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研究成果の概要（和文）：未知の眼サルコイドーシス特異的抗原の候補タンパク質の探索を目的として、硝子体手術時
に得られたサルコイドーシスぶどう膜炎および比較対象として他の非サルコイドーシスぶどう膜炎の硝子体液をプロテ
オミクスで網羅的に解析した。二群に分けて蛍光二次元ディファレンシャル電気泳動（2D-DIGE）により比較解析を行
った結果、合計15個のタンパク質スポットにおいて発現に差が認められた。これらのタンパク質は他のぶどう膜炎と異
なりサルコイドーシスぶどう膜炎に特異的に関与するタンパク質であり、さらに詳細に解析することによりサルコイド
ーシスぶどう膜炎に特異的な抗原を同定できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate unknown disease specific antigen for ocular sarcoidosis, we 
have analyzed vitreous sample of sarcoidosis and non-sarcoidosis uveitis obtained at the time of 
vitrectomy surgery using proteomics. By comparing two groups, we were able to elucidate 15 differentially 
expressed annotated proteins spots, either unregulated or down regulated. These proteins are specific to 
sarcoidosis uveitis and by further analysis, there is a possibility to identify disease specific antigen 
for ocular sarcoidosis.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 サルコイドーシスは原因不明の全身性肉
芽腫疾患であり、肺、心臓、皮膚、眼病変な
どを呈する。特に日本人では眼病変(眼サル
コイドーシス)の頻度が高いことが知られ、
虹彩・隅角結節、硝子体混濁、網膜静脈炎な
ど多彩な所見を伴う肉芽腫性ぶどう膜炎を
生じる。原田病、ベーチェット病と共に 3大
ぶどう膜炎を占め、難治例では続発性緑内障
や黄斑浮腫により社会的失明にまで至る疾
患である。病理学的所見では非乾酪性類上皮
肉芽腫を認め、病変部での CD4 陽性 T細胞の
浸潤が特徴的である。病因としては疾患感受
性のある宿主が何らかの抗原物質に暴露さ
れた結果、CD4 陽性 T 細胞が活性化し Th1 タ
イプの免疫反応を誘導して肉芽腫が形成さ
れることが分かっているが、疾患特異的な抗
原は未だ確定していない(図 1)。 
 
 

 
 欧米において結核菌や非定型抗酸菌をサ
ルコイドーシスの原因として挙げる報告が
ある一方で日本ではアクネ菌を原因とする
報告があり、結論は出ていないのが現状であ
る。いずれも病変部から菌の DNA が検出され
たことを根拠としているが、実際にサルコイ
ドーシスに特異的な抗原を検索した報告は
肺病変による１報のみである(Song, et al. J 
Exp Med. 2005.)。 
 研究代表者らは、サルコイドーシスぶどう
膜炎を含めたぶどう膜炎に対して国内でも
有数の手術加療経験があり、京都府立医科大
学倫理委員会で承認された臨床研究のもと、
患者の同意を得たうえで採取した硝子体サ
ンプルを用いてぶどう膜炎を含め網膜硝子
体疾患の病態解明を行っている。その結果、
サルコイドーシスぶどう膜炎における硝子
体混濁が眼内に浸潤した T 細胞であること、
またそのT細胞の細胞表面マーカー解析を施
行した結果、肺サルコイドーシスの場合と同
様に病変部の浸潤 T細胞の CD4/CD8 比が非サ
ルコイドーシス群に対して有意に高値であ
ることを示し、診断法として有用であること
を見出している（図 2）（Kojima K, et al. 
Ophthalmology. 2012.）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究をさらに発展させ、サルコ
イドーシスぶどう膜炎において CD4陽性 T細
胞を活性化させるサルコイドーシスの疾患
特異的抗原を明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 ぶどう膜炎の硝子体液を用いたプロテオ
ミクスでの網羅的解析によりサルコイドー
シスぶどう膜炎特異的抗原の候補タンパク
質の探索を行った。 
 眼内(硝子体腔内)は通常では外来抗原が
存在しない空間であることから、硝子体液は
外来抗原の侵入に常に曝されている気管支
肺胞洗浄液や末梢血液と比べて雑多な抗原
が検出される可能性が低い。すなわちプロテ
オミクス解析においてノイズが少なく、より
信頼性の高い抗原特定が可能であると考え
られるため、京都府立医科大学倫理委員会で
承認された臨床研究のもと、ぶどう膜炎に対
する硝子体手術時に得られた硝子体液を用
いて解析した。 
 International Workshop on Ocular 
Sarcoidosis (IWOS) で設立された国際診断
基準（Herbort CP, Rao NA, Mochizuki M. Ocul 
Immunol Inflamm 2009）に基づいた厳格な診
断のもと分類されたサルコイドーシスぶど
う膜炎 8例（サルコイドーシス群）とコント
ロールとして他のぶどう膜炎 4例（非サルコ
イドーシス群）の硝子体液において 2本を合
一したミックスサンプルをCy2標識で全ゲル
に共通して泳動し、蛍光二次元ディファレン
シャル電気泳動（2D-DIGE）を用いてタンパ
ク発現の比較解析を行うことにより2群間で
異なる発現をしているタンパク質を検出し
た。2 群の電気泳動ゲルに異なる色をつけた
上で重ね合わせることにより差が検出され
た画像の代表を示す（図 3）。 
 統計学的に t 検定により発現が 2 群間で p
値が0.05以下でありかつ発現強度が±2.0倍
以上を示すものを発現に差があるタンパク
質とした。 



図 3：サルコイドーシス群と非サルコイドー
シス群の 2D-DIGE 画像 
  
４．研究成果 
 サルコイドーシス群と非サルコイドーシ
ス群の 2 群間の比較解析により合計 15 個の
タンパク質スポットにおいて差が認められ
た。 
 12 例の硝子体液のタンパク質電気泳動ゲ
ルの画像を示す（図 4）。 
 

図 4:12 例のゲル画像 
 
 これらを重ね合わせて発現に差があるス
ポットを分析することにより、合計 15 スポ
ットにおいて差が検出された（図 5、表）。 
 サルコイドーシス群では9スポットで発現
上昇、6スポットで発現の低下を呈していた。
代表的な発現上昇を呈したタンパク質スポ
ット 322（図 6）と 941（図 7）を示す。 
 現在これら 15 個の候補タンパク質のスポ
ット切り出しとタンパク質のゲル内消化を
行うことによりペプチド化し保存安全性を
確保したうえで、次段階である Protein 
Sequencing によるタンパク質同定を行って
おり、解析が進むことにより眼サルコイドー
シスに特異的な抗原タンパク質を特定でき
る可能性がある。 
 
 
 

 
図 5：発現に差があったタンパク質スポット 

表：発現に差を認めた 15 の候補タンパク質
スポット 

図 4：サルコイドーシス群で発現上昇を呈し
たスポット 322 
 
 
 
 
 
 
 



図 5：サルコイドーシス群で発現低下を呈し
たスポット 941 
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