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研究成果の概要（和文）：動的光散乱法 による豚硝子体のダイナミクスの検討から，硝子体ゲル中には速いモードと
遅いモードの２つの拡散モードが観測された。硝子体ゲルはコラーゲンおよびヒアルロナンからなる複合ゲルであるた
め，DLSでは，それぞれのダイナミクスがカップリングしたモードを観測することになる。そこで構造モデルとしてコ
ラーゲン繊維の形成するネットワーク中をヒアルロナンが充填しているモデルを考え，コラーゲンの動きがヒアルロナ
ンのダイナミクスとカップリングしていることを記述する理論を構築した。理論は，実験結果を良く再現し，硝子体中
のコラーゲンの協同拡散係数が，水中での拡散係数に非常に近い値であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：From the observations of the dynamics of light scattered by the pig vitreous body,
 intensity autocorrelation functions that revealed two diffusion coefficients, D(fast) and D(slow), were o
btained.  We developed the theory for describing the density fluctuation of the entities in the vitreous g
el system with Na-hyaluronate polymers filled in the meshes of collagen fiber network. The dynamics of col
lagen and Na-hyaluronate explains two relaxation modes of the fluctuation. The diffusion coefficient of co
llagen obtained from D(fast) and D(slow) is very close to that in aqueous solution, which suggests the vit
reous body is in the swollen state. The diffusion coefficients were found to be dependent on the position 
(surface or central part) of the vitreous body from which the scattered light sampled.  The inhomogeneous 
distribution of Na-hyaluronate and collagen and the shell structure of the vitreous body were suggested.
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１．研究開始当初の背景 
硝子体はゲル状の物質であり，光学的に透明
性を維持し，周囲の眼組織の機械的な支持に
加え，その高い粘弾性により外力から眼組織
を保護している。治療方法の進歩により，こ
れまで治療が困難であった増殖性糖尿病性
網膜症，巨大裂孔原性網膜剥離等の治療が可
能になってきた。正常な状態にない硝子体は，
混濁の発生，炎症細胞の進入，あるいは収縮
して網膜を牽引するため切除の必要性があ
る。しかしながら，正常な硝子体が有する，
ゲル構造を維持，網膜を正常な位置に押さえ
る機能が失われてしまう。また，眼球中の硝
子体は，加齢(Aging)よる眼内環境の変化と共
に，液状化および収縮が進行し，後部硝子体
剥離にいたることが臨床的に知られている。
以上のように，疾患あるいは加齢現象に伴う
眼球機能の変化に対して，臨床的には，硝子
体変性部位を外科的に除去が対症療法的に
行われているが，根本療法のためには，これ
ら現象を分子レベルでの理解し，患者への負
担を最小限にするために早期診断可能な非
侵襲的な診断法の開発は急務である。一方，
硝子体変性部位を外科的に除去した場合，正
常硝子体の働きを補う人工硝子体が手術後
には必要となるが，現行ではヒアルロナン，
シリコンオイル，パーフルオロカーボン等が
使用され，治療効果の上昇をもたらしたもの
の，それらの物性・生体適合性は不完全であ
り，新たな置換材料が求められている。置換
材料を用いた場合，置換後の硝子体の状態を
リアルタイムにモニターできる非侵襲的な
診断法の開発は必須である。しかしながら，
硝子体は眼球組織の中で，その構造・物性と
病態変化の分子レベルでの関連の理解が最
も遅れている組織である。最近，申請者らは，
豚硝子体を用いて in vitro での相挙動につい
て動的光散乱法を用いて詳細な検討を行い，
生理条件下における硝子体ゲルの相転移現
象を世界で初めて観測した。疾病により引き
起こされる硝子体ゲルの様々な変化の物理
化学的原理の追求に必須である構造および
動的性質に対して，新たな光を与えたもので
あり，この方法論をさらに発展させれば， in 
vivoで非侵襲的に硝子体の状態に関する生き
たままの情報を得る手段を確立できると確
信するに至った。 
 
２．研究の目的 
硝子体ゲルはコラーゲン繊維とヒアルロナ
ンから構成されるバイオハイドロゲルであ
るが，固体成分が約 1%の希薄な多成分ゲル
であるが，in vivoで非侵襲的に硝子体の状態
に関する生きたままの情報を得る手段が確
立されていないのが現状である。そこで，本
研究では，①in vivoで非侵襲的に硝子体のみ
の状態解析（ダイナミクス・力学物性）方法
論の確立，②他の測定方法の結果との整合性，
③医学的所見（病態変化）と測定結果の相関
と新規診断法への展開を目的として検討を

実施する。視覚は人間にとって重要な情報手
段である。疾患・加齢に伴う眼球機能の変化
分子レベルで理解し，QOLの向上のために診
断・治療にフィードバックすることの重要性
は益々高まっている。本研究の成果は，バイ
オハイドロゲルの基礎科学の発展だけでは
なく，人工硝子体の開発，さらに置換人工硝
子体の生体適合性の in vivo・非侵襲的（生き
たままの）評価に対する貢献も大いに期待さ
れる。 
 
３．研究の方法 
硝子体ゲルはコラーゲン繊維とヒアルロナ
ンから構成されるバイオハイドロゲルであ
るが，固体成分が約 1%の希薄な多成分ゲル
である，また，生きたままの状態で非侵襲的
に硝子体のみからの必要とする情報を得る
手段が確立されていない，構造・物性を理解
するための解析的な理論が構築されていな
いなどの困難があった。そこで，本研究では， 
①生きたままの状態で非侵襲的に硝子体の
みの状態解析（ダイナミクス・力学物性）方
法論の確立，②他の測定方法による力学特性
結果との整合性、③臨床現場で使用可能な光
散乱装置の試作・開発を目的として検討を実
施した。 
	
 
４．研究成果	
 
(1)生きたままの状態で非侵襲的に硝子体の
状態解析（ダイナミクス・力学物性）方法論
の確立：硝子体の構造は，コラーゲン繊維の
３次元ネットワーク中に，コイル状態のヒア
ルロナンが均一に分布していると考えられ
ているが，硝子体がゲルネットワーク構造を
有するという明確な証明すらないのが現状
である。この硝子体の複雑な構造の変化は，
ある種の疾病を誘発すると考えられ，硝子体
のゲルとしての物性，ダイナミクスを明らか
にすることは，疾病の分子レベルでの解明に
重要な意味を持つ。硝子体ゲルはコラーゲン
およびヒアルロナンからなる複合ゲルであ
るため，動的光散乱実験(DLS)では，それぞ
れのダイナミクスがカップリングしたモー
ドを観測することになる。しかしながら，こ
れまでの研究は観測される 2つの成分は，そ
れぞれコラーゲン，ヒアルロナンからの独立
した寄与であるとする考えが主流であった
ため，測定結果を定量的に説明することは出
来なかった。動的光散乱法(DLS)を用いて豚
硝子体の構造およびゲルを構成する高分子
のダイナミクスに関する検討を行った。散
乱光の解析から，硝子体ゲル中には速いモ
ードと遅いモードの２つの拡散モードが観
測された。硝子体ゲルはコラーゲンおよび
ヒアルロナンからなる複合ゲルであるため，
DLSでは，それぞれのダイナミクスがカッ
プリングしたモードを観測することになる。
そこでコラーゲン繊維の形成するネットワ
ーク中をヒアルロナンが充填しているモデ
ルを想定し，コラーゲンの動きがヒアルロ



ナンのダイナミクスとカップリングしてい
ることを記述する理論を構築した。理論は，
実験結果を良く再現し，硝子体中のコラー
ゲンの協同拡散係数が，水中での拡散係数
に非常に近い値であることが明らかとなっ
た。このことは，硝子体が膨潤状態にある
ことを示唆するものである。さらに，算出
された拡散係数（表 1）および弾性率（表
2）には位置依存性が確認され，硝子体外
縁部と中心では，外縁部の方が速いダイナ
ミクスを示しており，硝子体内部に構造不均
一性が存在することが新たに明らかとなっ
た。Swannと Constable(1972)は，生化学的な
検討から，硝子体内のコラーゲンおよびヒア
ルロナンの不均一な分布を報告しており，本
検討の結果は，不均一性を非侵襲的に確認で
きたといえる。 
	
 生理条件下の眼圧は，通常 1300-2600 Ps (≈ 
10-20 mmHg) 程度であり，これは眼内房水流
により維持されている。表 2に示す値は，生
理条件下の眼圧に比べて小さい値を示して
いるが，本研究では摘出眼を用いているため
に，これら値は妥当なものであると考えられ
る。 
 

表１  硝子体ダイナミクスの位置依存性	
 

  
Sampled 
Position Dfast (cm2/s)  Dslow (cm2/s)  

A 10 ± 0.98 ×10−8  4.0 ± 0.66 ×10−9  

B 5.9 ± 0.83×10−8  3.0 ± 0.78 ×10−9  

C 7.8 ±1.5 ×10−8  3.8 ± 0.60 ×10−9  

 
表２  体積弾性率 Mの位置依存性 

Sampled Position M (Pa) 

A 510 

B 250 

C 380 

 
 (2) 臨床現場において診断で使用するため
には，硝子体の様々な局所部位をプローブで
きることが重要である。 そこで， 2 本のシ
ングルモード光ファイバーと 2個の GRINレ
ンズからなる光学系を用いたコンパクト動
的光散乱装置を設計・試作した。具体的には
1 本の光ファイバーで測定対象に半導体レー
ザーから光を導き，もう 1本の光ファイバー

で散乱光を検出器に導き，また硝子体内の測
定位置の確認は，内視鏡の原理を利用した光
ファイバー顕微鏡を併設することによって
行った。本 DLS 装置では，従来型 DLS の散
乱体積 2 mm3を，2 µm3程度に小さくするこ
とが可能であるため，硝子体内のより局所的
な状態を観測することができる特徴を有し
ており，病態変化のより初期段階の診断，人
工硝子体と組織界面での局所的な状態を非
侵襲的に観測が可能となる。 
	
 多分散系では相関関数の緩和時間は各成
分の重ね合わせになり，対応する緩和時間は
分布を持つ。従って，散乱光の電場相関関数
g(1)(τ)は 

 g(1) τ( ) = G Γ( )
0

+∞
∫ exp −Γτ( )dΓ  (5) 

で表され，ここで G(Γ)は緩和速度Γの分布関
数である。図 1a に生理食塩水中，37°C にお
ける硝子体（表 1, 位置 B）からの散乱光の規
格化した電場相関関 g(1)(τ)/g(1)(0)の角度依存
性，また図 1b にΓq-2の q2依存性を示す。全
ての散乱角で速いモードと遅いモードが観
測され，図 1bから両モード共にΓq-2の値はほ
ぼ q値に依存せず一定値を取ることから，拡
散モードであることが明らかとなった。この
時，速いモードおよび遅いモードの拡散係数
は，それぞれ Dfast = 5.6 ± 0.71( )×10−12  m2s−1，
Dslow = 3.1± 0.97( )×10−13  m2s−1であった。以
上の結果から，試作機の臨床現場の使用可能
性が示されたと考えられる。	
 

 
図２  (a)生理食塩水中 37°Cにおける硝子体からの
散乱光の規格化し電場相関関数 g(1)(τ)/g(1)(0)の角
度依存性，および(b) Γq-2の q2依存性	
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