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１．研究計画の概要
（１）隅角線維柱帯組織の機能低下は、眼圧
を上昇させ、緑内障の病状を進行させる。隅
角線維柱帯組織の構成成分であるヘパラン
硫酸の隅角線維柱帯組織における役割を解
明する。
（２）緑内障手術治療に対する手術補助薬と
してのヘパラン硫酸の効果を検証する。
（３）隅角線維柱帯組織の発生に必須の分子
を新たに同定する。

２．研究の進捗状況
（１）隅角線維柱帯組織は発生学的に神経堤
細胞に由来する。そこで、マウス発生段階に
おける神経堤細胞でヘパラン硫酸の合成酵
素 Ext1 の遺伝子をコンディショナルノック
アウトさせた。そのマウスの神経堤細胞では、
ヘパラン硫酸が欠損し、耳介奇形、口蓋裂、
虹彩下方欠損、角膜内皮細胞欠損、角膜実質
の菲薄化がみられ、隅角線維柱帯組織の形成
不全を認めた。この表現型は、ヒトの発達緑
内障の一病型である Peters 奇形に酷似して
いた。ノックアウトマウスの眼組織を免疫染
色にて評価したところ、TGFß2の細胞内の下
流分子である Smad2 が不活化されていた。
しかし、上流の TGFß2 の発現は正常であっ
た。次に神経堤細胞を培養し、アデノウィル
スベクターを用いて Ext1 を欠損させると、
神経堤細胞表面のヘパラン硫酸の発現が欠
損し、その細胞に TGFß2 刺激を加えても細
胞増殖が促進されず、細胞内の Smad2 も不
活化されていた。さらに、TGFß2 とヘパラ
ン硫酸との相互作用をマウス生体内で低下
させると、隅角線維柱帯組織の奇形（シュレ
ム管の欠損、線維柱帯細胞の減少）がみられ、

高眼圧を呈する発達緑内障モデルが作成さ
れた。TGFß2とヘパラン硫酸が結合すること
がELISA法にて確認できた。以上の結果は、
神経堤細胞の分化制御において、細胞表面に
発現するヘパラン硫酸が TGFß2 リガンドと
受容体との結合反応もしくは細胞内へのシ
グナル伝達に極めて重要な分子であること
を反映している（J Clin Invest 2009）。
（２）まず我々は、緑内障手術のうち世界で
最も広くおこなわれている術式である線維
柱帯切除術の手術成績を調査した。血管新生
緑内障は予後不良な緑内障病型であり、その
中でも特に過去の硝子体手術によって結膜
に瘢痕を伴う症例が予後不良であった（Am J 
Ophthalmol 2009）。原発開放隅角緑内障、
落屑緑内障、ぶどう膜炎続発緑内障では、白
内障手術の既往がある症例が予後不良とい
う結果を得た。結膜の瘢痕形成には TGFß2
や FGF、VEGF が関与しており、これらの
成長因子はヘパラン硫酸結合分子である。
我々は、様々なヘパラン硫酸結合分子の作用
がヘパラン硫酸欠損マウスで障害されるこ
とを確認した（J Neurosci 2007）。このよう
なヘパラン硫酸による生理活性物質の作用
調節機構は、術後の結膜瘢痕形成に関わる成
長因子の作用を抑えることにも応用できる。
ラット眼に線維柱帯切除術を施行し、ヘパラ
ン硫酸の発現を調節することによって、術後
の結膜瘢痕を抑制する効果と濾過胞維持効
果を評価した。ラット眼では手術で作成した
結膜濾過胞が自然経過で瘢痕化し退縮して
いくが、ヘパラン硫酸と成長因子との相互作
用を阻害することで、濾過胞維持が達成され
ることを確認した。以上の研究結果は、緑内
障手術治療成績を飛躍的に改善する可能性
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のある結果と考える。
（３）柴犬の正常眼のゲノムサンプルと緑内
障眼のゲノムサンプルを採取し、マイクロサ
テライトマーカーを用いて homozygosity 
mappingをおこなった。いとこ婚の犬から生
まれた緑内障犬すべてにハプロタイプがホ
モで揃っている領域を同定した。さらに有意
に連鎖不平衡がかたまっている領域を確認
した。隅角線維柱帯組織の発生に関与する遺
伝子が同定できる可能性がある。

３．現在までの達成度
○1 当初の計画以上に進展している。ヘパラン
硫酸による神経堤細胞の分化制御機構が解
明できただけでなく、細胞表面に発現するヘ
パラン硫酸は、TGFß2をはじめとした様々な
生理活性物質が細胞に作用するために重要
な因子であることを哺乳動物の生体内で証
明した。さらに、線維柱帯切除術の結膜濾過
胞の術後瘢痕、退縮に関連する生理活性物質
の作用を抑制する治療戦略が新たに示され
た。以上の研究成果をまとめて、第 113回日
本眼科学会総会の評議員会指名講演にて約
50分間の発表をおこない、多くの眼科研究者
に研究成果を公開することができた。

４．今後の研究の推進方策
ヘパラン硫酸による神経堤細胞の分化制御
機構の解明に関しては研究目的は果たせた。
今後、ヘパラン硫酸の生理活性物質に対する
制御機構を応用した緑内障治療研究に重点
を置いて研究を推進する。また、ゲノム解析
によって得られた候補領域から、さらに候補
遺伝子を絞り込んでいく。

５. 代表的な研究成果
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