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研究成果の概要（和文）：緑内障は現在日本における中途失明の第一位の原因疾患であるが、発

症病態は不明である。今回、手術時の摘出標本や培養線維柱帯細胞を分子生物学的，免疫組織

学的、生化学的に調べ、緑内障の発症機序などについて検討した。 
その結果、緑内障で細胞外マトリックスの産生を促す物質が増加しており、また、線維柱帯に

細胞外マトリックスが多量に蓄積していて、そのことが緑内障発症に関係すると考えられた。

また、線維柱帯細胞には酸化ストレスから自分を守る物質が存在していて、一部の抗酸化物質

や緑内障点眼薬がその防御作用を増強させることが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）：In japan, glaucoma is the most common cause of acquired blindness, 
the etiology of disease, however, still unknown. To clarify the etiology, we examined 
trabecular tissues and cultured trabecular meshwork cells using molecular biological, 
immunehistochemical and biochemical methods.  
We found the increase in substances stimulating extracellular matrix production in the 
aqueous humor, and accumulations of extracellular matrix in the trabecular meshwork in 
glaucomatous eyes, which must be associated with development of glaucoma. We also found 
one of the antioxidant enzymes in the trabecular meshwork cells, and found that an 
antioxidative compound or a kind of anti-glaucomatous eye drops could increase activity of 
the enzyme. 
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視神経乳頭ピット、抗 VEGF 抗体、ケルセチン 
 
１．研究開始当初の背景 
緑内障は日本における中途失明原因の第１
位であるが、発症機序の詳細は不明で確実な
治療法もない。 

(1) 緑内障の原因遺伝子が明らかにされ
てきており、その中には線維柱帯の
細胞外マトリックスに関係したもの
もあるが、その緑内障発症との関係



は不明である。 
(2) 緑内障眼の線維柱帯で、細胞外マトリ

ックスが増加しているとの報告や、細
胞外マトリックスの産生および代謝に
関係する物質に異常があるとの報告が
あるが、詳細は不明である。 

２．研究の目的 
各種緑内障の発症機序について、前房隅角の
線維柱帯組織を対象に、分子生物学的手法で
明らかにする。 
３．研究の方法 
(1) 実験動物あるいは培養線維柱帯細胞を

用いて、緑内障における細胞外マトリッ
クスおよび細胞外マトリックスの産生
や代謝に影響する物質を調べる。 

(2) 各種緑内障患者の遺伝子変異を調べ、線
維柱帯の組織変化との関連を調べる。 

(3) 培養線維柱帯細胞を用いて、酸化ストレ
スが線維柱帯細胞に及ぼす影響や線維
柱帯細胞の反応、抗酸化ストレス物質の
影響を調べる。 

(4) 細胞外マトリックスの産生に関与する
TGF-βの房水中の濃度、線維柱帯での分
布を、各種緑内障眼で調べる。 

４．研究成果 
(1) 培養ヒト線維柱帯細胞を用いて、線維柱

帯細胞の細胞外マトリックス分解能を
調べた。その結果、緑内障眼由来の線維
柱帯細胞の方が、正常眼由来の線維柱帯
細胞よりも細胞外マトリックスの分解
能が高く、MMP-9 の活性も高いことが
分かった。また、膜結合型 MMP インヒ
ビターである Reck の発現が、緑内障由
来細胞の方が低かった。現在、さらに研
究を進めている。 

(2) 発達緑内障 7例について原因遺伝子解析
を行い、7 例中１例で PITX2 の異常が明
らかになった。本症例は Axenfeld- Rieger
症候群で、線維柱帯切開術を行い眼圧が
コントロールされた。遺伝子異常を有す
る緑内障眼の線維柱帯を形態学的に調
べることはできなかった。 

(3) ステロイド緑内障眼の線維柱帯を免疫組
織学的に調べ、ステロイド緑内障では正
常及び原発開放隅角緑内障に比較して
線維柱帯の IV 型コラーゲン、ヘパラン
硫酸系プロテオグリカンが多量に分布
していることが分かった。 

(4) 培養正常ヒト線維柱帯細胞を用いて、副
腎皮質ステロイド薬と線維柱帯細胞の
骨格変化および ROCK との関係につい
て調べた。その結果、副腎皮質ステロイ
ド薬による F-アクチンを主体にした線
維柱帯細胞の細胞骨格の変化は、ROCK1
を介していることが分かった。 

(5) 培養ヒト線維柱帯細胞を用いて、線維柱
帯細胞が抗酸化酵素である peroxiredoxin 

(PRDX)を有することが明らかになっ
た。また、PDDX の発現は正常眼由来
よりも緑内障由来の線維柱帯細胞の
方が強かった。さらに、緑内障点眼液
であるニプラジロールが培養線維柱
帯細胞の抗酸化作用を増強させるこ
とが分かった。 

(6) フラボノイドの一種であるケルセチ
ンの線維柱帯細胞に及ぼす影響を、培
養細胞を用いて調べた。その結果、ケ
ルセチンは転写因子NRF1を誘導する
ことで抗酸化酵素 PRDX の発現を上
昇させ、線維柱帯細胞を酸化ストレス
から保護する作用があることが分か
った。 

(7) 培養ヒト線維柱帯細胞を用いて、DNA
修復や寿命、老化に関与するヒストン
脱アセチル化酵素 sirt1 と線維柱帯細
胞の抗酸化作用との関係を分子生物
学的に調べた。その結果、①sirt1 は、
転写因子である c-mycによって発現が
制御されていること。②sirt1 が、抗酸
化ストレス作用を増強することで、線
維柱帯細胞を酸化ストレスから防御
する作用を有することが分かった。 

(8) 隅角発育異常緑内障、原発開放隅角緑
内障、落屑緑内障眼の手術時に得られ
た線維柱帯組織の TGF-β2 および細胞
外マトリックスの分布を免疫組織学
的に調べた。また、房水中の TGF-β2
の量を ELISA 法で調べた。その結果、
緑内障の線維柱帯組織には TGF-β2 が
分布していること、IV 型コラーゲン
の量が多そうなことが分かった。また
房水中の TGF-β2 の量は、コントロー
ルの白内障眼に比較して緑内障眼で
増加していた。 

(9) 抗VEGF抗体であるBevacizumabを硝
子体内注入した血管新生緑内障眼の
手術時に摘出された線維柱帯標本を
形態学的、免疫組織学的に検索して、
注入群では新生血管の窓構造が減少
していることが分かった。 

(10) Bevacizumab を硝子体内注入した血管
新生緑内障眼で、注入前後に前眼部螢
光造影を行い、Bevacizumab の前眼部
新生血管に及ぼす影響を調べた。その
結果、Bevacizumab 注入で虹彩や線維
柱帯の新生血管の透過性が減少する
が、新生血管の構築には変化を及ぼさ
ないことが分かった。 

(11) 現在スタンダードに使用されている
Goldmann 圧平式眼圧計（GAT）、およ
び角膜の状態に影響されないとされ
る Dynamic Contour Tonometer で、小切
開白内障手術前後の眼圧を測定し、白
内障手術が眼圧に与える影響を検討



した。その結果、①小切開白内障手術後
3日で角膜浮腫のためGATでは眼圧が過
小評価されるが、術後 7 日以降では眼圧
測定に影響を与えるような角膜の物理
的変化はないこと。②小切開白内障手術
後は眼圧が有意に下降することが分か
った。 

(12) 硝子体手術を行った劇症型未熟児網膜
症の緑内障発症の危険性について検討
した。その結果、①劇症型未熟児網膜症
では硝子体手術後に緑内障を発症しや
すいこと。②出生後早期に硝子体手術を
行うほど、緑内障発症の危険性が有意に
増加することが分かった。 

(13) 先天性視神経乳頭ピットを有する眼の
眼底、光干渉断層計、視野所見を３年に
わたって観察した。その結果、先天性視
神経乳頭ピットは視野障害を合併した
視神経線維層欠損を伴うこと、さらにそ
の視野障害、視神経線維層欠損は進行性
であることが分かった。 

(14) アフリカツメガエルの卵細胞を使用し
て、緑内障点眼治療薬のアポトーシス抑
制作用を調べた。その結果、チモロール、
ベタキサロールは NMDA 受容体を介し
たアポトーシス抑制作用を有するが、ラ
タノプロストは有しないことが分かっ
た。 
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