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研究成果の概要（和文）：内眼手術と酸化ストレスの関連では、白内障超音波乳化吸引術(PEA)における角膜内
皮障害の原因としてフリーラジカル特にヒドロキシラジカル(・OH)の関与が示唆されてきた。水素ガスがPEAに
おける酸化ストレス障害から保護できるか検討を行った。ウサギを用い前房内でPEAを行い、水素含有眼内灌流
液と通常の眼内灌流液の比較検討を行った。5時間後、角膜を摘出し、角膜浮腫、酸化ストレスマーカーのリア
ルタイムPCRと免疫染色を行った。角膜浮腫は有意に減少し、酸化ストレスマーカーも水素群で有意に減少し
た。今回の研究により、水素含有眼内灌流液はPEA由来の酸化ストレスから角膜内皮保護する結果を証明した。

研究成果の概要（英文）：In phacoemulsification, ultrasound induces hydroxyl radical (・OH) 
formation, damaging corneal endothelium. The effects of H2 in phacoemulsification were evaluated in 
rabbits, comparing H2-dissolved and control solutions. The whole cornea was excised and subjected to
 image analysis for corneal edema, real-time semiquantitative PCR (qPCR) and immunohistochemistry 
for oxidative stress marker. Corneal edema was significantly less and the increases in 
anti-oxidative mRNA expressions were significantly suppressed in the H2 group. In addition, corneal 
endothelial cell expressions of oxidative stress markers were significantly lower in the H2 group. 
In conclusion, H2 dissolved in the ocular irrigating solution protected corneal endothelial cells 
from phacoemulsification-induced oxidative stress and damage.

研究分野： 眼科
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１．研究開始当初の背景 

 内眼手術と酸化ストレスの関連では、白

内障超音波乳化吸引術(PEA)における角膜

内皮障害の原因としてフリーラジカルの関

与が示唆されてきた。我々の検証により実

際に角膜内皮細胞が酸化ストレス障害を受

けることが明らかとなった。内眼手術の中

でも最も件数の多い PEA の組織傷害因子

として活性酸素種、特に OH・が重要であ

ることを 確認し、内眼手術と酸化ストレス

の関連を考える契機となった。 

 一方、水素ガスは組織・細胞種を問わず

自由に拡散して OH・を選択的に還元する

新しい概念の抗酸化物質である。以前、我々

はラット網膜の虚血‐再還流障害モデルを

用いて水素ガスを溶解した点眼液の効果を

検討したところ、水素ガスは速やかに硝子

体から網膜に到達して網膜厚の菲薄化を抑

制した。そのため、内眼手術における水素

ガス応用という着想に至り、眼科手術用眼

内灌流液への水素ガス溶解を利用した研究

に着手した。 

 

２．研究の目的 

 内眼手術である、網膜硝子体手術におけ

る網膜酸化ストレス障害および白内障手術

における角膜内皮障害に対する水素による

保護効果を検証した。 

 

３．研究の方法 

 100％水素ガスを充填したアクリルボッ

クス内にオペガードネオキットを 24 時間

留置し、水素含有眼内灌流液を作製した。

In vitro において超音波による活性酸素を

水素で軽減できるか見るために、Electron 

Spin Resonance(ESR) 法 と Hydroxyphenyl 

Fluorescein（HPF）で検討を行った。9 週齢

の日本白色家兎オスに対し、水素含有眼内

灌流液または通常の眼内灌流液を用いて、

前房内で 90 秒間 30％のパワーで超音波発

振を行った。5 時間後、角膜を切除し検討

を行った。角膜浮腫を画像処理し、数値化

し比較検討した。qRT-PCR で酸化ストレス

マーカーの Heme oxygenase (HO)-1、catalase 

(CAT)、 superoxide dismutase 1 (SOD1)、 

SOD2 の検討を行った。免疫染色で

8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG) 、

4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE) を用い、水素

の抗酸化作用について検討した。 

 

４．研究成果 

 水素眼内灌流液は約 60％程度の飽和度

を示した。豚眼を用い、連続灌流したとこ

ろ、30 分後も 50％以上の飽和度を保てた。

ESR 法、HPF 法共に水素を用いることで有

意に活性酸素の発生を抑えた。超音波後、

角膜内皮を回収し、qRT-PCR を施行したと

ころ、HO-1、CAT、SOD2 の発現が水素群

で有意に低下した。フラットマウントにて

8-OHdG、4-HNE の免疫染色を行ったとこ

ろ、陽性細胞の有意な減少を確認した。角

膜浮腫を数値化し比較検討したところ、水

素群にて角膜浮腫の改善が有意に示された。

これらの結果から眼内灌流液に含まれる水

素はフリーラジカルの発生を抑制させ、角

膜内皮への侵襲を軽減させる可能性がある

と考えられた。 
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