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研究成果の概要（和文）：白内障超音波乳化吸引術 (PEA)における角膜内皮障害の原因としてフリーラジカルの
関与が示唆されてきた。角膜内皮細胞が酸化ストレス障害を受けることが明らかとなった。我々は、OH・をトラ
ップする水素ガスを眼内灌流液に溶解し、ウサギで実験を行ったところ、有意に角膜混濁を低下させ、酸化スト
レスマーカーである4HNEや8OHdGを低下させることに成功した(Igarashi et al., Sci Rep. 2016)。今回、臨床
的に水素含有眼内灌流液を用いた。水素により角膜内皮細胞の減少率は抑制され有用性を確認出来た(Igarashi 
et al., Am J Ophthalmol. 2019)。

研究成果の概要（英文）：The involvement of free radicals has been suggested as a cause of corneal 
endothelium damage in phacoemulsification (PEA). It was revealed that corneal endothelial cells were
 damaged by oxidative stress. 
Our recent study examined the use of H2 dissolved in irrigation solution during PEA and demonstrated
 its marked effects in protecting the corneal endothelium from oxidative stress (4HNE and 8OHdG) in 
an animal mode (Igarashi et al., Sci Rep). In this experiment, we used H2 dissolved in irrigation 
solution.Reduction rates of endothelial cell density were significantly smaller in the H2 group 
(Igarashi et al., Am J Ophthalmol. 2019).

研究分野：眼科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
白内障手術は手術手技の進化により、年間150万件行われている手術である。しかしながら、超音波を用いて行
うため、角膜内皮障害が生じ、術後水疱性角膜症となってしまう患者も多い。日本では、角膜移植に至る原因の
約半分は、白内障手術である。日本では角膜移植に使用する角膜の数が足りず、数年間待機になることも少なく
なく、水疱性角膜症を予防する白内障手術の確立が重要である。今回、水素を用いることで、角膜内皮障害を軽
減させることに成功した。数多くの症例に水素を用いることで、水疱性角膜症の発生率を抑え、さらには、他の
原因で角膜移植に至る患者さんが早期に角膜移植を受けられるようになることを願う。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
 
① 研究の学術的背景 
  
 白内障超音波乳化吸引術 (PEA)における角膜内皮障害の原因としてフリー
ラジカルの関与が示唆されてきた。我々は、模擬眼を用いた PEAシュミュレ
ーションにおいて超音波発振により フリーラジカルの中でも最も酸化力の高
いヒドロキシラジカル（OH・）が発生することを電子スピン共鳴法 により証
明し（Takahashi et al, Arch Ophthalmol, 2002）、さらに動物モデルを用いて、
角膜内皮細胞障害が酸化ストレスにより起こることを示した(Murano et al, 
Arch Ophthalmol, 2008)。PEAは前房内で超音波発振が行われるため、その
エネルギーにより OH・は不可避的に発生するが、我々の検証により実際に角
膜内皮細胞が酸化ストレス障害を受けることが明らかとなった。内眼手術の中
でも最も件数の多い PEA の組織傷害因子として活性酸素種、特に OH・が重
要であることを確認し、内眼手術と酸化ストレスの関連を考える契機となった。 
  
 一方、連携研究者の大澤らは、水素ガスが組織・細胞種を問わず自由に拡散
して OH・を選択的に還元する新しい概念の抗酸化物質であり、ラット脳の虚
血再還流モデルにおいて OH・による酸化ストレス障害を抑制することを報告
した(Ohsawa et al, Nat Med, 2007)。左図は虚血が減少している図である。こ
れを受けて、 我々はラット網膜の虚血再還流障害モデルを用いて水素ガスを溶
解した点眼液の
効果を検討した
ところ、右図の
ように、水素ガ
スは速やかに硝
子体から網膜に
到達して網膜厚
の菲薄化を抑制
した
(Oharazawa et 
al, Invest 
Ophthalmol 
Vis Sci, 2010)。 
 
 
白内障手術において超
音波を用いて水晶体の破
砕を行うが、その際超音
波より生じる OH・が角膜
内皮障害を起こし、長時
間超音波発振を必要とす
る進行性の白内障の場合、
水疱性角膜症に至る。日
本における角膜移植の最
大の原因はこの白内障手
術による水疱性角膜症で
ある。我々は、OH・をト
ラップする水素ガスを眼
内灌流液に溶解し、ウサ
ギで実験を行ったところ、
有意に角膜混濁を低下させ、酸化ストレスマーカーである 4HNEや 8OHdGを
低下させることに成功した(Igarashi et al., Sci Rep. 2016)。 



 
２．研究の目的 
 本研究の目的は白内障手術における水素の効用を臨床的に検討することであ
る。 
 
３．研究の方法 
日本医科大学付属病院
の薬物治験委員会の承
認を得て行った。エメリ
ーライト分類 3.5 以上
の患者に対し、通常の灌
流液または水素ガス溶
解灌流液を二重盲検法にて使用する。観察項目としては、角膜内皮細胞数、角
膜厚、前房内フレアセル（炎症指数）等をを用いて比較検討し(右表)、水素ガ
スの効用を検討する。術式は全例、ソフトシェルテクニックと Devide & Conquer
法で行った。 
 
４．研究成果 
 結果として総エネルギーの
指標である Effective phaco 
time (EPT)は両群に有意な差
はなく、同程度の超音波発振
を行った。術後の角膜内皮細
胞数を検討したところ、術翌
日から水素群において角膜内
皮細胞の減少率は抑制されて
おり、水素含有眼内灌流液は
角膜内皮細胞障害抑制に有効
であった（右図）。フリーラジ
カル障害が超音波乳化吸引術
における角膜内皮障害の要因
であることが再確認できた
(Igarashi et al., Am J 
Ophthalmol. 2019)。 
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