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研究成果の概要（和文）：本研究にてPPARα以外のPPARβ/δ、PPARγといったアゴニストにおいても同様に点
眼剤化を行い、創傷治癒への影響を評価した。PPARβ/δアゴニスト点眼剤は炎症を抑制する一方、血管新生は
促進させた。正常角膜へPPARβ/δアゴニスト点眼を投与した場合には血管新生は生じなかったため、炎症を起
点とした血管新生促進作用があると考えられる。
PPARγアゴニスト点眼剤はPPARαとの合剤として使用することで作用が増強し、より線維化を抑制した。各PPAR
およびPPAR合剤は血管新生緑内障や糖尿病網膜症などの難治性眼疾患における新たな治療 戦略の候補となる可
能性があり、今後も研究を進めていく。 

研究成果の概要（英文）：In this study,  PPARβ/δ and PPARγ, were similarly administered to eye 
drops, and their effects on wound healing were evaluated. PPARβ/δ agonist eye drops inhibited 
inflammation while promoting angiogenesis. When PPARβ/δ agonist eye drops were administered to the
 normal cornea, angiogenesis did not occur.
The PPARγ agonist ophthalmic solution enhanced its action and suppressed fibrosis more when used as
 a combination drug with PPARα. Each PPAR and PPAR combination drug has the potential to become a 
candidate for a new therapeutic strategy for intractable eye diseases such as neovascular glaucoma 
and diabetic retinopathy, and we will continue our research.

研究分野： 角膜創傷治癒、網膜血管新生
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PPARαは角膜上皮細胞、網膜内顆粒層、血管内皮細胞 に多く、PPARβ/δは角膜上皮細胞、角膜内皮細胞に、そ
してPPARγは角膜上皮細胞、炎症浸潤細胞に多く発現を認めた。局在と役割には相関関係があり、網膜内顆粒層
に発現の多いPPARαに関して、硝子体内注射による網膜血管新生病変への新規治療法となる可能性がある。PPAR
β/δアゴニストに関しては、角膜内皮細胞に発現が多くKi67の活性化を伴う細胞分裂能の促進を認める点か
ら、角膜内皮細胞の再生治療薬候補となる可能性がある。PPARγアゴニストは炎症を抑えるだけでなく創傷治癒
を促すM2マクロファージの分化を促す点から消炎治療薬となる可能性がある。

※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 

 血管新生緑内障や糖尿病網膜症に代表される眼内血管増殖疾患の病態は患者を失明に至

らせる重大な原因であると同時にきわめて難治性である。これらの病態は血管新生によって

惹起され、血管内皮増殖因子(VEGF)やアンジオポエチン(Ang)といった増殖因子が関与して

いる。現在、血管新生緑内障に対する根本的な治療法はなく対症療法のみである。糖尿病網

膜症に生じる新生血管に対しては抗 VEGF 阻害薬の硝子体投与が一定の効果を認めるものの、

反復的に投与する必要がある上に薬剤が高価であり、医療費を圧迫することが問題であった。

我々は、眼科診療において、血管新生緑内障への治療法や抗 VEGF 療法に変わる薬剤の開発

が急務であると考えている。 

 

 一方、我々はペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（PPAR）αアゴニストが強力に血管新

生を抑制することを報告した（Arima et al, Sci Rep, 2017）。PPAR は核内受容体の１つで

糖や脂質の代謝に関与している。PPAR はその機能だけでなく炎症や酸化ストレスの抑制に

関する役割が注目されており、眼領域でも抗炎症作用が報告されてきた。今回の報告では

PPARαアゴニスト点眼剤を治療薬として作成し、ラットアルカリ外傷モデルを用いて抗新生

血管作用を検討した。JG12 染色を用いて血管内皮細胞を観察したところ、PPARαアゴニスト

点眼群では角膜実質部における新生血管の発現が抑制されていた。また傷害角膜実質から

RNA を抽出し、VEGF、Ang-1、Ang-2 といった血管新生に関連する遺伝子発現を調べたところ、

PPARαアゴニスト点眼群ではVEGFだけでなくAng-1や Ang-2の発現も有意に抑制していた。

Ang-1 と Ang-2 は VEGF と相乗して新生血管を増長することがわかっており(Asahara et al, 

Circ Res, 1998)、特に Ang-2 は、血管壁におけるペリサイトと血管内皮細胞の遊離を促し

血管新生のきっかけとなるため、Ang-2 の抑制は抗新生血管の治療戦略に重要である。従っ

て、VEGF および Ang-2 の両方を抑制する PPARαアゴニスト点眼剤は新たな抗血管新生剤と

しての可能性がある。今後は日本医科大学付属病院薬物治験審査委員会に申請し、有効な治

療法のない血管新生緑内障の患者を対象にした臨床研究を計画すると共に、点眼以外の投与

方法（内服や硝子体投与）による治療効果も動物実験で検討する予定である。 

 
 
 
２．研究の目的 
PPARαアゴニスト点眼剤の血管新生緑内障への効果を、臨床研究で検討する。 
これまで我々は PPARαアゴニストの前眼部への抗新生血管作用を示した。新たな投与方法によ
り、後眼部の新生血管へ効果があるか動物実験を行う。 
また各 PPAR には組織における局在やその機能が違っていることがわかっており、PPARα以外の
PPARβ/δおよび PPARγに関しても動物実験を行って眼領域での性質を明らかにする。 
さらに PPAR は組み合わせる合剤にすることでより効力を発揮する可能性があるため、一部の
PPAR の合剤による点眼治療の効果を動物実験で検討する。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

PPARα以外のアイソフォームである PPARβ/δ、PPARγおよびその合剤の性質を調べるために

角膜アルカリ外傷モデルを使用した。苦痛を伴う可能性があるため、傷害作成は全身麻酔下に

行った。 



 動物種は Wistar 雄ラットにイソフルラン吸入麻酔を施行し、片眼角膜に対してアルカリ外傷

を作成した。（傷害作成眼は片眼とし、非傷害眼は正常コントロールとして使用した） 

 

 PPARαagonist 点眼、PPARβ/δagonist 点眼、PPARγagonist 点眼、PPARα+ 

γ点眼の投与群と基剤点眼薬投与群に分け、傷害作成眼に 1日 2回の点眼を施行した。 

  

 エンドポイント到達時点のラットはイソフルラン吸入麻酔下に開腹・放血し安楽死させた。

安楽死後、両眼球を摘出し、病理学的及び分子生物学的検査を行った。 

 エンドポイントを傷害後 6時間、1、2、4、7、14 日の 6箇所に設定し、各 PPAR 点眼群と基

剤点眼群の２群を作成し組織観察用と PCR 用に２パターンを作り、それぞれ 10匹ずつ検討し

た。 

 
 
 
４．研究成果 

本研究にてまずは PPARα以外の PPARβ/δ、PPARγといったアゴニストにおいても同様に点眼

剤化を行い、アルカリ 外傷モデルで創傷治癒への影響を評価した。我々の研究結果では

PPARβ/δアゴニスト点眼剤は炎症を 抑制する一方、血管新生は促進させた。正常角膜へ

PPARβ/δアゴニスト点眼を投与した場合には血管 新生は生じなかったため、炎症を起点とし

た血管新生促進作用があると考えられる。分子生物学的精査では PPARβ/δアゴニスト点眼は

Ki67 を発現亢進させ、細胞の分裂能を活性化することがわかった。  

PPARγアゴニスト点眼剤は特に抗炎症的に働き、マクロファージの分化に関与し抗炎症的に働

く M2 マクロファージの分化を促し、角膜創傷治癒に寄与した。興味深いことにこれらの PPAR

の役割の違いは合剤として使用することで作用が増強し、PPARαアゴニストと PPARγアゴニス

トの合剤は単剤と比較して、より線維化を抑制していた。このように抗炎症、抗血管新生、抗

線維化作用を持つ各 PPAR および PPAR 合剤は血管新生緑内障や糖尿病網膜症、瘢痕性角膜疾患

などの難治性眼疾患における新たな治療 戦略の候補となる可能性があり、今後も研究を進めて

いく。  

眼組織における各 PPAR の局在にも違いがあり、PPARαは角膜上皮細胞、網膜内顆粒層、血管

内皮細胞 に多く、PPARβ/δは角膜上皮細胞、角膜内皮細胞に、そして PPARγは角膜上皮細

胞、炎症浸潤細胞に多く発現を認めた。局在と役割には相関関係があり、網膜内顆粒層や血管

内皮細胞に発現の多い PPARα に関して、PPARαアゴニストの硝子体内注射による網膜血管新生

病変への新規治療法となる可能性がある。現在の硝子体注射の標準的治療である抗 VEGF 療法の

薬剤は高価であるのに対し、PPAR は安価で治療効果が見込める可能性があり医療財政事情の逼

迫にも貢献できる可能性がある。また近年、海外の報告で PPARαアゴニストが後部強膜理モデ

リングに寄与していることがわかり、近視抑制に関与していることもわかっている。我々は現

在、ラット近視モデルを作成し PPARα アゴニストの点眼投与による、新たな近視治療薬候補と

しての可能性も調査中である。PPARβ/δアゴニストに関しては、角膜内皮細胞に発現が多い

点、発現亢進により Ki67 の活性化を伴う細胞分裂能の促進を認める点から、角膜内皮細胞の再

生治療薬候補として前房内投与を用いた動物実験を今後進める予定である。一方で血管新生を

促す側面もあるため PPARβ/δアゴニストの点眼治療や 硝子体内投与に関しては慎重に検討が



必要であると思われる。PPARγアゴニストは炎症を抑えるだけでなく創傷治癒を促す M2マクロ

ファージの分化を促す点から新たな消炎治療薬候補として広く普及する可能性がある。各アゴ

ニストを角膜アルカリ外傷後に点眼したところ全てのサブタイプで創傷治癒を促進することが

わかったが、各 PPAR アゴニストの抗炎症機序には違いがあった。炎症のマスターレギュレーシ

ョンである NF-kB との関係において PPARαや PPARβ/δは NF-kB を競合阻害する Kappa light 

polypeptide gene enhancer in the B-cell inhibitor, alpha（I-kBα）を活性化することで

炎症を抑制したが、PPARγに関しては NF-kB の発現そのものを抑制することで炎症を抑え込む

ことがわかった。今後、より強力な作用を示す PPARγアゴニストと PPARαアゴニストの合剤

点眼剤の可能性に関しても更なる研究が必要であると考える。 
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