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研究成果の概要（和文）：Vogt-小柳-原田病において、末梢血リンパ球（PBMC）をコンカナバリ

ンＡ刺激下で培養した際の IL-17 産生量が多い患者は、発症時年齢が高く、視力回復に時間を

要し、またステロイド薬総投与量が多いことが有意差を持って示された。このため PBMCの IL-17

産生が多い患者の予後は低い患者と比較して予後が悪いことが推測され、PBMCの IL-17産生は

Vogt-小柳-原田病の治療効果を予測するマーカーとなる可能性が見いだされた。 

 
研究成果の概要（英文）：In Vogt-Koyanagi-Harada disease, patients with high IL-17 
production from concanavalin A stimulated PBMC were older, took longer time to improve 
visual acuity, and needed greater amount of corticosteroid than patients with low IL-17. 
Prognosis of the patients with high IL-17 production with PBMC was suggested to be worse 
than the patients with low IL-17. IL-17 production from PBMC can be a disease activity 
marker in Vogt-Koyanagi-Harada disease.  
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１． 研究開始当初の背景 

Vogt-小柳‐原田病（VKH 病）などの内因性

ぶどう膜炎の治療には副腎皮質ステロイド

薬が使われることが多い。しかし、現在の標

準的なプロトコールで加療を行っても遷延

化し重度の視機能を残す症例もある。この原

因として個人のステロイド感受性の違いや 

、臨床所見のみでは評価できない疾患の活動

性があることが考えられる。治療開始前に

個々の患者のステロイド薬に対する感受性

や疾患の活動性を評価できれば、治療効果の

予測が可能であり、遷延化を防ぐことができ

ると考えられる。 

 
２．研究の目的 
VKH 病をはじめとした内因性ぶどう膜炎患

機関番号：３２６４５ 

研究種目：若手研究（B) 

研究期間：2010～2011 

課題番号：22791696 

研究課題名（和文） 治療抵抗性内因性ぶどう膜炎の原因解明と新規治療法開発のための 

免疫学的研究                     

研究課題名（英文） Immunological approach to investigate the mechanism of treatment 

resistant endogenous uveitis and to establish a new treatment.  

研究代表者 

奥貫 陽子（OKUNUKI YOKO） 

東京医科大学・医学部・助教 

 研究者番号：40459508 

 

 



 

 

者のＰＢＭＣより産生されるサイトカイン
を測定し、ステロイド薬添加によるサイトカ
イン産生量および産生パターンの変動を解
析することにより、治療効果予測因子を同定
し、また疾患活動性を評価する。さらには将
来的には原因疾患や薬剤感受性結果に基づ
いた個別化治療を確立し、内因性ぶどう膜炎
の慢性例を減らすことによって予後を改善
させることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
ステロイド薬全身投与前の内因性ぶどう膜
炎患者の末梢血単核球（PBMC）をコンカナバ
リン Aで刺激し、さらに各種濃度のベタメサ
ゾンを添加し 24時間培養する。上清のサイ
トカイン濃度を ELISAまたはフローサイトメ
トリーで測定する。コンカナバリンＡのみで
刺激した場合のサイトカイン濃度と臨床デ
ータ（年齢、治療前視力、発症から治療開始
までの期間、ステロイド薬総投与量・投与期
間、漿液性網膜剥離消失までの期間、視力回
復までの期間、再発・遷延の有無、髄液細胞
数など）を比較し、疾患活動性を評価できる
因子があるか検討する。また、コンカナバリ
ンＡに加えてベタメサゾンを添加した際の
各サイトカインの抑制度と臨床データと比
較し、ステロイド感受性を評価できるか検討
する。更に、遷延型 VKH病の再発時にも同様
の実験を行い、初発患者との違い、臨床経過
との相関を検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
①  初発 VKH 病患者について、コンカナバ

リンＡ刺激下で 24 時間培養した PBMC か
らは、IFN-gamma、IL-17、IL-2、IL-6、
IL-10、TNF-alphaなどのサイトカインが
検出された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②  これらの患者について IL-17 の濃度の

中央値で IL-17 高値群または IL-17 低値
群の二群に分けて臨床データと比較検討

した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
③ IL-17 の濃度が高い患者は低い患者と比
較して、１）発症時年齢が高い、２）矯正視
力が 1.0 以上に回復するまでの期間が長い、
３）矯正視力が 1.0以上に回復するまでのス
テロイド薬総投与量が多いという特徴があ
った。しかし、過去の研究で活動性と予後と
関連すると推測されている １）発症から治
療開始（採血）までの期間 ２）髄液細胞数
とは関連はなかった。 
このことから、初発 VKH病患者において、PBMC
をコンカナバリンＡで刺激した際の IL-17産
生量は臨床経過を予測するマーカーとなる
可能性が見出された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
④  PBMCをコンカナバリンＡ刺激下でさら

に各種濃度のベタメサゾンを添加し培養
した際のサイトカイン産生を測定した。
各サイトカインの産生は、ベタメサゾン
添加によって著名に抑制されたが、IL-17
の抑制率は患者によってばらつきがあっ
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上から、初発 VKH 病患者の PBMC の IL-17
産生を調べることによって、VKH 病の活動性
を評価できる可能性が見いだされた。また、
ベタメサゾンによる PBMC のサイトカイン産
生抑制の検討からは、ステロイド感受性に関
する意義のある結果はまだ得られていない。
さらに、遷延型 VKH病についても、再発時に
同様の検討を行っているが、初発 VKH病患者

との違い、経過との相関については現在検討
中である。 
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