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研究成果の概要（和文）：糖尿病黄斑浮腫など糖尿病眼合併症の病態には、炎症など種々のサイトカインが重要
な役割を果たしているが、これらの発現レベルを評価するには前房水や硝子体液を侵襲的に採取するしかなかっ
た。本研究では非侵襲かつ容易に採取できる涙液を用いてサイトカイン量を計測することで、病勢のモニタリン
グを行うことができる可能性に着目し検討を行った。その結果、糖尿病黄斑浮腫の患者涙液中で数種の炎症性サ
イトカイン濃度が上昇していることを見出した。また増殖糖尿病網膜症患者の涙液で、MMP濃度が高いことが明
らかとなった。さらに硝子体術後の涙液中MMP-10値が高いことが、硝子体術後の角膜上皮障害に関連しているこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Various kinds of cytokines are playing important roles in the pathogenesis 
of diabetes related eye complications including diabetic macular edema. However, to evaluate these 
cytokines expression levels, we have to collect aqueous humor and vitreous body invasively. In this 
study, we evaluated that the diabetes patients’ tears had the possibility, which we could monitor 
the condition of patients by measuring cytokines in the tears. As the result, several kinds of 
inflammatory cytokines levels increased in the patient’ tears with diabetic macular edema. In 
addition, it was found that the MMPs levels were high in the tears of patients with proliferative 
diabetic retinopathy after vitrectomy. Furthermore, it was suggested that aberrant levels of MMP-10 
in tears may cause corneal epithelial disorders after vitrectomy.
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病黄斑浮腫など糖尿病眼合併症の病

態には、炎症など種々のサイトカインが重要

な役割を果たしているが、これらの発現レベ

ルを評価するには前房水や硝子体液を侵襲

的に採取するしかなかった。我々は、糖尿病

患者の涙液中において種々のサイトカイン

が上昇していることを見いだした。これは涙

液に眼環境を反映するバイオマーカーとし

て利用可能なデータが多数含まれているこ

とを示唆している。 

現在、実際の臨床においてこのようなサイ

トカインを標的とした薬物の投与を決定す

る事項は、検眼鏡による評価や画像解析が主

であるが、これらの検査はいずれも種々のサ

イトカインが引き起こした結果を評価して

いるに過ぎず、原因となっているサイトカイ

ンの眼内レベルを測定することはできない。

そのため、現在の検査法では治療の遅れによ

り生じる不可逆的な視力低下を防ぐことは

できない。この問題を解決するには、原因と

なるサイトカインの量を正確に計測する必

要があるが、現時点では前房水や硝子体を試

料とするしか方法がなく、患者に対する侵襲

やリスクが高いため、モニタリングとしては

有効な方法とはいえない。そこで我々は、非

侵襲かつ容易に採取できる涙液を用いてサ

イトカイン量を計測することで、病勢のモニ

タリングを行うことができる可能性に着目

し、検討を行うこととした。 

 

２．研究の目的 

本研究では、非侵襲的に採取が可能な涙液

を試料としてサイトカイン濃度を測定、モニ

タリングすることで、糖尿病眼合併症の新た

な病態解析、治療戦略の確立を試みる。本研

究を通して、涙液のサイトカインが病態を反

映していることが明らかにされれば、涙液を

用いた非侵襲的な眼内サイトカイン発現レ

ベルのモニタリングという画期的なシステ

ムが確立されることとなる。 

 

３．研究の方法 

 糖尿病黄斑浮腫など糖尿病眼合併症と関

連性のあるサイトカインを明らかにするた

めに、糖尿病網膜症を有する患者の涙液を採

取し、過去の報告で炎症や血管新生に関連す

るとされるイトカインの測定を網羅的に行

う。解析には、患者の患眼および健常者の健

常眼から採取した涙液をサンプルとして用

いる。涙液中のサイトカインは multiplex 

bead analysis にて定量し、健常者から採取

した涙液をコントロールとして、糖尿病患者

のものと比較検討を行う。 

疾患特異性の高いサイトカインを見いだ

した後に、その発現量と病勢の程度との相関

性について評価を行う。これにより、どのサ

イトカインがどのような病態と関連性が高

く、臨床的に実用性があるかを明らかにする。 

 

４．研究成果 

糖尿病網膜症患者の涙液を採取し、涙液中

のサイトカイン濃度を測定したところ、糖尿

病黄斑浮腫を有する患者涙液中で、硝子体液

や前房水で上昇することが報告されている

数種の炎症性サイトカイン濃度が上昇して

いることを見いだした。特に増殖糖尿病網膜

症患者の涙液中では、マトリックスメタロプ

ロテアーゼ（MMP）の濃度が、健常者と比較

して高値であることが明らかとなった。 

MMP は角膜上皮および実質において細胞外

マトリックス分解などの作用をもち、角膜創

傷治癒に関与していることが知られている。

一方、糖尿病患者の角膜では特に MMP-10 の

発現が亢進している事が報告されている。増

殖糖尿病網膜症に対する硝子体手術後には、

しばしば角膜上皮障害が問題となることが

あり、本研究ではさらに硝子体手術前後で涙

液中に含まれる MMP-2、-9、-10 を定量し、

経時的な変化と術後の角膜上皮障害との関



連について検討を行った。その結果、硝子体

手術の翌日にはこれらの値が一過性に上昇

し、糖尿病患者群では健常者群と比較して有

意に高いことが明らかとなった。中でも

MMP-10 のみ手術 1週間後においても、糖尿病

患者群の方で有意に高値であった。 

また硝子体手術後の角膜上皮障害は糖尿

病患者群でのみ観察され、それらの症例では

角膜上皮障害がなかった例と比較して涙液

中 MMP-10 の値が有意に高値であった。これ

らの結果から、術後の涙液中 MMP-10 値が高

いことが、硝子体術後の角膜上皮障害に関連

していることが示唆された。 
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