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／免疫反応は大きく特異性の高い T／Bリンパ球を中心

とした ｢獲得免疫｣と，特異性は低いもののより早期に

反応する ｢自然免疫｣に分類される．我々は，特にぶど

う膜炎(内眼炎)および加齢黄斑変性などの脈絡膜新生血

管(choroidal neovascularization：CNV)を原因とする

病態(本稿では脈絡膜新生血管病と呼ぶ)と自然免疫に焦

点を当て研究を行った．

ぶどう膜炎患者硝子体手術で得られたサンプルで，網

羅的炎症性サイトカイン・ケモカインの解析を行った．

リンパ球に作用する液性因子ではなく，interleukin

(IL)-6，IL-8，monocyte chemoattractant protein

（MCP-1）といった好中球，マクロファージに作用する

ケモカインの上昇を認めた．実際のぶどう膜炎で自然免

疫系細胞が重要な起炎症細胞であることが示唆された．

好中球機能を活性化させるサイトカインとして，近年

IL-17が注目されている．実験的ぶどう膜炎は，従来は

もっぱら T helper(Th)1リンパ球が媒介すると考えら

れてきたが，病態後期にはむしろ抗原特異的 IL-17産生

T細胞の関与が大きくなることが判明した．

CD1拘束性 natural killer T(NKT)細胞は自然免疫

系を構成する多機能細胞で，生体内の糖脂質に反応して

眼炎症をさまざまな形で修飾する．我々はレーザー誘導

CNV形成における NKT細胞の役割について検討した．

NKT細胞欠損マウスでは対照マウスと比較して眼内 vas-

cular endothelial growth factor(VEGF)産生が低下

し，CNV 形成が阻害された．一方，NKT 細胞の人工

／リガンドである a-ガラクトシルセラミドを C57BL／6

マウスの硝子体腔内に投与しても，VEGF産生と CNV

形成は抑制された．NKT 細胞は生体内リガンドでは

CNV形成を助長する一方で，人工リガンドの投与によ

り逆に病態抑制にも作用しうることが判明した．また同

じくレーザー誘導 CNV形成において，脈絡膜血管に潜

伏感染している肺炎クラミジアが，Toll-like receptor

を介して網膜色素上皮細胞からの液性因子産生を誘発

し，CNV形成を促進する可能性を示した．

実際の脈絡膜新生血管病臨床病態では CNVからの出
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Ⅰ 緒 言

眼は免疫学的に特別な機能的閉鎖臓器で，｢免疫特権

部位(immune privileged site)｣ といわれる1)
．免疫特権

は，そもそも生体が備えた自己防御機構である．通常の

免疫炎症反応が起こってはかえって組織障害・機能障害

が強くなるような臓器で，その機能を守るために存在す

る恒常性維持機構と解釈できる．しかしいったん限度を

超えた炎症が起こると，免疫特権機構は失われ，まるで

ボールが坂道を転がり落ちるように眼炎症は増悪する．

過剰な炎症は視機能障害に直結する．一度ダメージを受

けた眼組織は，その機能回復が困難である．眼の免疫炎

症反応をよりよくコントロールするためには，以上の眼

の特殊性を念頭に置く必要がある．

免疫反応は大きく T リンパ球を中心とした ｢獲得免

疫｣と，より早期に反応する ｢自然免疫｣に分類される

(表 1)．前者は高等生物でのみみられるが，後者はあら

ゆる生物に共通する根幹的免疫系であり，①感染防御
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血後に生じる黄斑部の瘢痕治癒過程に関与する炎症反応

も重要である．加齢黄斑変性患者由来の黄斑下増殖組織

には多数のマクロファージが浸潤している．そこで CNV

出血後の炎症細胞集族を想定し，マウス腹腔滲出細胞

(大部分は活性化マクロファージ)を網膜下に注入するこ

とで，網脈絡膜瘢痕モデルを作製した．抗 IL-6抗体全

身投与により，本モデルの網膜瘢痕は減少した．抗 IL-

6抗体は，硝子体腔注射＋局所超音波照射によりさらに

病巣部に有効にデリバーすることが可能であった．今

後，生物製剤を組み合わせた瘢痕化抑制治療に発展する

可能性を見出した．(日眼会誌 112：279―298，2008)

キーワード：自然免疫，ぶどう膜炎，加齢黄斑変性，網

膜瘢痕化，ドラッグデリバリーシステム

Immune response has been divided into innate

immunity and acquired immunity. We focused on the

role of innate immunity during the formation of

uveitis and choroidal neovascularization(CNV)-relat-

ed diseases.

To carry out a comprehensive analysis of ocular

inflammatory responses in patients with uveitis,

vitreous fluid was analyzed using a microbead-based

multiplex ELIZA system. We found that cytokines

which were related with innate immunity were

elevated, but cytokines which were related with

acquired immunity were not. We also found that the

role of IL-17 was to produce Th17 cells in the chronic

phase of experimental uveitis.

Next, we investigated the role of the natural killer

(NK) T cells which restrict CD1 and participate in

the innate immune response in laser-induced experi-

mental CNV. We studied the CNV formation in two

independent NK T cell-deficient strains of mice, CD1

knockout(KO)mice and Ja18 KO mice, and found that

both KO mice showed significant reduction of the

effects of experimental CNV. After laser treatment,

both CD1 KO mice and Ja18 KO mice showed a

decrease in the expression of vascular endothelial

growth factor(VEGF)expression in retina and cho-

roid.

Interestingly, intravitreous inoculation of a galac-

tosylceramide(aGalCer), which is the ligand of NK

T cells, inhibited CNV in C57BL6 mice. Collectively,

we conclude that NK T cells play an important role

in forming CNV as one of the inducers of VEGS.

Because NK T cells bear the potential to regulate

immune response, aGalCer might activate NK T cells

differently to produce angiostatic factors and have a

therapeutic potential in vivo.

During the clinical process of CNV-related diseases,

not only CNV formation, but also subretinal scarring

is thought to be another important step. We thus

established the experimental model of subretinal

scaring by injecting peritoneal exudating macro-

phases into the subretinal space. This scaring was

inhibited by inoculation of anti-IL-6 antibody and

micro bubbles into the vitreous cavity following low

power ultrasound treatment through the cornea.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

112：279―298, 2008)

Keywords：Innate immunity, Uveitis, Age-related

macular degeneration, Retinal scaring,

Drug deliver system
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の第一線で作用し，②次に引き続く生体反応の方向性

を決める，という役割を担っている．自然免疫系は感染

症に加え，外傷，腫瘍，老廃物除去，創傷治癒，移植な

どさまざまな局面で，生体の恒常性維持に寄与する．自

然免疫細胞群はさまざまな眼疾患の重要な起炎症細胞で

あるにもかかわらず，眼炎症との関連はこれまで十分に

解析されてこなかった．近年，いわゆる ｢自然免疫｣を

担うマクロファージ・natural killer T(NKT)細胞・gd

型 T 細胞などが眼の恒常性・透明性維持に不可欠な存

在であることが認知されつつある2)3)
．

眼炎症疾患というと，一般に急性期ぶどう膜炎(内眼

炎)や角膜移植拒絶反応などを思い浮かべる．いずれも

Tリンパ球を中心とした ｢獲得免疫｣が初期にかかわる

病態である(狭義の眼炎症疾患)．一方，｢自然免疫｣は感

染症，術後炎症，外傷，糖尿病網膜症，腫瘍などの病態

に密接に関連している．言い換えると多くの眼疾患は広

義の眼炎症疾患と捉えることもできる．我々は宿題報告

を行うにあたって，ぶどう膜炎に加えて，広義の眼炎症

疾患という観点から，加齢黄斑変性などの脈絡膜新生血

管(choroidal neovascularization：CNV)を原因とする疾

患(本稿では便宜上，｢脈絡膜新生血管病｣と呼ぶ)を取

り上げることにした．上記 2疾患において，特に自然免

疫細胞の役割に焦点を当て，以下の研究を行った．

Ⅱ 慢性期ぶどう膜炎(内眼炎)と自然免疫

�．慢性･遷延化ぶどう膜炎患者免疫炎症関連液性因子

ぶどう膜炎の原因は，自己免疫疾患など全身疾患に合

併するものや，細菌・ウイルス・寄生虫感染によるもの

などさまざまである．他の部位の炎症と同様，眼局所で

のサイトカイン・ケモカイン発現はぶどう膜炎発症に深

く関与している．しかし現在のところ，どのようにこれ

らサイトカイン・ケモカインがネットワークを形成し実

際のぶどう膜炎成立にかかわるのか不明な点が多い．実

験動物レベルでは急性期炎症やぶどう膜炎発症機序が論

じられることが多い．しかし，実際医療機関を受診する

患者で，本当にフレッシュな眼炎症があることはむしろ

まれである．ぶどう膜炎は慢性疾患であり，幾度も眼炎

症発作を繰り返したり慢性的に眼炎症が持続することに

より初期の炎症は修飾され，独特の臨床像を呈する．な

かでも繰り返す Behçet 病発作，遷延型原田病などは臨

床的に問題になる．

我々は急性期ぶどう膜炎ではなく，上記慢性期炎症の

解析を行うことにした．硝子体腔は前房と比較して眼内

液の房水によるターンオーバーが遅い．また，硝子体が

存在するため，起炎症分子をトラップし，眼炎症慢性化

病態に関与する可能性を考えた．ゆえに慢性期ぶどう膜

炎で硝子体手術を行った患者の硝子体液の解析を行った．

対象は 2005 年 9 月〜2006 年 8 月の期間に九州大学病

院で慢性ぶどう膜炎で硝子体手術を施行した 21 例であ

る．いずれも眼炎症が慢性的に持続したために黄斑浮腫

や硝子体混濁などの合併症のため視力低下した症例で，

急性眼内炎や急性網膜壊死などの急性病態を呈する症例

は除外した．対照群は他に合併症のない黄斑円孔，黄斑

上膜 58 例とした．手術開始時に硝子体液を採取し，採

取した硝子体液 10 ml を phosphate buffered saline(PBS)

で 10 倍希釈した後，ルミネクス®を用いて液性因子の濃

度を多症例同時測定した．ルミネクス®とは少量のサン

プルから最大 100 項目の測定を同時に行える蛍光マイク

ロビーズアレイシステムである．特徴はプレートの代わ

りにマイクロビーズを用いて，各々のビーズ表面に固定

された抗体と，それぞれが認識する抗原が結合する．フ

ローサイトメーターでビーズ表面蛍光量を測定すること

で定量的な解析が可能である．スクリーニング項目はサ

イトカイン：11 因子〔interleukin(IL)-1b，IL-2，IL-

4，IL-5，IL-6，IL-10，IL-12，IL-13，IL-15，interferon

(IFN)-g，tumor necrosis factor(TNF)-a〕，ケモカイ

ン：7 因子〔IL-8，eotaxin，interferon g-inducible pro-

tein(IP)-10，monocyte chemoattractant protein(MCP)

-1，macrophage inflammatory protein(MIP)-1a，MIP-

1b，RANTES)，増殖因子：5 因子〔epidermal growth

factor(EGF)，vascular endothelial growth factor(VEGF)，

basic fibroblast growth factor (bFGF)，granulocyte-

colony stimulating factor(G-CSF)，granulocyte macro-

phage colony-stimulating factor(GM-CSF)〕，計 23 因子

を同時解析した．その結果，当初当然上昇すると考えて

いた TNF-a，IFN-g，IL-2，IL-4 といったリンパ球に作

用するサイトカインはほとんど検出されない一方で，

IL-6，IL-8，MCP-1 といった好中球，マクロファージに

作用するケモカインの上昇を認めた．実際の内眼炎で自然

免疫系細胞が重要な起炎症細胞であることが示唆された．

これまで急性期ぶどう膜炎・前房水で炎症性サイトカ

インを測定した報告はある．特に代表的T helper(Th)1

サイトカインである IFN-g濃度について，Takase らは

上昇することを報告している4)
．例えばヘルペス性虹彩

／毛様体炎(n＝3)157.4〜3,555.6 pg／ml，急性網膜壊死

／(n＝5)2,566.5〜5,712.4 pg／ml であった．今回の我々

／の測定下限は 50 pg／ml であり，同時に測定した陽性対
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感染微生物特有のパターン

B細胞
T細胞

好中球
マクロファージ
樹状細胞

NK・NKT細胞

脊椎動物のみ

自然免疫

無脊椎動物〜
脊椎動物まで

NK 細胞：natural killer 細胞，NKT 細胞：natural killer T

細胞．

認識

存在する種

表 1 自然免疫と獲得免疫

特異的抗原

獲得免疫

担当細胞



照はきちんと同定されていた．それでも検出限界以下と

測定された結果から，(測定上の問題ではなく)やはり慢

性期硝子体液では，急性期ぶどう膜炎・前房水と比較し

て IFN-g濃度が低いといえる．慢性期ぶどう膜炎では

急性期と異なる液性因子が動いている可能性がある．

�．IL-6と IL-17を産生する細胞(Th17細胞)の解析

これまでぶどう膜炎は，IL-2，IL-12，IFN-gを基軸に

した Th1 細胞によって媒介されると信じられてきた．

一方，IL-4，IL-5，IL-13 を基軸とした Th2 はアレル

ギー反応を媒介すると同時に Th1 の対極としてぶどう

膜炎に抑制的に作用するとされてきた．しかし，我々の

慢性期ぶどう膜炎硝子体液の解析では，主要 Th1 サイ

トカインである IL-2，IFN-gいずれも検出されないこと

から，少なくとも慢性期においては Th1 と一線を画し

て考えなければならないことを示唆した．

近年，免疫学の分野で IL-17 を産生する T リンパ球
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IL－12

IL－6

IL－4

細胞性免疫
好中球を介した炎症

好中球活性化

IL－17Th17

液性免疫 マクロファージを介した
持続炎症

組織細胞からのIL－6産生
血管新生IL－4Th2

Th1

Th0

IFN－γ

図 1 Interleukin(IL)-17産生能をもつヘルパー T細胞(Th17細胞)．

IL-6 で誘導，IL-23 で拡大される．また，Th17 細胞は従来のTh1，Th2 細胞が産生する interferon(IFN)-

g，IL-4 に負に制御される．局所 IL-17 産生が亢進し，好中球浸潤や tumor necrosis factor(TNF)-a，IL-6

などの炎症性サイトカイン産生，血管新生などが誘導され，慢性期における炎症反応を形成しているものと

考えられる．

無処置マウス

後眼部

前眼部

EAU

図 2 マウス実験的自己免疫性ぶどう膜炎(EAU)の前眼部および眼底写真．

左が無処置マウス，右：実験的自己免疫性ぶどう膜炎マウス．虹彩後癒着，視神経腫張，網膜滲出斑，網膜

血管炎など，ヒトと同様の眼炎症をマウスで再現できる．

(文献 3より許可を得て転載)



が注目されている(図 1)．IL-17 はもともと好中球の活

性化・遊走に関与する因子とされてきたが，リンパ球が

そのソースとなりさまざまな炎症を媒介する．そのよう

な細胞は Th17 細胞と定義され，従来の Th1 や Th2 細

胞とは全く異なる細胞集団として認知されつつある5)
．

興味あることにTh17 細胞はTh1，Th2 細胞が産生する

IFN-g，IL-4 によってその産生が負に制御される6)7)
．

我々は，慢性期には Th17 細胞が拡大することにより

IL-17 産生が亢進し，好中球浸潤やTNF-a，IL-6 などの

炎症性サイトカイン産生，血管新生などにより，おそら

く慢性期における炎症反応を形成しているものと考えた．

実験的自己免疫性ぶどう膜炎(experimental autoim-

mune uveitis：EAU) は，interphotoreceptor binding

protein(IRBP)や S 抗原などの網膜抗原を実験動物に免

疫することでぶどう膜炎を発症させるモデルである8)
．

IRBP1-20 ペプチドをマウスに用いた場合，免疫後 10

日目から発症し，16 日で炎症最大となる(図 2)．眼炎症

の程度は眼底検査による臨床スコアと，組織学的検討に

よって評価される9)
．従来 EAUはもっぱら Th1 リンパ

球が媒介する自己免疫疾患と考えられてきたが，リンパ

球以外にも多数のマクロファージが眼内に浸潤する(図

3)．また我々は炎症極期でも，抑制性の T 細胞マー

カーである Foxp3 と CD25 を同時発現する細胞分画が

眼球内に認められることを見出した(図 4)．炎症誘導細

胞と同時に，それを抑制する生体のホメオスターシス機

構も解析できる優れたモデルである．

我々は EAU における Th17 細胞を中心に機能解析を

行った．免疫後 14 日目には眼球内に IL-17 を産生する

CD4 陽性の T 細胞分画が確認された(図 5)．確かに

Th17 細胞が EAU 発症に関与しうると考えられた．次

に IL-17 ノックアウトマウス(n＝25)と同系統対照マウ

／ス(C57BL／6 マウス，n＝26)での EAU を経時的に比較

観察した．IL-17 ノックアウトマウスにおいても 10 日

目前後から対照マウスと全く同程度の眼炎症が観察され

た．組織学的検討でも両群間に細胞成分の違いや組織破

壊の程度の差は確認されなかった．興味あることに 19

日目を過ぎて回復期に入ってから 30 日前後まで，IL-

17 ノックアウトマウスは有意に眼炎症の回復が早いこ

とが確認された．組織学的検討でも検眼鏡スコアと同様

の事象が確認された．

Th17 は tranforming growth factor(TGF)-b と IL-6

で誘導，IL-23 で拡大される6)7)
．我々はヒトぶどう膜炎

におけるスクリーニングの結果も踏まえ，慢性期ぶどう

膜炎の増悪因子として IL-6 に注目した．IL-6 は組織細

胞やマクロファージ・樹状細胞などから産生され，あら

ゆる炎症時に共通して上昇する．いわば炎症の起点とも

なるサイトカインである．IL-6 ノックアウトマウスを

用いて，同様に対照マウスと EAU 臨床経過を観察し

た．結果は IL-17 ノックアウトマウスと同様に，発症初

期炎症は差がないが，19 日過ぎてから眼炎症の回復が

早かった．同時に行ったリンパ節 T 細胞の IRBP 抗原

特異的サイトカイン産生能では，IL-6 ノックアウトマ

ウスでは確かに IL-17 産生がほとんど抑制されているこ

とを確認した．IL-6 ノックアウトマウスでは確かに

Th17 細胞が誘導されていなかった．

IL-17，IL-6 ノックアウトマウスを用いた Th17 細胞

機能阻害実験に加えて，我々はTh17 細胞機能増強実験

を行った．Th17 細胞は Th1，Th2 細胞が産生する

IFN-g，IL-4 によってその産生が負に制御される6)7)
．ゆ

えに EAU 誘導後，IFN-g，IL-4 中和抗体を投与するこ

とでTh17 細胞の分化が促進される．事実両抗体を投与

したマウスでは，リンパ球からの IL-17 産生が増強され

ていた．抗 IFNg抗体＋抗 IL-4 抗体投与後の EAUは，

誘導相では対照抗体投与群と比較して眼炎症に差がみら
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図 3 マウス EAU の眼内浸潤細胞フローサイトメト

リーによる解析．

A：横軸 F4／80 はマクロファージマーカー．B：眼内

浸潤マクロファージ数(1 眼あたり)の経時変化．無処

置眼ではほとんど検出されないマクロファージが，免

疫 16 日目では眼内浸潤細胞の 40％あまりも浸潤して

いる．実験的自己免疫性ぶどう膜炎は，きっかけは

T リンパ球によって始まるが，実際に炎症媒介する

のはマクロファージなどの抗原非特異的な自然免疫系

細胞である． (文献 3より許可を得て転載)



れないが，19 日目以降の回復相の眼炎症が遷延化する

ことが判明した．

以上の結果から IFN-g産生性 Th1 細胞は，ぶどう膜

炎発症に重要だが，時間経過とともにその関与は低下

し，Th17 細胞中心の炎症へシフトすると考えられた．

最近，Th17 とヒトぶどう膜炎に関してAmadi-Obi らも

その関与を報告している10)
．IL-6 によって誘導される

Th17 細胞は，ぶどう膜炎の慢性持続化に関与している

可能性がある．

Ⅲ 脈絡膜新生血管形成と自然免疫

�．眼炎症疾患としての脈絡膜新生血管病

脈絡膜新生血管は黄斑部に生じやすく，これによる黄

斑疾患は重篤な視力低下を来す．代表的疾患に，加齢黄

斑変性(age-related macular degeneration：AMD)，強

度近視，中心性滲出性脈絡網膜症などがある．特に

AMDは欧米での中途失明原因の第一位であり，近年日

本でも増加している．今後高齢化社会進行に伴い，患者

数増加への対応とその quality of life & vision 向上が課題

である．

近年，脈絡膜新生血管病は老化を基盤とした慢性炎症

によって発症すると考えられるようになってきた．事実

これまで AMD と慢性炎症の関連を示したさまざまな

報告がなされている．特に自然免疫細胞のひとつである

マクロファージとの関連は 1990 年代初頭から報告され

ている11)〜14)
．また実験的 CNV形成における免疫・炎症

反応の関与について，近年マクロファージとの関連

や15)16)
，補体系の関連を示す報告17)〜20)や，アミロイド b

が原因となる炎症21)や，老化に伴う局所炎症22)などの発

表がなされている．これらはいずれも CNV形成と炎症

の関与を示したものである．我々は特に自然免疫細胞群

とCNV形成過程に興味を持ち，以下の実験を行った．

�．CNV形成と CD1拘束性 NKT細胞

CD1 拘束性 natural killer T(NKT)細胞は自然免疫系

を構成する多機能細胞で，CD1 分子上に提示された生

体内糖脂質に反応して，数時間以内に炎症をさまざまな

形で修飾する23)
．T細胞レセプターとNK細胞マーカー

を同時に発現するものの，従来の NK 細胞，T 細胞と

は全く異なる細胞で，免疫系の上流で引き続く反応をさ

まざまな形で制御する．NKT 細胞の最もユニークな点

は生体反応の局面において炎症促進にも抑制にも働きう

るということである23)
．例えば感染症，腫瘍などではそ

の拡大抑制のため局所炎症を促進させる一方で24)25)
，移

植後や自己免疫疾患では過剰な炎症を抑制して免疫寛容

を導く役割がある26)27)
．我々は実験的レーザー誘導

CNV形成におけるNKT細胞の役割について検討した．

網膜外層から脈絡膜にかけて強い傷害を加えると，

／CNV が起こることが知られている28)
．我々は C57BL／6

マウスの網膜外層から脈絡膜部分をレーザー照射で破壊

し，実験的 CNV モデルを作製した．14 日後に CNV の

形成を免疫組織学的，および蛍光色素注入後の脈絡膜フ

ラットマウントにより確認した16)
．またレーザー照射後

経時的に眼球摘出し，網脈絡膜の細胞を分離してフロー
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図 5 マウス EAUの眼内浸潤 CD4陽性 T細胞産生サ

イトカインのフローサイトメトリーによる解析．

EAU 免疫後 14 日目に眼球摘出し，コラゲナーゼ処

理して眼内浸潤細胞を分離する．細胞は CD4(T 細胞

マ ー カ ー) で 染 色 後，phorbol myristate acetate

(PMA)刺激しその後細胞壁に小隙を空け，細胞内の

IL-17，IFN-gの染色を行った．眼球内に IL-17 産生

するが IFN-g産生が認められない Th17 細胞(左上分

画)が浸潤していることが分かる．

CD25

100
100

101

102

103

104

101 102 103 104

（CD4 gated）Foxp3

EAU d16

眼浸潤細胞を調製

7.86 16

6.12

／

図 4 マウス EAU の眼内浸潤 CD4 陽性 T 細胞のフ

ローサイトメトリーによる解析．

EAU 免疫後 16 日目に眼球摘出し，コラゲナーゼ処

理して眼内浸潤細胞を分離する．細胞は CD4(T 細胞

マーカー)，CD25(抑制性 T 細胞マーカー)，Foxp3

(抑制性 T 細胞マーカー)で 3 重染色を行った．図の

右上の CD25／Foxp3 共陽性の分画が抑制性 T細胞で

ある．



サイトメトリーで眼浸潤マクロファージの数を調べるこ

とができる(図 6)．実験的 CNV 形成には自然免疫系の

マクロファージ，好中球，NK 細胞が関与する(図 7)．

同じ自然免疫系に属するNKT細胞の関与も十分考えら

れた．

NKT 細胞に表出されている T 細胞レセプターは

／Va14／Ja281 という特異的な構造をもち，これは NKT

細胞マーカーとして用いられる23)
．レーザー照射後，眼

内 Va14 mRNA の発現を real-time polymerase chain

reaction(PCR)で測定した結果，照射後 24 時間で増加
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(文献 29 より許可を得て転載)



がみられた．これは眼球内にNKT細胞が浸潤している

ことを示す．次に 2つの異なるNKT細胞ノックアウト

マウスを用いて CNV形成を解析した．CD1 ノックアウ

トマウスは NKT 細胞への抗原提示がないため，NKT

細胞の分化・増殖ができず，Ja281 ノックアウトマウス

はそもそも NKT 細胞をもたない．いずれの NKT 細胞

ノックアウトマウスでも CNV 形成が抑制され(図 8)，

眼球内での VEGF 産生は蛋白質レベルでも核酸レベル

でも低下していた(図 9)．

さらに in vitroでの解析のため，我々は眼球内で潤沢

に CD1 分子を表出している網膜色素上皮細胞(retinal

pigment epithelial cell：RPE)と NKT細胞の共培養シス

テムを構築した．RPE はマウスから分離培養後，長期

継代せずに脾臓由来NKT細胞と共培養すると，上清中

にVEGF が測定される．しかし，抗 CD1 抗体を上清中

に加え，RPE と NKT 細胞の結合阻害を行うと VEGF

産生は抑制された．以上の結果から，眼球内に浸潤した

NKT細胞は CNV を形成するための VEGF の供給源と

なる可能性が示された．

次に我々はNKT細胞をリガンドで生体内強制的刺激

することを試みた．a-ガラクトシルセラミド(alpha-

galactosylceramide, aGalCer)は，海綿の成分から見つ
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図 7 実験的 CNV モデルにおける眼内浸潤細胞のフ

ローサイトメトリーによる解析．

マクロファージ，好中球，Tリンパ球，Bリンパ球，

NK細胞の 1 眼あたりの浸潤細胞数の経時変化．実験

的 CNV形成には自然免疫系のマクロファージ，好中

球，NK細胞が関与する．獲得免疫系のTリンパ球，

Bリンパ球はほとんど眼内に同定されない． ：マ

クロファージ， ：好中球， ：T リンパ球，

：Bリンパ球， ：NK細胞．

(文献 29 より許可を得て転載)
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かった糖脂質でNKT細胞を生体内で活性化し各種サイ

トカイン産生を誘導することが知られていた23)
．そこで

レーザー照射直後に a-ガラクトシルセラミド硝子体腔

内投与を行った．当初 a-ガラクトシルセラミド硝子体

腔内投与により，生体内でのVEGF 産生が増加し CNV

が増悪するであろう，と考えていたが，結果は反対に

a-ガラクトシルセラミド投与により CNV形成・VEGF

産生が抑制されるというものであった．上述 in vitroの

実験系でもVEGF は a-ガラクトシルセラミド添加で抑

制された．

一連の実験を通して，①NKT 細胞は CNV 形成過程

に関与しうる，②NKT細胞の機能は，人工リガンドに

より変化する，ということが分かった．NKT 細胞の最

もユニークな点は生体反応の局面において炎症促進にも

抑制にも働きうるということであるが，CNV でもおそ

らく眼球内に存在するリガンドの種類によって異なる局

面で異なる作用を示しうるのであろう(図 10)．このこ

とから，今後 a-ガラクトシルセラミドは CNV 抑制目

的で，局所投与薬として臨床応用できる可能性もあると

考えられる．

�．自然免疫細胞と活性化網膜色素上皮細胞：感染誘

導モデルを用いて

自然免疫系が最もその真価を発揮するのが感染症であ

る．自然免疫細胞はToll-like receptor(TLR)を介して，

微生物共通のパターンで感染微生物をすばやく認識す

る30)
．感染症と CNV 関連疾患の検索を行った結果，興

味ある事実を発見した．肺炎クラミジア(C. pneumo-

niae)は呼吸器感染症の代表的・一般的起炎菌で，成人

の半数以上は抗体を保有しているごく一般的な微生物で

ある．偏性細胞内寄生生物で，生きた細胞内でのみ増殖

する．AMD患者では肺炎クラミジア抗体レベルの上昇

が認められ31)
，また滲出型AMD 9 例のうち 4 例におい

て組織学的に肺炎クラミジアが認められたという32)
．

CNV形成に重要と考えられるのがRPEである．RPE

はいったん活性化されるとさまざまなケモカイン・サイ

トカインを産生し，集蔟した好中球やマクロファージを
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図 9 CD1ノックアウト(KO)マウスにおける眼内液の

vascular endothelial growth factor (VEGF)濃度

(ELISA)．

KO マウスでは実験的 CNV 形成が抑制され，レー

ザー照射 24 時間後の眼内 VEGF 濃度が低下してい

る．＊：p?0.05．

NKT細胞は CNVでも｢両刀の剣｣



活性化し，必要以上の組織破壊をもたらす原因とな

る21)22)
．RPE は貪食能を有し，ほとんどすべての TLR

を表出し感染微生物を認識しうる点では，自然免疫細胞

と通じる点がある．RPE は，TLR4 を介して Lipopoly-

saccharide(LPS)に反応する33)
．またRPEは，TLR1-7，

9，10 を発現し，眼内免疫反応に関与している34)
．RPE

は TLR を介して微生物を認識しうる(RPE は ｢自然免

疫細胞的｣に働きうる)．

我々はクラミジア死菌が直接 RPE を活性化する可能

性を念頭に，感染を契機とした CNV形成のメカニズム

の解析を行った．まずレーザー誘導 CNV モデルで，

レーザー照射直後に硝子体腔内に肺炎クラミジア抗原を

注入したところ，CNV が悪化することを見出した(図

11)．次に試験管内で肺炎クラミジア抗原によるRPE刺

／激を行った．C57BL／6 J マウス摘出眼球より RPE を分

離し 12 日間培養後，培養液中に肺炎クラミジア抗原を

加えて刺激した．一定時間後，細胞溶解液を real-time

PCR で各種サイトカイン産生能を検討した．肺炎クラ

ミジア抗原濃度依存性に IL-6，VEGF 産生が上昇した

が，対照の LPS 刺激で上昇するTNF-aは肺炎クラミジ

ア抗原刺激では上昇しなかった．またMyeloid differen-

tiation primary response protein(Myd)88 ノックアウト

マウス由来の RPE を使用すると，肺炎クラミジア刺激

で IL-6，VEGF 産生がみられないことから，肺炎クラ

ミジアの RPE に対する反応は TLR の重要なシグナル

分子であるMyd88 を介して行われていることが判明し

た．

前提として加齢による Bruch 膜の脆弱化(脈絡膜-網

膜境界の加齢変化)がある個体では，脈絡膜血管に潜伏

感染している肺炎クラミジアが，TLR を介して RPE に

認識され，RPE からの液性因子産生が起こりCNV形成

を促進すると考えた(図 12)．

Ⅳ 脈絡膜新生血管病に伴う

網脈絡膜瘢痕形成と自然免疫

�．脈絡膜新生血管病と網脈絡膜瘢痕化

AMDに代表される実際の脈絡膜新生血管病の臨床病

態は，発症前期(ドルーゼンなど)→発症期(CNV形成・

小出血など)→活動期(出血，滲出)→瘢痕期(黄斑部瘢

痕，他)というように進行する．従来の CNV に関する

研究はその形成機序に関するものが多いが，実際の臨床

病態では CNVからの出血後に生じる黄斑部の瘢痕治癒

過程にかかわる炎症反応も重要である．近年，CNV 形

成過程を抑制するものとして硝子体腔へのベバシズマブ

などの抗 VEGF 抗体硝子体腔内投与，また既に形成さ

れた CNVに対してはベルテポルフィンを用いた光線力

学的療法などの新しい治療が始まり，一定の治療効果が

認められている．しかし，新治療の著効時期は発症前

期・発症期にほぼ限定される．多くの患者は黄斑部出血

後視力が低下し初めて病気に気がつくのであるが，既に

視力回復という観点からは回復が難しい時期にさしか

かっている．組織瘢痕化が始まると，最新治療をもって

しても ｢CNVは治癒しても視力は回復しない｣というこ

とになる．

脈絡膜新生血管病の治療ターゲットとして，CNV か

らの出血・滲出後に生じる黄斑部の機能障害(瘢痕治癒)

過程も重要と考えられる．仮に網膜下出血を起こして

も，それに対して起こる必要以上の免疫炎症反応を制御

できれば，黄斑部組織破壊を最小限に止めることができ

よう．我々は宿題報告を行うにあたり，CNV の形成病

日眼会誌 112 巻 3 号288

PBS

500μm 500μm

C. pneumoniae

図 11 肺炎クラミジア(C. pneumoniae)成分硝子体腔内注入による実験的 CNV増強効果．

PBS：phosphate buffered saline．



態に加えて，CNV からの血液成分の出血・滲出により

二次的に形成される網脈絡膜瘢痕病態に興味を持ち，自

然免疫細胞との関連を中心に解析することにした．

�．網脈絡膜瘢痕モデルの作製

上記の観点から，我々は最初にマウス網脈絡膜瘢痕モ

デルの作製を試みた．AMD患者由来の黄斑下増殖組織

には多数のマクロファージが浸潤している35)〜37)
．ゆえ

に瘢痕形成に重要とされる活性化型マクロファージ(具

体的にはチオグリコレート誘導マウス腹腔滲出細胞)を

マウス網膜下に注入することで，検眼鏡的にも，また組

織学的にもヒトに類似した局所瘢痕を再現できるのでは

ないかと考えた．

網脈絡膜瘢痕モデルの作製・評価は下記の手順で行っ

た(図 13)．

①マウス眼底後極部に，1 か所レーザー強凝固を行

う．この際 Bruch 膜を破壊する程度の強凝固とする．

これにより脈絡膜からの炎症細胞浸潤を可能にすると同

時に，網膜下にエアバブルを生じさせる．

②毛様体扁平部から 33 ゲージ針を刺入し，網膜下に

チオグリコレート誘導腹腔マクロファージを注入する．

③レーザーで生じたエアバブルが網膜刺入創をシー

ルするため，直後に注入細胞が硝子体内に播種するのを

防ぐ．また，網膜光凝固も行っていることになるため，

数時間で網膜刺入創は閉鎖する．

④ 7日後に脈絡膜フラットマウントを作製する．網脈

絡膜瘢痕組織は通常，脈絡膜側に付着する．

⑤グリオーシスマーカーである抗 glial fibriary acidic

protein(GFAP)抗体で免疫染色する．脈絡膜に付着した

瘢痕組織が可視化されるので，その部分の面積測定を

ImageJ®で行う(図 14)．

瘢痕組織とそれに混在するグリオーシスは，本来は網

膜・脈絡膜構成細胞の変化である．しかし，網膜と脈絡

膜を分離する際に脈絡膜側に付着し，GFAP 染色によ

り容易に可視化できた．脈絡膜フラットマウントは網膜

と比較して伸張性が低いため，安定した面積測定が可能

であった．以上の理由で，脈絡膜フラットマウントを用

いた上記の方法が本モデルの定量的評価法として現時点

で最適と考えられた．

�．網脈絡膜瘢痕治癒における自然免疫細胞の役割

本モデルではマクロファージ注入後 7日目に，検眼鏡

的にヒトに類似した局所瘢痕を再現できた．また組織学

的にも瘢痕部に一致して構成細胞が紡錘形になり，この

部分は筋線維芽細胞のマーカーである a-平滑筋アクチ

ン(a-smooth muscle actin，a-SMA)で染色された．

我々は活性化型マクロファージを中心に局所に誘導され

る免疫・炎症機序が網脈絡膜瘢痕化に関与するか確認す

るために，副腎皮質ステロイド薬全身投与の影響を検討

した．網膜下マクロファージ注入後，1 日おきにデキサ

／メサゾン 1 mg／g の腹腔内投与を行ったところ，網脈絡

膜瘢痕組織は著明に減少した．網脈絡膜瘢痕が基本的に

炎症反応を介して形成されていることが再確認された．

活性化型マクロファージには還元型と酸化型が存在す

ることが知られている38)
．還元型と酸化型ではそのサイ

トカイン産生が大きく異なる．例えば還元型マクロ

ファージでは IL-12 上昇・IL-6 低下であるが，酸化型で

は IL-12 低下・IL-6 上昇である．還元型と酸化型は
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図 12 肺炎クラミジアによる CNV形成仮説．

前提として加齢による Bruch 膜の脆弱化(脈絡膜-網膜境界の加齢変化)がある個体では，脈絡膜血管に潜伏

感染している肺炎クラミジアが，TLR を介して RPE に認識され，RPE からの液性因子産生が起こり CNV

形成を促進する．RPE：網膜色素上皮細胞．
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図 13 網膜下瘢痕モデルの作製法．

（7 日目）
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図 14 網膜下瘢痕モデルの作製の評価法．

グリオーシスマーカーである抗 glial fibriary acidic protein(GFAP)抗体で免疫染色する．脈絡膜に付着した

瘢痕組織が可視化されるので，その部分の面積測定を ImageJ®で行う．瘢痕組織とそれに混在するグリ

オーシスは，本来は網膜構成細胞の変化である．しかし，網膜と脈絡膜を分離する際に脈絡膜側に付着し，

GFAP染色により容易に可視化できる．



MCB 試薬による細胞内グルタチオン量で評価すること

ができる．興味深いことに，注入直後の網膜内のマクロ

ファージは還元型であるが，網膜下の酸化ストレスによ

り，徐々に酸化型へと変化していた．還元型グルタチオ

ン誘導剤として N-アセチル-L-シスチンやグルタチオ

ン・モノエチルエステルなどを硝子体腔に注入すること

で，瘢痕形成が抑制された．網脈絡膜瘢痕化に，酸化ス

トレス下でのマクロファージ機能変化が重要であること

が示された．

マクロファージに加えて病態形成に重要と考えられる

のが RPE である．AMD 患者網膜下増殖組織は，①増

殖・遊走した RPE，②マクロファージが混在していた

(図 15)．RPE は，生理的条件下では視細胞の外節の食

機能をはじめ神経網膜の環境を保持するのに重要であ

る．一方で，いったん炎症状態にシフトすると，機能変

化を生じ各種ケモカイン・サイトカインを産生し炎症反

応を増強する．事実マクロファージと共培養した RPE

は細胞内 a-SMA が上昇し，網膜下注入によって，網膜

下瘢痕形成に至ることが分かった(図 16)．本モデルで

は，注入したマクロファージと RPE が作用し合い，瘢

痕形成を誘導していると考えられた．

上述のように AMD 患者由来の黄斑下増殖組織には

多数のマクロファージが浸潤している35)〜37)
．マクロ

ファージはMHC関連分子や各種共刺激分子を介して，

抗原提示細胞としても機能する．免疫染色を行うとマク

ロファージの局在に一致して，多くの炎症性サイトカイ

ンが症例ごとにさまざまなレベルで同定された．なかで

も IL-6 はどの症例にも共通して強発現していた．また

マウス網脈絡膜瘢痕モデルで，ルミネクス®を用いて眼

内炎症性サイトカインのスクリーニング測定を行った結

果，やはり IL-6 が上昇していた．そこで網脈絡膜瘢痕

形成における IL-6 の役割を検証するために，マウス網

脈絡膜瘢痕モデルで以下の 3 つの実験を行った．① IL-6

ノックアウトマウス由来腹腔滲出細胞を用いて瘢痕化を

誘導する，②マクロファージ網膜下注入後に，抗 IL-6

抗体全身投与する，③マクロファージ網膜下注入後に，

IL-6 short interfering(si) RNAを硝子体腔注入する，と

いう実験である．いずれもマクロファージ由来の IL-6

または二次的に局所で誘導される IL-6 を抑制する実験

系である．結果は IL-6 ノックアウトマウス由来マクロ

ファージでは瘢痕化が起こりにくく，抗 IL-6 抗体全身

投与マウスおよび IL-6 siRNA 硝子体腔投与マウスは，

濃度依存性に網脈絡膜瘢痕化が抑制された．IL-6 は網

脈絡膜瘢痕形成に重要なサイトカインであり，その機能

抑制マウスでは瘢痕化が起こりにくいことが判明した．

Ⅴ 脈絡膜新生血管病の新しい治療の試み

これまでの自然免疫と脈絡膜新生血管病のかかわり

を，病態機序を中心に解析してきた．これに加えて，

我々は治療を念頭に以下の研究を進めた．ここでも脈絡

膜新生血管病の臨床病期を①発症前期・発症期と②活

動期・瘢痕期に区別して，我々の考える治療を述べる．

�．発症前期・発症期：VEGF レセプターに対する

ワクチン療法

脈絡膜新生血管病の発症前期・発症期は，CNV 形成

途中または形成されて間もない状態である．この時期に
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図 15 加齢黄斑変性(AMD)患者の網膜下増殖組織の免疫染色．

CK18：サイトケラチン(RPE マーカー)，CD68：マクロファージマーカー．増殖組織中には，マクロ

ファージとRPEが混在する．



は CNV形成予防，または小さいうちに退縮させる治療

が有効である．最近の抗 VEGF 抗体硝子体腔注射やベ

ルテポルフィンを用いた光線力学的療法はこの時期に有

効であるが，免疫学的見地から異なるアプローチも可能

である．近年，遺伝子治療技術の発展によりさまざまな

ウイルスベクター，リポソーム法，アンチセンス法など

の遺伝子導入法(または病因遺伝子抑制法)が開発され，

その有用性が確認されている．今後眼科領域で，遺伝子

治療は有用なツールになる．ただし眼炎症部位に直接遺

伝子を導入するのはリスクが大きく，眼科領域で遺伝子

治療を行うには，そのデザインに工夫が必要となる．同

じ遺伝子導入治療であってもいったん自然免疫系細胞に

取り込ませることで，生体免疫反応自体を修飾して治療

に使う可能性を考えた．

Niethammer らは 2002 年に VEGF レセプター遺伝子

のひとつである Fetal Liver Kinase 1(Flk-1)遺伝子を組

み込んだ非病原性サルモネラ菌によって，腫瘍内血管新

生を抑制することで癌治療が可能なことを動物モデルで

証明している(サルモネラを用いた Flk-1 ワクチネー

ション)39)．サルモネラ菌は細胞内寄生性細菌であり，

経口摂取すると腸管上皮のM細胞に取り込まれて感染

が成立する．腸管上皮M細胞はリンパ球感作のための

特別な細胞である．パイエル板を覆う腸管上皮に存在す

るM細胞は，細胞質が大きく陥凹し，そこに Tリンパ

球と抗原提示細胞を抱え込んでいる，いわば ｢腸管の小

さな自然免疫系｣である40)
．腸管から微生物を取り込

み，その微生物抗原特異的 T リンパ球を積極的に誘導

することで生体防御反応に寄与している．サルモネラ菌

に特定の遺伝子をあらかじめ導入し経口投与すると，M

細胞を介してサルモネラ菌に対して免疫反応を誘導する

が，同時に導入されたサルモネラの内在抗原に対して細

胞障害性Tリンパ球(CD8 陽性キラー T細胞)を誘導す

る．つまり，サルモネラのM細胞に取り込まれやすい

性質を利用して，ワクチネーションを行うということで

ある(図 17)．

VEGF レセプターには VEGF-R1(FMS-like tyrosine

kinase 1，Flt-1)，VEGF-R2(Flk-1)，VEGF-R3 などが

知られている．なかでも Flk-1 は生体内で内皮細胞によ

り特異的に発現し，Flk-1 発現抑制により腫瘍モデルの

治療可能とする報告が出ている41)42)
．また，レーザー誘

導 CNV 形成モデルで 7 日目に形成された CNV 部位に

一致して，強い Flk-1 の発現が確認された．以上のこと

から，腫瘍モデルと同様に CNV モデルでも Flk-1 が本

治療の有効な治療ターゲットになると考えた．プラスミ

ドに組み込んだ Flk-1遺伝子をあらかじめ病原性を失わ

せたサルモネラ菌に導入した．実験の対照として，Flk-1

遺伝子非導入のプラスミドを導入させた非病原性サルモ

ネラを用いた．非病原性サルモネラをベクターとして用

いるため，感染マウスは至って健康で，サルモネラ感染

それ自体による下痢などの症状は全く観察されなかっ

た．

Flk-1遺伝子導入サルモネラ菌感染マウスでは，レー
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図 16 RPEにおける a-SMA発現(PEC共培養による影響)．

マクロファージと共培養したRPEは細胞内 a-SMAが上昇し，同時に細胞形態も変化する．

a-SMA：a-平滑筋アクチン．



ザー誘導 CNVが 7 日目で有意に抑制された．免疫染色

により，レーザー照射部位に一致して CD8 陽性 Tリン

パ球の集蔟が確認された．一方，既存脈絡膜血管部位に

はCD8陽性Tリンパ球の集蔟はなかった．これはFlk-1

が病的新生血管で高密度に血管内皮細胞に発現されるた

めと考えられる．さらに抗CD8 抗体全身投与によって，

CD8 陽性 T 細胞を除去する実験を行った．予想どおり

CD8 陽性 T細胞を除去するとワクチン効果が減少した

が，対照として CD4 陽性 T細胞を除去してもワクチン

効果は変わらなかった．このワクチン治療には同じ T

リンパ球であっても CD4 陽性 T細胞ではなく，細胞障

害性をもつ CD8 陽性 T細胞が重要であることが確認さ

れた．本法は一方でユニークな ｢眼遺伝子治療｣である

と考えている．つまり，①遺伝子をサルモネラ菌を介

して腸管上皮に導入するため(眼に直接導入しないた

め)，ベクター感染による眼炎症がなく，②一般的ウイ

ルスベクターではなく，抗菌薬の使える細菌がベクター

であるため，遺伝子導入量・期間のコントロールが容易

であり，③何より生体に自然に備わる免疫系を上手く

利用した治療であるからである．

近年，Mochimaru らは樹状細胞に Flk-1 を付加する

ことで，同様の免疫反応を惹起させ CNV形成を抑制で

きることを発表した43)
．本研究と同様に今後の CNV 免

疫治療の可能性を示すものであり，大変興味深い．

�．活動期・瘢痕期治療：低エネルギー超音波＋バブ

ルリポソーム法を用いた網膜下抗体デリバリー

現在の脈絡膜新生血管病治療のフォーカスは前述の新

生血管抑制に向いていると思われる．しかし，CNV か

らの出血・滲出から瘢痕化へと進行する時期では，既存

治療のみでは効果に限界がある．脈絡膜新生血管病の治

療ターゲットとして，CNV からの出血・滲出後に生じ

る黄斑部の機能障害(瘢痕治癒)過程も重要と考えられ

る．仮に網膜下出血を起こしても，それに対して起こる

必要以上の免疫炎症反応を制御できれば，黄斑部組織破

壊を最小限に止めることができよう．我々は既述のとお

り，この時期の病態を念頭に置いたマウス網脈絡膜瘢痕

モデルを作製した．この瘢痕過程をマウス抗 IL-6 抗体

や siRNA で抑制することは可能であったが，臨床応用

に向けた次の問題は，如何に効率的にこの抗体や

siRNA を網膜下に輸送するか？ ということではないか

と考えた．効率的な伝達法が確立されれば，治療効果が

上がるのみならず，低濃度で投与回数も少なく済むた

め，全身および局所でのさまざまな副作用の軽減につな

がる．
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図 17 サルモネラ菌をベクターとして用いた Flk-1ワクチネーション(概念図)．

サルモネラのM細胞に取り込まれやすい性質を利用して，ワクチネーションを行う．誘導されるのは Flk-1

特異的な細胞障害性Tリンパ球(CD8 陽性)であり，Flk-1 密度の高い病的CNVを選択的に攻撃する．



近年，低エネルギー超音波＋バブルリポソーム法とい

う細胞内・組織内物質伝達法が脚光を浴びている44)45)
．

既に循環器や泌尿器の分野で造影検査などに実用化され

ている技術である．超音波を照射すると，キャビテー

ション効果で細胞膜構造が変化し，膜透過性が亢進す

る．バブルリポソームを併用することでこの効果が増強

される46)
．キャビテーション効果誘発に必要な超音波エ

／ネルギーは，通常の眼エコー検査の 1／10 程度であり，

これによる組織障害はほとんどない．このシステムを有

効に使うことで，細胞ダメージを最小限に薬物，遺伝

子，蛋白質などを細胞内へ伝達することが可能である．

網膜下に薬物を輸送しようとしたとき，硝子体腔に投与
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超音波
US＋BL 法により効率的に局所伝達

  バブルリポソーム
（BL）

①確実な病巣部へのデリバリー
②投与回数の軽減

抗 IL－6 抗体

図 18 低エネルギー超音波(US)＋バブルリポソーム(BL)法の眼科領域での有用性．

超音波を照射すると，キャビテーション効果で細胞膜構造が変化し，膜透過性が亢進する．バブルリポソー

ム併用でこの効果が増強される．薬物，遺伝子，蛋白質などを細胞内へ効率的にデリバー可能となる．眼球

へは超音波を角膜上から照射できるメリットがある．抗 IL-6 抗体硝子体腔注射とUS＋BL 法併用により，

効果的に網膜下に抗体を伝達できる．

抗 IL－6 抗体＋US

500μm 500μm

抗 IL－6 抗体＋US＋BL

図 19 低エネルギー超音波＋バブルリポソーム法による網膜瘢痕の抑制．

抗体と超音波のみでは効果が不十分であるが，バブルリポソーム(BL)を併用することで著明な抑制効果を

発現する．



しただけではごく一部しか伝達されない．しかし眼球が

外界に直接接しているため，低エネルギー超音波＋バブ

ルリポソーム法は，超音波を角膜上から照射できるメ

リットもあり47)
，眼での薬物輸送に適した方法ではない

かと考えた．Green fluorescent protein(GFP)プラスミ

ドを用いた予備実験では，網膜外顆粒層-視細胞層付近

に GFP が導入されたため，脈絡膜新生血管病に対して

治療効果が期待できた．

我々は抗 IL-6 抗体に加えてバブルリポソームを硝子

体腔に注射したうえで，角膜上から網膜に向かって低エ

ネルギー超音波を照射した(図 18)．興味あることに，

抗体単独注入では瘢痕抑制しえない濃度においても，低

エネルギー超音波＋バブルリポソーム法を併用すると，

1 回投与のみで 7 日目の網脈絡膜瘢痕が抑制された(図

19)．今後，生物製剤を組み合わせた瘢痕化抑制治療に

発展する可能性を見出した．

Ⅵ おわりに

ぶどう膜炎に加え，広義の眼炎症疾患という観点から

脈絡膜新生血管病を取り上げ，特に自然免疫細胞の役割

に焦点を当て研究を行った．ぶどう膜炎で急性期と慢性

期では異なる機序で眼炎症が媒介されている可能性があ

る．脈絡膜新生血管病について，本研究では，これまで

の眼局所炎症と自然免疫系の研究基盤をもとに，マウス

網脈絡膜瘢痕モデルを作製し，脈絡膜新生血管病の最終

的な予後不良原因である黄斑部機能障害・瘢痕化抑制に

向け，具体的な治療法確立を目指した．本研究で試みた

治療を，従来の CNV形成抑制治療や退縮治療と組み合

わせることで，幅広いステージでの脈絡膜血管新生病の

治療が行えるようになるかもしれない(図 20)．

稿を終えるにあたり，宿題報告の機会を与えて下さいまし

た日本眼科学会評議員各位に心から感謝いたします．本研究

遂行にあたり，谷口 克先生(理化学研究所)，R. A. Reis-

feld 先生(Scripps research Institute)，P. A. Campochiaro 先

生(Wilmer Eye Institute)の御指導ならびにキリンビール株

式会社，中外製薬株式会社各位の御協力に深謝いたします．

本研究は，文部科学省科学研究費補助金(C16591757，

B18390469)および財団法人高齢者眼疾患研究財団補助金に

より行われました．また九州大学眼科同門会の諸先生方に多

大なるご援助をいただきました．
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