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研究成果の概要（和文）：新たに登場した緑内障手術の眼圧下降の効果及び限界を臨床研究で評価するととも
に、新規緑内障手術の手技を確立する動物実験をおこなった。臨床研究に関して、ミニチューブを用いた濾過手
術では術後合併症を有意に減らせる効果が得られた。ロングチューブを用いた濾過手術では従来のトラベクレク
トミーが効きにくい症例でも眼圧下降が得られた。ロングチューブの重篤な合併症である角膜内皮細胞減少のリ
スク因子と術後眼圧をより低くするための予後因子を明らかにすることができた。動物実験では、新規デバイス
を用いた濾過手術を施行し、重篤な有害事象がなく有意な眼圧下降が得られることが示された。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the effect and limitation of intraocular pressure-lowering of 
the new glaucoma surgeries in clinical studies, and conducted animal experiments to establish the 
technique of completely new glaucoma surgery. In clinical studies, filtration surgery using a short 
tube significantly reduces the frequency of postoperative complications. The filtration operation 
using the long tube exhibits the intraocular pressure reduction even in the case in which 
conventional trabeculectomy was not effective. The risk factors for corneal endothelial cell loss, 
which is a serious complication of the long tube, and the prognostic factors for postoperative 
intraocular pressure-lowering were identified. In animal studies, it was shown that filtration 
surgery with a novel device resulted in significant intraocular pressure reduction without serious 
adverse events.

研究分野： 眼科学

キーワード： 緑内障

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の緑内障濾過手術であるトラベクレクトミーの問題点に対する改善策として、新たに登場した濾過手術であ
るミニチューブ及びロングチューブを用いた濾過手術の有効性と適応を明らかにすることができた。さらに、基
礎研究と動物実験のデータから、眼圧が正常であるにもかかわらず、緑内障の進行する正常眼圧緑内障の視神経
障害を抑制するために、新たに考案したデバイスを用いた濾過手術の術式の有効性を明らかにすることができ
た。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
緑内障は、網膜神経節細胞の軸索である視神経がダメージを受け、神経細胞生存に必要な物質

をやりとりする軸索輸送が停止することで、網膜神経節細胞が細胞死を起こすため、視機能障害
が進行し、最終的には失明に至る日本人の失明原因トップに位置する難治性眼疾患である。眼圧
が高いほど、視神経障害を生じやすく、眼圧をより低く下げる治療が行われている。しかし、眼
圧が正常であるにもかかわらず、緑内障の進行する正常眼圧緑内障が非常に多く、正常眼圧緑内
障患者には、脳脊髄液圧が低い症例が多いことがわかり、眼圧と脳脊髄液圧との圧較差が視神経
障害を進行させるリスク因子である可能性が高い。この圧較差があるために、従来の緑内障手術
では眼圧下降を得られても、視神経障害の進行を止められない原因である可能性がある。 
 
２．研究の目的 
新たに臨床に登場した緑内障濾過手術の有効性を評価するとともに、その合併症の頻度と眼圧

下降の限界を臨床研究で評価した。さらに、有効な眼圧下降を期待できる新規の緑内障手術の手
技の確立を目指した研究を基礎研究実験と動物実験でおこなった。 
 
３．研究の方法 

(1) 動物実験等の実施に関する基本指針に従い、申請し許可された動物実験計画書に基づいて、

カニクイザルを用いた実験をおこなった。カニクイザルの眼を用いて、新たに作成した濾過手術
デバイスを留置して、術前および術後１２ヶ月までの眼圧を測定した。対側眼はシャム手術をお
こない、評価眼との眼圧を比較した。視神経乳頭周囲の神経線維層厚を光干渉断層計で定量評価
した。 
 
(2) 逆行性の軸索輸送が網膜神経節細胞の生存に不可欠であるのかを検証するため、ラット網
膜神経節細胞を培養し、軸索内に存在するライソソームを蛍光標識するライソトラッカーを添
加して、蛍光標識されたライソソームの軸索輸送を蛍光顕微鏡を用いてタイムラプスイメージ
ングをおこなった。さらにコルヒチンを添加することで軸索障害を加え、ライソソームの動態変
化とその動態変化後に細胞死が引き起こされているのかを解析した。 
 
(3) 新しい濾過手術の術後成績と安全性に関する臨床研究を実施した。第一に、ミニチューブを
用いた濾過手術と従来のトラベクレクトミーを比較する前向き臨床試験をおこない、その眼圧
下降の比較と合併症の頻度に関する比較をおこなった。第二に、ロングチューブを用いた濾過手
術の術後予後因子と合併症に関するリスク因子を解析する前向き臨床研究と横断的研究をおこ
なった。 
 
４．研究成果 
(1)カニクイザル１０匹に新規緑内障濾過手術をおこなった。デバイスに最適な材質とデバイス
の最適な内径、長さ、形状を決定することができた。術後眼圧を測定したところ、有意に眼圧を
下降させることができた。シャム手術をおこなった対側眼の眼圧値をコントロールとして比較
したところ、術眼の眼圧は有意に下降していた。光干渉断層計を用いて、視神経乳頭の形状を解
析したところ、神経線維層厚の変化は、術眼の方が抑制効果がみられた。また、組織学的研究と
して、眼球を摘出して、パラフィン切片を作成したところ、シャント部分が有効に機能している
ことが確認できた。１０例の主な有害事象として、硝子体出血を認めたが、自然軽快した。術後
感染、角膜混濁、前房内炎症、水晶体混濁、網膜剥離、黄斑浮腫、乳頭浮腫、視神経萎縮などの
眼合併症を認めなかった。 
 
(2)網膜神経節細胞の軸索輸送をライソトラッカーを用いて動画撮影することに成功した。ライ
ソソームのほとんどが軸索内で逆行性に輸送されていることが確認できた。実験的に軸索障害
を加えると、ライソソームの輸送が停止し、その後、網膜神経節細胞の細胞死が生じることが示
された。 
 
(3)ミニチューブを用いた濾過手術とトラベクレクトミーを前向きに比較した臨床研究において、
両群間の眼圧下降に有意な差を認めなかった。しかし、術後合併症に関しては、術後早期の合併
症である前房出血はミニチューブの方が有意に少なく、術後のフレア値の上昇も有意に抑えら
れた。術後長期の合併症である白内障の進行も、ミニチューブの方が有意に少ないことが示され
た。ロングチューブを用いた濾過手術の前向き臨床研究において、従来のトラベクレクトミーと
比べて、難治性の緑内障症例に手術を施行することができた。角膜内皮細胞の減少率は、チュー
ブの挿入部位から減少することが示された。またチューブの角膜への挿入角度が角膜内皮細胞
減少リスクの因子であることが明らかになった。チューブを硝子体腔に挿入することで角膜内



皮細胞の減少が有意に抑えられることがわかった。ロングチューブによって作成された濾過胞
を MRI で三次元画像を構築したところ、２層構造の濾過胞が形成されていると、術後眼圧が低く
コントロールできることがわかった。２層構造の濾過胞形成を促進する因子として、過去の手術
回数がより少ないことが有意に関連していることがわかった。 
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