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研究成果の概要（和文）：これまでの我々の研究において、リンパ管形成にはマクロファージが強く関与するこ
とを明らかにしてきた。我々はマクロファージ機能が変化したマウスを用い、マクロファージの機能にリンパ管
形成、眼圧下降に影響を与えるかを検討した。またシュレム管機能を直接活性化する薬剤を使用し、眼圧下降作
用があるか検討した。その結果、マクロファージ機能の変化はリンパ管形成に重要であることが判明した。しか
し、この変化がシュレム管に影響を与えるかどうかは判断が出来なかった。シュレム管機能を活性化する薬剤で
は眼圧下降作用を認められた。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that Schlemm's canal, which drains the anterior chamber
 fluid, which is a body fluid in the eye, has a function similar to that of lymphatic vessels. The 
purpose of this study was to clarify whether this lymphatic vessel function is regulated and it 
leads to a decrease in intraocular pressure. Our previous studies have shown that macrophages are 
strongly involved in lymphangiogenesis. We used mice with altered macrophage function to examine 
whether macrophage function affects lymphangiogenesis and ocular hypotension. As a result, it was 
revealed that changes in macrophage function are important for lymphangiogenesis. However, it was 
not possible to determine whether this change would affect Schlemm's canal.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
眼の中の体液には前房水と硝子体がある。前房水は眼の圧を維持することに重要なものであるため、前房水の産
生・排出に異常を来すと眼圧が上昇し、網膜神経節細胞が障害され、緑内障となる。緑内障は本邦において中途
失明原因第一位であり、未だ根治治療はない。我々は前房水の排出に関与するシュレム管機能を活性化し、眼圧
下降を試みた。我々は実際にシュレム管機能を活性化する薬剤で眼圧下降作用を確認出来たため、今後新規緑内
障薬の候補の一つとして考えている。新規の薬剤が開発される事で、治療の選択肢が増えることは臨床的に大変
意義がある。

※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 

高齢化社会となった日本では、加齢に伴う眼疾患が増加している。現在、緑内障は中途失明

の原因の第一位となり、潜在的な緑内障患者を含めるとわが国には４００万人の患者がい

ることが推測されている。緑内障は 40 歳以上の約 5%が罹患し、現在本邦において失明原因

第一位の疾患である。緑内障は、視機能を司る RGC の障害に伴い RGC の菲薄化を生じ、その

結果として視野障害を生じる視神経症である。RGC の障害の主な原因の一つは眼圧の上昇で

ある。現状では唯一エビデンスのある眼圧下降治療により視野進行を遅らせることが緑内

障治療の主流となっている。緑内障治療の中心となる方法は点眼薬や内服薬を用い、さらに

は手術加療を用いて眼圧を低下させることである。しかしながら、緑内障において眼圧の低

下に加え眼球の血行動態もまた重要であり、眼球血流循環の障害が緑内障を進行させるこ

とが報告されている。眼圧下降のみの治療では、病状の進行を止めることが出来ない場合が

多く、血流改善も含めた総合的な治療法が探索されている。つまり治療により眼圧下降が十

分得られても視神経乳頭への血流が低下しており、その結果、視神経への酸素供給が減少し

て緑内障が進行する患者がいる。このため病態に即した新しい治療法の開発が望まれてい

る。 

２．研究の目的 

緑内障は本邦において、中途失明原因第一の疾患であり、エビデンスのある唯一の治療法は

眼圧上昇などによって起こる網膜神経節細胞（retinal ganglion cell: RGC）の障害を抑制

するために眼圧下降を行い、眼圧上昇による RGC の細胞死を抑制する方法である。近年、シ

ュレム管にリンパ管と類似した機能が備わっていることが報告された。このリンパ管機能

を調整し眼圧下降に繋がるのかを本研究で明らかにする。また我々は網膜構造上の変化の

みが出現する極早期緑内障の病態において、視神経部位の血流が有意に低下していること

を証明した。リンパ管機能を促進する因子は血流も改善することが知られており、本研究で

は眼圧下降の新しいメカニズムの同定と眼循環改善を目指したトランスレーショナルリサ

ーチを展開することを目的とする。 

３．研究の方法 

(1) リンパ管内皮特異的マーカーである podoplanin 中和抗体を使用した眼圧変動の観察に

ついて 

上記と同様に眼圧を測定するが、薬剤投与方法が異なる。本研究において加藤幸成教授（東

北大学地域イノベーション分野）より podoplanin 中和抗体である PMab-1(マウス)、PMab-

2(ラット)を供与して頂いている。これらの抗体を生後 0 日目よりマウスには 100µg、ラッ

トには 1mg の腹腔内投与を行う。本方法はマウスの網膜血管発達抑制が可能である濃度で

あり、眼内に PMab-1 が浸透していることを証明出来る濃度であるコントロールとしては

PMab-1 に対してはラット IgG、ラットに対してはマウス IgG を投与する。新生児期の出生

後 7日目まで毎日抗体を投与して、マウス・ラットより眼球を摘出する。摘出した眼球をコ

ンパウンドに組織を包埋し冷凍後、翌日にクライオスタットにて切片を作成する。切片は線

維柱帯とシュレム管が判別できる部位とし、ヘマトキシリン・エオジン染色で構造の違いを

コントロールと比較する。次に免疫染色を行う。Podoplanin の線維柱帯での発現を確認す

るために、本 podoplanin抗体を使用する。また podoplanin 中和抗体を使用することリンパ

管の形成にも関与するかどうかも検討を行った。 

(2) Tie2 活性化促進剤使用による眼圧変動・眼血流動態の観察 

健常者の眼圧・眼球血流に対するシベリア人参抽出物・桂皮の有効性を検討する。洗い流し



期間を 1 ヶ月以上あけ、3 回の内服と前後における眼圧や血圧、脈拍、LSFG検査を行う。主

要エンドポイントは眼圧の低下であり、副次エンドポイントはレーザースペックルフロー

グラフィにより計測された眼球血流の増加である。症例登録を経て直ちにプロトコルを開

始する。 

４．研究成果 

これまでの我々の研究において、リンパ管形成にはマクロファージが強く関与することを明ら

かにしてきた。我々はマクロファージ機能が変化したマウスを用い、マクロファージの機能にリ

ンパ管形成、眼圧下降に影響を与えるかを検討した。我々はさらに podoplanin 中和抗体を使用

し、マウスにおけるリンパ管形成・血管形成について検討をおこなった。リンパ管は角膜におい

て、podoplanin 中和抗体を使用することで抑制することが可能であった。しかし、リンパ管機

能をもつシュレム管については podoplanin の発現を認めず、線維柱帯に podoplanin 陽性細胞

は存在していた。またシュレム管機能を直接活性化する薬剤を使用し、眼圧下降作用があるか検

討した。その結果、マクロファージ機能の変化はリンパ管形成に重要であることが判明した。し

かし、この変化がシュレム管に影響を与えるかどうかは判断が出来なかった。 

シュレム管機能を活性化する薬剤では眼圧下降作用を認められた。シュレム管内皮には血管・リ

ンパ管と同様に Tie2 の発現が認められた。Tie2 を活性化することにより、血管透過性やリンパ

管機能を亢進させることが報告されている。我々はこの Tie2 を活性化する薬剤を全身投与する

ことで、人において眼圧を下降させることに成功した。また、眼組織の血流も改善することが判

明した。 
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