
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 
平成 25 年 5 月 31 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： コラーゲンを基材として用い、in vivo での長波紫外線（UV-A）を

用い人工角膜実質として用いることを最終目標とし、今回は角膜クロスリンキングによる角膜

の特性の変化について種々の方法で検討を行った。レオメーターを用いた評価系の確立を試み

たが再現性が不十分であった。白色家兎による角膜クロスリンキング眼の糸かけ血管新生の検

討ではコントロール眼と比べ差はみられなかった。上皮を剥ぐ方法と剥がない方法について白

色家兎を用いて検討したところ、前眼部 OCT によるデマルケーションラインの位置は上皮を

剥ぐ方法の方が深い位置に見られた。 
 
研究成果の概要（英文）：We studied changes of corneal property by UV-A collagen 
crosslinking, in order to develop artificial corneal stroma as a final goal. We attempted to 
establish a rating system using a rheometer, but reproducibility was insufficient. In a 
rabbit study of angiogenesis by suture neovascularization model, there was no difference 
between cross-linked eye and control. In a rabbit study to compare epithelium-on 
crosslinking with epithelium-off by anterior segment OCT, we found the level of 
demarcation line was shallow in epithelium-on eyes.   
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１．研究開始当初の背景 
 角膜が不可逆的に菲薄化していく疾患

として角膜中央下方が不可逆的に菲薄、突
出化する円錐角膜という疾患や感染や炎症
が原因として角膜実質が融解・菲薄化する
角膜潰瘍という疾患がある。今まで角膜実
質が菲薄化した疾患に対する角膜実質の補
填方法はなく、円錐角膜の場合進行すると
急性水腫と呼ばれる中央部の急激な浮腫を
生じて重篤な視機能障害をきたし、角膜潰
瘍の場合疾患によっては角膜穿孔をおこす

段階で角膜移植が行われるというのが現状
である。 
しかしながら、国内アイバンクの移植用

角膜は不足しており、移植用角膜を入手す
るまで長期間待機するか、輸入角膜に頼ら
ねばならず、早急に角膜移植手術が求めら
れる状況に対応できていないのが実情であ
る。 

また、近年、円錐角膜の進行を抑制する
治療法として、リボフラビン（ビタミン B2）
点眼下での長波紫外線（UV-A）照射を行い、
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角膜実質間のコラーゲンを架橋することで
角膜を硬化させ円錐角膜の進行を抑制する
角膜クロスリンキングという治療法がドイ
ツのSeilerらにより開発され注目を浴びて
いる。ただ、現在の角膜クロスリンキング
では、角膜の硬化により円錐角膜の進行を
抑えることはできるが、進行した症例で菲
薄化してしまった角膜厚を回復することが
できず、適応が初期～中期の症例に限られ
るという限界がある。 
 
２．研究の目的 
 コラーゲンを基材として用い、in vivo で
の長波紫外線（UV-A）照射を用いた角膜ク
ロスリンキングによる架橋重合により人工
角膜実質として用いることができるのでは
ないかという点に着想し、その臨床応用化
を最終目標とするものである。 
 今回は UV-A 角膜クロスリンキングによ
る角膜の特性の変化について種々の方法で
検討を行った。 
 
３．研究の方法 
１）角膜クロスリンキング後硬度の評価系の
確立を目的として摘出豚眼に対してレオメ
ーターを用いた基礎実験を行った。 
２）白色家兎に UV-A 角膜クロスリンキング
を行った後、糸かけによる血管新生の検討を
行った。 
３）白色家兎に対して UV-A 角膜クロスリン
キングを行う際に角膜上皮を剥ぐ方法と剥
がない方法について片眼ずつに行い効果の
検証を行った。 
  
４．研究成果 
１）摘出豚眼に対して UV-A 角膜クロスリン
キング(上皮を剥ぐ方法及び剥がない方法)を
行い、コントロール眼と比較してレオメータ
ーを用いた再現性の検討を行ったが、固定部
位の問題があり十分な再現性は得られなか
った。固定リングのサイズを変更するなど固
定方法について変更を行ったが、再現性は不
十分な結果であった。 
２）白色家兎にたいし、UV-A 角膜クロスリ
ンキングを行った後、糸かけによる血管新生
の検討を行った。コントロール眼と比較して
も角膜クロスリンキング眼と差は見られな
かった。 
３）前眼部 OCT による断層像の観察では、
角膜がクロスリンクされている領域とされ
ていない領域の境界とされるデマルケーシ
ョンラインの観察ができ、上皮を剥ぐ方法は
剥がない方法より深い位置にラインがみら
れた。角膜内皮細胞密度は上皮を剥いだ方法
の方が低い傾向にあった。これは、兎角膜が
ヒト角膜に比べ薄いことによると考えられ

た。 
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