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研究成果の概要（和文）：前房内に含まれる種々のタンパク質や生体分子の組成に関する情報を、

非接触・非侵襲で得るための装置を作製した。光散乱法を用いたヒアルロン酸ナトリウム製剤

中の微量エンドトキシンの添加・回収試験では、測定に必要なヒアルロン酸ナトリウム製剤の

最低希釈倍率は PBS (0.01M, pH 7.4)での 40 倍で、ヒト血清アルブミンの添加はエンドトキシ

ンの回収率を向上させ、その測定プロトコールを確立した。 

 

研究成果の概要（英文）：We developed a new instrument for non-invasive measurement of 

aqueous humor components by dynamic light scattering technique. We investigated an 

optimal additive to determine endotoxin concentration in the viscoelastic substances with 

minimal dilution factor. In the light scattering method, a 40-fold dilution with PBS 

(0.01M, pH 7.4) enables a determination of the endotoxin concentration in viscoelastic 

substances. In this condition, adding HSA can provide better recovery rates. 
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開発 

前房内のタンパク質は血液房水関門によ

って規定され恒常性を維持しているが、ぶど

う膜炎や内眼手術後などの血液房水関門が

破綻、あるいは機能不全をきたした状態では、

アルブミンだけではなく、より分子量の大き

いグロブリンが滲出する。前眼部炎症の定量

的測定装置であるレーザーフレアセルメー

ターは、前房内のタンパク質濃度をその散乱

光強度を測定することによって炎症の「程

度」を測定しているが、測定対象であるフレ

アの実体は、前房内を浮遊するタンパク質か

らの散乱光強度であり、その種類についての

情報は抽出できない。前房内のアルブミン/

グロブリン比（A/G 比）が測定可能になれば、

炎症の「程度」だけではなく「質」を定量化

することができる。これまで in vitro では、

A/G 比を測定することができたが、in vivo

では、光量、測定時間の不足によって、十分

な S/N 比（信号と雑音の比）が得られなかっ

た。これは、光計測技術レベル、すなわち検

出器の感度不足と自己相関解析に要する演

算速度の不足が主たる原因であった。現在で

は、光電子増倍管の高感度化に加え、APD フ

ォトンカウンティング・モジュール等の高感

度光検出器が出現している。また、DSP

（digital signal processor）や FPGA（field 

programmable gate array）を利用した信号

処理回路の高速化が進み、自己相関解析を応

用した測定法の実現化が期待できる。そこで、

現在の光計測技術レベルで、動的光散乱法を

応用した、前房内 A/G 比の非接触・非侵襲測

定法を開発する。 

 

（２）ぶどう膜炎の新しい病態評価の必要性 

ぶどう膜炎は、現在も失明につながる重要

な疾患で、その病態評価は重要である。ぶど

う膜炎は、3 大ぶどう膜炎として知られるサ

ルコイドーシス、Vogt-小柳-原田病、ベーチ

ェット病をはじめ、VZV、HSV、サイトメガロ

ウィルスによるぶどう膜炎、桐沢型ぶどう膜

炎 (急性網膜壊死) などの原因が特定され

るものの、約半数は原因不明で、その新しい

病態評価法の確立が望まれている。 

 

（３）術後眼内炎症の新しい病態評価の必要

性 

レーザーフレアセルメーターは、白内障を

はじめとした内眼手術後の眼内炎症の定量、

経過観察にも有用である。近年、米国を中心

に眼潅流液や粘弾性物質のエンドトキシン

汚染による白内障術後炎症である TASS 

(toxic anterior segment syndrome) が問題

となっており、米国食品医薬品局（FDA）で

は、ヒアルロン酸内エンドトキシン基準値の

見直しを提起した。そこで、国際標準化機構

（ISO）における眼内レンズ・粘弾性物質に

関するワーキンググループでは、ヒアルロン

酸内の残留エンドトキシンによる生物学的

効果の評価を再検討することとなった。我々

はこれまでに FDA からの依頼を受け、エンド

トキシンを家兎の前房内に注入し、前眼部炎

症度をレーザーフレアセルメーターで定量

的に検討し、臨床的反応を生じる最小エンド

トキシン濃度を求め報告した。この結果をも

とにして、本研究で行う前房内組成の研究成

果は、TASS をはじめとする術後炎症のさらな

る詳細な病態を検討可能とし、臨床における

術後炎症の抑制ならびに手術成績の向上に

つながることが期待される。 
 

２．研究の目的 

研究の全体構想は、重篤な眼疾患であるぶ

どう膜炎や術後炎症の病態をより詳細に把

握し、最適な診断法・治療法を確立するため

に、人眼の前房内に含まれるタンパク質や

種々の生体分子の組成に関する情報を、非接

触・非侵襲で得ることである。 

今回の研究では、全体構想の基礎となる、

新しい光測定技術を応用した前房内アルブ

ミンとグロブリンの比 (A/G 比)を計測する

技術を開発し、前房内 A/G 比を非接触・非侵

襲で測定可能な装置を開発する。その後、家

兎を用いたぶどう膜炎モデルを使用し、前房

内 A/G 比を測定、検証し、本装置の有効性・

安全性を検証する。 



 

３．研究の方法 

（１）レーザーフレアセルメーターを改良し、

前房内のアルブミンとグロブリンの比 (A/G

比) を非接触・非侵襲で測定することのでき

る方法および装置を開発する。開発した装置

を用いて動物実験を行い、その有効性・安全

性を検証し、臨床応用（前房内 A/G 比を活用

した眼内炎症・疾患の新しい診断方法の創

成）にむけた基礎データを収集する。 

 

（２）動物実験で使用する前房内炎症惹起物

質である、エンドトキシン溶液およびエンド

トキシンを溶解させたヒアルロン酸ナトリ

ウム溶液のエンドトキシン定量実験を行っ

た。測定には比色法、比濁法および光散乱法

を用いて、ヒアルロン酸ナトリウムに含有さ

れる微少エンドトキシンの添加・回収実験を

行い、この測定系における至適条件の検索を

行い、測定プロトコールを確立する。 

 

４．研究成果 

（１）研究の全体構想である、重篤な眼疾患

であるぶどう膜炎や術後炎症の病態をより

詳細に把握し、最適な診断法・治療法を確立

するために、人眼の前房内に含まれるタンパ

ク質や種々の生体分子の組成に関する情報

を、非接触・非侵襲で得るための装置を既存

のレーザーフレアメーターFM-500 をもとに

作製した。実験機と既存のレーザーフレアメ

ーターFM-500 のフレア測定性能の比較試験

を、正常眼 20 例 23 眼（平均年齢 57.3±21.6

歳）、ぶどう膜炎症例 31 例 37 眼（白内障術

後 25 例 25 眼、ぶどう膜炎 6例 12 眼）（平均

年齢 63.7±16.1 歳）を対象として行った。

その結果、正常眼ではFM-500：9.2±5.4 PC/ms、

実験機：9.3±5.4 PC/ms、ぶどう膜炎症例で

は FM-500：46.5±93.1 PC/ms、実験機：63.0

±149.0 PC/ms と両機の間に高い相同性（y = 

1.01 x + 0.45、 R2 = 0.92）および安全性を

確認した（図 1）。 

 

（２）光散乱法を用いたヒアルロン酸ナトリ

ウム製剤中のエンドトキシンの添加・回収試

験では、ヒアルロン酸ナトリウム製剤を PBS

で 40 倍に希釈して測定することが最も有効

で、ヒト血清アルブミンの添加はその回収率

を向上させた。今回の結果は、現在 ISO（国

際標準化機構）で行われている、眼科手術用

ヒアルロン酸ナトリウム製剤中のエンドト

キシン濃度の規制値強化の検討において、そ

の新しい規制値の根拠やその測定方法、測定

精度の向上に寄与する内容である。また、こ

の成果は、本研究における実験機をもちいた

動物実験を行う際、家兎のぶどう膜炎モデル

作成時に、現在米国を中心に臨床上問題とな

っている、エンドトキシンによる白内障術後

炎症である TASS モデルの作製、およびその

病態・治療の検討に応用可能である。 

 

（３）本研究が臨床上対象とする感染性およ

び非感染性ぶどう膜炎疾患、術後炎症疾患お

よび非炎症性前眼部疾患の病態や臨床像を

明らかにするために、市販の非接触・非侵襲

前眼部観察装置である前眼部光干渉断層計

（AS－OCT）を用いた臨床例の観察、解析を

行った。AS-OCT は角膜混濁例においても 

前房内の観察が可能であり、病態によっては

セル、フレアの観察も可能であった。しかし

その定量的な測定や、セル、フレアの組成判

断は不可能であった。 
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