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研究成果の概要（和文）：増殖糖尿病網膜症と特発性黄斑上膜の硝子体手術時に採取した前房水と硝子体液でのPPARγ
濃度を解析した結果、増殖糖尿病網膜症では眼内でのPPARγ濃度が上昇していることが分かった。またその濃度はVEGF
濃度と正の相関関係にあり、共に増殖糖尿病網膜症の重症度に応じて高くなる傾向にあった。今後PPARγは治療目的で
の応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：PPARγ concentrations in aqueous humor and vitreous fluid were significantly 
higher in PDR than in control (P<0.0005). In PDR, there were significant positive correlations between 
PPARγ and VEGF concentrations (P<0.0005). There was a tendency toward higher PPARγ concentrations in 
PDR patients with increasing severity of fibrous proliferation. PPARγ may be a promising candidate as a 
diagnostic marker and a therapeutic target for PDR.

研究分野：網膜硝子体疾患
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症は成人の失明原因の大多数を
占めており、現在の治療法は進行例には必ず
しも十分とはいえないのが現状である。近年、
増殖糖尿病網膜症の病因に種々のサイトカ
インやサイトカインの発現を制御している
転写因子が関与していることをうかがわせ
る報告が多数なされている。そのなかでも血
管 内 皮 増 殖 因 子 （ VEGF:  vascular 
endothelial growth factor）はもっとも注目
されているサイトカインであり（1）、VEGF
の抗体などは一部、臨床応用がなされている。
また、VEGFの発現を制御している転写因子
として activator protein-1（ AP-1）や
hypoxia-induciblefactor 1α（HIF1-α）な
どが知られており、我々はこれまでに増殖糖
尿病網膜症の増殖膜においてAP-1 mRNAが
有意に高頻度で発現していること、また増殖
膜のグリア細胞において AP-1 の活性化がみ
られることを報告してきた（2,3）。さらに、
HIF1-αについても増殖膜における発現の亢
進を確認している。 
また、リガンド応答性の核内受容体型の転写
因 子 で あ る PPAR γ (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma)は同
じ く 核 内 受 容 体 型 転 写 因 子 で あ る
RXR(retionoid X receptor)とヘテロダイマ
ーを形成してDR-1(direct repeat-1)タイプの
認 識 配 列 で あ る PPRE(peroxisome 
proliferator response element)に結合する。
PPAR/RXR ヘテロダイマーに PPAR もしく
は RXR のアゴニストが結合すると、コリプ
レッサーの解離と CBP などのコアクチベー
ターの会合が起こり、転写因子活性化能を有
するようになる（4）。 
PPARγは脂肪細胞の分化に非常に重要な役
割を担っており、インスリン抵抗性改善薬で
あるチアゾリジン誘導体の細胞内標的であ
る。PPARγヘテロ欠損マウスにおいては、
高脂肪食でみられる脂肪細胞の肥大化・イン
スリン抵抗性の程度が野生型に比べて抑制
されていたことから PPARγは脂肪細胞の肥
大化を媒介することが明らかとなった。また、
PPARγアンタゴニストを糖尿病モデルマウ
スに投与するとインスリン抵抗性が改善す
ることが示されている。 
近年の研究によって PPARγがインスリン抵
抗性という糖尿病の基礎的病態に重要な役
割を担っているのみならず（5,6）、腫瘍の増
殖などに伴う異常な血管新生に関わってい
ることが明らかになってきた（7,8）。 
また、眼内に PPARγの抑制剤であるチアゾ
リジンを投与すると脈絡膜新生血管が抑制
されることが報告されている（9）。このこと
から、増殖糖尿病網膜症の増殖膜など血管新
生が促進されている組織では PPARγの増加
が予想される。また、PPARγの発現を抑制
することにより増殖糖尿病網膜症における
血管新生を抑制できる可能性がある。 
 

２．研究の目的 
近年、PPARγが腫瘍増殖などに伴う異常な
血管新生に関わっていることが明らかにな
ってきた。また、眼内に PPARγの抑制剤を
投与すると脈絡膜新生血管が抑制されるこ
とが報告されており、増殖糖尿病網膜症など
血管新生が促進されている状況では PPARγ
の増加が予想される。今回、硝子体手術に得
られる増殖膜と硝子体液を用いて PPARγの
発現をmRNAレベル、蛋白レベルで検索し、
増殖糖尿病網膜症において PPARγ発現の亢
進がないかを確認する。さらに、ラットの培
養グリア細胞やヒト血管内皮細胞を AGE や
高濃度のグルコース下で培養することによ
って、転写因子 PPARγの発現亢進をもたら
すかどうか、またマウスの網膜新生血管モデ
ルに PPARγのリガンドを投与することによ
り血管新生の抑制が可能かを検索する。 
 
３．研究の方法 
増殖糖尿病網膜症および、対照として特発性
黄斑上膜などの血管新生を伴わない疾患の
増殖膜と硝子体液、前房水を採取し、PPARγ
の発現をmRNAレベル、蛋白レベルで検索し、
増殖糖尿病網膜症の増殖膜や硝子体液にお
いて PPARγ発現の亢進がないかを確認する。
さらに、ラットから分離したグリア細胞やヒ
ト血管内皮細胞をAGEや高濃度のグルコース
下で培養することによって、転写因子 PPAR
γの発現亢進をもたらすかどうかを検証す
るとともに、マウスの網膜新生血管モデルに
PPARγのリガンドを投与することにより血
管新生の抑制が惹起されないかを検索する。 
 
４．研究成果 
増殖糖尿病網膜症と特発性黄斑上膜の硝子
体手術時に採取した前房水と硝子体液での
PPARγ濃度を解析した結果、増殖糖尿病網膜
症では眼内での PPARγ濃度が上昇している
ことが分かった。またその濃度は VEGF 濃度
と正の相関関係にあり、共に増殖糖尿病網膜
症の重症度に応じて高くなる傾向にあった。
今後 PPARγは治療目的での応用が期待でき
る。 
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