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研究成果の概要（和文）：糖尿病黄斑浮腫(DME)は糖尿病網膜症が比較的軽い時期にも合併し視力低下を来す。
炎症及び血管内皮増殖因子(VEGF)が関与し、ステロイドあるいは抗VEGF薬の硝子体内注射が行われる。しかし、
一方のみ有効な症例が多く存在し、治療前にその判別はできない。本研究においてDME治療前眼房水中の各種サ
イトカイン濃度を測定し、治療反応性との関連を検討した。その結果、治療前の眼房水中のGM-CSFが高く、
CXCL1が低いとステロイド治療方が抗VEGF薬と比較して治療効果が高い可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Diabetic macular edema (DME) is a disease that is associated with diabetic 
retinopathy even when it is relatively mild, resulting in decreased visual acuity. Inflammation and 
vascular endothelial growth factor (VEGF) are involved, and topical steroid administration or 
intravitreal injection of anti-VEGF drugs is performed. However, there are many cases in which only 
one treatment is effective, and it is not possible to distinguish between them before treatment. In 
this study, we measured the concentrations of various cytokines in the aqueous humor of the eye 
before DME treatment and investigated the relationship with treatment responsiveness. As a result, 
when GM-CSF was high and CXCL1 was low in the aqueous humor of the eye before treatment, it was 
shown that steroid treatment may be more effective than anti-VEGF drugs.

研究分野： 網膜硝子体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病網膜症は本邦の後天性失明原因第一位である。糖尿病黄斑浮腫(DME)は糖尿病網膜症が比較的軽い時期に
も合併し視力低下を来す。炎症及び血管内皮増殖因子(VEGF)が関与し、ステロイドあるいは抗VEGF薬の硝子体内
注射で治療するが、そのどちらが有効か治療前に判別困難であった。本研究の結果、DME治療前に眼房水を採取
してサイトカイン濃度測定を行うことで、眼房水中のGM-CSFが高く、CXCL1が低いとステロイド治療方が抗VEGF
薬と比較して治療効果が高いと考えられ、有効な治療選択の一助になると考えられる。

※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 
糖尿病網膜症は本邦の後天性失明原因第一位である。糖尿病黄斑浮腫(DME)は糖尿病網膜症

が比較的軽い時期にも合併し視力低下を来す。 
DME には炎症の関与が知られており、ステロイドの局所投与により抑制されることが報告さ

れている。また、虚血に伴う VEGF の亢進も関与することが知られており、抗 VEGF 薬の硝子
体内注射でも抑制されることが報告されている。 
抗 VEGF 療法が有効である疾患として加齢黄斑変性と網膜静脈閉塞があるが、ステロイドの

有効性が低く相対的に炎症の関与が弱いと考えられる。糖尿病は慢性炎症の関与が知られ DME
も炎症の関与が高く、ステロイドの有効性が高い。しかし症例によってステロイド無効例と抗
VEGF 薬無効例があることが臨床的に知られている。それぞれの症例は VEGF が主要因の症例
と、炎症が主要因の症例と考えられるが、事前に分からないため、過剰治療となりうる同時治療
を行わない限り、効く方の治療が数週間遅れる可能性が高いことが問題である。 
糖尿病黄斑浮腫(DME)の前房水中に増加するサイトカインとして、IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-

1, IP- 10, VEGF, ICAM-1, MMP-1, MMP-9, DKK-3 が報告されており、減少するサイトカイン
として IL-10, IL-12 が報告されている。また、抗 VEGF 治療にて減少するサイトカインとして
VEGF, APN が知られており、ステロイド治療にて減少するサイトカインとして IL-6, IP-
10,MCP-1, PDGF-AA, VEGF が知られている。 
しかし、DME におけるステロイド・抗 VEGF 薬それぞれの無効例でのサイトカインプロフ

ァイルの差異は分かっておらず、治療前にどちらの治療が有効かその判別はできていない。 
 
２．研究の目的 

DME のステロイド・抗 VEGF それぞれの無効例の病態を明らかにして、治療前にその判別
を可能にすることと、抗 VEGF 無効例に対する特異的新規治療標的を発見する事が目的である。 
 
３．研究の方法 
糖尿病黄斑浮腫(DME)の患者でトリアムシノロンテノン嚢下注射(STTA)治療と抗 VEGF 薬硝子

体注射の両治療を施行した患者を抽出し、最終治療から 2か月以上経過した、いずれかの治療前
に前房水を採取した。前房水の採取は注射直前に行い約 0.2 ml を採取し、すぐに滅菌チューブ
に移し必要となるまで-80℃で保存した。それぞれの治療後 1 か月後の中心窩網膜厚(CMT)を光
干渉断層計(OCT)で測定した。STTA による CMT 菲薄化が大きかった群を STTA 有効群、抗 VEGF 薬
による CMT 菲薄化が大きかった群を抗 VEGF 薬有効群として比較検討を行った。 
測定したサイトカインや制御因子は以下の 24 種類である。 

 CCL2/MCP-1, CCL7/MCP-3, CCL11/Eotaxin, CXCL1/GRO α, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, 
CXCL12/SDF-1α, CXCL13/BLC/BCA-1,IL-1 α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-12 p70, IL-15,G-CSF, 
GM-CSF, M-CSF, Galectin-1, MMP-1, MMP-9, TNF-α, IFN-γ, PDGF-AA, VEGF-A 
(CCL：C-C motif chemokine ligand, MCP：monocyte chemoattractant protein, CXCL：C-X-C 
motif chemokine ligand, GRO：growth regulated protein, IL：interleukin, IP：interferon-
γ-induced protein, SDF：stromal cell-derived factor, BLC：B lymphocyte chemoattractant, 
BCA：B cell-attracting chemokine, G-CSF：granulocyte colony stimulating factor, GM-
CSF：granulocyte macrophage CSF, M-CSF： macrophage CSF, MMP：matrix metalloproteinase, 
TNF：tumor necrosis factor, IFN：interferon, PDGF：platelet derived growth factor,   
VEGF：vascular endothelial growth factor) 
 各種サイトカインを Multiplex cytokine assay にて測定し、サイトカイン濃度は対数変換し
て t検定を行った。統計解析は JMP Pro software version 15 (SAS Institute, Cary, NC. USA)
を用いた。 
 
４．研究成果 
対象となった 28 例 28 眼の眼房水検体で網羅的サイトカイン濃度測定を実施した。28 例のう

ち男性が 11 例、女性が 17例で年齢は 62.4±11 歳であった。患者背景を表 1に示す。 
STTA 有効群が 12 例で、抗 VEGF 有効群が 16 例であった。STTA 有効群は治療前視力がやや良

く、CMT は低値だったが、有意差は認めなかった。 
 
 
 
 

 



表 1 

 
2 群間の両治療における視力変化を図１に示す。STTA 有効群における抗 VEGF 治療でのみ視力

は悪化したが、その他では治療で視力の改善を示していた。各群間に有意差は認めなかった。 
図 1 

 
 2 群間の両治療における CMT 変化を図 2 に示す。各群で治療により CMT は改善を示していた。
STTA有効群ではSTTAでのCMT変化量が抗VEGF薬と比べ、大きくなるものの有意差はなかった。
また同様に抗 VEGF 有効群では抗 VEGF 療法での CMT 変化量が STTA と比べ抗 VEGF 薬で大きくな
るものの有意差は認めなかった。STTA 治療による CMT 変化量は各群間に有意差はなかったが、
抗 VEGF 薬では抗 VEGF 薬有効群で有意に CMT が改善していた。 
図 2 



2 群間のサイトカイン濃度を図 3および図 4に示す。STTA 有効群と抗 VEGF 有効群で有意差の
ついたサイトカインはなかった。そのうち比較的 p 値が低かったものを図 3 に示す。GM-CSF・
MCP-1・CXCL12 では STTA 有効群で高めの傾向、IL-1α・PDGF-AA・VEGF は VEGF 有効群で高めの
傾向であった。 
 
図 3 

図 4 

 
STTA 有効を目的変数とした名義ロジスティック解析を行ったところ、CXCL1(p=0.037)、GM-

CSF(ｐ＝0.012)が有意な変数として選択され、予測モデルの ROC 曲線における AUC は 0.86 であ
った。GM-CSF が高く、CXCL1 が低いと STTA の方で治療効果が高い結果であった。 
今回の研究の限界として、サンプルサイズが小さいことや前房水の採取時期の統一がされて

いないことなどが考えられた。引き続き、前房水の採取を継続して、サンプルサイズを拡大して
検討を行っていく。また、初期治療患者から検体を収集し、治療前の前房水サンプルでの検討を
行いサイトカインプロファイルの差異があるか検討を行い、DME のステロイド・抗 VEGF それぞ
れの無効例の病態を明らかにしていきたいと考えている。 
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