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研究成果の概要（和文）：マウスの実験では、ヘパリンが実験的脈絡膜新生血管を抑制することを確認し、Girdinが網
膜血管形成期に重要な役割を担っている事を確認した。また網膜電図を用いた網膜疾患患者の網膜機能評価では、抗血
管内皮増殖因子薬の３回連続投与後に初めて網膜機能を改善する事、網膜前膜の手術後の視機能回復が網膜厚の改善に
由来する事を明らかにした。
ファイバー光干渉断層計の開発では、摘出豚眼、生体家兎眼の眼内各部位の組織像の撮影に成功した。人眼においても
有用性、安全性を確認した。
術中灌流温度変化の実験では、手術手技の進行と硝子体温度変化の相関性を確認し、増殖糖尿病網膜症術中の光凝固数
と温度変化の相関性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In vivo animal experiments, it revealed that heparin potentially reduced experimen
tal choroidal neovascularization. And that Girdin has an important role in the development retinal vessels
. In functional assay with using electroretingraphy, it revealed that retinal functional recoveries were o
btained after injections of anti-vascualr endothelial growth factor drugs. And that retinal functional rec
overy after the surgeries for epiretinal membrane was obtained correlated with the reduced rental thicknes
s.
In the development of fiber-type optical coherence tomography (OCT), the OCT images of intraocular tissue 
at different site could be obtained in cadaver pig eye and in vivo rabbit eye. Its utility and safety was 
identified in human eyes. 
In the measurement of intraoperative vitreous temperature, it was demonstrated that the vitreous temperatu
re changed significantly during the operation and that there was a correlation between the number of photo
coagulation and vitreous temperature.
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１．研究開始当初の背景 
成人の視覚障害の主な原因である緑内障・
糖尿病網膜症・加齢黄斑変性など、様々な網
膜疾患を克服する事が、医療経済的側面だけ
でなく経済社会に於いても重要である。また、
周産期医療の進歩により年々増加している重
症未熟児網膜症も、克服すべき重要な課題と
して未だ残っている。これらの疾患の病態解
明には、血管新生を眼球内でコントロールす
る必要がある。眼球内血管新生には血管内皮
増殖因子が強く関与しているが、この血管内
皮増殖因子に対する特異的中和抗体を用いて
もなお悪化する多くの疾患があり、さらに研
究を進め、新規の治療ターゲットや、血管内
皮増殖因子をより効果的に制御する分子生物
学的研究が待たれる。また、手術に於いても、
これら新生血管を有する疾患が重篤化した際
の外科的治療法をさらに発展させ、今世紀に
至ってもなお残る数千の失明患者の視力を維
持する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、我々が長年構築した網膜
機能解析の電気生理学的主応および形態解析
を融合させ、効率良く低侵襲の眼科治療を目
指すことにある。また、新生血管と網膜疾患
を結ぶ分子生物学的研究をさらに発展させ、
病態解明をさらに進めるとともに、新たな治
療法開発に結びつける事である。また、外科
的治療成績をさらに向上させる目的で、斬新
な手術器具を開発し、実際の臨床応用に繋げ
る事である。 
 
３．研究の方法 
（１）アクチン結合タンパクの一つである
Girdinのリン酸化は血管内皮増殖因子の下流
で網膜の血管新生に重要な役割をしている事
が確認されたことから、この実験をさらに発
展させる。ヒト網膜血管内皮細胞を用い、in 
vitro で血管内皮増殖因子と血管形成につい
ての分析を行う。また、血管内皮増殖因子と
Girdinの各遺伝子に対する遺伝子改変動物を
用い、これらを交配させることで、網膜血管
の形成に対する影響を分析する。 
（２）循環器領域で既に臨床使用されている
ファイバー光干渉断層撮影技術を利用して、
この技術が眼科手術に応用できるかを検討す
る。また、網膜硝子体中の眼球内を循環する
還流液の温度を測定し、この温度が網膜機能
にどのような影響を与えるかについて検討す
る。 
 
４．研究成果 
[平成 23 年度] 
加齢黄斑変性における視力悪化の原因であ
る新生血管をマウスに作成し、heparin が与
える影響について検討した。既にこれまでの
検討で、ヘパラン硫酸が網膜血管に与える影
響については検討され、我々は報告している
が、中高年の失明原因である加齢黄斑変性に

ついての検討が今回行われた。その結果、
heparin は血管内皮増殖因子(VEGF)がその受
容体である VEGF-R2 に結合する事を抑制し、
さらにケモカインの一つである CCL2 がその
受容体である CCR2 に結合する事を抑制した。 

マウスに人工的に作成した新生血管は、マウ
ス眼球内に heparin を投与する事で有意に抑
制された（図１）。我々はこの結果を Invest 
Ophthalmol Vis Sci(2011, Terasaki H et al.)
に報告した。 

[平成 24 年度] 
加齢黄斑変性に対する抗血管内皮増殖因子
薬の効果は、視力改善や網膜下液の減少など
をパラメーターに考えれば目覚ましい効果と
言える。一方で、血管内皮増殖因子を抑制す
ることが網膜機能にとってどのように影響を
与えるかという生理的な評価をするパラメー
ターは非常に少ない。我々は、名古屋大学が
得意とする網膜電気生理学的検査方法を使用
して、加齢黄斑変性患者で抗血管内皮増殖因
子薬を投与した患者の局所 ERG を測定した。
その結果、視力の改善や中心窩厚の変化より
も後に、機能的改善が見られる事が解った。
さらに、抗血管内皮増殖因子薬の投与回数で
見ると、３回の連続投与によって生理学的な
改善が見られる事が解り、これによって３回
の連続投与の正当性が生理学的評価を以て判
断する事ができた(図 2)。これらの報告は
Invest Ophthalmol Vis Sci(2012, Terasaki H 
et al.)に掲載された。 



[平成 25 年度] 
Girdinのリン酸化をブロックした遺伝子改
変マウスでは、生後発達段階のマウスや未熟
児網膜症モデルマウスの網膜血管が正常マウ
スに比べて抑制されている事を確認した。ま
た、血管内皮増殖因子の遺伝子改変マウスと
の交配モデルマウスでも、網膜内の血管形成
に大きく変化が見られ、Girdin が網膜血管形
成に重要な役割を有している事が改めて確認
された（図 3）。我々はこれらを Am J 
Pathol(2013, Terasaki H et al.)に報告した。 

また、黄斑上膜に対する手術の意義を網膜の
機能を用いて評価する目的で、黄斑上膜患者
の術前・術後に網膜電図(ERG)を測定し、その
各成分と網膜厚との相関を調べた。その結果、
ERG の b 波振幅および潜時・OP 波振幅に網膜
厚との有意な相関が確認され、黄斑上膜術後
の視機能が網膜厚の改善と関係がある事が明
らかになった（図４）。我々はこの研究結果を
Invest Ophthalmol Vis Sci(2013, Terasaki H 
et al.)に報告した。 

ファイバー光干渉断層（OCT）撮影器具につ
いては、これまでの研究期間中に開発したフ
ァイバーOCT（図５）を用いて、摘出豚眼、家
兎の生体眼において実験を行い、眼内各組織
の形態の観察、ならびに、その安全性を確認
した。 

図５:ファイバーOCT の本体とファイバー 

 
正常網膜、網膜血管、視神経、意図的網膜裂
孔、意図的網膜剥離、毛様体などの組織、病
態を観察し（図６、７）、十分に臨床応用が可
能であることを確認し、また、生体眼におけ
る安全性も十分なものであることを確認した。 

図６:意図的網膜剥離 

 

図７:毛様体 

 
次に、名古屋大学医学部附属病院倫理委員会
の承認を得て、3 例の臨床例に対して硝子体
術中に OCT 画像を撮影、記録した。臨床例に
おいても、眼内各組織の詳細な構造の観察を
することができ、黄斑上膜剥離などの術中の
操作中の微細な組織構造の変化をとらえるこ
とに成功した。そしてファイバーOCT 使用に
伴う有害事象がないことも確認することがで
きた。国内の特許の出願を行い、現在、国際



特許出願の準備中である。以上のような成果
について、論文投稿中である。 
手術中の灌流液温度変化に関する評価は、
87眼の硝子体術中にファイバー状の温度計を
用いて硝子体中温度を測定し、各手技におけ
る温度の変化を調べた。黄斑円孔、黄斑上膜、
糖尿病網膜症において、白内障手術や硝子体
切除に伴って硝子体中温度が低下し、内境界
膜剥離や増殖膜剥離、眼内レーザー光凝固の
操作中には逆に温度が上昇した（図８）。 

図８:術中の各手技時の硝子体温度の推移 

 
特に、増殖糖尿病網膜症の術中の光凝固数と
光凝固時間・温度変化の関係に注目すると有
意な相関が見られ、一方、黄斑上膜、増殖膜
などの膜剥離と温度変化の関係をみると相関
関係はないことが分かった。以上のように手
術手技の進行と温度変化に関係がある事が明
らかになり、手術侵襲の軽減が与える利益に
ついて客観的な指標を持って評価できる手が
かりとなり、論文として受理された Invest 
Ophthalmol Vis Sci(2014, Terasaki H et al.)。 
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