
緒 言

糖尿病網膜症(以下，網膜症)の病態解明や治療薬開発

のため，発症進展に関与する因子の研究は重要である．

その病態については，高血糖に伴う代謝異常によりad-

vanced glycation end products(AGE)が蓄積され，vas-

cular endothelial growth factor(VEGF)などのサイト

カインの産生が促進され，網膜症が進展すると考えられ

ている ．これまでの研究では，一つもしくは少数の

サイトカインと網膜症重症度との相関について検討され

たものが多く，多数のサイトカインについて検討したも

のは少ない．今回，著者らは眼内液および血漿中のペン
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要 約

目 的：糖尿病患者の血漿，前房水，および硝子体液

中のペントシジン(advanced glycation end products,

AGEの構造の一つ)，vascular endothelial growth fac-

tor(VEGF)，interleukin-(IL-)，tumor  necrosis
 

factor-α(TNF-α)，transforming growth factor-β

(TGF-β)の濃度を測定し，網膜症重症度との相関につ

いて検討した．

結 果：前房水のVEGFと IL- 濃度は網膜症重症

度と有意な相関があった(VEGF，IL-ともに p＜ . )．

その他のサイトカインとペントシジンについては相関が

なかった．VEGF，IL- の前房水濃度は血中濃度に比べ

て有意に高値であった(VEGF p＝ . ，IL- p＜ . )．

結 語：増殖前網膜症における血管透過性亢進に

VEGF，IL- が眼局所で関与している可能性が推定され

た．また，これらは眼局所で産生されることが示された．

(日眼会誌 ： ― )
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Abstract

：To investigate the role of cytokines and
 

advanced glycation end products(AGEs)in the path-

ogenesis of diabetic retinopathy,we measured vas-

cular endothelial growth factor(VEGF), interleu-

kin-(IL-),tumor necrosis factor-α(TNF-α),trans-

forming growth factor-β(TGF-β), and pentosi-

dine(an AGE) levels in aqueous,vitreous,and pair-

ed plasma obtained from diabetic patients.

：The aqueous levels of VEGF and IL-

were positively correlated with the grade of clinical
 

severity of diabetic retinopathy(both VEGF and IL-

,p＜ . ).Other cytokines and pentosidine levels

 

were not significantly associated.The aqueous levels
 

of VEGF and IL- were higher than the plasma
 

levels(VEGF p＝ . ，IL- p＜ . ).

：Within the intraocular area VEGF
 

and IL- are produced and participate in the path-

ogenesis of hyperpermeability of retinal vessels in
 

preproliferative diabetic retinopathy. (J Jpn Oph-

thalmol Soc 105：213―217,2001)

Key words：Diabetic retinopathy,Cytokine,VEGF,

IL- ,Pentosidine



トシジン(AGEの構造の一つ)と複数のサイトカインの

濃度を測定し，網膜症の病期との関連性について検討し

たので報告する．

対 象 と 方 法

対象は，1998年9月から1999年4月までに，東京女

子医科大学糖尿病センター眼科で白内障手術および硝子

体手術を施行した83例100眼で，内訳は男性49例，女

性34例．年齢は61.7±13.1(平均値±標準偏差)歳，糖

尿病罹病期間は16.3±8.4(平均値±標準偏差)年，糖化

ヘモグロビン(HbA1c)は7.19±1.16(平均値±標準偏

差)％である．

試料は，白内障手術の際は前房水(61眼，採取量0.1～

0.3ml)を強角膜切開の後に，硝子体手術の際は硝子体

液(39眼，採取量0.3～0.6ml)を core vitrectomyの始

めに，術前に患者の同意を得て採取し，術後は速やかに

－80℃で冷凍保存した．また，術後3日以内に同症例か

ら同意を得て血液を採取し，直ちに遠心で血漿を分離

後，速やかに－80℃で冷凍保存した．測定項目は，

AGEの一つであるペントシジン，VEGF，interleukin-6

(IL-6)，tumor necrosis factor-α(TNF-α)，trans-

forming growth factior-β(TGF-β)とし，血漿におい

ては全項目を，眼内試料においては少量のためこれらの

中から数項目を選んだ．ペントシジンの濃度は Izuhara

ら の方法によって測定し，サイトカイン濃度はそれぞ

れQuantikine Human VEGF Immunoassay(R & D
 

Systems，Minniapolis，米国)，Quantikine HS Human
 

IL-6Immunoassay(R & D Systems，Minniapolis，米

国)，Quantikine HS Human TNF-αImmunoassay(R

& D Systems，Minniapolis，米国)，Quantikine Hu-

man TGF-β Immunoassay(R & D Systems，Minnia-

polis，米国)を用いてenzyme-linked immunosorbent
 

assay(ELISA)法で測定した．なお，予備検討として眼

内液を用いて基礎的検討を行ったが，希釈試験は直線性

を示し，再現性試験は日内，日間ともに変動係数は10％

以内であった．また，添加回収試験は約90％であり，こ

れらの結果から眼内液での各メディエータの測定に問題

がないことが示された．

糖尿病網膜症の重症度は，Early Treatment Diabetic
 

Retinopathy Study Research Groupの作成した病期分

類(ETDRS分類 )を用いて，術前および術中の眼底

所見を基に病期を判定した．

検定項目は，眼内液のペントシジンとサイトカイン濃

度と網膜症重症度との相関，および眼内液のペントシジ

ンとサイトカイン濃度とそれらの血漿中濃度との相関と

し，統計学的検定はSpearmanの順位相関係数を用い

て，両側有意差検定における有意水準を0.05とし，判定

した．

結 果

VEGFにおいては前房水濃度と網膜症重症度との間

に正の相関があった(ρ＝0.66，p＝0.0003)．一方，硝子

体濃度には相関はなかった(図1)．IL-6も同様に前房水

濃度と網膜症重症度との間に正の相関があった(ρ＝0.66，

p＝0.0005)が，硝子体濃度には相関はなかった(図2)．

ペントシジン，TNF-α，TGF-βにおいては前房水濃度，

硝子体濃度のどちらにおいても網膜症重症度とは相関は

なかった(図3～5)．以上を表1にまとめた．

眼内液のペントシジンとサイトカイン濃度とそれらの

血漿中濃度の相関については，すべての項目において相

関はなかった(表2)．

また，VEGFと IL-6について同一症例での前房水濃

度と血漿中濃度を比較すると，両者とも前房水濃度が有

意に高値を示した(VEGF p＝0.02,IL-6p＜0.001)．そ

の他については，ペントシジンとTGF-βにおいて前房

水および硝子体各々の濃度と血漿濃度との間に統計学的

有意差があった(表1※，p＜0.05)．

なお，全症例のうち40例49眼に対し，術直前に同意

を得た後，レーザーフレアセルメータを用いて前房フレ

ア値を測定したが，前房水のVEGFと IL-6濃度は同一

症例における前房フレア値と各々に有意に正の相関を示

した(VEGF p＝0.022,IL-6p＝0.006)．

考 按

糖尿病網膜症の病態では多くのサイトカイン，増殖因

子が産生され，ネットワークを形成してその病態に関与

していると考えられている．高血糖によりポリオール代

謝が亢進し，AGEsが産生され眼内に蓄積する ．AGE

はマクロファージに作用して，TNF-α，IL-1，IL-6，

TGF-β，platelet-derived growth factor(PDGF)，

insulin-like growth factor-I(IGF-I)などの因子を局所

に放出し ，また，網膜血管細胞や血管構成細胞に作用

してVEGFの産生を促進する ．これらのサイトカイ

ン，増殖因子は網膜血管のバリア機能障害や細胞外基質

の産生亢進など多様な反応を惹き起こし，糖尿病性細小

血管症の病態に影響を及ぼし得ると考えられる．中でも

VEGFは血管内皮細胞に特異性の高い増殖促進因子で，

網膜虚血，低酸素状態で産生が亢進するだけでなく，糖

代謝異常に伴って発現が上昇しており，初期網膜症およ

び増殖前網膜症における網膜血管透過性亢進に関与して

いることは多くの研究により確認されつつある ．

今回の調査においても，前房水のVEGF濃度は網膜症

重症度と相関があり，それを裏付けるものとなった．

また，前房水の IL-6濃度も網膜症重症度と有意な相

関があった．IL-6は高血糖によりmonocyteからの産

生が促進される が，主に増殖網膜症や増殖硝子体網膜

症の病態に関わるとされている ．その機序は明らか
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ではないが，in vitroの実験において培養血管内皮細胞

の透過性を亢進させること や，in vivoの実験におい

て前眼部血管透過性を亢進させること が報告されてお

り，炎症に関与するchemical mediatorとして注目され

る．今回の調査でも前房水の IL-6濃度と前房フレア値

は有意な相関を示し，さらに IL-6濃度が単純網膜症か

ら増殖前網膜症への進行と平行していることから，新生

血管が発生する以前の，主に網膜血管の透過性亢進に関

わる網膜症病態に IL-6も関与していることが推定され

る．

一方，硝子体液のVEGF濃度は網膜症重症度とは相

関がなかった．今回の調査では硝子体液を採取できた症

例はETDRSレベル61以上の増殖網膜症のみであり，

網膜症レベルのレンジが狭いことが要因と考えられる．

また，眼内液のペントシジンとサイトカイン濃度とそ

れらの血漿中濃度の相関については，すべての項目にお

いて相関はなかった．この結果から，網膜症の進行には

眼内でのサイトカインの産生が主として関与しており，

血管のバリア破壊により眼内へ漏れてくる血液中の因子

の関与は少ないことが推定される．なお，今回の調査で

網膜症重症度と有意な相関があった前房水のVEGF，

IL-6は血中濃度に比べて有意に高値であり，新生血管

が発生する以前の増殖前網膜症における血管透過性亢進

の病態にVEGF，IL-6が眼局所で関与している可能性

糖尿病網膜症におけるサイトカインの役割・大原他

図 1 眼内 vascular endothelial growth factor(VE-

GF)濃度と網膜症重症度(ETDRS分類)の相関．

ETDRS：Early Treatment Diabetic Retinopathy
 

Study Research Group

●：前房水，△：硝子体液

図 2 眼内 interleukin-(IL-)濃度と網膜症重症度

(ETDRS分類)の相関．

図 3 眼内ペントシジン濃度と網膜症重症度(ETDRS

分類)の相関．

図 4 眼内 tumor necrosis factor-α(TNF-α)濃度と

網膜症重症度(ETDRS分類)の相関．
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が推定され，また，これらは眼局所で産生されることが

示された．

稿を終えるに当たり，ペントシジン測定のご指導を賜りま

した東海大学総合医学研究所宮田敏男助教授に深謝するとと

もに，サイトカイン測定のご指導をいただきました三菱化学

ビーシーエル山下哲次氏，および統計検討でご指導をいただ

きましたSTATZ 島田勝則氏に心から感謝いたします．

本論文は第53回日本臨床眼科学会で報告したものに若干

数の症例を加えて再検討したものである．なお，本研究は厚生

省感覚器障害研究事業(10060101)の援助を受けた．
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