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要旨 

1 章では東大病院のぶどう膜外来に受診したぶどう膜炎患者を解析し、高齢者

のぶどう膜炎の疫学上の特徴を解析し、感染性ぶどう膜炎、仮面症候群が多い

ことが明らかになった。 

2 章ではラット自己免疫性ぶどう膜炎モデルを用いて、眼炎症に伴い全身の

PGD2 の産生が上昇し、PGD2 合成酵素阻害薬を投与すると、ぶどう膜炎が軽

症化することが明らかになった。 

3 章では加齢⻩斑変性の動物モデルであるマウスのレーザー誘発 CNV モデル

を用いて、PGD2 受容体の１つの DP2 阻害により CNV サイズが縮小すること

が明らかとなった。 

ぶどう膜炎や加齢⻩斑変性の炎症性疾患において、PGD2 は新規治療標的とな

りうる可能性が示唆された。 
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序論 

炎症が病態の首座と考えられる眼科疾患を眼炎症性疾患と呼び、角膜炎、ぶど

う膜炎、網膜炎、強膜炎、視神経炎など様々な疾患が含まれる（表 序-１）。

糖尿病網膜症や加齢⻩斑変性などの疾患は慢性に経過する網膜疾患であり、以

前は非炎症性疾患と考えられていたが、それらの病態には炎症性サイトカイン

による網膜血管内皮細胞の活性化や障害が関与することが明らかとなってきて

おり、これらの疾患も広義の眼炎症性疾患と考えられるようになってきてい

る。 

 

表 序-１ 主な眼炎症性疾患 

角膜炎 

ぶどう膜炎（原田病、ベーチェット、サルコイドーシスなど） 

網膜炎（加齢⻩斑変性、糖尿病網膜症、バードショット網膜脈絡膜症など） 

強膜炎 

視神経炎 

角膜移植後拒絶反応 

甲状腺眼症 

眼窩筋炎（外眼筋炎） 

眼窩炎性偽腫瘍、IgG4 関連眼疾患 
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ぶどう膜炎(uveitis)はぶどう膜を主座とする炎症性疾患の総称である。ぶどう

膜とは虹彩、毛様体、脈絡膜を総称する言葉である（図 序-1）。これらの組織

は血管が多く、摘出眼球において果物のぶどう(ラテン語で uva)の皮に似てい

ることから、ぶどう膜(uvea)と名づけられた。ぶどう膜に炎症が起こると、強

膜毛様充血、虹彩炎、毛様体炎、網脈絡膜血管炎となり、眼内房水や硝子体の

透明組織に出血やフィブリン、また組織全体に新生血管や線維性血管膜を生じ

て、二次的に緑内障や白内障がおき、視力、視野障害を生じるために、炎症の

発作や再発をできる限り抑制する必要がある。 

 

図 序-1  眼球の構造（三和化学研究所ホームページより引用） 

ぶどう膜炎の原因には、大きく分けて感染性と非感染性、および仮面症候群

（腫瘍性ぶどう膜炎）がある。 
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内因性ぶどう膜炎は自己免疫疾患などの全身性炎症性疾患に合併することが多

いが、眼単独でも生じ、自己免疫などの過剰な免疫反応が原因と考えられてい

る。感染性ぶどう膜炎は眼内への病原体（細菌やウイルス（HSV、VZV、

CMV など））の感染が原因であり、消炎治療のみならず病原体に対する抗菌

剤や抗ウイルス剤、抗真菌剤が必要である。一方、腫瘍性では抗がん剤が必要

であり、それぞれの治療法は大きく異なる。そのためぶどう膜炎診療では早期

の鑑別診断が重要であり、年齢や性別、両眼性片眼性、炎症の性状（肉芽腫

性、非肉芽腫性）、炎症の首座（前部、中間部、後眼部、汎ぶどう膜炎）など

の臨床症状を手掛かりとする 1(図 序-2)。 

 

図 序-2 ぶどう膜炎の性状、首座による分類(1 より引用) 

HTLV-1: human T-lymphotropic virus type 1 HLA: Human Leukocyte Antigen 
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また、前房水や硝子体液を用いて、病原体特異的な DNA 配列を PCR 法で検索

し、HSV、VZV、CMV などのウイルスの DNA を検出することができる。ま

た、腫瘍性ぶどう膜炎は原発および転移性の腫瘍によるが、現在眼内リンパ腫

が大部分を占め、本邦で増加傾向である。眼内リンパ腫は眼内液中のサイトカ

イン(IL-10, IL-6)濃度や眼内液を用いた病理細胞診により確定診断することが

出来る。このように分子生物学的診断が導入されたことにより、感染及び仮面

症候群については診断力が向上したが、いまだに臨床症状や既知の診断基準だ

けでは診断困難な症例も多く、2016 年に行われたぶどう膜炎初診患者の全国調

査では、全体の 37.3％が分類不能であった 2(図 序-3)。 

 

図 序-3 2016 年の日本のぶどう膜炎の種類（２より引用） 

⾮感染性ぶどう膜炎

47.2%

感染性ぶどう膜炎

15.4%

診断不能例

37.3%

ぶどう膜炎の内訳
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年齢はぶどう膜炎の原因疾患別頻度に大きな影響を与えるため、現在、先進国

を中心に世界的に平均寿命の延⻑・高齢化が進んでいることから、日本でもぶ

どう膜炎の原因疾患の頻度が変化している可能性があり、経時的に把握するこ

とが重要である。 

 

 

ぶどう膜炎の中で最も頻度が多い非感染性ぶどう膜炎の治療は、抗炎症薬で眼

内の炎症を抑え、眼球組織（網膜、視神経など）の不可逆的な損傷を予防する

こと、白内障や緑内障など合併症を抑制することを目的として行う（図序-

3）。消炎のために、まずはステロイドの点眼やテノン嚢下注射などの局所投

与を行う。それでも炎症が収まらない場合は、全身投与や免疫抑制剤の併用を

追加して行う。 

 

現在、抗炎症薬として、ステロイド薬の点眼、内服やシクロスポリンなどの免

疫抑制剤、インフリキシマブやアダリムマブ 3, 4 などの TNF 阻害薬がある。し

かし、これらを用いても眼内炎症の再燃を抑制できず、不可逆的な視力障害に
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至る症例もまだ多く存在するため、更なるぶどう膜炎の炎症の機序の解明や新

規薬剤の開発が臨まれる。 

 

また、網膜炎症性疾患である加齢⻩斑変性は中心視力の低下をきたし社会的失

明をきたす重大な疾患である。我が国でも食の欧米化に伴い増加しており、視

覚障害の原因疾患の 4 位(8.0%)となっている 5。 

加齢⻩斑変性には滲出型と萎縮型がある。萎縮型は、ドルーゼンと呼ばれる細

胞外沈着物の増加、網膜色素上皮細胞（retinal pigment epithelium: RPE）、光

受容体、脈絡膜毛細管の減少を特徴とする地図状萎縮を特徴とする 6。萎縮型

には積極的な治療はなく、経過観察、ライフスタイルや食生活の改善、Age-

Related Eye Disease Study（AREDS）に基づくサプリメントの摂取を行う 7。

滲出型は脈絡膜血管新生（choroidal neovascularization: CNV）を特徴とする

(図 序-4)。CNV により滲出液や網膜色素上皮剥離、または血管新生房の周囲

の線維症を引き起こす。レーザー光凝固、光線力学的療法(photodynamic 

therapy：PDT)，血管内皮増殖因子 (vascular endothelial growth factor： 

VEGF)に対する阻害薬（抗 VEGF 薬）などの薬物療法を単独、もしくは併用
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して治療していく。しかしながら、治療への反応性が乏しい症例があること、

抗 VEGF 薬が高額であること、通常複数回の投与で継続的投与が必要なことが

多いこと、硝子体内注射が必要で感染や網膜剥離のリスクがあること、炎症が

抑制できても線維性血管膜が残存したり、構造が破壊されるため、視力の回復

には限度がある、など、様々な問題点があり、患者負担が大きい。新たな病

態・発症機序の解明や新規薬剤の開発が望まれている。 

 

図 序-4 正常な⻩斑と滲出型加齢⻩斑変性（ノバルティス ファーマの加齢⻩

斑ドットコムより引用） 

 

加齢⻩斑変性の病態には、喫煙、食生活、光への暴露量等の環境要因に加え、

加齢、遺伝要因などの様々な要因が関与する。また、その病態には炎症関連サ

イトカイン（炎症誘発性および抗炎症性サイトカインのバランス）や白血球

（マクロファージ、樹状細胞、好中球、T リンパ球および B リンパ球）による
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炎症性機序が関与していると考えられている 8(図 序-5)。老化により酸化的損

傷が蓄積し、損傷したタンパク質、脂質、DNA、およびミトコンドリアの機能

不全が起こり、終末糖化産物（Advanced Glycation Endproducts：AGE）やマ

ロンジアルデヒド(malondialdehyde ：MDA) などの酸化特異的エピトープを生

成し、炎症誘発性応答を誘発し 9、マクロファージの浸潤と分極を促進すると

考えられている 9, 10。 

滲出型 AMD に特徴的である CNV の発生には、炎症性サイトカイン、補体系

の活性化の他、マクロファージやミクログリアの促進や阻害が関連していると

言われている 11。 
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図 序-5 加齢⻩斑変性に関わるサイトカイン、⽩血球（８より引用） 

 

眼炎症性疾患に対する現状の課題をもとに、我々は古くから炎症や免疫に関与

するプロスタグランジンに着目し、その関与を検討することにした。炎症や免

疫に関与する細胞に刺激が加わると、細胞膜や核膜の構成する構成脂質から活

性化ホスホリパーゼ A₂（PLA₂）により様々な不飽和脂肪酸が産⽣される。そ

の一つにアラキドン酸がある。アラキドン酸がシクロオキシゲナーゼにより、

PGG2、PGH₂が産⽣され、さらにプロスタグランジン合成酵素により PGD2, 
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PGE2, PGI2 などが合成される。また 5-リポキシゲナーゼによりロイコトリエ

ン（LT）が合成される 12。このうち PGD2 は PGH2 より PGD 合成酵素により

産生される（図 序-6）。 

 

図 序-6 PG 生合成系 

 

Prostaglandin D₂(PGD2)は I 型アレルギーにおいて主要な働きをするマスト細

胞が分泌する主要なプロスタノイドである。喘息発作やアトピー性皮膚炎での

炎症部位に産生がみられ、アレルギーと密接に関係している 13。マウスの喘息

モ デ ル 実 験 に お い て ， 正 常 マ ウ ス に 比 べ PGD2 受 容 体 で あ る Type D 

Prostanoid receptor (DP 受容体)欠損マウスは，好酸球，リンパ球の肺への浸潤

が減少し，気道過敏性の減少がみられ、粘液産生細胞の増加がみられず，Th２

プロスタグランジン(PG)⽣合成系

PGH2

Phospholipase A 2

Cyclooxygenase

Arachidonic acid

PGI2

PGF2α PGE2

TXA2

CytomembraneNSAID
Indomethacin

Aspirin

PGD2

PGD Synthase
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サイトカインの産生が減少し、アレルギー性喘息症状の軽減を示した 14。 

また PGD2 は脳でも多く産生されており、睡眠誘導作用も持っている 15。

PGD2 の合成酵素には H 型（造血型）と L 型（リポカリン）の 2 種類がある

(図序-7)。H 型 PGD2 合成酵素（HPGDS）は血管透過性と続く血管新生を減

少させることで関節炎を改善する 16。L 型 PGD2 合成酵素（LPGDS）由来の

PGD2 は血管内皮バリアー形成を高めることで、急性肺障害を減衰すると言わ

れている 17。 

 

図序-7 2 種類の PGD2 合成酵素 

PGD2 の受容体にも 2 種類あり、DP1 受容体と DP2 受容体がある 18（図序-

8)。 

DP1 受容体は Gs-共役型で cAMP が上昇し、血小板の凝集抑制や血管平滑筋

２種類の PGD2合成酵素

リポカリン型 (L型) 造⾎器型 (H型)

中枢神経系
雄性⽣殖器
⼼臓循環器系

肥満細胞
Th2 リンパ球

ミクログリア細胞

(Urade et al., JBC 1985) (Urade et al.,JBC 1987) 

(Urade et al., JBC 1989; 
Urade et al., JI 1990)

(Urade et al., JBC 1989; 
Eguchi et al., PNAS1997) 

睡眠調節 アレルギー・炎症

(Qu et al., PNAS 2006) (Mohri et al., JNS 2006)
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の筋弛緩、脳の睡眠に関与している。DP2（CRTH2）受容体は Gi/q-共役型

で、cAMP の低下、Ca²+の上昇、Th2 リンパ球、好酸球、好塩基球の走化性に

関与している。 

眼における PGD2 の報告としては、50µg の PGD2 をウサギ眼に点眼すると

30 分以内に眼圧が低下する 19、ラットでは PGD2 受容体である DP 受容体

（DP1）の mRNA が軟膜、視細胞、虹彩上皮、毛様体突起に優位に発現して

いる 20 といった報告があるが、ぶどう膜炎や加齢⻩斑変性に関する報告はな

い。つまり、眼炎症性疾患への PGD2 の関与については未だ不明な状態にあ

る。そこで今回、眼炎症性疾患における PGD2 の関与について検討することに

した。 

 

図序-8 2 種類の PGD2 受容体 

DP1
(DP)

Gs-共役型

(cAMP↑)

血小板 (凝集抑制）

血管平滑筋(筋弛緩)

脳 (睡眠)

DP2
(CRTH2)

Gi/q-共役型

(cAMP↓, [Ca2+]i ↑)

Th2 リンパ球

好酸球/好塩基球

(走化性)

２種類のPGD2受容体



17 

 

まず 1 章では眼炎症性疾患でも特に年齢による疾患頻度を受けるぶどう膜炎に

ついて、最近の東大病院における高齢者のぶどう膜炎の特徴を調査し、診断の

補助となる疫学上の新たな情報を検討した。 

2 章では非感染性内因性ぶどう膜炎の動物モデルであるラットの実験的自己免

疫性ぶどう膜炎モデルを用いて、ぶどう膜炎における PGD2 の関与を検討し

た。 

3 章では非感染性炎症性網膜炎の代表的疾患である加齢⻩斑変性の動物モデル

（マウスレーザー誘導網脈絡膜血管新生モデル）、およびヒト網膜色素上皮細

胞（ARPE-19）、ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）を用いて、加齢⻩斑変性

への PGD2 の関与を検討した。  
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第 1 章 高齢者のぶどう膜炎の疫学検討 

1.1 緒言 

眼炎症性疾患であるぶどう膜炎は、先進国では失明の主要な原因となっている

21。近年、ぶどう膜炎の診断に有用な様々な検査方法が開発されており、光干

渉断層撮影法 22 や、感染物質を検出するための眼内液のポリメラーゼ連鎖反応

（PCR）分析法 23 などがある。その結果、ぶどう膜炎の確定診断率は徐々に増

加しており、本邦におけるぶどう膜炎初診患者の全国調査でも 2002 年の調査

では 61.1％であったが、2009 年には 66.5％、2016 年には 63％が確定診断さ

れていた 24-26。しかし、最近の調査でもぶどう膜炎患者の 37％は確定診断が得

られなかった 27-29。したがって、ぶどう膜炎の原因疾患別頻度に関する疫学的

情報は、臨床医がぶどう膜炎の原因病名を診断する上で重要である。 

 

多くの先行研究では、世代、⺠族、国によってぶどう膜炎の原因疾患別頻度が

大きく異なることが報告されている 24, 25, 30-32。年齢はぶどう膜炎の原因疾患別

頻度に大きな影響を与える。現在、先進国を中心に世界的に平均寿命の延⻑・

高齢化が進んでおり、将来的にはさらに高齢者の割合が増加すると予測されて
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いる 33。内閣府によると、本邦の 65 歳以上の人口割合は 2036 年に 33.3％とな

り、その後も高齢化率は上昇を続け、2065 年には 38.4％に達すると推計され

ている 34。しかし、日本を含むアジア諸国の高齢者のぶどう膜炎の疾患別頻度 

に着目した報告はほとんどなく、症例数も少ない（表 1-1）35-37。日本の高齢化

は他国に比べても特に進んでおり 38、日本の高齢者のぶどう膜炎の疫学的特徴

を明らかにすることは，将来世界での高齢者のぶどう膜炎の疫学的変化を予想

する上で有用ではないかと考えた。 

表 1-1 高齢者のぶどう膜炎の疫学の既報 

 秋山ら 

(n=98) 

永岡ら 

(n=67) 

山村ら 

(n=109) 

本研究 

(n=543) 

地域 東京 佐賀 金沢 東京 

期間(年) 1971~2001 1991~1997 1974~1985 2013~2018 

年齢 ＞60 >60 >50 >65 

ぶどう膜炎の原因疾患の多い順 

1 位 診断不能(64.2%) 診断不能(32.8%) 診断不能(83.5%) 診断不能(46.6%) 

2 位 サルコイドーシス

(12.2%) 

HTLV-1 

(19.4%) 

サルコイドーシス

(9.1%) 

サルコイドーシス

(12.3%) 

3 位 原田病 

(6.1%) 

サルコイドーシス

(14.9%) 

原田病 

(3.6%) 

眼内リンパ腫 

(8.8%) 

4 位 ベ ー チ ェ ッ ト 病

(6.1%) 

真 菌 性 眼 内 炎

(8.9%) 

ベ ー チ ェ ッ ト 病

(1.8%) 

サイトメガロウイ

ルス虹彩炎(5.9%) 
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本研究では，非高齢者と高齢者のぶどう膜炎のパターンを比較することで，高

齢者のぶどう膜炎の特徴を明らかにすることを目的とした。 

 

1.2 方法 

1.2.1 対象 

2013 年 1 月から 2018 年 12 月までの期間に、東京大学医学部附属病院眼科ぶ

どう膜外来を初診したぶどう膜炎患者の臨床記録をレトロスペクティブに調査

した。ぶどう膜炎に関する紹介初診患者のうち、ぶどう膜炎の既往はあるが、

最近活動性の眼内炎症がない患者は本研究から除外した。本研究は東京大学医

学部倫理委員会の規定に準拠して実施した（審査番号 2217）。 

 

12.2 研究デザイン 

患者は、初診時の年齢によって 2 つのグループに分類した。世界保健機関

（WHO）が提示した高齢者の定義 39 に従い、65 歳をグループ分けのカットポ

イントとした。A 群は 65 歳以上の患者、B 群は 65 歳未満の患者で構成され
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た。その後、診断が確定した患者を 2 つのグループからそれぞれ抽出した。診

断が確定した患者を 3 つのカテゴリー（感染性ぶどう膜炎、非感染性ぶどう膜

炎、仮面症候群）に分け、それぞれのカテゴリーの割合を 2 群間で比較した。

次に、ぶどう膜炎の各タイプの割合を両群間で比較した。最後に、高齢者（A

群）と非高齢者（B 群）を男性と女性のサブグループに分けた。さらに、各性

別グループから上位 5 種類のぶどう膜炎を選択し、各疾患の割合を男性サブグ

ループと女性サブグループで比較した。この分析に先立ち、各グループの各タ

イプのぶどう膜炎の割合を以下の式に基づいて算出した。 (各タイプのぶどう

膜炎の割合）＝（各タイプのぶどう膜炎の患者数）／（各グループの確定診断

例の患者数）。この値を用いて，各タイプのぶどう膜炎の発生率を 2 群間で比

較した。 

 

1.2.3 ぶどう膜炎の診断基準 

本研究では、2009 年に日本で行われたぶどう膜炎初診患者の全国的前向き調査

で使用されたぶどう膜炎の分類システムを使用した 25。ぶどう膜炎症例の解剖

学的特徴は，Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group の分類を
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用いて評価し，前部ぶどう膜炎，中間部ぶどう膜炎，後部ぶどう膜炎，汎ぶど

う膜炎に分類した 40 。 

 

ぶどう膜炎初診患者は全員、初診時にぶどう膜炎の原因検索を目的とした血液

検査を受け、末梢血球数、赤血球沈降速度、血清アンジオテンシン変換酵素

(ACE)、空腹時血糖値、リウマチ因子、免疫グロブリン IgA、IgG、IgM、一本

鎖および二本鎖 DNA に対する抗体、カルシウム、血中尿素窒素、クレアチニ

ン、クレアチンキナーゼ、迅速血漿反応、ラテックス凝集反応、抗ヒト T 細胞

白血病ウイルス１型抗体（HTLV-1 抗体）、C 反応性タンパク質（CRP）、グ

ロブリン分画、トキソプラズマ、単純ヘルペスウイルス（HSV）、水痘・帯状

疱疹ウイルス（VZV）、サイトメガロウイルス（CMV）の IgM および IgG な

どを測定した。また、尿検査、胸部 X 線撮影、ツベルクリン反応検査を行っ

た。さらに、必要に応じて、房水や硝子体液を用いた定量的 PCR 分析、イン

ターフェロン・ガンマ放出アッセイ（T スポット®）、ヒト⽩血球抗原

（HLA）タイピングを行った。 

ベーチェット病の診断は，日本ベーチェット病調査研究班が定めた診断基準 41
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を用いた。 

またサルコイドーシスによるぶどう膜炎（眼サルコイドーシス）の診断は

International Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) の診断基準に基づいて診断した

27。この基準では、眼サルコイドーシス症例を 3 つのグループ（確定眼サルコ

イドーシス、推定眼サルコイドーシス、眼サルコイドーシス疑い）に分類して

いる 42, 43。本研究では、確定眼サルコイドーシスおよび推定眼サルコイドーシ

スに分類されたサルコイドーシス患者を、サルコイドーシス確定診断症例と定

義した。 

Vogt-Koyanagi-Harada 病については、国際的に使用されている診断基準を採

用した 44。HSV および CMV 虹彩炎については，特徴的な眼所見を示した患者

を対象に，房水を用いた定量的 PCR を実施した。100 コピー/mL 以上の HSV-

DNA または CMV-DNA の存在を陽性と定義した 27。VZV 虹彩炎について

は、眼部帯状疱疹と考えられる眼瞼周囲の水疱様皮疹を有する患者は臨床的に

確定診断とした。一方、皮膚病変を有さない患者でもウイルス性虹彩炎が疑わ

れる患者に対して房水を用いて定量的 PCR を施行し、100 コピー/mL 以上の

VZV-DNA の存在は陽性と判定した 27。急性網膜壊死（acute retinal necrosis: 
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ARN）の診断は，日本で既に報告されている ARN の基準 45 または米国ぶどう

膜炎協会の基準 46 に基づいて行った．CMV 網膜炎については，特徴的な眼所

見と眼内液を用いた PCR 法の結果に基づいて診断した。眼内リンパ腫の診断

は、以下の 4 つの検査のうち少なくとも 2 つ陽性を満たした場合に確定診断と

した：(1）（ライトギムザ染色およびパパニコロウ染色された細胞標本を用い

たパパニコロウの分類による細胞学的結果）＞クラス 3 47、（2）眼内液中のイ

ンターロイキン（IL）-10/IL6 比＞1 または IL-10＞50 pg/mL48 49、（3）蛍光

活性化細胞選別法における κ/λ 比の強い偏差 50 、（4）免疫グロブリン重鎖

遺伝子再配列の PCR 陽性 51-53。急性前部ぶどう膜炎（acute anterior uveitis: 

AAU）については、強直性脊椎炎、潰瘍性大腸炎、乾癬などの特異な症状を持

つ患者は、全身疾患関連ぶどう膜炎と診断し、HLA-B27 陽性患者を AAU と診

断した。一方、HLA-B27 陰性の患者や HLA タイピングを施行しなかった症例

は、分類不能なぶどう膜炎と診断した。小児の慢性虹彩毛様体炎（Juvenile 

chronic iridocyclitis: JCI）とフックス異色性虹彩毛様体炎は，過去の報告 54, 55

にあるように，典型的な眼所見と臨床経過に基づいて診断された。 

1.2.4 統計解析 
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数値は平均値±標準偏差で示した。グループ間の連続変数の比較は，Mann-

Whitney U 検定を用いて行い，比率の比較は，カイ二乗検定を用いて行った。

Mann-Whitney U 検定およびカイ二乗検定は，GraphPad Prism ソフトウェア

バージョン 7（GraphPad Software, San Diego, CA, USA）を用いて行った。p

値が 0.01 より小さい場合は有意とした。 

 

1.3 結果 

1.3.1 高齢者のぶどう膜炎患者の臨床的特徴 

本研究では、合計 1,424 名のぶどう膜炎患者（659 名の男性、765 名の女性）

が登録された。A 群（高齢者群）は 543 名（男性 247 名[45.5％]）、B 群（非

高齢者群）は 881 名（男性 412 名[46.8％]）であった。 

 

表 1-2 に両群の患者背景と解剖学的特徴を示す。平均年齢は，A 群が

74.0±6.3 歳，B 群が 44.4±14.6 歳であった。A 群で前部ぶどう膜炎の占める

割合は B 群に比べて有意に低かった（33.0％vs.40.0％，p＝0.0081）。逆に、A
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群で汎ぶどう膜炎の占める割合は B 群よりも有意に高かった（56.9％

vs.47.2％、p＝0.0004）。また，確定診断を受けた患者の割合は，A 群では B

群よりも有意に低かった（53.4％vs.61.1％，p＝0.0039）。 
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表 1-2 患者背景と解剖学的特徴 

  65 歳以上 

 (Group A) 

65 歳未満 

 (Group B) 

ｐ値 

総患者数 543 881 - 

性別(男/女) (男性

の% ) 

247:296 (45.5%) 412:469 (46.8%) 0.6388 

平均年齢 74.0 ± 6.3 44.4 ± 14.6 a < 0.0001 

炎症部位 

前 部 ぶ ど う 膜 炎 

(% ) 

179 (33.0%) 352 (40.0%) a0.0081 

中間部ぶどう膜炎 

(% ) 

5 (0.9%) 8 (0.9%) 0.9804 

後 部 ぶ ど う 膜 炎 

(% ) 

50 (9.2%) 105 (11.9%) 0.1107 

汎ぶどう膜炎 (% ) 309 (56.9%) 416 (47.2%) a0.0004 

確定診断例 (%) 290 (53.4%) 539 (61.1%) a0.0039 

a: p-value significant at p < 0.01 
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1.3.2 高齢者におけるぶどう膜炎の病因分類 

感染性ぶどう膜炎（35.5％vs.17.8％、p＜0.0001）、仮面症候群（17.9％

vs.5.0％、p＜0.0001）の割合は、A 群が B 群に比べて有意に高かった（表 1-

2）。仮面症候群では、A 群に眼内リンパ腫（n＝48）、白血病（n＝3）、がん

関連網膜症（n＝1）が含まれ、B 群に眼内リンパ腫（n＝25）、両側びまん性

ぶどう膜メラノサイト増殖（n＝1）、白血病（n＝1）が含まれた。非感染性ぶ

どう膜炎の占める割合（46.6％vs.77.2％、p＜0.0001）は、A 群の方が B 群よ

りも有意に低かった（表 1-3）。 

表 1-3 高齢者と非高齢者のぶどう膜炎の病因分類 

分類 65 歳以上 

(Group A)  

(n = 290) 

n (%) 

65 歳未満 

(Group  B) 

 (n = 539) 

n (%) 

p 値 

感染性ぶどう膜炎 103 (35.5%) 96 (17.8%) a < 0.0001 

非感染性ぶどう膜炎 135 (46.6%) 416 (77.2%) a < 0.0001 

仮面症候群 52 (17.9%) 27 (5.0%) a < 0.0001 

a: p-value significant at p < 0.01 
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1.3.3 高齢者のぶどう膜炎の原因 

サルコイドーシス（23.1％vs.9.3％、p＜0.0001）、眼内リンパ腫（16.6％

vs.4.6％、p＜0.0001）、CMV 虹彩炎（11.0％vs.5.6％、p＝0.0043）、CMV 網

膜炎（5.2％vs.1.5％、p＝0.0020）の割合が、A 群では B 群に比べて有意に高

かった（表 1-4）。 

表 1-4 高齢者に多い上位 5 疾患と非高齢者でのその疾患の頻度の比較 

原因疾患 65 歳以上 

(Group A) 

(n = 290) 

n (%) 

65 歳未満 

(Group B) 

(n = 539) 

n (%) 

p 値 

65 歳以上に多いぶどう膜炎 

サルコイドーシス 67 (23.1%) 50 (9.3%) a < 0.0001 

眼内リンパ腫 48 (16.6%) 25 (4.6%) a < 0.0001 

サイトメガロウイルス虹彩炎 32 (11.0%) 30 (5.6%) a0.0043 

原田病 17 (5.9%) 50 (9.3%) 0.0854 

サイトメガロウイルス網膜炎 15 (5.2%) 8 (1.5%) a0.0020 

a: p-value significant at p < 0.01 
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サルコイドーシスでは、合計 117 名の患者が確定診断を受けた（高齢者[A

群]67 名、非高齢者[B 群]50 名）。そのうち、確定診断された眼サルコイドー

シスは、A 群で 23 名、B 群で 20 名であった。診断が確定した全患者における

確定眼サルコイドーシス患者の割合を比較したところ、A 群（34.4％）よりも

B 群（40.0％）の方が高かったものの、有意な群間差は認められなかった。 

CMV 網膜炎の原因と考えられた全身疾患は、A 群では悪性リンパ腫（n＝

8）、不明（n＝4）、純赤血球無形成（n＝1）、後天性免疫不全症候群（n＝

1）、肝移植後の免疫抑制（n＝1）であった。一方、B 群では、悪性リンパ腫

（n＝5）、原因不明（n＝1）、後天性免疫不全症候群（n＝1）、肝移植後の免

疫抑制（n＝1）であった。 

 

1.3.4 高齢者および非高齢者の性別によるぶどう膜炎の原因 

男性に多い上位 5 疾患（表 1-5）、女性に多い上位 5 疾患(表 1-6)を表に示す。

A 群および B 群では、サイトメガロウイルス虹彩炎の割合は、女性よりも男性

の方が有意に高かった（16.1% vs. 6.1%, p = 0.0068; 8.1% vs. 3.0%, p = 

0.0088）。B 群では、眼内リンパ腫の占める割合が女性よりも男性の方が有意
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に高かった（7.0％vs.2.2％、p＝0.0080）。また A 群、B 群の両方において、

サルコイドーシスの割合は、女性よりも男性の方が有意に低かった（14.7％

vs.31.3％、p＝0.0008；5.6％vs.13.0％、p＝0.0029）（表 1-5、1-6）。 
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表 1-5 高齢者および非高齢者における男性に多い上位 5 疾患とその女性での

頻度の比較 

原因疾患 65 歳以上の 

男性患者 

(n = 143) 

65 歳以上の 

女性患者 

(n = 147) 

p 値 

n (%) n (%) 

眼内リンパ腫 24 (16.8%) 24 (16.3%) 0.9167 

サイトメガロウイルス虹彩炎 23 (16.1%) 9 (6.1%) a0.0068 

サルコイドーシス 21 (14.7%) 46 (31.3%) a0.0008 

サイトメガロウイルス網膜炎 10 (7.0%) 5 (3.4%) 0.1674 

帯状疱疹ウイルス虹彩炎 10 (7.0%) 4 (2.7%) 0.0897 

  65 歳未満の 

男性患者 

(n = 270) 

65 歳未満の 

女性患者 

(n = 269) 

  

n (%) n (%) 

ベーチェット病 30 (11.1%) 32 (11.9%) 0.7752 

原田病 25 (9.3%) 25 (9.3%) 0.9890 

サイトメガロウイルス網膜炎 22 (8.1%) 8 (3.0%) a0.0088 

ポスナーシュロッスマン症候群 21 (7.8%) 13 (4.8%) 0.1597 

眼内リンパ腫 19 (7.0%) 6 (2.2%) a0.0080 

a: p-value significant at p < 0.01 
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表 1-6 高齢者および非高齢者における女性に多い上位 5 疾患とその男性での

頻度の比較 

原因疾患 65 歳以上の 

女性患者 

(n = 147) 

65 歳以上の 

男性患者 

(n = 143) 

p 値 

n (%) n (%) 

サルコイドーシス 46 (31.3%) 21 (14.7%) a0.0012 

眼内リンパ腫 24 (16.3%) 24 (16.8%) 0.9167 

原田病 10 (6.8%) 7 (4.9%) 0.4893 

サイトメガロウイルス網膜炎 9 (6.1%) 10 (7.0%) 0.7645 

HTLV-1 関連ぶどう膜炎 7 (4.8%) 3 (2.1%) 0.2139 

  65 歳未満の 

女性患者 

(n = 269) 

65 歳未満の 

男性患者

(n = 270) 

  

n (%) n (%) 

サルコイドーシス 35 (13.0%) 15 (5.6%) a0.0029 

ベーチェット病 32 (11.9%) 30 (11.1%) 0.7991 

原田病 25 (9.3%) 25 (9.3%) 0.9890 

若年性慢性虹彩毛様体炎 24 (8.9%) 7 (2.6%) a0.0016 

ポスナーシュロッスマン症候群 13 (4.8%) 21(7.8%) 0.1597 

HLA-B27 関連ぶどう膜炎 13 (4.8%) 14 (5.2%) 0.8512 

a: p-value significant at p < 0.01 

HTLV-1: human T-lymphotropic virus type 1 HLA: Human Leukocyte Antigen 
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1.4 考察 

この研究では、65 歳以上の患者（高齢者）と 65 歳未満の患者（非高齢者）で

ぶどう膜炎の原因を比較した。感染性ぶどう膜炎と仮面症候群は、いずれも非

高齢者と比べて高齢者に著しく多いことがわかった。また、サルコイドーシ

ス、眼内リンパ腫、CMV 虹彩炎、CMV 網膜炎は、高齢者の方が非高齢者に比

べて高率にみられた。アジアでは、これまでにぶどう膜炎の病型別頻度の報告

が多数報告されている 24, 25, 30-32。これらの研究と比較して，本研究の新規性

は，高齢者のぶどう膜炎のパターンを非高齢者のものと比較することで，高齢

者のぶどう膜炎の特徴を明らかにしたことである。また、本研究の特筆すべき

強みは、登録された高齢者ぶどう膜炎患者の確定診断症数が 290 例と多かった

ことである。 

 

今回の研究で、高齢者と非高齢者でのぶどう膜炎の病型別頻度の相違が明らか

となった。まず高齢者におけるサルコイドーシスの割合は、非高齢者に比べて

約 2.5 倍高かった。先行研究では、サルコイドーシスは二峰性の年齢分布（20

代と 60 代）で発症することが報告されている 56。日本人の高齢化に伴い、高
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齢者発症のサルコイドーシスの症例が増加したのではないかと推測される 57。

また高齢者患者群で観察された眼内リンパ腫の割合は、非高齢者患者群に比べ

て約 3.6 倍であった。これは、悪性リンパ腫が高齢者に多く見られるためと考

えられる 58。さらに非高齢者患者群と比較して、高齢者患者群の CMV 虹彩炎

および CMV 網膜炎の割合は、それぞれ約 2.0 倍および約 3.5 倍高かった。一

般に、免疫力は加齢とともに低下する 59。CMV 網膜炎は免疫力の低下により

発症するため 60、CMV 網膜炎の割合が高齢者では非高齢者よりもはるかに高

い結果になったと考える。しかし CMV 網膜炎の原因のなった全身疾患 61 は、

高齢者と非高齢者の間で大きな違いはなかった。 

 

本邦で高齢者のぶどう膜炎の特徴を検討した先行研究として、2003 年から

2008 年にかけての福岡での研究が報告されている 62。この報告では、高齢者

（60 歳以上）のぶどう膜炎の原因として、サルコイドーシス（15.8％）、

Vogt-小柳-原田病（7.5％）、ヘルペス性虹彩炎（4.8％）が多かった 62。この

研究と比較して、本研究では、高齢者における眼内リンパ腫および CMV 網膜

炎の割合が著しく高かった。眼内リンパ腫 63 や感染性ぶどう膜炎 64, 65 の診断法
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が進歩したことが、これらの疾患の発見率を高めたのではないかと推測してい

る。 

 

性別によるぶどう膜炎の原因別頻度の検討では、既報の通り高齢者、非高齢者

ともに男性において女性よりもサイトメガロウイルス虹彩炎に罹患しやすく、

また高齢者、非高齢者ともに女性では男性よりもサルコイドーシスに罹患しや

すかった 66, 67。また非高齢者における眼内リンパ腫の割合は、男性の方が女性

より約 3 倍高かったが、高齢者では男女ともほぼ同程度であった。これまでの

研究では、すべての年齢層の検討で眼内リンパ腫の有病率に性差があり男性に

多いとされていたが 67, 68、本研究では、非高齢者においてのみ眼内リンパ腫の

占める割合に性差があるという新たな知見が得られた。 

 

この研究にはいくつかの限界がある。第 1 に、この研究はレトロスペクティブ

研究であるため、選択バイアスがある。第 2 に、大学の専門外来のケースシリ

ーズであるため、合併症のない症例は大学の専門外来に紹介されにくいなどの

理由から、地域社会における症例の全体像を正確に反映していない可能性があ
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る。第 3 に、本研究における年齢に関する情報は、ぶどう膜炎の発症年齢を必

ずしも反映していないため、高齢者のぶどう膜炎の特徴を正確に反映していな

い可能性がある。最後に、この研究は単一の大学病院で行われたため、日本の

ぶどう膜炎患者全体を代表するものではない。これらの制約はあるものの、本

研究は東京地区における 1,424 例と言う非常に多数のぶどう膜炎症例について

検討したものであり、我々はこの結果が日本の高齢者ぶどう膜炎の臨床的特徴

について重要な洞察を与えてくれるものと考える。 

 

結論として、非高齢者と高齢者の間にぶどう膜炎の疾患別頻度に明確な違いが

あることがわかった。ぶどう膜炎の疾患別頻度に関する情報は、眼科医がぶど

う膜炎の病名診断を考える上で有用である。したがって，本研究の結果は，眼

科医が高齢のぶどう膜炎患者を診察し，病名診断を下す際に役立つと思われ

る。 
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第 2 章 プロスタグランジン D2 のラット実験的自己免疫性ぶどう膜炎(EAU) 

model への関与 

 

2.1 緒言 

ぶどう膜炎は虹彩、毛様体、脈絡膜により構成されるぶどう膜組織を主座とし

た眼炎症をきたす疾患の総称である。ぶどう膜炎の発生率は年間人口 10 万人

あたり 17〜52 人と推定されており、有病率は人口 10 万人あたり 38〜714 人

と推定されている 69-73。ぶどう膜炎は、発展途上国における社会的失明の最大

25％に関係していると考えられている 74。ぶどう膜炎の原因は大きく分けて感

染性、非感染性、腫瘍性があり、それぞれ治療法がことなる。 

感染性ぶどう膜炎は細菌やウイルス（HSV、VZV、CMV など）などの感染が

原因であり、抗生剤や抗ウイルス薬を用いて治療する。一方、非感染性ぶどう

膜炎は、関節リウマチ、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎などの全身性の病

気と関連することがあり、血液検査やレントゲンなどの全身検査を行う必要が

ある。腫瘍性ぶどう膜炎は腫瘍の眼内浸潤により引き起こされる眼内炎症であ

り、眼内リンパ腫や白血病の眼内浸潤が原因となる。 
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眼球内の炎症が続くと、白内障や緑内障、⻩斑浮腫などの合併症を引き起こ

し、視力障害の原因となるため、炎症の再発をできる限り抑制する必要があ

る。現在、ステロイド薬の点眼、内服やシクロスポリンなどの免疫抑制剤、イ

ンフリキシマブやアダリムマブなどの分子標的薬（TNF 阻害薬）があるが、そ

れでも炎症の再発を抑制できない症例もあり、新たな炎症抑制剤の開発が必要

である。 

ぶどう膜炎の動物モデルには、実験的自己免疫性ぶどう膜炎（Experimental 

Autoimmune Uveitis: EAU）がある 75。EAU は網膜特異抗原をアジュバンドと

混和・皮下注射して能動免疫することにより誘発される神経網膜および関連組

織を標的とする、臓器特異的な T 細胞介在性自己免疫疾患である 76。EAU の

病理像は、網膜抗原に対する免疫応答によると推定されるヒトにおける自己免

疫性ぶどう膜炎疾患の病理像とよく似ている。EAU と同様の病態で、患者の末

梢血中に網膜蛋白に応答する循環リンパ球を高頻度に認める疾患の例は、交感

性眼炎、バードショット網膜脈絡膜症、ベーチェット病などである 77, 78。 

一方、炎症や免疫に関与する白血球などの細胞に刺激が加わると、細胞膜や核

膜の構成脂質に活性化ホスホリパーゼ A2（phospholipase A2 :PLA2）が作用して
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様々な不飽和脂肪酸が産生される。その一つのアラキドン酸は、さらに酵素的

に代謝され、プロスタグランジン(PG)とロイコトリエン（LT）に代表される

様々な生理活性脂質（エイコサノイド）に変換される。このうち、プロスタグ

ランジン D₂（PGD2）はまずアラキドン酸がシクロオキシゲナーゼによって

PGH₂に変換され、さらに PGD2 合成酵素によって PGD2 が産⽣される 79。 

PGD2 の合成酵素（prostaglandin (PG) D synthase: PGDS）には主にリポカリ

ン型（L 型, LPGDS）と造血器型（H 型, HPGDS）の 2 種類がある。LPGDS

は中枢神経系、雄性生殖器、心臓循環器系に分布し、睡眠調節に関わってい

る。ラットの虹彩、毛様体、眼内液中に発現しているとの報告もある 20。 

PGD2 の受容体にも 2 種類あり、DP1 受容体と chemoattractant receptor 

homologous molecule expressed on Th2 cells (CRTH2、DP2)受容体がある 18。 

DP1 受容体は Gs-共役型で cAMP が上昇し、血小板の凝集抑制や血管平滑筋

の筋弛緩、脳の睡眠に関与している。DP2（CRTH2）受容体は Gi/q-共役型

で、cAMP の低下、Ca²+の上昇し、Th2 リンパ球、好酸球、好塩基球の走化性

に関与している。 

眼における PGD2 の報告としては、PGD2 をウサギ眼に 50µg 点眼すると 30
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分以内に眼圧を低下させる 19、ラットでは DP 受容体（DP1）の mRNA が軟

膜、視細胞、虹彩上皮、毛様体突起に優性に発現している 20 といった報告があ

り、PGD2 は眼への様々な影響を与えることが予想される。 

今回、EAU モデルを用いて、眼炎症における PGD2 の関与、PGD2 の合成酵

素阻害薬の関与について検討した。 

 

2.2 方法 

2.2.1 実験動物 

実験には 6 週齢の雌性 Lewis ラット（日本 SLC 株式会社）を使用した。室温

23±3 ℃、湿度 30〜70%、12 時間ごとの明暗サイクルによる人工照明の環境

下で、固形飼料および水道水を自由摂取させた状態で飼育した。すべての動物

実験は東京大学の規定に準拠して実施した（承認番号：医-P19-059）。 

 

2.2.2 炎症の惹起 

day0 に光受容体間レチノイド結合タンパク質（interphotoreceptor retinoid 
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binding protein：IRBP, Eurogentec, Belgium, #AS-64549）の合成ペプチドで

あるペプチド(R16) 50µg/匹と complete Frauid adjuvant (富士フイルム和光純

薬, ⼤阪, #014-09541) 50µl/匹を混和し、後頚部に皮下注射した。また、眼内炎

症の惹起を促進するために、百日咳毒素(pertussis toxin: PTX, #179A; List 

Biologicals, Campbell, CA, USA)  1µg/匹を day0 と day7 に腹腔内投与した。 

 

2.2.3 炎症の評価 

下記の EAU スコア 80 で眼内炎症を 0〜４の 5 段階で評価した(図 2-1)。 

０：炎症所見なし 

１：瞳孔血管の拡張あり 

２：フィブリンの小塊がある 

３：フィブリンが瞳孔領の半周近くあるが全周ではない 

４：フィブリンが瞳孔領の全周にある、又は前房出血を認める 
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図 2-1 ラットの臨床的 EAU スコアの基準とその前眼部写真 

EAU : Experimental Autoimmune Uveitis 

 

2.2.4 薬物の投与 

 

HPGDS 阻害薬（HQL-79、Cayman Chemical, #10134）0.2mg/day、LPGDS

阻害薬(AT-56, Cayman Chemical, # 162640-98-4) 0.2mg/day、Control (メチル

セルロース, ナカライテスク, 京都, #07326-95）をそれぞれ Day7 より連日皮下

注射した。溶媒として 0.5％メチルセルロース溶液を用いた。HQL-79、AT-56

ラットの臨床的EAUスコア

０：炎症所⾒なし

１：瞳孔⾎管の拡張あり

２：フィブリン（ ）の⼩塊がある

３：フィブリンが瞳孔領の半周近くあるが全周ではない

４：フィブリンが瞳孔領の全周にある、⼜は前房出⾎を認める

ラットＥＡＵの前眼部観察像
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は、それぞれ強力で選択的な経口 HPGDS、LPGDS 阻害剤で、PGD2 の合成

を高度に選択的に阻害する。 

 

2.2.5 尿中 PGDM、PGEM の測定 

眼内の PGD2 を直接測定することは眼球摘出の操作で PGD2 が産生されてし

まう可能性があり、血中で PGDM、PGEM を測定したという報告は文献を渉

猟したかぎりではなかった。また尿中 tetranor-PGDM が PGD2 の産生を反映

しており 81、尿中 tetranor-PGDM が Duchenne 型筋ジストロフィー(DMD)の

患者で上昇している報告 82 や食物アレルギー患者の症状の重症度と比例すると

いう報告 83 があるため、尿中の PGDM,PGEM を測定することとした。 

全身における PGD2 の産生を検討するために、尿中の PGD2 代謝物

（Prostaglandin D Metabolite ：PGDM）として tetranor-PGDM、PGE 代謝

物(Prostaglandin E Metabolite ：PGEM）として tetranor-PGEM を測定した。

炎症の惹起の処置日を Day0 とし、Day6〜7, Day7〜8, Day11〜12, Day12〜13

の 4 回に分けて 1 ケージあたり 1 匹の Lewis ラットを飼育し、50ml の紙チッ

プをしいた。毎日紙チップを回収し、ケージを 30ml 脱イオン蒸留水で洗浄
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してその洗浄液も回収した。つまり、1 日に排泄された尿を 30ml の脱イオン

蒸留水と 50ml の紙チップに容量を統一して回収した。 

回収した紙チップと蒸留水をもちいて、液体クロマトグラフィー（LC-

MS/MS）を用いて PG 代謝産物（PGDM、PGEM）を既報 82 のように定量し

た。d6- tetranor-PGDM と d6- tetranor-PGEM（ Cayman Chemical）を内部

標準として追加した。定量は神⼾薬科⼤学 竹内敦子先生に依頼して行った。 

 

2.2.6 統計解析 

数値は平均値±標準誤差で示した。グループ間の連続変数の比較は，Student's 

unpaired t-test を用いて行った。統計ソフト R（R version 3.5.1; The R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria）を用いて行った。p 値

が 0.05 より小さい場合は有意とした。 

 

2.3 結果 

2.3.1EAU スコアの自然経過の検討 
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Day０に免疫後、EAU は Day9 ごろより発症し始め、Day11〜14 にかけて

EAU スコアはピークになり、その後自然消退していった（図 2-2）。 

 

 

図 2-2  EAU スコアの自然経過 

 

2.3.2HPGDS, LPGDS 阻害薬投与による EAU スコアの変化 

６週雌齢 Lewis rat に HPGDS 阻害薬（HQL-79）0.2mg/day、LPGDS 阻害薬

(AT-56) 0.2mg/day、メチルセルロース（Control）をそれぞれ Day7 より連日

皮下注射した。Day15 以降の EAU スコアが対照群にくらべ有意に低下してい
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た（p<0.05、one-way ANOVA,Tukey-Kramer、図 2-3） 

 

 

図 2-3  HPGDS, LPGDS 阻害薬投与による EAU スコア 

HPGDS: hematopoietic prostaglandin D synthase 

LPGDS: lipocalin-type prostaglandin D synthase 

 

2.3.3 眼炎症時の尿中 PGDM、PGEM 濃度の測定 

A:ペプチド R16（＋）、PTX（day0+,day7+） 

B:ペプチド R16（−）、PTX（day0+,day7+） 

C:ペプチド R16（＋）、PTX（day0+,day7−） 
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各群 7 匹ずつ 

  

Day6〜7, Day7〜8, Day11〜12, Day12〜13 の 4 回に分けて、紙チップを回収

し、ケージ内を 50ml の蒸留水で洗浄し、洗浄液も回収した。尿中 PGDM, 

PGEM(PGD2、PGE の代謝物) 濃度を測定した。ペプチド R16 を投与しなか

った B 群では、眼炎症はおこらず、A, C 群は眼内炎症が同時期におきた(図 2-

4a)。眼炎症が起きなかった B 群では尿中 PGDM の上昇がみられなかった。

A、C 群では、眼炎症がない時期（Day 6〜7）に比べ眼炎症時(Day12〜13)に

は尿中 PGDM は上昇していた。尿中 PGEM は経過中有意な変化はみられなか

った(図 2-4b、c)。 
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図 2-4  EAU スコアの推移と尿中 PGDM、PGEM 濃度の推移 

PGDM: Prostaglandin D Metabolite PGEM: Prostaglandin E Metabolite 
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2.4 考察 

今回のラットの EAU モデルでは、眼内炎症が起きた際に尿中 PGDM が上昇し

ていた。この結果は、全身で PGD2 産生が眼炎症時に上昇したことを示唆して

いる。ただ洗浄液（蒸留水）中にアルブミンを追加し、尿中 PGDM の溶解を

促進すべきだった。尿中 tetranor-PGDM の濃度が、Duchenne 型筋ジストロ

フィー(DMD)の患者で上昇している報告 82 や食物アレルギー患者の症状の重

症度と比例するという報告 83 があり、尿中代謝物を測定することで、非侵襲的

に経時的に PGD2 の産生を測定した。 

一方、HPGDS, LPGDS 阻害薬投与により眼内炎症が発症後期において抑制さ

れる傾向がみられたが、炎症のピーク時には EAU スコアを低下させることは

できなかった。これは PGD2 以外にも様々な炎症機序が EAU の発症に関与す

るためであると予想される。例えば、ロイコトリエン B4（LTB4）の阻害は、

EAU による網膜の構造的損傷を防ぐとともに、エフェクターT ヘルパー17 細

胞および炎症性マクロファージを著しく減少させ、EAU の治療に有用である

84。また、2.3.1 での既報通りの単相性ピークを持つ EAU の自然経過と異な

り、2.3.2 では後半にも炎症のピークがあった理由としては、個体差やメチルセ
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ルロース溶液の影響も考えられる。 

今回の検討では、眼炎症の評価が EAU スコアのみであり、眼内の炎症性サイ

トカインの測定や病理学的 EAU スコアなどの複数の評価項目を設定すべきで

あった。 

PGD2 は炎症に対して、促進的な役割を果たす報告 85, 86 と抑制的な役割 87 を果

たす報告があるが、今回の検討からは眼内炎症に関しては促進的な役割を果た

しているようであったが、今回の実験では評価項目の不足や阻害薬を投与した

場合の PGDM や眼内 PGD2 の評価をしておらず、不十分であった。これまで

にラットぶどう膜炎モデルを PGD2 を阻害することで抑制できるという報告は

ない。今回、新たにぶどう膜炎には PGD2 が関与しており、眼炎症が強くなる

につれ、PGD2 の産生が上昇していること、PGD2 合成酵素阻害薬で眼炎症が

発症後期において軽減するが分かった。 

PGD2 の合成酵素阻害薬は遷延するぶどう膜炎に対して新たな治療のターゲッ

トとなりうると考える。実際に、裏出らが創製した HPGDS 阻害薬(TAS-205)

は Duchenne 型筋ジストロフィー(DMD)の治療薬として、DMD 患者での第

Ⅰ相臨床試験を経て TAS-05 の有効性を探索的に検証する前期第Ⅱ相試験が
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2016 年 5 月に開始された 88。今後、PGD2 合成酵素阻害薬の他、受容体拮抗

薬によるぶどう膜炎抑制効果についてもさらなる検討が必要である。 
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第３章 マウスレーザー誘起脈絡膜血管新生(Laser induced CNV)model への

DP2 の関与 

3.1 緒言 

網膜炎症性疾患である加齢⻩斑変性（AMD）は、現在世界中で視覚障害の主

要な原因となっている。AMD は新生血管性 AMD（nAMD）と萎縮型 AMD

に分けられる 7。nAMD は、脈絡膜から網膜下腔への血管の増殖である脈絡膜

新生血管（CNV）を伴う。CNV は、炎症と血管新生のプロセスが組み合わさ

ることで発症する 89, 90。 

抗 VEGF 薬の硝子体注射は、nAMD の第一選択の治療法として用いられてい

る 91, 92。しかし、抗 VEGF 薬は高価であり、また硝子体注射が必要であるた

め、患者さんの経済的・身体的負担が大きいのが現状である。また、抗 VEGF

療法の反応が乏しい症例もしばしば経験され、問題となっている 93, 94 

そのため、抗 VEGF 薬以外の新たな治療ターゲットを開発することが求められ

ている。 

シクロオキシゲナーゼ（COX）は、プロスタグランジン・エンドペルオキシド 
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シンターゼ（PTGS）とも呼ばれ、アラキドン酸からトロンボキサンやプロス

タグランジンを生成する酵素である。COX には COX-1 と COX-2 の 2 つのア

イソザイムがあることが知られており、炎症時には COX-2 を介して PGE2 や

PGI2 等の産生が亢進し、炎症性免疫反応に関与することが知られている。 

眼における COX に関する研究として、COX2 が網膜色素上皮（RPE）細胞に

発現し、VEGF7-9 の発現を調節することで CNV 形成と関連することが報告さ

れている 95-97。さらに、マウス CNV モデルでは、Cox2 アンタゴニストがマク

ロファージの浸潤や RPE-脈絡膜複合体における VEGF のダウンレギュレーシ

ョンを抑制することが報告されている 98。しかし、CNV 形成においてどのよう

なプロスタグランジンが VEGF 産生に関与しているのかは、未だ不明な点が多

い。 

PGD2 は COX 代謝産物の一つで、睡眠を促進したり、炎症反応を媒介するこ

とが報告されている。S Virtue らは、HPGDS が産生する PGD2 がマクロファ

ージを M2、抗炎症状態に偏向させることを報告している 99。HPGDS は、マ

クロファージで主に発現していることが報告されている 99。RAW264.7 マクロ

ファージにおいて、シクロオキシゲナーゼ（COX）-2 阻害剤である
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CAY10404[3-(4-methylsulphonylphenyl)-4-phenyl-5-trifluoromethylisoxazole]

は、LPS を介したマクロファージの遊走を 4 時間後（初期）には完全に阻害し

たが、8 時間後（後期）には部分的にしか阻害しなかったことから、PG 依存

性および非依存性の経路が存在することが示唆された 100。 

PGD2 受容体には，DP 1 受容体と DP2（ CRTH２ とも呼ばれる）が知られて

いる。CRTH２はヒト Th１細 胞と Th２細胞の発現遺伝子比較により，Th２

細胞選択的 に発現しているケモアトラクタント様受容体としてク ローニング

され，Chemoattractant receptor-homologous molecule expressed on Th２ cells 

を略して名付けられた 101。CRTH２は，Th２細胞以外に，好酸球，好塩基球

といった炎症性の細胞にも発現している。PGD2 は CRTH2 受容体を介して炎

症細胞のランダムな移動（ケモキネシス）を刺激し、炎症細胞の遊走に関与す

ることが知られている。CRTH2 欠損マウスおよび HPGDS 欠損マウスの腹膜

マクロファージでは、LPS 刺激による遊走が遊走初期または後期のいずれかの

段階において有意に抑制された 100。しかし、CNV 形成における DP2（ CRTH

２）の関与は未だ検討されていない。 

本研究では、PGD2 の受容体の一つである DP2 に着目した。DP2 アンタゴニ
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ストを用いて、レーザー照射により誘発されるマウス CNV モデルへの影響を

調べた。 

 

3.2 方法 

3.2.1CNV の誘導 

CNV の誘導は、既報に従い下記のように行った 102。すべての動物実験は東京

大学の規定に準拠して実施した（承認番号：医-P18-079）。マウスは、ケタミ

ン（80mg/kg、第一三共プロファーマ株式会社、東京、日本）とキシラジン

（16mg/kg、Bayer, Leverkusen, Germany）の混合物を滅菌生理食塩水で腹腔

内注射することで麻酔をかけた。瞳孔は 5%-フェニレフリンおよび 0.5%-トロ

ピカミド点眼液（参天製薬，大阪，日本）で散瞳させた。コンタクトレンズに

はカバースリップを使用した。レーザー光凝固は，ダイオードレーザー（DC-

3300，日本電産株式会社，愛知県）を用いて，スポットサイズ 50μm，照射時

間 50msec，出力 150mW で行った。レーザースポットは視神経から 2〜3 乳頭

分離れた位置に配置した。CNV のサイズ，マクロファージ，免疫組織化学の

評価では，1 眼あたり 4〜8 個のレーザースポットを作成した。一方，眼内液中
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のサイトカイン濃度の検討では、1 眼あたり 12 個のレーザースポットを作成し

た。 

 

3.2.2CNV サイズの測定 

CNV サイズの測定は CNV の誘導後 7 日目に腹腔内麻酔後、右心房切開し、10

倍希釈 Concanavalin A, Alexa Fluor™ 488 Conjugate 1ml で灌流し、眼球摘出

した。10％パラホルムアルデヒドで 15 分固定後、flat mount にして BZ-9000

（Keyence, Osaka, Japan）で観察した。面積は ImageJ（National Institutes of 

Health, Bethesda, MD）を用いて測定した。レーザースポットの大きさが平均

CNV サイズの 5 倍以上の場合、または平均 CNV サイズの 5 分の 1 以下の場合

はそのレーザースポットは除外した 103 

 

3.2.3 免疫染色 

レーザー光凝固の 3 日後または 7 日後に、眼球を摘出し、OCT コンパウンド

（OCT, Sakura, Kobe, Japan）に包埋し、液体窒素で凍結した。横方向に
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10μm の切片を切り、グラススライドに集め、4％パラホルムアルデヒドで 20

分間固定した。Blocking One Histo（#06349-64）でブロッキングした後、これ

らの切片を、1:100 のラット抗マウス F4/80 抗体（1:100 希釈、MCA497、Bio-

Rad）およびウサギ抗マウス DP2 抗体（1:50 希釈、ab235830、abcam）のいず

れかの一次抗体と一晩 4℃でインキュベートした。続いて、ヤギ抗ラット IgG

（ H+L ） 二次 抗体 、 Alexa Fluor 594 コンジ ュ ゲー ト （1:250, Invitrogen, 

Carlsbad, CA, Product # A-11007）およびヤギ抗ウサギ IgG（H+L）高交差吸

着二次抗体、Alexa Fluor 488（1: 250, Invitrogen, Carlsbad, CA, Product # 

ab150077）をそれぞれ使用し室温 2 時間インキュベートした後、洗浄し、BZ-

9000（Keyence, Osaka, Japan）で観察した。 

 

3.2.4 酵素結合免疫吸着法(ELISA) 

レーザー照射 3 日後にマウスを安楽死させ、プロテアーゼインヒビターカクテ

ルを含む 500µl の RIPA lysis buffer(Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas)

で眼球全体をホモジナイズした後、遠心分離（5000g、5 分）し、上清を測定

に用いた。 

https://en.wikipedia.org/wiki/Dallas
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VEGF、MCP-1 の発現を評価するために、Quantikine® Mouse Immunoassay 

Kit (R&D Systems MMV00, MJE00B) をメーカーの指示に従って使用した。 

各濃度は，マイクロプレートリーダー（2030 ARVO X3, Perkin Elmer Japan, 

Kanagawa, Japan）を用いて，溶液の色の濃さを測定した。濃度は、既知の濃

度を用いた標準曲線を比較して算出した。結果は pg/mg protein で表した。 

 

3.2.5CNV へのマクロファージ遊走の測定 

CNV 形成に重要な役割を果たしていると考えられるマクロファージに対する

DP2 欠損および DP2 拮抗薬の影響を調べるために、野生型および DP2 欠損マ

ウスを用いて、既報 104, 105 を一部改変して CNV へのマクロファージの遊走を測

定した。雄の成体（8 週齢）の野生型マウスおよび DP2 欠損マウスの眼にスポ

ットサイズ 50μm，照射時間 50msec，出力 150mW で 4〜８発のレーザー光

凝固を行った。レーザー光凝固の 3 日後にすべてのマウスを頸椎脱臼で安楽死

し、眼球を摘出して、4％パラホルムアルデヒドで 15 分固定し、RPE-脈絡膜-

強膜複合体のフラットマウントを作成した。Blocking One Histo(#06349-64)で

ブロッキングした後、これらの RPE-脈絡膜-強膜複合体フラットマウントを作
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成し、前記の手順で免疫染色を行った。各レーザー光凝固部位の F4/80 陽性細

胞を ImageJ（National Institutes of Health, Bethesda, MD）を用いて計測し

た。 

 

3.2.6 DP2 拮抗薬投与 

DP2 特異的阻害剤 OC000459(Cayman Chemical, #12027)および

Cay10471(Cayman Chemical, #10006735)を 1:100 DMSO in PBS に溶解し、

2mg/mL または 0.2mg/mL とした。 

Alzet®ポンプに OC000459 と Cay10471 の溶液と溶媒（PBS に 1:100 の

DMSO）を注入し、レーザー照射の 1 日前に背中の皮下に移植した。Alzet®ポ

ンプは、OC000459、Cay10471 または溶媒を 7 日間にわたり 0.5µl/hr で徐々

に放出した。OC000459(2mg/mL), Cay10471(0.2mg/mL)の 1 日あたりの薬剤

投与量は、それぞれ 1.2mg/kg/day, 0.12mg/kg/day であった。 

3.2.7 Ex Vivo Choroid Sprouting Assay 

脈絡膜新生血管形成における DP2 の影響を検討する目的で、Ex Vivo Choroid 
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Sprouting Assay を行った。48well plate の底に野生型または DP2 欠損マウスの

Basal membrane extract(BME) Matrigel をおき、1x1mm 大にした

RPE/choroid/sclera complex を Basal membrane extract(BME) matrigel の中に

置いた。30 分以上 37℃でインキュベートし、BME matrigel を重合させた。ペ

ニシリン/ストレプトマイシン(10000 U/mL)入りの Complete classic medium 

with serum and Culture Boost (Cell systems, #4Z0-500)培地を加え、5％

CO2/95％空気中 37℃で培養し、6 日後に脈絡膜萌芽領域の面積を Image J で

測定した。野⽣型マウスの培地には CAY10471 100µM, CAY10471 10µM,溶媒

をそれぞれ加えた。 

 

3.2.8RT-PCR 法を用いた ARPE-19 、HUVEC 細胞における DP2 受容体の発

現検討 

ARPE-19 、HUVEC 細胞における DP2 受容体の発現を定性的 RT-PCR で検討

した。ARPE-19、HUVEC 細胞から TRI Reagent(Cosmo Bio, Carlsbad, CA, 

USA , #TR118)を用いて total RNA の抽出を行った。cDNA は random 

hexamer プライマーと逆転写酵素として ReverTra Ace qPCR RT Master Mix 
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with gDNA Remover (Toyobo Co., Ltd, Osaka, Japan)を用いて合成した。合成

された cDNA を Takara Ex Taq（Takara Bio）と各種プライマー(表 3-1)を用い

て Thermal Cycler Dice Real System II TP900 (Takara Bio Inc.)で、以下の反応

条件で増幅した。 

① 95 ℃、1 分間を 1 サイクル 

② 98 ℃、30 秒間、60 ℃、30 秒間、72 ℃、30 秒間を 35 サイクル 

③ 72 ℃、5 分間を 1 サイクル 

その後、２％アガロースゲルで 20 分電気泳動し、それぞれの発現を検討し

た。 

表 3⁻1 DP2、GAPDH のプライマー配列 

Gene Forward (5′–3′) backward (3′–5′) size 

DP2 TGGACACGTGGTGCAT

TTTG 

TGCATACAGGCACAATCC

TAGG 

124 

GAPDH AATTCCATGGCACCGT

CAAG 

ATCGCCCCACTTGATTTT

GG 

104 
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3.2.9 HUVEC 細胞の tube formation assay 

DP2 阻害薬の血管内皮細胞の分化・増殖能への影響を検討する目的で、

HUVEC 細胞の tube formation assay を行った。前述のごとく 50µl BME 

matrigel を 96well plate に 37℃で 30 分以上インキュベーションし、重合させ

た。BME を底に重合させた 96well plate に HUVEC(p2)を 2x10⁴cell/50µl 

PBS/ well ずつ入れ、EGM 培地に培地で希釈した Vehicle(DMSO)、

CAY10471 1µM,CAY10471 10µM,CAY10471 100µM を 50µl/well ずつ投与し

た。 

5％CO2/95％空気中，37℃で培養し、18 時間後に分岐点の数を計測した。 

 

3.2.10 ARPE-19 細胞の培地上清の ELISA による VEGF、MCP-１濃度測定 

ARPE-19 細胞の DP2 刺激による VEGF、MCP-１産生を in vitro で検討した。

ARPE-19 細胞は，10％牛胎児血清（FBS；Life Technologies Corporation, 

Carlsbad, CA, USA）と 1％ペニシリン-ストレプトマイシン溶液（Gibco；

Thermo Fisher Scientific, Inc.）を添加した DMEM/F-12（DMEM；Sigma-
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Aldrich, St.Louis, MO, USA）を用いて，5％CO2/95％空気中，37℃で培養し

た。培養液は 48 時間ごとに交換した。実験では、6 ウェルプレート（Nunc, 

NY, USA）に、2ml の血清含有培地で 100,000 細胞／ウェルの密度で細胞をプ

レーティングし、5 日間培養した。コンフルエントな細胞培養物を PBS で洗浄

後、無血清 DMEM/F-12 培地に交換した。さらに、DP2 antagonist である

CAY10471(Cayman Chemical, #10006735)15µＭまたは溶媒のみ（コントロー

ル）を投与した。2 時間のインキュベーション後に DP2 agonist である 15(R)-

15-methyl Prostaglandin D2(Cayman Chemical, #12720) 15µＭを投与した。22

時間インキュベーション後、ELISA のために培地を回収した。VEGF と MCP-

1 の濃度は、ELISA キット(R&D Systems, DVE00, DCP00)を用いて、メーカ

ーの指示に従って測定した。 

 

3.2.11 統計解析 

数値は平均値±標準誤差で示した。グループ間の連続変数の比較は，Student's 

unpaired t-test を用いて行った。統計ソフト R（R version 3.5.1; The R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria）を用いて行った。p 値
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が 0.05 より小さい場合は有意とした。 

 

3.3 結果 

3.3.1 レーザー照射部位の免疫染色 

レーザー後 3 日目の目の凍結切片(a)と flat mount(b)を DP2(緑)と F4/80 抗体

(赤)でレーザー凝固部位を免疫染色したところ、両者が共染している部位が見

られた。DP2 を発現しているマクロファージを確認した（図 3-1）。 

  

CRTH2(DP2) F4/80 DAPI
Flat mount 拡⼤

10µｍ50µｍ
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図 3-1  レーザー照射部位の免疫染色 

赤線、白線四角部位を拡大したものを右図に示した。 

点線円：レーザー凝固部位 矢頭：DP2 陽性マクロファージ 

 

 

3.3.2 高週齢マウスにおける CNV サイズの測定 

高週齢（56〜62 週齢）の HLPGDSKO(HPGDS と LPGDS 両方をノックアウトし

たもの)マウス、DP1KO マウス、DP2KO マウス、WT マウスにおける CNV サイ

ズの測定を行った。マウスの CNV サイズは、DP2KO マウス（n=32 スポッ

ト、27615.3±4981.5µm²）において、WT マウス（26 スポット、

69557.3±8803.8µm²）と比較して有意に小さかった（p<0.01 , Student's 

CRTH2(DP2) F4/80 DAPI

50µm

拡⼤

50µm

網膜⾊素上⽪

網膜

脈絡膜
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unpaired t-test, 図 3-2）。 

 

図 3-2 高週齢マウスにおける CNV サイズ 

(**p<0.01, one-way ANOVA,Tukey-Kramer) 

CNV: choroidal neovascularization 

 

3.3.3 8 週齢、56 週齢の WT、DP2KO マウスにおける CNV サイズの測定 

8 週齢マウスの CNV サイズは、DP2KO グループ（n=83 スポット、

20534.7±1621.0µm²）の方が、WT グループ（74 スポット、

29275.3±2870.9µm²）よりも有意に小さかった（図 3-3a）。 

56 週齢マウスの CNV サイズは、DP2KO グループ（32 スポット、

**

WT DP2KO DP1KO HLKO

N 26 32 19 14

Mean 69557.3 27615.3 71138.6 71659.7

se 8803.8 4981.5 15427.9 8399.4
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27615.3±4981.5µm²）の方が、WT グループ（26 スポット、

69557.3±8803.8µm²）よりも有意に小さかった（図 3-3b）。 

8 週齢のマウス、56 週齢のマウスいずれにおいても、WT と DP2KO の間には

有意な差があった（それぞれ**p < 0.01,*** p < 0.001, Student's unpaired t-test, 

図 3-3a,b）。 

 

 

図 3-3 8 週齢と 56 週齢の WT、DP2KO マウスにおける CNV サイズ

（**p<0.01、***p<0.001） スケールバー：200µｍ 

 

 

200µｍ



69 

 

3.3.4 2 種類の DP2 拮抗薬(CAY10471 と OC000459)の CNV サイズへの影響 

2 種類の DP2 拮抗薬(CAY10471 と OC000459)投与下での CNV サイズの測定 

を行った。CAY10471(2mg/L)、OC000459(2mg/mL)、Vehicle をレーザー照

射の前日から 7 日間、アルゼットポンプを用いて皮下投与した。CAY10471 投

与群と OC000459 投与群の CNV サイズは、溶媒投与群（コントロール）に比

べて有意に小さかった（49spots, 20973.7±2870.9 µm² ,*p < 0.05, 79spots 

19398.4±1518.9 µm², **p < 0.01, 74spots, 29275.3±2277.0 µm², それぞれ

Student's unpaired t-test, 図 3-4）。 

 

図 3-4  DP2 拮抗薬の CNV サイズへの影響 

（*p<0.05, **p<0.01, one-way ANOVA,Tukey-Kramer） 

*

**
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3.3.5 希釈した DP2 拮抗薬の CNV サイズへの影響 

DP2 拮抗薬(OC000459) 2 ㎎/mL,0.2mg/mL 投与下での CNV サイズの測定 

を行った。OC000459 (0.2mg/mL) 投与群の CNV サイズは

24854.1±4047.3µm²(n=44)であった。OC000459(0.2mg/mL)投与群と溶媒投

与群の CNV サイズには、有意な差はなかった( p= 0.36, one-way ANOVA, 

Tukey-Kramer)。 OC000459 の投与量を減量すると、容量依存的に CNV 縮

小効果が低下した(図 3-4)。 

 

図 3-5 OC000459 希釈による CNV サイズへの影響 

( p= 0.36, **p<0.01 one-way ANOVA, Tukey-Kramer) 

 

p=0.36

Vehicle OC000459 0.2mg/mL OC000459 2mg/mL

N 74 44 79

Mean 29275.3 24854.1 19398.4

SE 24696.6 4047.3 13500.2

**
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3.3.6 マクロファージ浸潤アッセイ 

WT マウスおよび DP2KO マウスの PC 後 3 日目のレーザースポット部位に浸

潤したマクロファージの数（cells/spot）を測定した。レーザースポット部位に

浸潤したマクロファージの数（cells/spot）は、DP2KO マウスでは野生型マウ

スに比べて有意に少なかった(n=76, 24.2±0.83 vs. n=93, 41.1±1.6 

counts/photocoagulation site, ***p< 0.001、Student's t-test, 図 3-６)。 

 

図 3-6, レーザースポットへのマクロファージ浸潤 

（***p< 0.001, Student's t-test） 

 

3.3.7 レーザー後 3 日目の眼内の VEGF,MCP-1 濃度 

***

WT DP2KO

N 93 76

Mean 41.1 24.2

SE 1.6 0.83
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ＷＴマウスと DP2KO マウスについて、レーザー照射 3 日後に前記の方法で眼

球全体をホモジナイズし、眼内の VEGF、MCP-1 濃度を ELISA で測定した。

DP2KO マウスの VEGF 濃度は WT マウスと比べ有意に低値であった（n=10, 

79.5±3.5pg/mg vs. n=10, 94.2±4.5pg/mg, *p<0.05, Student's unpaired t-

test、図 3-7a）。一方、MCP-1 濃度には有意な差は見られなかった (n=10, 

36.6±10.1pg/mg vs. n=10, 27.1±7.0pg/mg, p=0.45, Student's unpaired t-

test、図 3-7b）。 

DP2KO WT

N 10 10

Mean 79.5 94.2

SE 3.5 4.5

*
a)
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図 3-7  レーザー後 3 日目の眼内の VEGF,MCP-1 濃度 

(*p<0.05, Student's unpaired t-test) 

 

3.3.8 DP2 拮抗薬投与下での眼内 VEGF、MCP-１濃度 

８週齢ＷＴマウスにレーザーの前日（Day-1）にそれぞれ Cay10471 2mg/ml 、

0.2mg/ml、OC000459 2mg/ml 、0.2mg/ml、Vehicle の入った Alzet pump を

8wB6NCrSLC 雄マウスの皮下に埋没した。Day0 にレーザーを 12 発ずつ照射

し、Day3 に全眼球をホモジナイズし、遠心後、その上清の VEGF、MCP-1 濃

度を ELISA で測定した。VEGF,MCP-1 とも、どの群間においても有意差は認

めなかった(図 3-8, p>0.05, one-way ANOVA)。 

P=0.45

DP2KO WT

N 10 10

Mean 36.6 27.1

SE 10.1 7.0

b)
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図 3-8  DP2 拮抗薬投与下での眼内 VEGF、MCP-１濃度  
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3.3.9 Choroidal sprouting assay 

野生型または DP2 欠損マウスの脈絡膜強膜複合体を BME の中に置き、培地を

加え 6 日後に脈絡膜萌芽領域の面積を測定した。野生型マウスの培地には

CAY10471 100µM,CAY10471 10µM,溶媒をそれぞれ加えた。CAY10471 投与

群（100µM, 10µM）、溶媒投与群の間に有意差は認めなかった(図 3-9, p>0.05, 

one-way ANOVA)。 

 

図 3-9 DP2KO,DP2 拮抗薬投与での Choroidal sprouting assay 
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3.3.10 ARPE-19 、HUVEC 細胞における DP2 受容体の発現 

ARPE-19 、HUVEC 細胞における DP2 受容体の発現を RT-PCR 法で検討し

た。ARPE-19、HUVEC の全 RNA を抽出し、cDNA を作成し、DP2、

GAPDH のプライマーを用いて PCR を行い、電気泳動を行った。は ARPE-

19、HUVEC 細胞はいずれも DP2 を発現していることが分かった（図 3-

10）。 

 

 

図 3-10  DP2、GAPDH プライマーによる RT-PCR 
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3.3.11 ARPE-19 細胞における PGD2 刺激下での VEGF、MCP-１産生 

ARPE-19 細胞における 15(R)-15-methyl Prostaglandin D2 刺激下、非刺激下で

の VEGF、MCP-１産生および DP2 拮抗薬 CAY10471 投与による産生の変化

を検討した。 

15(R)-15-methyl Prostaglandin D2 刺激下、非刺激下ともに、CAY10471 を添

加すると ARPE-19 細胞の培養液中の VEGF 濃度が、CAY10471 を添加しない

場合と比べて有意に低値だった(562.8±13.8pg/mg n=12, 553.2±24.5pg/mg 

n=12,  443.0±19.2pg/mg n=12  , one-way ANOVA,Tukey-Kramer, *p<0.05、

図 3-11a)。MCP-1 濃度には有意差なかった（4339.0±262.9pg/mg n=12 , 

3946.1±135.3pg/mg n=12, 4158.0±282.6pg/mg n=12, one-way ANOVA, 

p>0.05, 図 3-11b） 
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a)  

 

b) 

 

図 3-11  ARPE-19 細胞における PGD2 刺激下での拮抗薬投与での VEGF、

MCP-１産生(*p<0.05, one-way ANOVA,Tukey-Kramer)  

* 

*
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3.3.12 HUVEC 細胞の tube formation assay 

DP2 拮抗薬の血管内皮細胞の分化・増殖能への影響を調べる目的で、HUVEC

細胞の tube formation assay を行った。BME を底に重合させた 96 well plate に

2x10⁴cell/50µl PBS/ well の HUVEC をいれた。Vehicle(DMSO)、CAY10471 

1µM, CAY10471 10µM,CAY10471 100µM を投与し、5％CO2/95％空気中，

37℃で培養し、18 時間後に分岐点の数を計測した。HUVEC 細胞の分岐数は、

HUVEC が細胞間ネットワークを形成する能力の指標とされている。分岐数は

CAY1µM では有意差はなかった（one-way ANOVA, Tukey-Kramer, p=0.44、

図 3-11 a）が、CAY10µM、CAY100µM では濃度依存的に分岐数は有意に減少

した（one-way ANOVA, Tukey-Kramer, ***p<0.001, 図 3-12 a）。それぞれの

群の代表写真と標本数、平均値、標準誤差を示す（図 3-12 b,c）。 

 



80 

 

 

 

図 3-12 HUVEC 細胞の tube formation assay（***p< 0.001） 

 

P=0.44

***

a)

***

CAY100uM CAY1uMCAY10uM Vehicle

CAY100µM CAY10µM CAY1µM Vehicle

N 12 12 12 12

Mean 37.5 55.9 68.9 79.0

SE 2.9 3.5 4.8 4.1

b)

c)
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3.4 考察 

本研究では加齢⻩斑変性の動物モデルであるマウス CNV モデルを用いて、

CNV における PGD2 受容体 DP2 の関与を検討した。8 週齢、52 週齢マウス

どちらにおいても、DP2KO マウスは WT マウスにくらべ CNV サイズが減少

していた。また 56 週齢の高齢マウスの方が CNV サイズの減少率が大きかった

（図 3-３）。2 種類の DP2 アンタゴニスト(CAY10471 と OC000459)どちら

を投与しても、CNV サイズが減少した（図 3-４）。DP2 アンタゴニスト

（OC000459）の投与量を減らすと CNV サイズの減少効果は容量依存的に減

弱した（図 3-５）。 

レーザースポットに遊走したマクロファージ数は DP2KO マウスでは有意に減

少していた（図 3-６）。 

レーザー凝固 3 日後の眼球内の VEGF、MCP-1 濃度は、DP2KO マウスでは

WT マウスに比べ有意に VEGF 濃度は低かったが、MCP-1 は有意差がなかっ

た（図 3-７）。また、2 種類の DP2 拮抗薬を全身投与した場合には、非投与

群と比べ眼球内の VEGF、MCP-1 濃度はいずれも有意差はみられなかった
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（図 3-８）。つまり拮抗薬投与では有意差はみられなかったが、DP2KO マウ

スではレーザー後の眼内 VEGF 濃度は WT に比べて有意に低下していた。 

Choroidal Sprouting Assay では摘出した脈絡膜強膜複合体を 6 日間培養した脈

絡膜萌芽領域の面積を測定した。DP2KO マウスの脈絡膜強膜複合体、WT マ

ウスの脈絡膜強膜複合体、WT マウスの脈絡膜強膜複合体に DP2 拮抗薬を投

与したものの 3 群間に有意差を認めなかった（図 3-９）。つまり Choroidal 

Sprouting Assay では、DP2KO、DP2 拮抗薬による脈絡膜血管新生への影響は

明かではなかった。 

Prostaglandin D2 刺激下では、ARPE-19 細胞の培養液中の VEGF 濃度は、

DP2 拮抗薬投与により有意な低下がみられた（図 3-11）。 

HUVEC 細胞の tube formation assay では、DP2 拮抗薬投与で容量依存的に血

管新生の抑制効果がみられた（図 3-12)。 

以上の結果より、マウス CNV モデルにおいて DP2 の阻害により、マクロファ

ージの病変局所への遊走が抑制され、CNV サイズを小さくすることが明らか

となった。この結果は DP2 阻害が加齢⻩斑変性を改善する可能性があること

を示唆する。DP2 阻害がマウス CNV モデルでの CNV サイズを縮小させる機
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序を明らかにするために、マクロファージを遊走させるサイトカインの MCP-

1 やマクロファージが分泌する代表的な血管新生因子である VEGF のレーザー

後における眼球内濃度を調べた。DP2 ノックアウトマウスにおけるレーザー後

3 日目の眼内の VEGF 濃度はコントロール群と比べて有意に低下していた（図

3-７）。しかし 2 種類の DP2 拮抗薬を全身投与では、コントロール群と比べ

眼球内の VEGF、MCP-1 濃度はいずれも有意差はみられなかった（図 3-

８）。この原因として、DP2 拮抗薬では DP2 ノックアウトと比べて眼内での

DP2 阻害が不十分であり、有意差が出なかった可能性がある。しかし前者の結

果から DP2 ノックアウトは眼内の VEGF 濃度の低下を介して CNV サイズを

縮小させることが示唆された。この結果は Prostaglandin D2 刺激による

ARPE-19 細胞の VEGF 産生が、DP2 拮抗薬投与により有意に低下することと

も一致する（図 3-11）。Prostaglandin D2 刺激により ARPE-19 細胞の VEGF

産生が上昇していなかった理由としては、無血清培地を使用していたがウシ血

清アルブミンなどを入れておらず、15(R)-15-methyl Prostaglandin D2 が十分

溶解できず、十分な刺激が入らなかった可能性がある。 

既報ではマクロファージが VEGF を産生 106 し、Cox-2 の阻害薬投与により、
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マクロファージ浸潤減弱とＶＥＧＦのダウンレギュレーションを介してＣＮＶ

を縮小させる 98、あるいは COX 阻害薬（Ketorolac）局所投与により laser 後の

網膜硝子体中の VEGF と PGE2 濃度が低下し、CNV サイズも 27%減少してい

た 107 という報告があり、今回の結果と矛盾しない。 

また、Leukotriene B4 (LTB4)は LTB4 受容体 1(BLT1)を介して M2 マクロフ

ァージを引き寄せ、CNV を発生させるという報告 108 がある。 

これまでに DP2 阻害薬や DP2 ノックアウトマウスで CNV サイズが縮小する

という報告はなく、また DP2 阻害薬が HUVEC 細胞の管腔形成を抑制すると

の報告もない。今回の結果は DP2 が眼内での VEGF 発現やマクロファージの

遊走阻害を介して加齢⻩斑変性の病態に関与し、DP2 抑制が加齢⻩斑変性の新

規治療標的となりうることを示唆するものと考える。以上の結果をまとめ、予

想される PGD2 に関する予想関係図は図 3-13 のようになる。レーザーにより

傷害をうけた網膜色素上皮細胞から産生された PGD2 が、網膜色素上皮細胞、

マクロファージ、血管内皮細胞が受け取り、VEGF 産生、遊走、管腔形成を介

し、CNV 形成に関与すると考えられる。Cox-2 は抗 VEGF 薬ほど CNV 抑制

効果がなく、現在加齢⻩斑変性の治療にはあまり⽤いられていない。しかし
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Cox-2 阻害では CNV 形成阻害因子、促進因子ともに抑制されている可能性が

あり、より特異的に CNV 形成促進因子だけを抑制できればより強い CNV 抑

制効果を期待できる。Cox-2 の下流にある CNV 形成促進因子作用である

PGD2 の阻害効果を検討することで新たな薬剤の開発の可能性があり、今後さ

らなる検討が必要である。 

 

図 3-13 CNV モデルでの PGD2 に関する予想関係図 

  

マクロファージ

DP2
Laser spotへの遊走VEGF産生 CNV形成

網膜⾊素上⽪細胞

PGD2

レーザー

DP2

PGD2

⾎管内⽪細胞

DP2PGD2

管腔形成



86 

 

4 まとめ 

第 1 章では、2013 年 1 月から 2018 年 12 月までに受診した東京大学医学部付

属病院の合計 1,424 名のぶどう膜炎患者を検討し、65 歳以上の高齢者に特徴的

なぶどう膜炎の特徴や疫学を調べた。高齢者群は 543 名（男性 247 名

[45.5％]）、65 歳未満の非高齢者群は 881 名（男性 412 名[46.8％]）であっ

た。65 歳未満の非高齢者群に比べ、感染性ぶどう膜炎（35.5% vs 17.8%、p＜

0.0001）と仮面症候群(17.9% vs 5.0%、p＜0.0001)はいずれも高齢者群に有意

に多かった。サルコイドーシス（23.1％対 9.3％、p＜0.0001）、眼内リンパ腫

（16.6％ vs 4.6％、p＜0.0001）、CMV 虹彩炎（11.0％ vs 5.6％、p＝

0.0043）、CMV 網膜炎（5.2％ vs 1.5％、p＝0.0020）の割合は、65 歳以上の

高齢者群が 65 歳未満群に比べて有意に高かった。このように高齢者と非高齢

者にはぶどう膜炎の疫学に大きな違いがあることが新たに分かった。 

第 2 章では非感染性ぶどう膜炎の動物モデル（ラット自己免疫性ぶどう膜炎モ

デル）を用いて PGD2 の関与を検討した。EAU スコアの自然経過は Day12〜

14 にかけて眼炎症がピークになり、その後自然消退した。 

次に、Day７から PGD2 の合成酵素（HPGDS、LPGDS）阻害薬（それぞれ
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HQL-79、AT-56）を連日投与し、EAU スコアで炎症の程度を評価した。

Day15 以降の EAU スコアが対照群にくらべ有意に低下していた。 

Day6〜7, Day7〜8, Day11〜12, Day12〜13 の 4 回に分けて、紙チップを回収

し、尿中 PGDM, PGEM(PGD2、PGE の尿中代謝物) 濃度を測定した。その結

果、眼炎症がない時期（Day 6〜7）に比べ眼内炎症時(Day12〜13)には尿中

PGDM は上昇していた。尿中 PGDM は眼内炎症が強くなると増加するのに対

し、尿中 PGEM は変化しないことが分かった。 

以上の結果から、ぶどう膜炎に PGD2 が促進的に働いている可能性を示唆する

新しい知見が得られた。 

第 3 章では加齢⻩斑変性の動物モデルであるマウスレーザー誘発脈絡膜血管新

生モデルを用いて、CNV における PGD2 の関与を調べた。8 週齢、52 週齢マ

ウスどちらにおいても、DP2KO マウスは WT マウスにくらべ CNV サイズが

減少していた。また 56 週齢の高齢マウスの方が CNV サイズの減少率が大きか

った（図 3-2）。2 種類の DP2 アンタゴニスト(CAY10471 と OC000459)どち

らを投与しても、CNV サイズが減少した（図 3-3）。DP2 アンタゴニスト

（OC000459）の投与量を減らすと CNV サイズの減少効果は容量依存的に減
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弱した（図 3-4）。レーザースポットに遊走したマクロファージ数は DP2KO

マウスでは有意に減少していた（図 3-5）。以上の結果から、マウス CNV モ

デルにおいて DP2 の阻害により、マクロファージの病変局所への遊走が抑制

され、CNV サイズを小さくすることが明らかとなった。しかし、DP2 阻害が

マウス CNV モデルでの CNV サイズを縮小させる機序を明らかにするため

に、マクロファージを遊走させるサイトカインの MCP-1 やマクロファージが

分泌する代表的な血管新生因子である VEGF のレーザー後における眼球内濃度

を調べた。DP2KO マウスでは WT マウスに比べ VEGF 濃度の有意な減少がみ

られたが、拮抗薬投与では有意な減少を認めなかった。MCP-1 に関してはい

ずれも有意差は見られなかった。DP2 拮抗薬では DP2 ノックアウトと比べて

眼内での DP2 阻害が不十分であり、有意差が出なかった可能性がある。しか

し前者の結果から DP2 ノックアウトでは眼内の VEGF 濃度の低下を介して

CNV サイズを縮小させることが示唆された。この結果は Prostaglandin D2 刺

激による ARPE-19 細胞の VEGF 産生が、DP2 拮抗薬投与により有意に低下す

ることとも一致した（図 3-11）。今後さらなる検討が必要である。 

これまでに DP2 阻害薬や DP2 ノックアウトにより CNV サイズが縮小すると
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いう報告はなく、また DP2 阻害薬が HUVEC 細胞の管腔形成を抑制するとの

報告もない。今回の結果は DP2 が眼内での VEGF 産生を介して加齢⻩斑変性

の病態に関与し、DP2 抑制が加齢⻩斑変性の新規治療標的となりうることを⽰

唆するものと考える。 
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略語一覧    

AGE: Advanced Glycation Endproducts  

AMD: Age-related macular degeneration 

AREDS: Age-Related Eye Disease Study 

ARN : acute retinal necrosis  
ARPE-19: Adult Retinal Pigment Epithelial cell line-19 
BME: Basement Membrane Extract 

cAMP：cyclic adenosine monophosphate  

CMV: Cytomegalovirus 
CNV: choroidal neovascularization 
COX: cyclooxygenase 

CRTH2：chemoattractant receptor homologous molecule expressed on T-helper type 2 

cells  
DP1: Prostaglandin D2 receptor 1 
DP2: Prostaglandin D2 receptor 2 
EAU : Experimental Autoimmune Uveitis: 
HLA: Human Leukocyte Antigen 
HPGDS: hematopoietic prostaglandin D synthase 
HSV: Herpes Simplex Virus 
HTLV-1: human T-lymphotropic virus type 1 
HUVEC: Human Umbilical Vein Endothelial Cells 
Ig: Immunoglobulin 

IL：interleukin  

INF-γ：interferon-gamma  

JCI : Juvenile chronic iridocyclitis 
LPGDS:lipocalin-type prostaglandin D synthase 

LT：leukotriene 

MCP-1：monocyte chemoattractant protein-1  

MDA : malondialdehyde  

mRNA：messenger ribonucleic acid  

PBS：phosphate-buffered saline  

PDT: photodynamic therapy 

PG：prostaglandin  

PGDM: Prostaglandin D Metabolite 
PGEM: Prostaglandin E Metabolite  

PLA2：phospho lipase A2  

RPE: retinal pigment epithelium 

Th：T helper  
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TNF-α：tumor necrosis factor-alpha 

TXA2：thromboxane A2  

VEGF: vascular endothelial growth factor 

VZV: Varicella zoster virus 
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