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研究成果の概要（和文）：網膜剥離の中でも治療困難例の多いアトピー性網膜剥離の病態において、外傷性に組織から
放出されるアラーミン分子がどのような働きを持っているのかを明らかにすることを目的に研究を進めた。代表的なア
ラーミンであるインターロイキン３３(IL-33)が、網膜ミュラー細胞の細胞核に存在し、網膜外傷によって網膜硝子体
内に放出されることを発見した。また、網膜硝子体内でIL-33は組織線維化を促進する遺伝子の発現を亢進させること
を示した。IL-33は今後アトピー性網膜剥離の治療ターゲットとして検討する価値のある分子と考えられる。

研究成果の概要（英文）：To elucidate roles 'Alarmins', which released from the injured tissue to alert 
danger to the neighbor healthy tissue, for the pathophysiological process of atopic retinal detachment, 
we investigated mouse retinal detachment models made by perforating retinal injury. We found positive 
immunolocalization of interleukin-33 (IL-33), a prototype of the alarmin, in the nuclei of the Muller 
glial cells of the healthy mouse retina. Upon perforating retinal injury, IL-33 released from the nuclei 
to the vitreo-retinal interface, and upregulate profibrotic genes in the injured retina. The results 
suggested that IL-33 may be a good therapeutic target or atopic retinal detachment in future.

研究分野：眼科学

キーワード： アトピー　網膜剥離　アラーミン

  １版
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎に伴う網膜剥離(AD-RD)
は若年者に多く、網膜最周辺部に大きな裂孔
を伴い治療が困難な場合やアトピー白内障
に病変がマスクされて治療が遅れたなどの
理由で、視力予後不良の症例がみられる。日
本全国では年間 100 例以上の発症がみられ、
両眼発症も多く、その確実な治療法および予
防法の検討が求められている。AD-RD の発
症には、搔痒感に伴う自己叩打および網膜最
周辺部に隣接する毛様体における慢性炎症
が関係することが臨床的に推測されている
が２、治療法の改善や予防につながる成果は
得られていない。最近のアレルギー学の進歩
により、外傷に伴って組織から放出される危
険感知物質（アラーミン）の一つである
interleukin-33(IL-33)の放出によってアトピ
ー性の炎症が引き起こされることが明らか
になってきている。また IL-33 は IL-1 と受
容体β鎖（IL-1RAP）を共有しており,同様の
アラーミン分子である IL-1αの作用とのオ
ーバラップが考えられる。我々はアトピー性
皮膚炎、アトピー角結膜炎、アトピー白内障
の病態研究を、遺伝子多型によるリスク評価、
IL-33 をはじめとする病態関連分子の解析と
いった形で展開してきた。それらの成果を元
に AD-RDと IL-33/IL-1αの関連を検討する
という着想を得た。 
 
２．研究の目的 
網膜剥離の中でも治療困難例の多いアトピ
ー性網膜剥離(AD-RD)の病態において、外傷
性に組織から放出されるアラーミン分子が
どのような働きを持っているのかを明らか
にすることを目的に研究を進める。 
具体的には、AD-RD 発症における慢性炎症
と外傷の役割をアラーミン（IL-33/IL-1α）
およびその下流にある IL-13/IL-6 を軸に解
析を勧める。まず、臨床サンプルの解析から
AD-RD 発症時にアラーミン分子が眼組織か
ら放出されていることを確認する。次にアラ
ーミン分子に暴露された網膜組織が、
IL-13/IL-6の発現を亢進させることを実験的
に確認してゆく。IL-13/IL-6は、各種の炎症
モデルで組織線維化に必須の役割を果たす
ことが示されており 7、AD-RD発症における
関連も予想される。次に AD-RD 発症におけ
るアトピー性慢性炎症と白内障手術による
外傷の役割をマウスモデルによって探求す
る。この際アラーミンおよび IL-13/IL-6の役
割を明らかにするため、遺伝子操作マウス
(IL-33KOマウス 8、IL-1αトランスジェニッ
クマウス 9、IL-13レポーターマウス)を活用
する。以上の方法を用いてアラーミンと
AD-RD の関連を明らかにしてゆくことを目
標に研究を進める。 
 
３．研究の方法 
1. AD-RD の手術治療の際に採取する前
房 水 , 網 膜 下 液 , 硝 子 体 液 中 の

IL-33,IL-1,IL-6,IL-13,MMP-2/MMP-9 濃度を
ELISA で測定する。また、比較検討のためア
トピー白内障、加齢性白内障においても前房
水中の濃度を測定する。ELISA 測定前に遠心
により硝子体細胞は分取して、サイトスピン
でマクロファージ、マスト細胞、好酸球等の
マーカーを使用した解析を施行する。 
2. IL-33 ノックアウト(KO)マウス網膜
組織および培養網膜マクロファージ（網膜か
ら分離）を用い、IL-33 刺激によって変動す
る遺伝子を網羅的に解析（マイクロアレイ）
し、IL-33 と AD-RD の病態をつなぐ可能性の
あるシグナルを検討する。また IL-1αトラン
スジェニックマウスとワイルドタイプマウ
スの網膜組織も同様にマイクロアレイを用
いたシグナル解析に供する。結果は上述の臨
床サンプルの解析にもフィードバックする。 
 
3. AD-RD 発症における白内障摘出およ
び組織炎症の役割を検討するため、マウスの
アトピー性皮膚炎モデル Nc/Nga マウスを用
いて、ⅰ)水晶体嚢外摘出術を施行し、IL-1
α/IL-33 の発現を検討する。ⅱ）毛様体炎症
とアトピー網膜剥離の関連を評価するため、
アレルゲンであるパパインまたはダニ抗原
で感作したマウスの前房中に対応する抗原
を注入し、虹彩毛様体炎を誘発する。この際
の 眼 組 織 中 お よ び 血 中 の IL-1
α,IL-33,IgE,lL-6,IL-13,MMP 濃度を測定す
るとともに組織学的な変化を検討する。 
4. AD-RD 発症とアラーミン分子の関連
を検討するため、IL-1αトランスジェニック
マウス, IL-33 KO マウスおよび IL-13-GFP レ
ポーターマウスを用いて、網膜剥離モデルを
作成する。網膜剥離モデルはⅰ)マウス角膜
に穿孔創を作成１2、ⅱ）網膜下にヒアルロ
ン酸を注入といった方法で作成が可能であ
り、前述の毛様体炎症および水晶体摘出モデ
ルと組み合わせて、より臨床に近い AD-RD モ
デルを作成する。 
5. アトピー網膜剥離の発症には前部
硝子体の収縮が関連していることが報告さ
れているが 2、IL-33 が組織の瘢痕化を引き
起こす M2 型マクロファージへの分化を促進
１4 する事実と前嚢収縮との関連が予想され
る。上述の AD-RD マウスモデルを IL-33 KO
マウスと wild type マウスを用いて作成し、
前部硝子体および網膜の組織線維化におけ
るIL-33の役割を両者の比較によって明らか
にし、同時に IL-13 レポーターマウスを用い
ることで、IL-33 の下流で実際の組織線維化
のエフェクター分子であるIL-13の動態を明
らかにするとともに、前部硝子体および網膜
における IL-13 産生細胞を同定する 
6. 網膜におけるIL-33分子の動態解析。
のミュラー細胞並びに毛様体上皮細胞の細
胞核にIL-33タンパクが発現していることが
判明しており、鈍的外傷で前房水中および硝
子体中に IL-33 が放出され、網膜における増
殖性変化を誘導している可能性が考えられ
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