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研究成果の概要（和文）：黄斑円孔手術において内境界膜弁翻転法のメカニズムを解明した。サル眼の実験的な
黄斑円孔に、内境界膜弁翻転法を行うことにより黄斑円孔の閉鎖過程を組織学的に検討した。内境界膜成分であ
る4型コラーゲン、フィブロネクチン、ラミニンが、ミュラー細胞（MIO-M1）の機能に与える影響について検討
した。さらに、ミュラー細胞、およびヒト内境界膜における神経栄養因子の発現について検討した。これらの結
果から、黄斑円孔手術の際に内境界膜はミュラー細胞を活性化させミュラー細胞の増殖及び遊走の足場として働
くこと、活性化したミュラー細胞から神経栄養因子が発現されることにより、黄斑円孔の閉鎖に寄与する可能性
が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of macular hole (MH) closure following the 
inverted internal limiting membrane (ILM) technique. We performed the inverted ILM flap surgical 
technique as an experimental MH model in monkeys, and investigated the process of MH closure 
immunohistochemically. We then investigated the effects of type IV collagen, fibronectin, and 
laminin, which are constituent proteins of the ILM, on the proliferation and migration of cultivated
 Muller cells(MIO-M1). We also investigated the expression of neurotrophic factors in human ILM and 
MIO-M1 cells. From these results, during MH closure, the ILM functioned as a scaffold for the 
proliferation and migration of Muller cells, and may promote Muller cell activation. Neurotrophic 
factors produced by activated Muller cells and present on the surface of the ILM may contribute to 
MH closure.

研究分野：網膜硝子体疾患

キーワード： 黄斑円孔　内境界膜　ミュラー細胞　神経栄養因子
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様 式

１．研究開始当初の背景
 難治性黄斑円孔に対する新たな治療法と
して、
た硝子体手術が
移植法を併用した術式が
の術式により
いた巨大な黄斑円孔、陳旧性の黄斑円孔、続
発性の黄斑円孔などの
上昇し、
らかになった。
よる円孔閉鎖のメカニズムは不明であった
 黄斑円孔の閉鎖にはすでにミュラー細胞
が大きな役割を果たすことが知られていた
我々は
との関連を明らかにし、内境界膜がミュラー
細胞に与える影響を検討する
 
２．研究の目的
 難治性黄斑円孔の閉鎖過程には細胞組織
学的な
転法や、内境界膜自家移植法
しいことが
治性黄斑円孔の閉鎖過程におけるミュラー
細胞の機能を検討する
を元に、将来的には新たな術式（手術手技が
比較的難しい内境界膜移植法に換わる新た
な方法、例えば、内境界膜の主成分であるⅣ
型コラーゲンの製剤を使用したアジュバン
ト療法等）の開発を目指した
 
３．研
１）黄斑円孔モデルにおける円孔閉鎖過程の
解析を行った。
ニクイザル眼に
術後経過を免疫組織学的に検討した。
 
２）ミュラー細胞
の解析
Ⅳ型コラーゲン、フィブロネクチン、ラミニ
ンが、細胞の
かどうかについて検討した。またミュラー細
胞から発現される神経栄養因子
因子（
討した。
に円形の
を作成した遊走アッセイ（
assay
を黄斑円孔に見立てており、細胞が増殖した
後、遊走阻止被覆物を除去すると、その空隙
に向かって細胞が遊走する
 
図 1 
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図 4：ヒト内境界膜の免疫組織染色 

 
４）遊走中のミュラー細胞は、神経栄養因子
の発現が亢進した 
前述の遊走実験系を用いて MIO-M1 細胞を遊
走させ、蛍光免疫染色を行った。BDNF、CNTF、
GDNF、bFGF の 4因子とも、蛍光免疫反応を認
めた。また、4 因子すべてにおいて遊走細胞
における免疫反応は非遊走細胞よりも強か
った（図 5）。この結果を確証するため、遊走
実験系において遊走細胞と非遊走細胞を採
取し、BDNF、CNTF、GDNF、bFGF の mRNA の発
現量をRT-PCRによって定量した。その結果、
4 因子すべてにおいて遊走細胞が非遊走細胞
よりも発現が有意に亢進しており、免疫染色
と一致する結果であった。 
 
図 5 遊走中のミュラー細胞における神経栄養因
子の発現 

 
 以上の結果から、難治性黄斑円孔に対する
内境界膜翻転法や内境界膜自家移植の奏効
メカニズムとして、翻転した内境界膜がミュ
ラー細胞の増殖や遊走の足場として機能す
る可能性、活性化したミュラー細胞からは神
経栄養因子や増殖因子が産生されること、そ
して、内境界膜そのものにも神経栄養因子や
増殖因子が存在し、黄斑円孔内に置かれた内
境界膜弁によって神経栄養因子や増殖因子
が円孔に提供される可能性を示した（図 6）。 

 これらの結果は、内境界膜翻転法や内境界
膜自家移植による難治性黄斑円孔の閉鎖に
は、円孔内に置かれた内境界膜弁とミュラー
細胞の間の相互作用や、神経栄養因子や増殖
因子等の液性因子が関与することを示唆す
るものと考えた。 
 
図6:黄斑円孔治癒過程における内境界膜弁の役割 
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