
 氏 名(本籍)

 学位の種類

学位記番号

学位授与年月日

 学位授与の条件

研究科専攻

学位論文題目

  うどのてつ お

   鵜 殿 徹 男(東京都)

   博 士(医学)

   医博第 1658 号

   平成12年3月23日

   学位規則第4条第1項該当

  東北大学大学院医学系研究科

   (博士課程) 外科学系専攻

 アドレノメ デュリンの培養網膜色素上皮細胞にお

 ける産生・分泌と増殖性硝子体網膜症との関連

論文審査委員

  (主 査)

教授玉井 信

教授佐藤靖史

教授渡辺建彦

 一309 一



論文内容要旨

                研究目的

  ア ドレノメ デュリンは褐色細胞腫か ら発見された 52 アミノ 酸残基よりなる血管拡張性ペ プチ

 ドである。 アドレノメデュリンは褐色細胞腫のみならず, 正常組織でも広範な組織および細胞に

 発現している。 アドレノメデュリンは, 血管内皮細胞, 血管平滑筋細胞 マクロファージ等の炎

 症反応に関与する種々細胞から産生される。 また, それらの細胞において炎症性サイ トカイ ンに

 よりア ドレノメ デュリンの発現が誘導される。 アドレノメ デュリンは, 血管拡張作用の他に, 細

 胞増殖に対する作用も有することが注目されている。 以上から, 眼領域においても増殖性硝子体

 網膜症をは じめとする炎症性眼内増殖性疾患の病態ヘア ドレノ メ デュ リ ンの関与 している可能性

 を考え本研究を施行した。

  本研究では, 硝子体液中のアドレノメデュ IJ ンの測定と培養網膜色素上皮細胞 (RPE 細胞)

 を用いた検討によって, アドレノメデュリンが増殖性硝子体網膜症をはじめとする炎症性眼内増

 殖の病態に関与 しているか否かを明 らかにすることを目的と した。

                研究結果

  第一に, 炎症性眼内増殖性疾患における硝子体中のアドレノメ デュリン濃度の定量をすること

 により, 眼内でのアドレノメ デュリンの産生分泌および炎症性眼内増殖性疾患との関連を検討し

 た。 増殖性硝子体網膜症, 増殖性糖尿病網膜症, 加齢性黄斑変性症, 黄斑円孔の4疾患群におい

 て硝子体手術の際に得 られた硝子体液中のア ドレノメ デュリ ンをラ ジオイ ムノ アッセイ 法にて測

 定した。 増殖性硝子体網膜症における硝子体中のアドレノメ デュリン濃度は他の3疾患群の濃度

 に比べて有意に高値を示 した。

  上記の増殖性硝子体網膜症で硝子体中のア ドレノメ デュリンが高値を示 したことおよ び増殖性

 硝子体網膜症の発症, 進展においては網膜色素上皮細胞の関与が強く示唆されていることの2点

 より, さらに① 培養網膜色素上皮細胞においてア ドレノ メ デュ リ ンが産生・分泌さ れているか

 どうか, ②アドレノメデュリンの産生が, 増殖性硝子体網膜症の発症, 進展に関与すると考え

 られているサイ トカイ ンにより制御されているかどうか, ③ アドレノメ デュリンが培養網膜色

 素上皮細胞の増殖に影響を与えるかどうか, について検討した。 ① 3種類の培養網膜色素上皮

 細胞においていずれもア ドレノメ デュリン mRNA は発現 しており, 培養液からはア ドレノメデュ

 リンが検出された。 陽性コントロールである血管内皮細胞の産生・分泌とほぼ同等の レベルであっ

 た。 ② サイ トカイ ンの中ではイ ンターフェロ ンーγおよびイ ンターロイキ ンー1βがア ドレノメデュ
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 リンの mRNA の発現を各々約 L6 倍およ び約 2.0 倍, アドレノメデュリ ンの分泌を各々約 2.0 倍

 および約 L7 倍に増加させた。 ③ 外因性に加えたアドレノメデュリン (10-9-1G-7M) は培養

 網膜色素上皮細胞の細胞数を増加させた。 また, 抗アドレノメデュリン抗体およびア ドレノメデュ

 リン レセ プターアンタ ゴニストの処理で細胞数が減少 したことより内因性のア ドレノメ デュリン

 が増殖を促進 していると考え られた。

  増殖性硝子体網膜症の病態には, 種々のサイトカイ ン, 増殖因子が密接に関与している。 これ

 らは眼内細胞の遊走, 増殖, 細胞外基質の蓄積の促進 し, さらに複雑に相互に発現や作用が影響

 しあっている。 本研究で示 したように, 増殖性硝子体網膜症で硝子体中のアドレノメ デュリンが

 高値を示したこと, 培養網膜色素上皮細胞でア ドレノメ デュリンが産生・分泌され, 炎症性サイ

 トカイ ンで誘導されることおよ びア ドレノメ デュリンが培養網膜色素上皮細胞の増殖を促進する

 ことより, 実際に in vivo でも増殖性硝子体網膜症の複雑な病態の一端をアドレノメ デュリンが

 担っていることが強く 示唆された。

              研究の意義, 独創的な点

  本研究は多機能ペプチ ドであるアドレノメデュリンの眼領域における初めての報告であ り, 顕

 微鏡下での外科的硝子体手術が進歩 した現在でも難治性である増殖性硝子体網膜症の病態生理に

 アドレノメデュリンが関与 していることを示唆した。 特に, 硝子体液中のア ドレノメ デュリ ンの

 測定と網膜色素上皮細胞か らの産生・分泌の知見は新知見である。 患者の手術検体からの データ

 より仮説を提起 し, それを in vitro の実験系で確認するという手法をとった。 本研究で明らか

 にした眼領域におけるアドレノメデュリンの新知見は, 将来増殖性硝子体網膜症の治療の開発に

 結びつく可能性がある点で意義深い。
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 審査結果の要旨

  眼科における失明原因と して眼内の増殖性疾患では増殖性糖尿病網膜症や増殖性硝子体網膜症

 などが大きな部分を占めている。 それらの増殖性眼内疾患において, 増殖する細胞の起源は主と

 して色素上皮細胞であることが知られている。 しか し, なぜ増殖が起きるのかについては不明な

 点が多い。 本研究は褐色細胞腫から分離発見された血管拡張性ペプチ ドであるア ドレノメデュリ

 ンについて上記の眼内増殖性疾患との関係を実際に硝子体手術時に得られた硝子体液と培養色素

 上皮細胞を用いて研究 した ものであ る。

  その結果, 増殖性硝子体網膜症の硝子体中にはア ドレノメデュリンが他の増殖性糖尿病網膜症

 や加齢黄斑変性, 黄斑円孔に比較 し, 高いことを発見した。 一方培養網膜色素上皮細胞でア ドレ

 ノメデュリ ンの発現量を調べたところ, 血管内皮細胞と同じレベルのメ ッセ ンジャー RNA が発

 現 していることを明らかにした。 その結果, 増殖性硝子体網膜症の発症機序として網膜色素上皮

 細胞が強く関与 していることを実際の臨床標本を解析することにより示 した。 新 しい血管拡張性

 ペプチ ドであるア ドレノメデュリンが眼内でも発現 産生, 分泌 していることを発見 したこ と,

 またそれが増殖性硝子体網膜症で特に高値であることか ら, この疾患の病態をサイ トカイ ンの面

 から解明 したことは眼科臨床において大きな意義があ り, 博士論文と して妥当な ものである。
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