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研究成果の概要（和文）： 

 隅角線維柱帯組織の異常は緑内障を発症させる。隅角線維柱帯組織の構成成分であるヘパラ

ン硫酸の役割を解明した。マウスでヘパラン硫酸が欠損すると神経堤細胞の分化が阻害され、

緑内障を発症した。神経堤細胞の分化誘導における TGFß2 シグナリングは、細胞表面に発現す

るヘパラン硫酸に依存していた。ヘパラン硫酸と TGFß2 との相互作用を阻害する事で、線維芽

細胞の活性化を抑制し、濾過手術の成績を動物眼で改善することができた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The anomaly of the anterior chamber angle causes glaucoma. We elucidated the role of 

heparan sulfate in the anterior chamber angle development. The deficiency of heparan 

sulfate disturbs the differentiation of neural crest cells, which causes glaucoma in mice. 

We revealed that TGFß2 signaling in the differentiation of neural crest cells depends 

on the expression of heparan sulfate on the cell surface. We can inactivate fibroblasts 

by inhibiting the interaction between heparan sulfate and TGFß2, which improves the 

surgical outcome of filtration surgery in glaucoma animal models. 
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１．研究開始当初の背景 

 緑内障による視神経障害の最も重要な因

子は眼圧である。前房内に房水が滞留するこ

とで眼圧が上昇し、視神経が障害されること

が緑内障発症機序の基本的な概念である。前

房は、発生学的に神経堤細胞によって構成さ

れる組織であり、神経堤細胞の分化に異常が

生じると、房水の循環が妨げられ、緑内障が

発症する。一方、緑内障眼の隅角組織には、

細胞外マトリックスの異常発現が報告され
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ており、神経堤細胞の分化には、細胞外マト

リックスの発現が関わっていることも示唆

されているが、その分子メカニズムは明らか

にされていない。 

 

２．研究の目的 

 ヘパラン硫酸は、線維柱帯組織に豊富に発

現する細胞外マトリックスの一つであるた

め、神経堤細胞の分化に関連する分子である

可能性を考えた。さらに、その分子メカニズ

ムを明らかにすることによって、ヘパラン硫

酸を介した緑内障治療戦略を検討した。 

 

３．研究の方法 

 ヘパラン硫酸合成酵素 Ext1 の神経堤細胞

選択的なコンディショナルノックアウトマ

ウスを解析することによって、ヘパラン硫酸

の神経堤細胞に対する役割と隅角線維柱帯

組織発生のメカニズムを検証した。明らかに

されたヘパラン硫酸の役割を利用し、緑内障

治療に応用する研究をおこなった。緑内障手

術（濾過手術）動物モデルを作成し、生体内

のヘパラン硫酸の機能を制御し、その手術成

績を改善する研究をおこなった。 

 

４．研究成果 

 Ext1 コンディショナルノックアウトマウ

スの顔面には口蓋裂、耳介奇形がみられた。

これらの奇形の見られた組織は神経堤細胞

により構成される組織である。眼には、角膜

の菲薄化と隅角の形成不全がみられ、発達緑

内障の一型である Peters 奇形に酷似してい

た（図１）。ヘパラン硫酸の欠損によって神

経堤細胞の TGFß2シグナリングが阻害されて

いた。TGFß2 とヘパラン硫酸が結合すること

を確認し、この結合が、神経堤細胞の TGFß2

シグナリングに必要であることが示された。

さらに、TGFß2 とヘパラン硫酸との相互作用

を阻害することによって、隅角線維柱帯組織

に奇形が生じ、緑内障モデルマウスが作成さ

れた（図２）。 

 ヘパラン硫酸とヘパラン硫酸に親和性を

有する成長因子との相互作用を制御するこ

とによって、緑内障治療への応用をおこなっ

た。濾過手術動物モデルを作成し、ヘパラン

硫酸と成長因子との作用を阻害したところ、

コントロールと比較して、有意に手術効果が

改善した。さらに、線維芽細胞を培養し、細

胞表面に発現するヘパラン硫酸を阻害した

ところ、成長因子に対する細胞応答が著しく

抑制され、線維芽細胞の活性化が抑制された。 

 線維芽細胞の活性化が、濾過手術の成績を

悪化させる因子であることを臨床試験であ

きらかにするために、結膜における手術瘢痕

によって線維芽細胞が活性化している緑内

障患者と結膜に瘢痕がなく内眼手術歴のな

い緑内障患者の手術成績を比較する臨床試

験をおこなった。結膜に瘢痕があり内眼手術

歴のある緑内障患者群のほうが、濾過手術の

成績が有意に悪いことがあきらかになった

（図３）。さらに、緑内障患者の濾過手術直

前に採取した前房水のタンパク組成をスク

リーニングしたところ、多数の成長因子が内

眼手術のある緑内障患者の前房水において、

有意に発現上昇していた（図４）。成長因子

による線維芽細胞の活性化に対してヘパラ



 

 

ン硫酸を阻害する事で、ヒトの緑内障手術治

療の成績を改善させることが期待できる。 
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