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研究成果の概要（和文）：Angptl 2阻害薬を炎症性眼疾患EIUマウスモデルに投与し効能を検討した。治療群と非治療
群について網膜における各種炎症性サイトカイン、ケモカインの発現変化を解析したが、点眼治療による有意な発現の
変化はみられなかった。また、点眼回数の増量による効果増強はみられなかった。硝子体内投与に投与方法を変更した
ところ、治療群の網膜ではtnfa、ccl2、icam1の発現は低下傾向、il-6は有意な発現低下がみられた。現時点で点眼治
療では十分な効果は確認されていないが、今回の検討から投与時期、方法、量を調整することでAngptl 2阻害薬は抗炎
症効果を示す可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Angiopoietin-like protein (Angptl) 2 is a key mediator linking obesity to chronic 
adipose-tissue inflammation and systemic insulin resistance, and increasing evidence has shown that 
Angptl2 is associated with various chronic inflammatory diseases such as cancer and dermatomyositis. 
Recently, a single-stranded proline-modified short hairpin anti-Angptl2 RNA interference molecule has 
been produced. In this study, we evaluated the efficacy of this Angptl2 inhibitor in acute ocular 
inflammation with endotoxin-induced uveitis (EIU). We generated EIU in wild-type (C57BL/6) and 
anti-Angptl2 RNA interference molecule was administered with intravitreal injection. Compared with 
control animals, retinal mRNA expression levels of tnfa, ccl2 and icam1 tended to be low and il6 was 
significantly decreased. The present study suggest a potential validity of nti-Angptl2 RNA interference 
molecule as a new drug for the treatment of ocular inflammation.

研究分野：ぶどう膜炎
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１．研究開始当初の背景 
	
 ぶどう膜炎は、先進国においては 40 歳以
上の中途失明原因の約 10％を占める疾患で
ある。その多くがベーチェット病や炎症性腸
疾患などの膠原病または類縁疾患に起因す
る。世界 25 カ所を調査した研究では、現在
なおベーチェット病のぶどう膜炎患者の４
人に１人が失明に至るという厳しい現実が
ある（Kitaichi N et al. Br J Ophthalmol, 
2007）。 
	
 北海道大学病院に 1994-2003 年の 10 年
間に初診したぶどう膜炎患者 1,240 名の平
均発症年齢は男性 41.7 歳、女性 45.7 歳であ
り、とくにベーチェット病患者の発症年齢は
さらに低いことを我々は報告した（Kitamei 
H et al. Acta Ophthalmol, 2009）。ぶどう膜
炎は特に青壮年での発症が多く、患者本人は
もちろん、社会的、経済的にも極めて重要な
問題といえる。 
	
 アンジオポエチン様因子(Angptl)2 は血管
新生制御因子として報告をされた。また、肥
満の脂肪組織ではAngptl2が多く発現してお
り、肥満の内蔵脂肪組織で発現が増加し、単
球細胞を病変部に呼び込むことや、血管内被
細胞の炎症性病変を引き起こすことが知ら
れている。 
	
 我々は Angptl2 ノックアウト-マウスを用
いた研究の中でAngptl2が網膜においても広
く発現していること、炎症性眼疾患マウスモ
デルにおいてもNF-κB活性化を介した炎症
の進展に重要な役割を持つことを報告した
（Kanda A et.al: Lab Invest, 2012）。しかし、
ぶどう膜炎に対する治療効果については
Angptl2阻害薬を用いた検討がされておらず、
その効果はいまだに不明である。 
	
 Angptl	
 2 阻害薬は市販はされておらず、
我々は RNA	
 interference	
 molecule として開
発された Angptl	
 2 阻害薬（ボナック核酸）
を、ボナックから供給を受けた。また、この
薬剤については点眼薬や硝子体内投与など
の眼局所投薬として用いることから全身投
与と比べ安全面でも臨床応用しやすいと考
えられている。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究では、Angptl2 阻害薬を用いて点眼、
硝子体内投与などで眼局所治療を行い、炎症
性眼疾患マウスモデルに対する治療効果と
そのメカニズムについて検討することを目
的とした。	
 
 
	
  
３．研究の方法 
	
 炎症性眼疾患モデルとして外毒素による
非特異的急性前眼部炎症のモデルであるエ
ン ド ト キ シ ン 誘 導 ぶ ど う 膜 炎
（endotoxin-induceduveitis;	
 EIU）マウス
を用いた。	
 
	
 6	
 週齢のC57BL/6	
 マウスに点眼し、Angptl	
 
2阻害薬治療群と非治療群を作成した。点眼は

EIU誘導24時間前から6時間毎もしくは3時間
毎に行った。	
 
	
 点眼開始から24時間後にリポポリサッカラ
イド(LPS)を腹腔内に投与し、EIU	
 を誘導した。
EIU誘導から6時間後に麻酔薬投与下で安楽死
させ、網膜を摘出しRT-PCRにて、網膜におけ
る各種炎症性サイトカイン、ケモカインの発
現変化をmRNAレベルで解析した。これらの2
群については、さらに網膜血管の白血球接着
数を測定した。EIU誘導から24時間後に過剰量
の麻酔薬投与下で開胸し、左心室よりコンカ
ナバリンA	
 (以下Con-A)で灌流する。眼球を摘
出し、網膜フラットマウントを作成した。網
膜白血接着の測定をし、治療群と非治療群と
を比較した。	
 
	
 また点眼以外の投与方法としてAngptl	
 2阻
害薬100μM/1μlを硝子体内投与した群と基
剤のみを投与した対照群を作成し、検討を行
った。硝子体注射から24時間後にEIUを誘導し、
さらにその6時間後に網膜を摘出しRT-PCRに
て、網膜における各種炎症性サイトカイン、
ケモカインの発現変化をmRNAレベルで解析し
た。	
 
 
４．研究成果	
 
	
 EIU マウスに対する点眼治療による炎症性
サイトカイン、ケモカインの発現に関する変
化として tnfa、ccl2、icam1 そして il-6 の
発現変化を検討した。しかしながら Angptl	
 2
阻害薬の点眼治療群においては点眼間隔が 6
時間もしくは 3時間毎であっても対照群と比
較して有意な変化はみられなかった。また同
様に点眼治療による EIU マウスモデルでの網
膜血管内の白血球接着数、眼内への炎症細胞
浸潤の変化は確認されなかった。	
 
	
 点眼治療において十分な治療効果がえら
れなかったことから、Angptl	
 2 阻害薬の投与
時期、回数ならびに投与方法を改めて検討を
行う必要があった。	
 
	
 そのため次に Angptl	
 2 阻害薬を硝子体内
投与に投与方法を変更した。各種炎症性サイ
トカイン、ケモカインの発現変化を mRNA レ
ベルで解析したところ、現在まで tnfa、ccl2、
icam1 では発現の低下傾向がみられた。さら
に il-6 については有意な発現の低下がみら
れていた（図 1）。	
 
	
 これまでの検討から、Angptl	
 2 阻害薬を用
いた炎症抑制が可能であることを示唆する
結果が見出された。ただし炎症抑制を導くに
はこの薬剤の至適な投与量、時期、投与方法
を検討することが重要があった。現在までの
Angptl	
 2阻害薬の治療効果の検討においては
網膜血管における白血球接着数の減少は確
認されていないが、治療による mRNA の発現
変化の解析結果から投与量やその投与時期
を調整することで有意な治療効果が得られ
ることが想定された。	
 
	
 
	
 
	
 



 

 

図 1.	
 EIU マウスの網膜における Angptl2 阻
害薬による炎症性サイトカイン・ケモカイン
の発現変化	
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