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研究成果の概要（和文）：この研究の目的はレゴラフェニブの緑内障手術モデル眼における眼圧・濾過胞変化に
およぼす影響を調べることである。ビーグル犬を用いて緑内障濾過手術モデル眼を24眼作成し、実験１では術後
レゴラフェニブまたは基剤を1日２回４週間点眼し、実験２では術後12週間レゴラフェニブ点眼した群と通常の
緑内障手術時に行うマイトマイシンC(MMC)術中使用群とを作成しそれぞれ比較検討した。実験１ではレゴラフェ
ニブ群が優位に眼圧下降と濾過胞が維持され、実験２ではレゴラフェニブ群ではMMC群と眼圧下降および濾過胞
形成は同等で濾過胞壁がより厚く血管・コラーゲン密度の高い濾過胞が形成され、MMCの代替となる可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the effects of regorafenib on intraocular 
pressure (IOP), bleb formation, and conjunctival changes in experimental glaucoma filtration surgery
 models. Glaucoma filtration surgery models were created in 24 eyes of 24 beagles. In experiment 1 
(Ex 1), regorafenib eye drops or vehicle  were instilled twice daily for 4 weeks postoperatively. In
 experiment 2 (Ex 2), regorafenib eye drops were instilled as in Ex 1  for 12 weeks while 
conventional intraoperative mitomycin-C (MMC) was utilized , In Ex 1, only the regorafenib group 
showed significant IOP reduction with a significantly higher bleb score. In Ex 2, no significant 
difference was found in IOP reduction and bleb formation between the regorafenib and MMC groups; 
bleb walls were significantly thicker and collagen density and vessels were higher in the 
regorafenib group. . Thus, regorafenib might be a better alternative to MMC for creating thicker and
 less ischemic blebs in glaucoma filtration surgery. 

研究分野： 緑内障
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研究成果の学術的意義や社会的意義
緑内障の治療は眼圧下降が最も効果的であり、代表的な眼圧下降手術である線維柱帯切除術は眼圧下降維持のた
めに結膜濾過胞を形成する必要があり、術後結膜瘢痕癒着抑制を目的として手術時にマイトマイシンC(MMC)など
の線維芽細胞増殖抑制薬を用いている。しかし濾過胞感染など重篤な術後副作用が問題となっており、これに代
わる薬剤が必要とされている。今回、イヌ緑内障手術モデル眼においてレゴラフェニブ点眼によってMMCと同等
の眼圧下降・濾過胞維持効果が示され、より壁が厚く、血管やコラーゲンに富む濾過胞が形成される事が示され
た。すなわちMMC使用と同等の効果とより安全な結果が得られる可能性が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
緑内障の治療は眼圧下降が最も効果的 1)であり、代表的な眼圧下降手術である線維柱帯切除術

は濾過胞を形成させるが、時に濾過不全を生じる。この原因としてテノン嚢組織における創傷治
癒により結膜下での線維化を生じる機序 2)が考えられている。強力な線維芽細胞増殖抑制薬であ
るマイトマイシン C(MMC)などの使用により緑内障手術成績は向上しているが、無血管濾過胞形
成、濾過胞からの房水漏出、感染性眼内炎のような随伴する副作用の危険性が問題 3)となり、よ
り安全な線維芽細胞増殖抑制の方法が求められている。 
これまで我々は、イヌを用いて緑内障濾過手術モデル眼を作成し、肥満細胞に存在し炎症細胞

の集積を誘導 4)するキマーゼの阻害薬(CI) 5)や0.04%MMC6), transforming growth factor (TGF)-
β7)を徐放させて長期間におよぶ眼圧下降作用と瘢痕化抑制作用を見出したり、細胞骨格形成や
細胞接着、細胞接着などに重要な働きを持つ GTPase である Rho-associated protein kinase 
(ROCK)の阻害薬リパスジル術後点眼によっても線維芽細胞増殖抑制作用と眼圧下降維持効果が
あることを示した 8)。 
 

２．研究の目的 
レゴラフェニブは腫瘍の血管新生にかかわる Vascular endothelial growth factor 受容体

(VEGFR)1〜3、Tyrosine kinase with immunoglobulin-like and EGF-like domains (TIE)-2、 
腫瘍の増殖にかかわる c-KIT、REarranged during Transfection (RET)、RAF-1,B-RAF、間質組
織性 platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)、fibroblast growth factor receptor 
(FGFR)などの受容体に阻害作用をもつとされる経口マルチキナーゼ阻害薬である 9)。大腸癌で初
めて有効性を示した低分子化合物で分子標的治療薬のひとつで 10)、より強力な線維芽細胞増殖
抑制作用を期待できる。そこで、今回この薬剤を点眼や GH 包含により作用させ、その眼圧下降
維持 効果・細胞増殖抑制作用を検討することにした。 
 

３．研究の方法 
イヌ緑内障濾過手術モデル眼を既報 5)-8)の様に 24匹 24 眼に作成した。 
(1)実験 1 では、術後 2%レゴラフェニブ点眼薬を一日２回 1 滴 50μl 点眼した群（レゴラフェ

ニブ点眼群 n=6）と基剤を同様に点眼した群(対照群 n=6)を作成し２週毎４週間後まで眼圧と濾
過胞スコアを測定したのちに眼球を摘出し組織学的検討を行なった。 
(2)実験 2では、レゴラフェニブ点眼群（n=6）においては実験１と同様の方法でレゴラフェニ

ブ術後点眼を行なった。MMC 群においては術中に通常の線維柱帯切除術と同様に強膜開窓前に
0.04%MMC 浸透させたスポンジを５分間結膜下に留置した。眼圧と濾過胞スコアを 4週ごと 12週
まで測定し、12週後には超音波生体顕微鏡(UBM)にて濾過胞壁の厚みを測定してから眼球を摘出
し組織学的検討を行なった。 
 
４．研究成果 
(1)実験１ レゴラフェニブ点眼群では術２週後から有意に眼圧が低下したものの、基剤点眼群
では有意な変化がなく(図１左)、bleb スコアも両群間で有意に差が出ておりレゴラフェニブ点
眼薬によってより濾過胞が維持される結果(図１右)となった。またレゴラフェニブ点眼群の結
膜下組織は対照群と比較して薄くなっており、組織断面における結膜/強膜 面積比はレゴラフ
ェニブ点眼群で有意に小さくなっていた(図 2上)。 
また、色抽出システムによるコラーゲン面積を比較したところレゴラフェニブ点眼群の方が対
照と比較して有意に結膜下組織のコラーゲン密度が低くなっていた(図２下)。 
 

 



 免疫組織学的検討において、抗 von 
Willebrand 因子抗体で染色して検討し
た結膜下組織の毛細血管密度は対照群
と比較しレゴラフェニブ点眼群で有意
に低くなっていた。またビメンチン、TGF
β、 DNA 合成期のマーカーである
PCNA(Proliferating Cell Nuclear 
Antigen)、αSMA(smooth muscle actin)
陽性細胞数はすべてレゴラフェニブ点
眼群が対照より有意に低値となってい
た（図 3）。 
 
(2)実験2 レゴラフェニブ点眼群と、通常のMMC術中使用群を12週間経過観察を行なった結果、
眼圧(図 4左)および濾過胞スコア（図 4右)にどの測定点でも両群間で有意差はでなかった。ま
た UBM にて 12週後の濾過胞壁(図５上 矢印)を観察したところ、レゴラフェニブ点眼群は MMC 群
と比較して有意に厚かった(図５ 中)。また組織学的検討でもコラーゲン密度はレゴラフェニブ
の方が高くなっていた(図 5下)。 
 
 

 
組織学的検討をまとめると、結膜下組織の断面
積、細胞増殖や形質転換のマーカーとなる因子の
発現に有意差はなかったものの、コラーゲン密度
や結膜下血管密度はMMC群がレゴラフェニブ点眼
群より有意に低くなっており、より堅牢な濾過胞
が形成される可能性が示唆された。 
 
 これらのことより、レゴラフェニブを緑内障濾
過手術の術後に点眼することによって、現在行わ
れている MMC 術中使用と同等の眼圧下降および
濾過胞維持効果が得られ、より堅牢で安全性の高
い濾過胞が形成される可能性が示唆された。 
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