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研究成果の概要（和文）：ぶどう膜炎は視力障害の主要な原因疾患の１つであるが、診断や治療効果判定に確立
したバイオマーカーや治療法は未だない。本研究では、従来から保険診療内で行われている一般的検査の結果か
ら、最新のオミックス解析で取得した大量のデータに至るまで、バイオインフォマティックスや人工知能を駆使
しながら炎症性眼疾患の新規バイオマーカーを創出した。特に視力予後不良な疾患である、眼内リンパ腫、急性
網膜壊死、眼内炎の新規バイオマーカーを創出することができた。

研究成果の概要（英文）：Uveitis is one of the major causative diseases of visual impairment, but 
there are no established biomarkers or treatments for diagnosis and judgment of therapeutic effect. 
In this study, we make full use of bioinformatics and artificial intelligence to develop 
inflammatory eye diseases, from the results of general tests that have been performed in insurance 
clinics to the large amount of data obtained by the latest omics analysis. Created a new biomarker 
for. In particular, I was able to create new biomarkers for intraocular lymphoma, acute retinal 
necrosis, and endophthalmitis, which have poor visual acuity.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ベーチェット病やVogt-小柳-原田病などの非感染性ぶどう膜炎には疾患特異的なバイオマーカーが存在しないた
め、新規バイオマーカーの同定ができれば、早期診断に寄与できるのみならず、治療効果判定や再発の重要な指
標となり得る。また、ぶどう膜炎との鑑別にしばしば苦慮する眼内リンパ腫では適切な診断が生命予後を左右す
るため、生命予後を推定することができるバイオマーカーを創出することができ、今後の個別化治療の基礎にな
るデータと思われる。

※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 
バイオマーカーは、眼科領域における診断、病態把握、治療効果判定、視機能予測などに従来か
ら幅広く用いられている。米国国立衛生研究所のバイオマーカーWorking Groupによると、「バ
イオマーカーとは正常と疾患の指標、あるいは治療における薬物の反応性を示す、客観的に測
定・評価できる指標」 と定義されている。眼科領域では眼内液や末梢血をはじめ生体から収集
されるゲノム, タンパク質, 代謝物などの生体物質がバイオマーカーとして用いられることが
多いが、日常臨床では視力や眼圧のほか、OCT などの画像検査等、生体から得られる情報すべ
てがバイオマーカーの概念に含まれる。近年では、研究機器の開発進歩により微量の臨床検体か
ら網羅的な解析が可能となり、そこから様々な情報が得られるようになってきている。我々の生
体内では、DNA から RNA に転写されることでタンパク質が合成され、その後、代謝物が生成
される。この一連の流れによって疾患の表現型が現れるが、これら一つ一つを網羅的に検索する
解析手法がオミックス解析である。オミックス解析では、次世代シークエンサー、高感度質量分
析、DNAマイクロアレイなどを駆使し、ゲノム、プロテオーム、トランスクリプトーム、メタ
ボロームなどのデータを網羅的に解析することで、それらの中から重要なバイオマーカーを見
出すことになる。このような手法により、様々な疾患で新しい診断マーカーや新規治療標的候補
を探索することが可能となってきた。また、このような手法で得られた大量の生命情報のデータ
を解析するバイオインフォマティックスや人工知能の登場により、大きなパラダイムシフトが
もたらされている。網羅的な手法で得られた発現プロファイル情報から、遺伝子間や代謝間のネ
ットワークを推定することも可能である。ぶどう膜炎は、希少かつその病態の多様性
（heterogeneity）のため、診断に難渋することも少なくなく、診断バイオマーカーの確立が望
まれる。これまで、炎症性眼疾患におけるバイオマーカー創出のアプローチは、がん領域やリウ
マチなどの自己免疫疾患や感染症領域で解明された免疫液性因子、表面抗原分子の解析データ
から、予め重要であると推定される分子を解析する帰納的手法が中心であった。しかし、この研
究手法では分子を選択する段階でバイアスがかかり、重要な因子を見落としかねない。臨床の現
場では、非感染性ぶどう膜炎の治療として、いまだ副腎皮質ステロイド薬に多くを頼る中、これ
らの手法により開発された TNFα阻害薬は治療のパラダイムシフトを起こしたが、TNFαはす
べてのぶどう膜炎のバイオマーカーというわけではなく、単一因子による単層解析にも限界が
あることも浮き彫りとなった。ぶどう膜炎には、炎症という共通病態の中でも様々なオミックス
階層横断的に存在する統合的な生命科学情報がある。近年のオミックス解析により、候補分子の
探索のように事前のバイアスがかからず、検索結果を俯瞰することで既存の知見や理論からは
到達することが困難な新たな知見を得ることが可能となった。つまり、従来の仮説を立ててから
行う研究手法と根本的に異なり、予想もし得ない、診断に必要な情報が内包され、新規のバイオ
マーカーの創出が期待できるようになった。このような膨大な生命情報から、低コスト・実用性
を考慮すれば、診断バイオマーカーとして単一分子に絞ることが望まれるが、近年の人工知能を
代表とするバイオインフォマティックスの著しい進歩により、将来的には多分子の情報をその
まま活用した高精度な診断システムが用いられていく可能性が高い。一方、オミックス解析によ
る技術革新は、臨床応用に至るまでの障壁が高い。そのため、日常診療で用いられている一般的
な血液検査や臨床情報も活用することができれば、汎用性が高く広がると考えられる。この点は
バイオマーカーとして迅速に臨床応用していく上で、非常に重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では以上のような背景をもとに、従来から保険診療内で行われている一般的検査の結果
から、最新のオミックス解析で取得した大量のデータに至るまで、バイオインフォマティックス
や人工知能を駆使しながらぶどう膜炎の新規バイオマーカーを創出することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒトぶどう膜炎の血清と眼内液を用いて網羅的な液性因子の蛋白レベルでの解析、メタボ
ローム解析、次世代シークエンサーを用いた microRNA2,565 種類の網羅的解析を行う。メタボロ
ミクス（代謝分子の網羅的探索技術）は CE-TOFMS(キャピラリー電気泳動・飛行時間型質量分析
装置)を用いた糖代謝、TCA 回路、尿素回路、アミノ酸代謝、ポリアミン代謝などを単一の測定
で網羅的に測定する。microRNA は、次世代シークエンサー(HiSeq)を用いた miRNA2,565 種類の
網羅的解析を行う。候補因子の miRNA については、神経保護に関連した pathway を web server
プログラム DIANA miRPath(v.2.0.)（miRNA 標的遺伝子を KEGG pathway 上に重ね合わせること
ができるバイオインフォマティクスツール）を用いて解析する。さらに候補因子については
real-time PCR 法でも確認を行う。メタボロームのデータは、上記より数百から数千程度の物質
の定量値が得られるために、単純な多変量解析では多数の候補が得られて少数の検体では正し
い物質の組み合わせに絞り込みができない可能性がある。このため、最初に全体を俯瞰化する主
成分分析の解析によって類似した変動を行う分子群の集約化や、各物質の相互相関を濃度を反
映するような物質（濃度補正用マーカー）を探し、これらの変数の組み合わせと統計解析を行う



など、様々なアプローチを試みる。データ解釈には MetaCore などの Pathway 解析ソフトウェア
も利用し、蛋白や物質レベルでなく Pathway レベルでも評価する。 
(2) これらのオミックスデータから候補因子を機械学習法（人工知能）により解析を行い、各種
ぶどう膜炎に関与するバイオマーカーを明らかにする。特に、血清から得られたデータと眼内液
から得られた結果も比較検討を行う。 
 
 
４．研究成果 
17 疾患のうち、眼内リンパ腫、急性網膜壊死、眼内炎、裂孔原性網膜剥離、原発開放隅角緑内障
の順に予測する分類能が高かった。また同じ機械学習であっても、アルゴリズムによって識別能
に差があることがわかった。疾患予測の精度指標である受信者動作特性(Receiver Operating 
Characteristic: ROC)曲線下面積(area under ROC curve: AUC)や PR(Precision-Recall curve）
曲線においても、ランダムフォレストが識別能において最も高かった。ランダムフォレストによ
り眼疾患がどのように予測されているか、その実例を示す。例えば、ある疾患を予測した場合、
最も高い尤度比として挙げられた疾患が第一予測、2番目が第二予測、3番目が第三予測となり、
テストデータすべての症例に対して同様の予測を行っている。急性網膜壊死症例の多くが、第一
予測で正解が得られているが、一部の症例は第二予測で正解している。この第二予測で正解が得
られた症例は、第一予測ではウイルス性前部ぶどう膜炎と診断しており、水痘帯状疱疹ウイルス
による虹彩毛様体炎の症例であった。眼内炎においても、多くは第一予測で正解が得られている
が、一部の症例では第一予測が急性網膜壊死、第二予測がウイルス性前部ぶどう膜炎といった予
測結果となった。いずれも第一予測と第二予測ともに感染性ぶどう膜炎であった。どの液性因子
が診断の決め手となったかについて、ジニ係数の減少を指標として検討を行った結果、上位 5眼
疾患（眼内リンパ腫、急性網膜壊死、眼内炎、裂孔原性網膜剥離、原発開放隅角緑内障）の予測
に重要であった免疫液性因子は、眼内リンパ腫では既に知られている IL-10 に加えて、
interferon gamma-induced protein 10 (IP-10)と angiogenin が重要であることが示された。
また、急性網膜壊死では monokine induced by gamma interferon (Mig), interferon gamma 
(IFN-γ)、 IP-10、眼内炎では IL-6, granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF)、 IL-
8、裂孔原性網膜剥離では MCP-1、 IP-10、 IL-6、原発開放隅角緑内障では MCP-1、 IP-10、 IL-
6 が疾患予測に重要であった。17 種類の炎症性眼疾患の累積正答率を示すと、17 種類の眼疾患
すべてを予測できるわけではないが、第三予測まで考慮することによって、眼科医にとって診断
と治療の緊急性が高い眼内リンパ腫、急性網膜壊死、眼内炎を 90%以上の確率で疾患予測するこ
とができた。 
マイクロ RNA の結果については、どのマイクロ RNA が３大ぶどう膜炎において最も診断に寄与
するかを検討するため、ランダムフォレストによるベストプレディクターを用いて AUC を算出
した。その結果、ベーチェット病では miR-4078-3ｐ（AUC=0.96, 95%信頼区間：0.91-1.02）が、
サルコイドーシスでは miR-4323(AUC=0.85, 95%信頼区間：0.70-0.99)が、VKH では let-7g-
3p(AUC=0.82, 95%信頼区間：0.67-0.97)が比較的中等度の AUC をもって診断予測が高い結果と
なった。さらに多変量解析で絞ったマイクロ RNA の組み合わせを用い、ランダムフォレストによ
り AUC を算出した結果、ベーチェット病では 52種類(AUC=0.96, 95%信頼区間：0.91-1.02)、サ
ルコイドーシスでは 30種類(AUC=0.90, 95%信頼区間：0.81-0.99)、VKH では 24種類のマイクロ
RNA(AUC=0.94, 95%信頼区間：0.87-1.01)を組み合わせることで、ベストプレディクターを用い
た単一のマイクロ RNA と同等もしくはより高い疾患予測が可能となった。 
メタボローム解析では、血清代謝パスウェイ解析を行った結果、ベーチェット病ではアルギニン
合成に関わる代謝経路、サルコイドーシスではグリシン、セリン、トレオニンなどのアミノ酸代
謝経路、VKH ではヒスチジン代謝経路が上昇していた。最も診断に寄与する可能性が高い血清代
謝物をランダムフォレストにより算出した結果、ベーチェット病では血清チアミンの低下、サル
コイドーシスでは血清チアミンの増加、VKH では血清アデノシンの低下が識別能の高い血清中の
バイオマーカーであった。機械学習（ランダムフォレスト）により選択された複数の代謝物を組
み合わせた結果、ベーチェット病では 7種類（アルギニン、チアミン、グルタミン酸、アスパラ
酸、タウリン、コリン、アデノシン）の、サルコイドーシスと VKH では 3種類の代謝物（サルコ
イドーシス：チアミン、AMP、アデノシン VKH：アデノシン、AMP、ニコチンアミド）を組み合
わせることで、AUC がそれぞれ 0.85 (95%信頼区間 0.75-0.96)、 0.96 (0.91- 1.00)、 0.92 
(0.83-1.00)と比較的高精度に識別することができた。以上の結果より、マイクロ RNA と同様、
血清代謝物はベーチェット病、サルコイドーシスや VKH の病態解明や新規診断のバイオマーカ
ーの確立につながる可能性が示された。 
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