃度を Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)により定量した。結果は DM 群と

non-DM 群間で比較を行うが、DM 群での濃度測定結果は DR の病期別ならびに DME の有無・DME

タイプ(漿液型・膨化型・嚢胞型)での比較を行った。剖検眼を海外アイバンクから入手し、ヒト糖尿病網

膜における PS の局在を検討した。眼内増殖組織における PS の発現硝子体手術時には眼内増殖膜と

硝子体液(0.1ml)も採取し PS の発現量や局在を検討した。また、DM 網膜における PS の挙動を調べる

ため、DM マウスモデルを用いて実験を行う。6-8 週数の C57BL/6 マウスに STZ を投与して作成した

STZ マウスを DM モデルとする。これらの血液や網膜などを採取し、ELISA・immunoblot analysis・免疫

染色により検討する。 

 

４．研究成果 

血中動態と異なり、眼内の PS は DM 眼で疾患の重症度に準じて増加していた。とくに DME において



著明に上昇していた。ヒト剖検眼を用いた検討でも、糖尿病網膜での PS 発現が認められた。また、術中

採取した嚢胞様腔を染色し、PS が腔内に集積していることが明らかとなった。 

マウス DM モデルの網膜では PS の著明な発現は認められなかった。 

以上から、PS は DR/DME と密接に関与することが明らかとなった。 
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