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研究成果の概要（和文）：房水中MCP-1濃度が高いと緑内障濾過手術成績が不良となることから、MCP-1の濾過胞
瘢痕化メカニズムに着目した研究を行った。まず、ウサギ濾過胞にMCP-1を長期的に作用させると同部位に瘢痕
化が生じるか検討した。その結果、同部位に炎症細胞の集積が観察された。さらに、ヒト結膜線維芽細胞とマク
ロファージを共培養すると線維芽細胞のα-SMA 発現が上昇した。以上より、緑内障濾過手術後、房水中に存在
するMCP-1が濾過胞内へ移行し、単球／マクロファージを遊走し、濾過胞瘢痕化を促進すると推測された。本研
究結果は房水中MCP-1の緑内障手術後濾過胞瘢痕化メカニズムを解明する上で重要な結果の一つとなった。

研究成果の概要（英文）：Previous reports have revealed that high aqueous MCP-1 level is related to 
poor surgical outcome of glaucoma filtration surgery. Therefore, we focused on the effect of MCP-1 
on wound healing processes in glaucoma filtration bleb (bleb). Firstly, we applied MCP-1 on the bleb
 for a long period and investigated its effects on scar formation using rabbit models. As a result, 
the accumulation of inflammatory cells were observed. Second, we conducted in vitro experiments in 
that human conjunctival fibroblasts (HConF) and macrophages were co-cultured, and found that 
significant upregulation of α-SMA in HConF. Taken together, it was indicated that aqueous MCP-1 
escape into the bleb after surgery for a long period and causes monocyte-macrophage recruitment, 
resulting in promoting wound healing reaction in the bleb. The results of current study were one of 
the important results in elucidating the mechanism of aqueous MCP - 1 on wound healing of the bleb 
after glaucoma filtration surgery.
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１．研究開始当初の背景	
	 緑内障は本邦での失明原因第一位である。
緑内障は高い眼内圧（眼圧）によって視神経
が圧迫されることにより視神経と視野障害が
慢性的に進行する不可逆性の疾患であり、超
高齢化社会を迎える現代において重要な眼疾
患である。緑内障進行抑制には神経保護や血
流改善なども重要であるが、唯一エビデンス
があるのは眼圧下降治療である。眼圧下降治
療の第一選択は薬物治療（点眼）であり、そ
の治療は長期にわたるため点眼を正しく使用
することが重要である。しかしながら、薬物
治療でも緑内障進行を抑制するのに十分な眼
圧下降が得られない場合、さらなる眼圧下降
のために手術治療が要求される。	
緑内障手術は眼内から眼外へのバイパスを

作成し、眼内液（眼房水=房水）を眼外の結
膜下へ持続的に導くことで眼圧を下降させる
術式である。しかし本術式は、術後過剰な創
傷治癒反応によりバイパスが癒着、閉塞する
と不成功（=眼圧再上昇）となる弱点があ
る。緑内障術後の炎症管理は手術を成功させ
るために重要である。本研究では緑内障手術
に影響を及ぼす因子を調べ、それをターゲッ
トとした緑内障術後管理の確立を目指した。	
	
２．研究の目的	
	 最近の臨床研究で房水中の Monocyte	
chemoattractant	protein-1	(MCP-1)	の濃度
が高いと緑内障手術の成績が悪いことが報告
されているが、そのメカニズムは未解明であ
る。本研究では房水中の MCP-1 がどのような
メカニズムで濾過胞を瘢痕化へと導き、緑内
障手術成績を悪化させているのかを解明した
いと考えた。さらに、緑内障手術成績を上げ
るための新しい術後管理方法や治療薬への臨
床応用に展開するための基盤となる研究を行
った。本研究では動物実験と細胞実験で緑内
障術後濾過胞瘢痕化メカニズムを解明し、緑
内障手術の成績を高めるための臨床へ展開す
ることを目的とした。	
	
３．研究の方法	
(1)緑内障手術を施したウサギ濾過胞に長期
間 MCP-1 を作用させ、同部位に単球/マクロ
ファージが遊走するかを検討する。実際の緑
内障手術では濾過胞瘢痕化は長期的な反応で
ある。房水中の MCP-1 が濾過胞へ及ぼす影響
を動物モデルで検討する場合も同様に、MCP-
1 を濾過胞に長期間作用させる必要がある。
そこで、MCP-1 を溶解ゲル化したものを緑内
障手術を施したウサギの濾過胞内に留置（4	
週間）することにした。その後、ウサギ眼球
を摘出して同部位のパラフィン切片を作成
し、同部位に単球／マクロファージが遊走し
ているかどうかの免疫染色を行った。ウサギ
緑内障手術モデルは確立してある。濾過手術
は臨床でもっともスタンダードに実施される
線維柱帯切除術を選択した。	

(2)マクロファージと線維芽細胞の共培養実
験に移行し、線維芽細胞が活性化した際の培
養上清中のサイトカイン、増殖因子の濃度を
測定した。マクロファージは血液から分離し
た単球に M-CSF を添加し形質転換を誘導する
ことで作成した。線維芽細胞（ヒトテノン嚢
線維芽細胞）は購入した。これらを共培養し
て培養上清の muliplex	assay または ELISA
を行い、サイトカインや増殖因子の濃度を測
定する。上清採取は培養開始後３日、７日を
予定している。線維芽細胞の単培養上清をコ
ントロールとした。その後、線維芽細胞の免
疫染色でα-SMA と collagen	type	1 の発現
比較を、またウエスタンブロッティング法に
てα-SMA と collagen	type	1 の発現定量に
つき検討を行った。線維芽細胞のみの単培養
と比較してマクロファージとの共培養では
α-SMA 発現が上昇すると予備実験結果から
推測した。これらの実験によって濾過胞瘢痕
化におけるマクロファージと線維芽細胞間の
関係を解明できる。線維芽細胞単培養の上清
コントロールと比較して濃度の高かった因子
については、さらに antagonist 投与で線維
芽細胞活性が抑制されるかどうかを検討す
る。	
	
４．研究成果	
(1)眼房水（房水）中の MCP-1 濃度が高いと
緑内障手術成績が悪化するという過去の臨床
研究結果から、MCP-1 の濾過胞瘢痕化メカニ
ズムに着目した研究を行った。このメカニズ
ムを動物実験と細胞実験で明らかにすること
で、緑内障術後の眼圧下降をより安定化させ
るための新しい術後管理方法や治療薬の臨床
応用へ展開したいと考えた。まず、既に確立
しているウサギ緑内障手術モデルにおいて、
濾過胞に MCP-1 を長期的に作用させると同部
位の濾過胞組織に瘢痕化が生じるか検討し
た。その結果、同部位に炎症細胞の集積が観
察された。（図１）	
	
(2)ヒト結膜線維芽細胞と M1または M2マク
ロファージを共培養（図２）すると、M2マ
クロファージがα-smooth	muscle	actin	
(α-SMA)	発現を上昇させることが確認され
た。（図３）また M2マクロファージの培養
上清をコラーゲンゲルに処理すると、M1マ
クロファージの培養上清とは異なり、コラー
ゲンゲルを収縮させた。このことから生体で
は、緑内障濾過手術後、房水中に高濃度で存
在する MCP-1 が濾過胞内へ移行した際に、単
球／マクロファージを結膜に遊走し、濾過胞
の瘢痕化（創傷治癒）を促進することが推測
された。また、その創傷治癒過程にはM2マ
クロファージが重要な役割を持つことが明ら
かとなった。antagonist 投与実験での線維
芽細胞活性化については今後検討予定であ
る。	
これらの実験結果は、本研究の目的である

房水中 MCP-1 がどのようなメカニズムで濾過



胞を瘢痕化へと導き、緑内障手術成績を悪化
させているのかを解明する上で重要な結果の
一つとなった。	
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