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研究成果の概要（和文）：かねてより開発をすすめているブリリアントブルーG(BBG)に関し、薬剤としては難治
性白内障手術時の際の水晶体前嚢染色への適応の拡大を目的としたあらたな医師主導治験を企画し実施した。以
前に実施した内境界膜染色の結果に加え今回の結果をあわせて総括報告書を作成し早急にPMDAへの申請を予定し
ている。さらに非臨床研究としてBBGぶどう膜炎に対する消炎効果についての検討を行い良好な結果を得た。さ
らに機器開発に関してはBBGの術中視認性の改善効果の研究成果を発展させる形で、現行の広角観察システムと
併用が可能な新たな観察システムを試作した。

研究成果の概要（英文）：We have planned and carried out a new doctor-initiated trial for Brilliant 
Blue G (BBG) aiming at expanding adaptation for staining of the anterior lens capsule during 
refractory cataract surgery. We will prepare a summary report together with the result of internal 
limiting membrane staining for this result and are planning to apply to PMDA as soon as possible.
Furthermore, as a nonclinical study, we examined the anti-inflammatory effect of BBG for 
experimental uveitis and got good results.Regarding equipment development, we developed a new 
observation system that can be used in conjunction with the actual wide-viewing system by developing
 the research result of the improvement effect of BBG's intraoperative visibility.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

申請者はこれまで眼科手術における補助

剤（アジュバント）に関連した研究を一貫し

て行ってきた。その過程で Brilliant Blue G 

(BBG)を見出し、硝子体手術のより安全な内

境界膜剥離術に必要な内境界膜染色のため

の新たなアジュバント候補として自主開発

を行ってきた。ライセンスアウト後、本剤は

EU での臨床応用に至っているが（ILM-BLUE TM 

the Dutch Ophthalmic Research Center 

(D.O.R.C.), Zuidland, The Netherlands）、

これまで本剤の日本国内導入にあたり医師

主導治験をすすめている状況であった 1。 

これらアジュバントを用いた硝子体手術

も、手術システムの変化に伴い、近年では高

エネルギーキセノン光の観察下で行われる

ことが一般的になってきている。より明るい

環境で手術を行うことは術中の視認性確保

の面から、ある程度必要なことではあるが、

これらキセノン光源の波長ピークが網膜色

素上皮細胞や視細胞における重要なタンパ

クのメラノプシンなどを障害する波長と一

致しており、それに加え総エネルギー量も莫

大であるため、時に術中に生じる光障害が問

題となることがある。したがってアジュバン

トそのものの安全性以外にも、手術環境すな

わち観察光からの患者や術者の術中の光障

害回避など、まだまだ解決されるべき課題が

多いのが現状でありその対応を講じてきた。 

さらに BBGには本来の色素としての働きの

ほか、ATP 受容体である P2X7 のアンタゴニス

トとしての薬理作用を有している。ATP は細

胞内化学反応のエネルギー供与体としてだ

けではなく、情報伝達物質としてもその役割

を果たしている。そのイオンチャンネル型

ATP 受容体である P2X は現在 7つのサブタイ

プが同定されており、下垂体、副腎皮質、膵

臓などの内分泌臓器と神経系に存在し、その

ひとつの P2X7 は神経系の組織を中心に、哺

乳類の網膜では内顆粒層、内網状層や神経線

維層にも発現を認めているがその網膜内で

のはたらきはほとんど不明である。さらに

P2X7のアンタゴニストとしてのBBGにはこれ

まで様々な可能性が示唆されており、これま

で我々も網膜の神経保護作用に関する研究

を行ってきており、さらなる可能性へむけて

の研究を模索してきた。 

 

２．研究目的 

我々はこれまで、より安全性の高い手術ア

ジュバントである BBG を見出し、その臨床応

用に成功した。そこで本研究では、本剤のさ

らなる可能性、安全性と有効性の確立を目指

し、適応拡大を目的とした医師主導治験、硝

子体手術用の画期的な観察系（システム）の

開発を行うと同時に、BBG の薬理作用に着目

した術中染色以外のさらなるあたらしい可

能性の検討についての発展的研究を包括的

に行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）白内障手術時の水晶体前嚢染色を目的

とした医師主導治験 

本研究では、これまで行ってきた内境界膜染

色の医師主導治験の結果をふまえ 1、難治性

白内障への適応拡大を目的として、新たな医

師主導治験を構築する。白内障手術のうち、

成熟白内障、水晶体皮質の混濁の高度な白内

障、角膜混濁を有する白内障、硝子体出血や

混濁を伴う白内障など徹照法などの通常の

術式では水晶体前嚢の視認が困難な白内障

を有し、白内障手術の際に染色性手術補助剤

を用いた前嚢染色による前嚢切開が必要な

20歳以上の男性あるいは閉経後2年以上の女

性を対象とし、BBG250 による染色の有効性を

評価する非対照単群オープン多施設共同医

師主導治験を実施する。主要評価項目は、効

果判定委員会による染色前後の映像による

可視化の程度の中央評価とし、参加施設は 7

施設、30 症例、観察期間術後 7日間とした。 



（２）あたらしい硝子体手術用観察系の開発 

これまでの研究を基盤に、既存の広角観察シ

ステムとの併用が可能な各種フィルターの

組み合わせからなる手術中の観察に用いる

システムユニットの設計と試作を行う。試作

機を用い手術のシミュレーションを行い、機

器の改良を行うと同時に医療機器の承認を

目指す。 

（３）BBG の薬理作用の探究 

BBGのP2X7アンタゴニストとしての可能性を

検証する目的で、ぶどう膜炎に対する消炎効

果の可能性に関して、P2X7KO マウスを含む実

験的ぶどう膜炎モデル（EAU）を作製し、BBG

による網膜の消炎効果の検討を行う。 

EAU の病勢については臨床スコアと病理学的

評価にて検討を行い、所属リンパ節由来

CD4+T 細胞の IRBP による増殖については

BrdU ELISA にて検討を行った。Th1 と Th17

細胞への分化については所属リンパ節由来

CD4+T 細胞の IRBP 特異的 IFN-、IL-17 の産

生をマーカーとした ELISA を行い、

CD4+CD25+Foxp3+制御性 T細胞の誘導の観察

はELISAとFlow cytometryを用いて行った。

また BBG 投与による消炎効果は EAU の臨床ス

コアと IFN-および IL-17 産生能の定量にて

検討した 2。 

 

４．研究成果 

（１）白内障手術時の水晶体前嚢染色を目的

とした医師主導治験 

本治験に関する企画・推進と治験実施におけ

る調整業務を行った。2017 年 5月に PMDA 対

面助言を完了し、治験実施計画書を最終化し

た。2017 年 7 月より順次各施設の治験審査委

員会への申請・承認を経て 8月に治験届を提

出し、10月より第 1症例被が登録され、2018

年 4月に全 30症例の観察が完了した。今後

は、2018 年 7月までにデータ固定し、7月に

治験終了届、12月に治験総括報告書完成を目

指す。本剤については、すでに企業への導出

を完了しており、内境界膜染色と合わせ 2019

年の製造販売承認申請を目標とする。 

（２）あたらしい硝子体手術用観察系の開発 

既存の広角観察システムと共存可能な新た

な観察システムの試作機を作製した（図１）。

現在同機器を実験用手術顕微鏡に取り付け、

様々な状況下において術中の視認性向上が

得られる条件をその光学特性を含め検討を

行っている。 

 

図１ 試作した新たな観察系 

 

 

新たなシステムは複数のフィルタユニット

の組み合わせからなり、既存の広角観察シス

テムに干渉せず手術用顕微鏡への取り付け

が可能で、さらに折りたたみが可能なシステ

ムとなっている。 

（３）BBG の薬理作用の探究 

P2X7+/+ （Control）と P2X7-/- マウスを用

い EAU を誘導した。P2X7 受容体による EAU

における CD4 陽性 T細胞の増殖および Foxp3



陽性制御性T細胞の誘導を検討したがいずれ

も P2X7 受容体による関与は認められなかっ

た。 

P2X7 受容体は Th1 及び Th17 細胞の分化では

なく、活性化に関与した。また P2RX7 阻害薬

である BBG は EAU を抑制したことから P2X7

受容体の活性化抑制がぶどう膜炎治療の標

的となる可能性が示唆された 2。 

 

図２ BBG による実験的 EAU の抑制効果 

 

A: BBG 投与による EAU 所見の経時変化 

B, C:BBG 投与により IFN-および IL-17 産生

は抑制される 

（文献 2を改編） 
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