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研究成果の概要： 
 緑内障は網膜神経節細胞がアポトーシスで減少し、最終的には失明する疾患で、日本の中途失

明原因では第１位である。緑内障は原発性と続発性に分類される。ステロイドの点眼あるいは全

身投与により反応性に眼圧が上昇し、続発緑内障が発症することがある。これをステロイド緑内

障という。ステロイドによる眼圧上昇について臨床疫学的研究および組織学的研究を行い、ステ

ロイド緑内障の発症メカニズムについて多くの問題点を明らかにした。 
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研究分野：医歯薬学  
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 
キーワード：緑内障 
 
１．研究開始当初の背景 
原発開放隅角緑内障の原因遺伝子のひとつ

にミオシリン遺伝子の変異が報告されて、ミ
オシリンが緑内障の発症に関係していること
が推測されている。しかしどのようにミオシ
リンが作用して緑内障が発症するかは不明で
ある。ステロイドの点眼あるいは全身投与に
より反応性に眼圧が上昇し、続発緑内障が発
症することがある。これをステロイド緑内障
という。ステロイドを線維柱帯細胞に作用さ
せるとミオシリン蛋白が増加することが知ら
れており、ステロイド緑内障の原因解明は原

発開放隅角緑内障の原因解明に大きく役立つ
ことが考えられる。近年、硝子体手術の手術
数が増加しているが、硝子体を可視化させる
ため、あるいは黄斑浮腫や網膜下新生血管の
治療のためにステロイドの抗炎症作用、抗血
管新生作用を期待して、トリアムシノロンを
使用する例が増えている。トリアムシノロン
は糖尿病黄斑浮腫や網膜静脈閉塞症、白内障
手術後の黄斑浮腫あるいは加齢黄斑変性症の
治療のためにテノン嚢内注射も行われる。こ
のように現在、ステロイドは眼科領域で急速
に使用頻度が増加している。今後、ステロイ

 



 

ド緑内障の発症が問題になる可能性が大きく、
現在でもトリアムシノロン使用後に眼圧降下
薬治療で眼圧のコントロールが不能になった
報告が散見される。しかしステロイド緑内障
の病因はまだ明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 
ステロイドを長期に使用した慢性期の緑内障の組

織学的報告では、細胞外マトリックスが線維柱帯組

織に沈着することが報告されているが、ステロイド

使用後、眼圧が上昇した初期あるいは急性期の組織

学的報告はなく、いかなるメカニズムで眼圧が上昇

するのか不明である。本研究ではステロイドによ
る眼圧上昇について臨床疫学的研究および
組織学的研究を行い、ステロイド緑内障の発
症メカニズムを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ステロイド反応性に眼圧上昇を来たす
患者の眼圧上昇の程度、時期、年齢、屈折、
眼圧上昇率などについて点眼と内服の違い
を含めて統計的な研究を行う。 
（２）ステロイドを併用した硝子体手術と併
用しない硝子体手術における眼圧上昇の違
いについて多施設前向きケースコントロー
ルスタデイを行う。 
（３）慢性期ステロイド緑内障の線維柱帯組
織を組織学的、免疫学的に検索する。 
（４）トリアムシノロンを使用して硝子体手
術を行った後にステロイド緑内障を発症し
た例の線維柱帯切除術で得られた組織標本
について形態学的に検索する。 
 
 
４．研究成果 
（１）ステロイドレスポンダーは近視が多く、
点眼では点眼側のみが、内服では両眼の眼圧
が上昇する。多くは投与から 5 ヶ月以内に眼
圧が上昇するが、2 年以上の経過で眼圧が上
昇した例もあった。 
（２）長期滞留型のステロイドであるトリア
ムシノロンアセトニドを使用した硝子体手
術の効果と合併症について、多施設前向きケ
ースコントロールスタデイを医師主導で行
った。トリアムシノロンを使用した群で、術
後 3ヶ月での眼圧上昇は有意ではなかったが、
緑内障点眼薬は有意に多く使用されていた。
1 年後の成績でもトリアムシノロンを使用し
た群と使用しなかった群で、眼圧、緑内障手
術に有意な差はなかった。 
（３）トリアムシノロンを注入した後に眼圧
が上昇した結果、緑内障手術を施行した線維
柱帯組織では、トリアムシノロン注入後 4 ヶ
月では細胞外マトリックスの増加と傍シュ
レム管結合組織のプラークの増加が認めら

れ、注入後 6 ヶ月では慢性期ステロイド緑内
障でみられるものと同じ指紋様の細胞外マ
トリックスの沈着を認めた。このことにより
急性期のステロイド緑内障の組織学的な変
化を明らかにした。 
（４）ストロイド緑内障の線維柱帯の免疫染
色を行い、ヘパラン硫酸、ファイブロネクチ
ン、IV 型コラーゲンが線維柱帯に増加してい
た。ミオシリンは増加していなかった。ステ
ロイド緑内障での細胞外マトリックスの増
加は原発開放隅角緑内障とはタイプが異な
ることが明らかになった。 
（５）緑内障では眼圧測定が最も重要な検査
であるが、その測定誤差について、角膜の影
響が存在すること、および測定眼による誤差
も存在することを明らかにした。 
（６）血管新生緑内障のあたらしい治療であ
る抗 VEGF 抗体（ベバシズマブ）硝子体内注
入を行い、この治療法が新生血管の退縮に有
効であり、手術のアジュバントとしても使用
できることを示した。臨床的にはベバシズマ
ブを硝子体内に注入すると、前眼部新生血管
は観察されなくなるが、線維柱帯切除術で得
られた標本を血管内皮細胞のマーカーであ
る抗CD34モノクローナル抗体を使用した免
疫染色を行うと、陽性に染まる血管内皮細胞
を多数認めた。電子顕微鏡で観察すると、新
生血管内皮細胞の特徴である窓構造は見ら
れなかった。組織学的には血管内皮細胞は消
失しないが、窓構造の消失がベバシズマブの
臨床効果と関係があることがわかった。 
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