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研究要旨 
エピジェネティクスとは、DNA の塩基配列の変化なしに、遺伝的しかも可逆的に遺伝子機能の発現が変化
する現象で、DNA メチル化やヒストン修飾が関与する。癌をはじめあらゆる疾患におけるエピジェネティ
クス異常が、病態に関与し、診断や治療の標的となることが明らかになりつつあるが、感覚器疾患との関
わりについてはまったく知られていない。本研究では、眼感覚器疾患の中で視機能に直接に影響を与える
網膜硝子体疾患とエピジェネティクス異常の関係に焦点をあてて研究を行う。眼内での DNA、ヒストン、ク
ロマチンのメチル化異常を調べることにより、原因不明であった眼疾患の病態を明らかにすることを目標
とする。 

Ａ．研究目的： 
本研究では、眼内組織の老化のメカニズムを明らか
にするために、近年 DNA の塩基配列に変化なしに遺
伝的しかも可逆的に遺伝子機能に変化を及ぼすこと
が明らかになったエピジェネティクスの観点から、
網膜硝子体疾患とエピジェネティクス異常の関係を
調べることを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法：  
研究デザインは症例対照研究および前向きコホート
研究である。研究の対象は糖尿病網膜症、網膜静脈
閉塞症、加齢性黄斑変性症を有する患者である。手
術時などに、前房水、硝子体液、尿サンプルを採取
する。検討項目は以下の 6点である。 
①術前術後の視力、網膜電位、網膜感度、蛍光眼底
造影、黄斑部血流速度、光干渉断層計による評価。 
②サンプル中の VEGF、IL-6 などのサイトカイン濃度
の ELISA 法による測定。 
③次世代シークエンサーによる眼内全遺伝子のエピ
ジェネティクス変化解析。 
④抗老化に関与するサーチュイン遺伝子の加齢黄斑
変性患者の眼内液（前房水）中の濃度測定。 
⑤加齢黄斑変性における解糖系代謝を調べるため
に、解糖系による糖の酸化で生成する乳酸塩とピル
ビン酸塩の尿中濃度の測定。 
⑥メチル化抑制剤の点眼液の開発と、動物眼におけ
る抗加齢効果の評価。 
（倫理面への配慮） 
すべての研究は虎の門病院、東京大学、東京女子医
科大学の倫理委員会の承認を得て行う。治療開発を
前提とした研究であり、動物実験、臨床試験を行う
予定のため、倫理委員会の指針、動物実験の対する
指針、および研究に関与するあらゆる倫理指針を遵
守する。動物の取り扱いは、苦痛を伴うものは必ず
全身麻酔下に行い、両眼が失われる可能性のある場
合は片眼のみに処置を行う。 

全ての実験において動物は the Association for 
Research in Vision and Ophthalmology の規約および、
実験動物の飼養及び保管等に関する基準（総理府）に
従って扱う。人を扱う研究では，ヘルシンキ宣言 (世
界医師会総会 World Medical Assembly)の勧告に従っ
て行う。また遺伝子解析はヒトゲノム・遺伝子解析研
究に関する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済
産業省）を遵守する。具体的には以下のように行う。
患者を対象とする臨床試験においては十分な説明をし
た後、文書による同意を得てから行う（インフォーム
ド・コンセント）。 
 
Ｃ．研究結果： 
(1) 網膜分枝静脈閉塞症の眼内 PEDF が黄斑血流量と相
関した。 
(2) 網膜中心静脈閉塞症の眼内の sICAM-1、IL6、VEGF 1、
MCP-1、PTX3 と黄斑浮腫程度が相関した。 
(3) 網膜中心静脈閉塞症に対するトリアムシノロンの
注射により IL6 濃度が低下している症例程、黄斑浮腫
が軽減した。 
(4)トリアムシノロン硝子体注射により網膜中心静脈
閉塞症の網膜感度が上昇した。 
(5)黄斑部機能と網膜感度が通常の網膜静脈閉塞より
も黄斑型でより低下した。 
(6)硝子体サンプル中の CPG island 部位 21,693 遺伝子
とプロモーター部位16,735遺伝子の全遺伝子のメチル
化解析を行った結果、メチル化率は網膜症＋＞＞網膜
症－であった。 
(7)全遺伝子のうち、メチル化率の高い遺伝子上位 5種
は血管新生/血管内皮増殖の転写因子と低酸素誘導性
の転写因子であった。 
(8)眼内（前房水）中の抗老化遺伝子であるサーチュイ
ン濃度は加齢黄斑変性のある患者では黄斑変性のない
患者よりも低下していた。 
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Ｃ．研究結果の続き 
(9)加齢黄斑変性患者の尿中乳酸塩濃度は基準値に対
し平均 872.9％増加し、尿中ピルビン酸塩濃度は基準
値に対し平均 223.9％増加していた。 
(10)加齢黄斑変性症ではミトコンドリア機能を反映
する乳酸塩／ピルビン酸塩比は基準値に対して
418.3％増加していた。 
(11)メチル化抑制剤の動物眼への点眼により老化の
指標となる白内障予防効果が得られた。 
 
Ｄ．考察：   
(1) 眼内液のサイトカイン濃度の測定は網膜硝子体疾
患の予後予測に役立つと考えられる。 
(2)メチル化解析により眼内遺伝子のメチル化が網膜
症の病態に関与していると考えられる。 
(3)血管維持に必要な転写因子のメチル化が、網膜血
管障害発症に関与している可能性がある。 
(4) 加齢黄斑変性患者で、解糖系と TCA サイクルの中
間体であるピルビン酸の増加と、ビルビン酸の還元で
産生する乳酸塩が尿中に増加しており、乳酸塩／ピル
ビン酸塩比が高いことは解糖系におけるATP産生の低
下が加齢に影響していると考えられる。 
(5)メチル化抑制が眼加齢疾患予防に有用であると考
えらえる。                                             
 
Ｅ．結論  
網膜血管閉塞性疾患において、抗炎症薬物投与により
眼内炎症性サイトカインや血管新生促進因子を減ら
すというエビデンスが証明された。眼内の血管維持に
必要な転写遺伝子のメチル化が網膜血管障害ならび
に眼加齢に関与していると考えらえた。また、エピジ
ェネティクス制御を目的とした、メチル化抑制剤（ヒ
ストン脱アセチル化酵素）の点眼治療が眼加齢疾患の
予防に有効である可能性が示唆された。 
 
Ｆ．研究発表  
1.  論文発表  2011 年－2014 年 3 月英文発表 69 編。 
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