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研究成果の概要： 

未だ有効な薬物療法が確立されていない増殖糖尿病網膜症や増殖性硝子体網膜症の病態に生
理活性物質として形質転換増殖因子-・（TGF-・）、そのシグナル伝達分子として
Rho-kinase(ROCK)が関与していることを明らかにし、ROCK 阻害薬を用いた新規の薬物療法の可
能性を示した。 
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１．研究開始当初の背景 

増殖性網膜硝子体疾患は患者のQOL

を長年にわたり著しく低下させるも

のであり、患者の失明への不安も計り

知れない。硝子体手術の進歩には目覚

ましいものがある一方で、視力予後を

大きく左右するような技術的進展も

今後大きな期待はしにくい状況にな

ってきているのも事実である。 

増殖性網膜硝子体疾患においては

網膜硝子体界面における増殖膜の形

成ならびにその瘢痕収縮が視力予後

を大きく左右する因子であることは

経験的事実である。但し、これらに対

する従来のアプローチは機械的に取

り除く、あるいはレーザーによって瘢

痕化させるという侵襲の大きいアプ

ローチに限られており、病態形成機序

に裏付けられた有効な薬物療法はこ

れまで確立されていない。 

本研究は、視力予後を大きく左右す

る病態の形成メカニズムを明らかに

すると同時に、エビデンスに基づいた

眼科領域では全く新規の治療薬・治療

アプローチが求められている。 
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２．研究の目的 
これまでに我々が行ってきた in 

vitroの系においては、増殖膜収縮を
促進する因子として形質転換増殖因

子-β（TGF-β）を主要な agoinistと仮
説を立てて行ってきた。確かに増殖性

網膜硝子体疾患を有する患者の硝子

体中では TGF-βの濃度が亢進してい
ることも明らかにしたが、実際にヒト

硝子体中でTGF-βが増殖膜収縮の key 
factorになっているのかは不確かであ
る。そこで、ヒト硝子体サンプルと培

養硝子体細胞を用いて、真に TGF-β
が主要な agonistであるのかを確認す
る。TGF-βによる作用は ROCK阻害剤
で阻害可能な事は既に確認している

ため、ROCK阻害剤の in vivoでの安
全性・有効性の確認作業を行う。 

 
３．研究の方法 

ヒト硝子体サンプルを agonistとし
て、培養硝子体細胞を用いて in vitro
の tipe Iコラーゲンゲル収縮能を評価
し、真に TGF-βが主要な agonistであ
るのかを抗 TGF-β中和抗体を用いて
確認する。TGF-βによる作用は ROCK
阻害剤で阻害可能な事は既に確認し

ているため、in vivoでの安全性・有効
性の確認作業として、増殖硝子体網膜

症の家兎モデルを作製し、ROCK阻害
剤の硝子体内投与による病態制御の

可能性と眼内組織への薬剤の安全性

について、組織学的・電気生理学的な

解析を行う。 
 
４．研究成果 

今回の研究では、眼内増殖性疾患にお
いては硝子体中の TGF-β2の濃度が有意
に上昇しており、増殖膜瘢痕収縮におい
て主要な働きをしていることを明らか
にした。さらに TGF-β2による増殖膜の
瘢痕収縮は選択的 ROCK 阻害剤である
fasudilによって制御可能であることを示
した。 
また、HMG-CoA 還元酵素阻害剤であ
るスタチンは高脂血症治療薬として広
く使われているが、近年、Rho/ROCK経
路を阻害し、多面的な作用を持つことが
報告されてきている。今回、スタチンが
Rho/ROCK 経路を阻害することで
TGF-β2依存性の硝子体細胞を包埋した
コラーゲンゲル収縮（in vitro瘢痕収縮モ

デル）を抑制しうることを確認した。加
えて、スタチンは実際に眼内増殖性疾患
の患者から得られた硝子体液刺激によ
るコラーゲンゲル収縮も有意に抑制し
た。 
最後に、ウサギを用いた in vivoの増殖

硝子体網膜症モデルにおいても fasudil
およびスタチンは明らかな毒性を示す
ことなく病態の進行を抑制した。すなわ
ち、これらの薬剤を用いた新規薬物療法
の可能性を見出した。 
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