
東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(B)（一般）

2017～2015

病的近視による眼球変形機序の四次元時空的解明と分子標的治療の確立

Pathogenesis and new treatment for eye deformity due to pathologic myopia

３０２６２１７４研究者番号：

大野　京子（OHNO-MATSUI, Kyoko）

研究期間：

１５Ｈ０４９９３

平成 年 月 日現在３０   ６ １１

円    12,900,000

研究成果の概要（和文）：病的近視眼では、視神経や黄斑部網膜を含む眼球後極部の変形により視覚障害が生じ
るが、眼球変形のメカニズムは不明であった。本研究では、高度の眼軸延長と強膜菲薄化の両方を再現する新規
実験近視動物モデルとして、視覚刺激遮断によるラット近視モデルを確立した。ラット近視眼において、強膜菲
薄化と近視進行を抑制するために、ヒト由来の線維芽細胞をラット強膜に沿って移植したところ、移植細胞が強
膜に沿って遊走し、in situで新たなコラーゲンを産生して強膜を肥厚化し、近視を抑制することに成功した。
自分自身の線維芽細胞を用いる自家移植による眼球変形の新しい治療になるものである。

研究成果の概要（英文）：In the eyes with pathologic myopia, the deformity of posterior segment of 
the globe mechanically damages the retina and the optic nerve.  In the present study, we have 
established novel models of experimental myopia by visual deprivation in rats.  To prevent the 
scleral thinning and myopia progression, human skin-derived fibroblasts were transplanted along the 
outer surface of rat sclera before inducing myopia.  In 1 week, the transplanted cells produced 
collagen in situ, and the recipient sclera had an increased thickness.  In transplanted animals, the
 degree of induced myopia was less.  The results showed that autologous fibroblast transplantation 
can be a novel, less-invasive therapy to prevent eye deformity in pathologic myopia.

研究分野：眼科学

キーワード： 眼細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
病的近視は我が国の主要な失明原因であり、
近視人口の急増に伴い、今後益々重要な問題
になると危惧される。現在の治療は、一部の
黄斑部病変に対する治療のみであり、視機能
障害の完全回復は難しく、また他の合併病変
については、進行を止めることもできていな
い。従って、病的近視による失明を防ぐため
には、合併病変を起こす前に病的近視自体を
治療する必要がある。 
病的近視の病態は、(1)主に青年期までに生じ
る眼軸延長と、(2)壮年期以降に生じる眼球変
形に代表される。このうち、眼軸延長は、軽
度および中等度近視にも共通して見られる
近視の普遍的現象であるが、眼球変形は病的
近視のみにみられる特徴である。申請者らは、
3D MRIを用いて世界で初めて生体での眼球
形状解析に成功し (Ophthalmology 2010)、
病的近視における眼球変形パターンを明ら
かにするとともに、眼球変形により直接的に
網膜や視神経が障害されることを示した。 
申請者らの高深達光干渉断層計を用いた研
究（IOVS 2011）および病理組織学的研究か
ら、眼球変形は強膜の顕著な菲薄化により起
こると考えられる。しかしこれまで、病的近
視における強膜菲薄化のメカニズムは解明
されていない。その理由として、強膜菲薄化
と眼軸延長とを同時に再現できる実験近視
モデルがないこと、眼球変形を伴う病的近視
に限定した遺伝子解析が施行されていない
ことなどがあげられる。強度近視の原因遺伝
子は、申請者らを含め、これまで多くのグル
ープから報告されているが、屈折度や眼軸長
で定義されているため、眼球変形を伴うよう
な病的近視は母集団のごく一部に過ぎない。
また、現在主に用いられている実験近視モデ
ル動物はヒヨコであるが、強膜に軟骨組織が
あり、強膜構造がヒトと全く異なる。さらに
最近報告されたマウス実験近視モデル(IOVS 
2010)は、夜行性で黄斑がなく、そのため、
作成できる近視度が低い。以上から、眼球変
形のメカニズムを解明するためには、強膜構
造がヒトと同じであり、かつ高度の眼軸延長
を再現できる動物モデルを確立する必要が
あり、そのモデルを用いて眼球変形の分子メ
カニズムを解明するとともに、眼球変形を呈
する病的近視患者で当該メカニズムを検証
する必要がある。これらの研究を通して得ら
れる成果は、病的近視における眼球変形を予
防する新たな分子標的治療の確立に直結す
ると期待される。 
しかしながら、現在すでに強膜が菲薄化し、
失明の危機にある患者を救うためには、上記
と並行して、菲薄化した強膜を再建、硬化す
る治療を早急に確立する必要がある。強膜は
角膜と同じタイプ Iコラーゲンから構成され
ており、円錐角膜の治療として臨床応用され
ているコラーゲン光架橋が応用できる可能
性がある。さらに、軟骨組織など間葉系組織
の再生医療に用いられ近年注目されている

間葉系幹細胞(MSC)(Development 2014)を
用いて強膜組織を再建し、ヒト患者への早期
の臨床応用を目指す。 
 
２．研究の目的 
病的近視は我が国の主要な失明原因である
が、現在の治療では視覚改善効果も限られて
おり、失明を防ぐためには、合併病変を起こ
す前に病的近視自体を治療、是正する必要が
ある。病的近視の病態は、眼軸延長と後部ぶ
どう腫に代表される眼球変形である。前者は
近視の普遍的特徴であるが、眼球変形は病的
近視にのみ見られる特異的病態である。そこ
で本研究では、眼球変形の原因となる強膜菲
薄化に着目し、強膜菲薄化の予防と進行抑制
の治療を確立する。そのためには、網膜内シ
グナルの異常から強膜菲薄化に至る分子機
構を四次元時空的に解明し、新たな分子標的
治療を確立するとともに、間葉系幹細胞を用
いた強膜再建およびコラーゲン光架橋によ
る強膜硬化を検討する。以上の成果は、病的
近視による失明を起こす前にその原因であ
る眼球変形を是正する、根本治療になると期
待される。 
 
３．研究の方法 
(1)高度の眼軸延長と強膜菲薄化の両方を再
現する新規実験近視動物モデルの確立；高い
視覚依存性と線維性強膜を併せ持つスナネ
ズミとマーモセット、視覚刺激遮断を模した
網膜内シグナルの人為的制御によるマウス
モデルを用い、ヒト病的近視の病態を再現す
るモデルを確立する。 
(2)強膜菲薄化に至る分子メカニズムの解
明；近視誘導後に、神経網膜から強膜に至る
まで各組織の遺伝子発現プロファイルを時
間的、空間的に解明し、強膜菲薄化に至る分
子機構を解明する。 
(3)強膜菲薄化を是正するための間葉系幹細
胞（MSC）を用いた強膜再建、コラーゲン光
架橋による強膜補強；強膜再建および光架橋
の有効性、安全性を実験近視モデルを用いた
in vivo で検討するとともに、病的近視患者
に対する臨床応用に向けての体制を確立す
る。 
 
４．研究成果 
病的近視眼では、視神経や黄斑部網膜を含む
眼球後極部の変形により視覚障害が生じる
が、眼球変形のメカニズムは不明であった。
本研究では、高度の眼軸延長と強膜菲薄化の
両方を再現する新規実験近視動物モデルと
して、視覚刺激遮断によるラット近視モデル
を確立した。より汎用性の高いラットにおい
て、高率かつ高い信頼性で眼軸延長を伴う実
験近視を誘導することができた。ラット近視
眼ではコントロール眼に比較し、強膜コラー
ゲン線維の狭細化がみられ、ヒト病的近視眼
の病理組織所見と類似していた。 
ラット近視眼において、強膜菲薄化と近視進



行を抑制するために、ヒト由来の線維芽細胞
を培養し、ラット強膜に沿って移植したとこ
ろ、移植細胞が強膜に沿って遊走し、in  
situ で新たなコラーゲンを産生していた。ヒ
ト特異的コラーゲンを認識する抗体を使用
することにより、レシピエントのコラーゲン
と明確に区別して移植細胞由来のコラーゲ
ンを認識することが可能であった。 
移植後2週間では移植細胞は免疫抑制下にお
いても消失していたが、産生されたコラーゲ
ンは局所に残存して強膜を肥厚化していた。
屈折度数、眼軸長の両方において、実験的に
誘導された近視を抑制することに成功した。
自分自身の線維芽細胞を用いる自家移植に
よる眼球変形の新しい治療になるものであ
ると期待できる。 
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