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研究成果の概要（和文）：緑内障の手術成績向上のために、本邦発の医療機器である前眼部偏光OCTを活用し、
家兎線維柱帯切除術後の濾過胞の瘢痕化を複屈折値として非侵襲的に定量化した。その後、摘出した濾過胞の組
織学的所見との関連性を検討した。複屈折値と組織切片のコラーゲン密度には強い関連性を認めた。また既知の
瘢痕抑制薬を使用した家兎線維柱帯切除術では、眼圧下降作用が長期に継続し、前眼部偏光OCTによる複屈折値
が術後低値であり、摘出組織切片のコラーゲン密度が減少していた。以上より前眼部偏光OCTによる濾過胞瘢痕
化の定量評価可能なバイオマーカーを確立し、瘢痕抑制薬の薬効評価に活用可能であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For improvement of the surgical results of glaucoma, the scarring of the 
filtration bleb after trabeculectomy in the rabbit is non-invasively quantified as a birefringence 
value with the anterior segment polarization sensitive OCT, which is a medical device originated 
from Japan. A strong relationship was found between the birefringence value and the collagen density
 of the tissue section. In addition, in rabbit trabeculectomy using a known scar suppressant, the 
intraocular pressure lowering effect continued for a long period of time, the birefringence value 
due to anterior segment PS-OCT was low after surgery, and collagen density in the excised tissue 
section was decreasing. Based on the above, we have established a biomarker that can quantitatively 
evaluate the scarring of the filtration bleb by the anterior segment PS-OCT, and clarified that it 
can be used to evaluate the efficacy of scar suppressants. 

研究分野：眼科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、本邦発の医療機器である前眼部偏光OCTを活用し、線維柱帯切除術後の濾過胞瘢痕化のバイオマー
カ－を確立して瘢痕化抑制薬の創薬研究の基盤を作成した。本成果は治療成績を向上させる革新的医薬品の開発
促進に繋がることが期待される。
本邦は超高齢化に伴い緑内障患者は増加し、未だに中途失明原因の第1位である。本研究成果は、保存的治療で
は奏功しない難治性緑内障に対する標準的術式である線維柱帯切除術の治療成績を向上させ、緑内障による失明
の減少に繋がり、緑内障患者のQOL及びADLの改善に寄与することから極めて社会的・経済的意義が大きい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は中途失明原因第 1 位である。眼圧下降が不十分な難治性緑内障には線維柱帯切除術等
の濾過手術が施行されるが、長期に良好な眼圧を維持できる症例は約半数であり、緑内障による
失明患者数減少には、手術成績の向上が必須である。濾過手術は、濾過胞が瘢痕化し眼圧の再上
昇が起こる。術後瘢痕化は長期的に生じ、濾過胞瘢痕化を継続的に抑制し続ける治療方法はない。
本研究では、濾過胞瘢痕化の非侵襲的な定量評価のために開発し、医療機器承認を取得した前眼
部偏光 OCTを活用し、家兎濾過手術モデルを用いて濾過胞瘢痕化の非侵襲的なバイオマーカー
を確立し、瘢痕化抑制薬の創薬研究基盤の確立と瘢痕抑制薬の開発を目的とする。 
 
２．研究の目的 
 
緑内障は中途失明原因第 1 位である。眼圧下降が不十分な難治性緑内障には濾過手術が施行さ
れるが、失明患者数減少には、手術成績の向上が必須である。濾過手術は、濾過胞が瘢痕化し眼
圧の再上昇が起こる。術後瘢痕化は長期的に生じ、濾過胞瘢痕化を継続的に抑制し続ける治療方
法はない。本研究では、本邦発の医療機器である前眼部偏光 OCTを活用し、濾過胞瘢痕化のバ
イオマーカ－を確立して瘢痕化抑制薬の創薬研究の基盤を作成し、治療成績を向上させる革新
的医薬品を開発するために、前眼部偏光 OCTで家兎の濾過手術後の濾過胞の瘢痕化を非侵襲的
に定量評価した所見と、摘出濾過胞組織の組織学的所見との関連性を検討する。またマイトマイ
シン C（MMC）併用濾過手術の成績改善作用が示唆される候補薬剤について、その作用機序を
明らかにし、家兎濾過手術における瘢痕抑制作用を前眼部偏光 OCTで評価し、その手術成績改
善作用も評価し実用化に向けた非臨床 POCを取得する。 
 
３．研究の方法 
 
（1）家兎での濾過胞瘢痕化のバイオマーカーの確立 
 
家兎に線維柱帯切除術を行い、前眼部偏光 OCT（TOMEY 社）を用いて経時的に撮影した濾過胞
の複屈折値と摘出眼球における濾過胞の組織学的所見の関連性を評価し、前眼部偏光 OCT によ
る濾過胞瘢痕化の定量評価可能なバイオマーカーを確立するために、以下を実施した。 
 
白色家兎に 0.04%MMC 併用（術中塗布）または MMC 非併用で線維柱帯切除術を行い、術直後か
ら前眼部偏光 OCT による複屈折値等の測定を経時的に行った。また眼圧測定も経時的に行った。 
4 週間の偏光 OCT での観察期間の終了後に、家兎を安楽死させた後に眼球を摘出し、濾過胞の
組織切片を作成し、Elastica-Masson（EM）染色などのコラーゲン染色を行い、画像解析ソフト
により定量化した。 
 
最終的に前眼部偏光 OCT の複屈折値などの所見と組織学的所見の定量結果の関連性を評価し、
前眼部偏光 OCT による複屈折の定量評価が濾過胞瘢痕化のバイオマーカーとして適切であるか
検討した。また、MMC 併用と MMC 非併用の線維柱帯切除術の濾過胞で生じる瘢痕化の差異を前眼
部偏光 OCT で評価可能であるか検討し、前眼部偏光 OCT が濾過胞の瘢痕化抑制薬の薬効評価に
有用であるか検討した。 
 
（2）家兎の線維柱帯切除術術後の濾過胞の瘢痕評価（長期） 
 
 濾過胞瘢痕化抑制薬が MMC 併用線維柱帯切除術後の濾過胞に長期的に生じる瘢痕化を抑制し
得るか評価するためには、MMC 併用線維柱帯切除術後の濾過胞で生じる瘢痕化の経過を評価する
必要がある。そこで、（1）で確立した濾過胞瘢痕化の評価法を活用し、家兎で MMC 併用線維柱帯
切除術後の濾過胞の瘢痕化の経過を以下の様に長期的に観察した。 
 
 白色家兎に 0.04%MMC 併用（術中塗布）で線維柱帯切除術を行い、術直後から前眼部偏光 OCT
による複屈折値等の測定を経時的に行った。また眼圧測定も経時的に行った。12週間の偏光 OCT
での観察期間の終了後に、家兎を安楽死させた後に眼球を摘出し、濾過胞の組織切片を作成し、
Elastica-Masson（EM）染色などのコラーゲン染色を行った。 
 
４．研究成果 
 
（1）家兎での濾過胞瘢痕化のバイオマーカーの確立 
 
 線維柱帯切除術後の眼圧及び複屈折値の経過を図 1 及び図 2 示す。眼圧は術直後より有意に



低下した。術後 3 日までは眼圧及び濾過胞複屈折値は MMC 併用群及び MMC 非併用群で有意な差
を認めなかった。術後 7日以降では、眼圧及び濾過胞複屈折値は MMC 非併用群で有意に上昇し、
術後 28日までその有意差は維持された。 

  
 図 1 眼圧の推移 
  
左図：眼圧の推移 
右図：眼圧の左右差の推移（片
眼は手術眼、対眼は対象眼） 
   
 
 
 
 
 

 
 
図 2 複屈折値の推移と複
屈折画像 
  
左図：複屈折値の推移 
右図：前眼部写真と前眼部
偏光 OCT の複屈折画像  
 
 
 
 
 

 
観察期間終了後に、摘出眼球より作成した濾過胞組織切片の Elastica-Masson（EM）染色を行
った。EM 染色画像と位相差顕微鏡と画像解析ソフトによりコラーゲン密度定量化した結果を図
3 に示す。MMC 非併用群では、濾過胞は平坦となり EM 染色ではコラーゲンが密に染色されてい
た。一方、MMC 併用眼では、濾過胞は大きく保たれており EM 染色でもコラーゲンは疎に染色さ
れた。コラーゲン密度は MMC 非併用眼で有意に上昇していた。またコラーゲン密度と複屈折値の
相関性を検討したところ、コラーゲン密度と複屈折値は強い正の相関性を認めた。 
  

図 3 EM 染色とコラーゲン密度 
 
上段は左上が前眼部写真、右上
が複屈折画像、左下が EM 染色
画像、左下がコラーゲン密度解
析画像。 
 
下段は左がコラーゲン密度の
MMC非併用群とMMC併用群の比
較、右はコラーゲン密度と複屈
折値の相関性。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）家兎の線維柱帯切除術術後の濾過胞の瘢痕化の長期評価 
 
MMC 併用眼では、（１）において術後 7 日以降に眼圧や複屈折値の上昇傾向を認めるものの、
明確な変化が生じていないため、（１）と同様の家兎の線維柱帯切除術を MMC 併用及び MMC 非併
用で行い、術後 90 日まで眼圧及び複屈折値を評価した。術後 28 日までは MMC 併用群と MMC 非
併用群で有意な差を認めたが、術後 90 日では MMC 併用群と MMC 非併用群で有意差を認めず、MMC
併用群でも瘢痕化が認められていることが明らかとなった。 



図 4 眼圧の長期推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
申請者らが開発・実用化した本邦発の医療機器である前眼部偏光 OCT を活用し、濾過胞瘢痕化
のバイオマーカ－を確立して瘢痕化抑制薬の創薬研究の基盤を作成し、治療成績を向上させる
革新的医薬品を開発するために、本年度では、前眼部偏光 OCT を用いて、家兎の濾過手術後の濾
過胞の瘢痕化を非侵襲的に定量評価した所見と、摘出した濾過胞組織の組織学的所見との関連
性を検討した。また家兎に 0.04%MMC 併用（術中塗布）または MMC 非併用で線維柱帯切除術を行
い、術直後から前眼部偏光 OCT による複屈折値等の測定を経時的に行った。眼圧測定及び濾過胞
の写真撮影も経時的に行った。術後、眼球摘出し濾過胞組織切片を作成し、Elastica-Masson（EM）
染色によるコラーゲン染色を行い、画像解析ソフトにより定量化した。その結果、前眼部偏光 OCT
の複屈折値などの所見と組織学的所見の定量結果には強い相関が認められた。さらに家兎 MMC 併
用線維柱体切除術は MMC 非併用線維柱体切除術と比較して眼圧下降作用がより長期に継続する
こと、前眼部偏光 OCT による複屈折値が術後低値であること、摘出組織切片の EM 染色ではコラ
ーゲン線維が減少していることが明らかとなった。以上より前眼部偏光 OCT による濾過胞瘢痕
化の定量評価可能なバイオマーカーを確立した。また、MMC 併用線維柱体切除術では術後 90 日
で濾過胞機能が低下し眼圧下降効果が消失することが明らかとなった。 
 以上の成果は、緑内障の線維柱帯切除術の手術成績の向上に寄与することで、緑内障による失
明を低減させ、QOL や ADL の維持に貢献することが期待される。 
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