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研究成果の概要（和文）：網膜組織ダメージの最終形である線維瘢痕形成に重要な細胞は、マクロファージと網膜色素
上皮細胞であった。網膜下に活性化マクロファージを注入すると、活性化されたRPEよりMCP-1が産生される。局所液成
因子のスクリーニングの結果、病巣形成が生じるマクロファージ注入後IL-27の著明な低下が観察された。ゆえにIL-27
が網膜炎症反応を制御する重要な因子と考えた。事実IL-27を7日目から補充することで、線維瘢痕形成を著明に軽減す
ることができた。本研究から、網膜硝子体疾患においてIL-27の補充またはその低下抑制を図る手法が治療に有効であ
ると考えた。

研究成果の概要（英文）：We find that macrophages and RPE play an important role to form subretinal fibrosi
s. Subretinal macrophage inoculation leads to MCP-1 production from RPE. Due to cytokine/chemokine screeni
ng, we also find that IL-27 is markedly decreased in the inoculated site. Importantly, IL-27 supplementati
on prevents subretinal fibrosis. We thus propose that IL-27 supplementation and/or preventing IL-27 reduct
ion must be effective to improve the visual acuity in the vitreoretinal disease patients. 
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１．研究開始当初の背景 

 遺伝性疾患を除く、ほとんど全ての網膜硝
子体疾患は何らかの局所炎症を伴うといっ
て過言ではない。網膜硝子体疾患において眼
局所炎症が誘発され、それによって不可逆的
組織ダメージを残す。その病態は各種網膜硝
子体疾患に共通するが、経時的にどのような
因子が最終的な視細胞障害をもたらすのか、
細胞・分子レベルでの解析は解析されていな
かった。これまでの我々のグループの研究で
原因の異なる各種網膜硝子体疾患において、
慢性期には共通した眼内液性因子の上昇が
見られた。このことは網膜がダメージを受け
たことで何らかの共通する組織修復起点が
働くことが示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
 種々の内的・外的要因によって眼炎症が誘
発され、二次的な組織ダメージを残す。網膜
機能を温存するために、如何に少ないダメー
ジで眼炎症とそれに引き続く二次的反応を
制御できるかが重要である。我々は、組織ダ
メージの最終形である線維瘢痕形成動物モ
デルにおいて経時炎症変化を解析し、有効な
治療戦略を提案する。 
 
 
３．研究の方法 
マウスを用いて網膜瘢痕化動物モデルを

作成し、病態に関わる因子のスクリーニング
を行う。網膜色素上皮細胞をマウス眼球から
直接分離・培養し、チオグリコレート刺激に
よって腹腔から採取した活性化型マクロフ
ァージと共培養することで、生体内の線維瘢
痕反応を試験管内で再現することができる。
この系を用いて、主にギャップジャンクショ
ンの発現と機能を解析することができる。ま
た RPE 細胞内シグナル伝達経路を検討し、解
析を行う。我々は、マクロファージに代表的
炎症反応抑制性サイトカインであるIL-10遺
伝子をレンチウイルスベクターを用いて導
入し、硝子体手術で局所注入するという遺伝
子治療を考えており、その上で候補因子をタ
ーゲットとした治療薬の開発を行う。 
 
 
４．研究成果 
 網膜下線維化病巣形成に重要な細胞は、マ
クロファージと網膜色素上皮細胞(pigment 
epithelial cell:RPE)であった。網膜下に活
性化マクロファージを注入すると、マクロフ
ァージから IL-6/IL-8 が分泌され、それによ
って活性化された RPEより MCP-1 が産生され
る。注入量の約 10 倍の内因性マクロファー
ジの流入が生じ、これが網膜下線維組織形成
の主因となることが判明した。マクロファー
ジと網膜色素上皮細胞が織りなす非特異的
な炎症反応（IL-6、IL-8、MCP-1 が中心とな
る）によって結果的に不可逆的な網膜ダメー

ジが誘発されることになる。 
 RPE は定常状態では抑制型のサイトカイン
である IL-10 を産生するが、活性化マクロフ
ァージと共培養するとその産生が低下した。
また細胞内に平滑筋アクチンが増えるなど
構造変化が生じ、グリア細胞の増成と相まっ
て不可逆変化に進展した。局所液成因子のス
クリーニングの結果、病巣形成部位で IL-27
の著明な低下が観察された。IL-27 を補充す
ることで、線維瘢痕形成を著明に軽減できた。
本研究から、網膜硝子体疾患において IL-27
の補充またはその低下抑制を図る手法が治
療に有効であると考えた。 
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