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研究成果の概要（和文）：主要な失明原因のひとつである角膜疾患は角膜移植で治療するが、他の臓器移植と同
様に術後に移植片機能不全となり視力を失うことが少なくない。この原因のほとんどが角膜内皮細胞減少であ
る。これまでの我々の臨床研究から、角膜内皮細胞減少の原因に虹彩と前房環境の病的変化があることを示し
た。我々の研究から、虹彩・前房水・角膜内皮・角膜実質・涙液と様々な組織を横断した相互作用と恒常性維持
機構があり、角膜疾患、特に角膜移植の予後の悪い患者では、そのどれかが病的状態となり、周りの組織に悪影
響をし、失明にいたることがわかってきた。今後は病的な前房水の変化をどのように診断し、どのように治療す
るかをさらに追及したい。

研究成果の概要（英文）：We characterized  the cytokine elevation patterns in the aqueous humor (AqH)
 of virous kind corneal diseases in different patterns, suggesting the disease-specific pathological
 inflammatory responses in different corneal diseases, such as pseudophakic bullous keratopathy 
(PBK), laser iridotomy and Fuchs endothelial dystrophy (FED). Furthermore, we demonstrated that 
preoperative specific cytokine levels were associated with the rapid reduction of corneal 
endothelial cell density (CECD) after corneal transplantation. Collectively, our results suggested 
that the chronic inflammatory response in the AqH leads to CECD loss. In future studies, we will 
develop the diagnostic and therapeutic system based on the AqH condition, which we believe will 
improve the prognosis of corneal transplatation.

研究分野： 眼科学

キーワード： 角膜移植　慢性炎症　サイトカイン　バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 

角膜内皮細胞機能不全は、角膜疾患および

角膜移植後の移植片機能不全の最も多い原

因でもある。なぜ角膜移植後に急速に角膜内

皮細胞密度が低下するのか？ドナー側や患

者側の要因の臨床研究がこれまで多方面か

らおこなわれてきたが、その原因は不明であ

った。我々は角膜移植後の角膜内皮細胞密度

減少に虹彩損傷が関与することを証明した

（Sci Rep 2016）。本研究では、前房環境の変

化と角膜内皮細胞の減少の関連を解析した。 

 

２．研究の目的 

角膜移植後の角膜内皮細胞減少の病態を前

房水サイトカインから解析する。 

 

３．研究の方法 

角膜疾患での前房水のサイトカイン濃度を

Multiplex beads immunoassayで測定し、角膜

内皮細胞との関連解析を行った。 

 

４．研究成果 

解剖学的に角膜内皮細胞と虹彩の間には

「前房水」が存在する。そこで、前房水の病

的炎症性変化が角膜内皮細胞密度減少を引

き起こすという仮説で、以下を証明した。 

①水疱性角膜症など様々な病態で前房水サ

イトカイン濃度が上昇（IOVS2016, AJO2017） 

②虹彩損傷が重症であるほど前房水サイト

カイン濃度が上昇（IOVS2017） 

③角膜内皮細胞密度と前房水サイトカイン

濃度が相関（Sci Rep 2017） 

④術前の前房水サイトカインが高いと全層

角膜移植術後の内皮細胞が減少する

(AJO2017) 

⑤術前の前房水サイトカインが高いと角膜内

皮移植術後の内皮細胞が減少する（IOVS in 

press） 

①同じ「水疱性角膜症」と考えられてきた疾

患群に病態が違うサブタイプが存在する。 

水疱性角膜症が角膜内皮細胞減少により起

こるが、角膜内皮細胞減少の理由はわかって

いない。内皮細胞減少の治療にどのタイプの

水疱性角膜症でも同様に角膜移植が行われる

が、一部の患者で予後が悪い。我々は、水疱

性角膜症の患者で、疾患によってサイトカイ

ンの上昇パターンが異なる、すなわち、同じ

水疱性角膜症と考えれてきた疾患に、病態の

ことなるサブタイプが存在することを示唆す

る。根本的治療をしないと長期予後の改善は

ない。逆にいえば、前房水のサイトカインプ

ロファイルによって、水疱性角膜症をサブタ

イプに分類することが可能であることが示唆

する。 

②虹彩損傷が重症であるほど前房水サイト

カイン濃度が上昇（IOVS2017） 

 虹彩色素上皮が炎症制御因子を分泌する

ことは Streilein JW らが 1990 年代にした研究

で明らかになっている。本研究は臨床的に虹

彩損傷をスコア化し、その重症度と前房水タ

ンパク質とサイトカイン濃度が相関するこ

とを明らかにした。しかも、単純な線形相関

ではない。本論文は IOVS の Biomarker の

Special issue として掲載された。 

③角膜内皮細胞密度と前房水サイトカイン

濃度が相関（Sci Rep 2017） 

 前房内サイトカイン濃度と角膜内皮細胞

密度の相関を臨床的に証明した。この論文で、

前房水サイトカイン濃度の上昇による角膜

内皮細胞の減少には前房内の「慢性炎症」が

関与するという概念を提唱した。 

①-③は Cross sectional studyであるため、相関

関係の証明にすぎない、すなわち、前房内サ

イトカイン濃度上昇が、角膜内皮細胞減少の

結果で起きたのか、その原因であるか、分か

らない。そこで、④-⑤の前向き研究を行った。 

④術前の前房水サイトカインが高いと全層

角膜移植術後の内皮細胞が減少する

(AJO2017)。術前の前房水の MCP-1, IL-10, 

IFN-γ 濃度が高い症例で、角膜移植後に内皮



細胞の急激な減少をきたし、逆にこれらのサ

イトカイン濃度が低い症例では術後の角膜

内皮細胞は減らないことが分かった。術前サ

イトカインが術後の角膜移植の内皮細胞密

度減少の指標になる、すなわちバイオマーカ

ーとなる可能性があることが示唆された。 

⑤術前の前房水サイトカインが高いと角膜内

皮移植術後の内皮細胞が減少する（IOVS in 

press） 

④と同様のことが角膜内皮移植術後でも証

明された。さらに、角膜内皮移植の原因疾患

別に検討する、つまり Fuchs 角膜内皮ジスト

ロフィを除外した、内眼手術―緑内障手術

（虹彩損傷が共通点）の群で検討すると、よ

り相関係数が強く IL-17A (r=-0.635, 95% CI: 

-0.819 to -0.319, P=0.0004), MCP-1 (r=-0.605, 

95% CI: -0.779 to -0.345, P<0.0001), IFN-γ 

(r=-0.633, P<0.0001, 95% CI: -0.796 to -0.385)

の強い相関があることが分かった。すなわち

①で証明したように、同じ水疱性角膜症でも

内眼手術後と Fuchs 角膜内皮ジストロフィで

は、異なる機序で内皮細胞減少をきたすこと

が示唆された。 

⑥その他の重症角膜疾患の病態に前房水サイ

トカインが関与する（AJO 2017 など） 

Stevens-Johnson症候群など重症「眼表面疾患」

と思われてきた疾患群で、白内障や緑内障の

頻度が高いことや角膜内皮細胞減少をきた

すことが知られていたがその原因は分かっ

ていなかった。我々は重症眼表面疾患の前房

水で炎症性サイトカインの上昇があること

を証明した（AJO2017）。また初期移植片内皮

機能不全をきたした症例の術前の前房水サ

イトカイン濃度(IL-6, Il-17A, IFN-γ)が正常眼

と比較して 1000 倍以上の高値であることが

分かった（Submitted）。 

 

一連の研究成果から、水疱性角膜症とは「角

膜内皮細胞が減少することによる角膜浮腫」

という概念から、「前房水の病的変化による

角膜内皮細胞の変性疾患である」という新し

い疾患概念を提唱することができる。現在の

角膜移植は角膜内皮細胞の移植を主眼に置

くが、それではどうしても長期的な予後が悪

く助けられない患者がいるが、前房水の病的

変化をきたさないようにする工夫、例えば、

虹彩損傷を最小限にする、治療標的を前房水

に見据え、Proteomics 解析（すでに研究に着

手している）などのオミクス技術の応用で、

病的前房水の包括的な病態解明をするとい

う新たな方向性がでてくるだろう。 
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