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研究成果の概要（和文）： 
緑内障濾過手術において、術後の結膜下瘢痕抑制はよりよい術後濾過胞維持に重要である。近
年、サリドマイドは血管抑制効果、線維化抑制効果が注目されている。今回我々は、サリドマ
イドのテノン嚢線維芽細胞に対する作用を検討した。サリドマイドは TGF-βによるテノン嚢線
維芽細胞の筋線維芽細胞転化を有意に抑制し、収縮能、接着、遊走に影響を及ぼすことが明ら
かとなった。サリドマイドは結膜下瘢痕抑制に有用である可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It is important to regulate the subconjunctival postoperative scar formation in order 

to accomplish better results. Recently, thalidomide has been implicated in pathological 

wound healing by regulating neovascularization and fibrosis in the scar tissue. In this 

study, we investigated the role of thalidomide in regulating human Tenon fibroblast (HTF) 

activities and postoperative scar formation. Thalidomide prevented enhanced 

contractility, attachment to ECM, migration, and myofibroblastic transdifferentiation 

which was induced by TGF-β. Thalidomide showed a potential new strategy to regulate the 

subconjunctival postoperative scar formation. 
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は失明原因として主要な割合を占め
るが、現在のところ有効な治療法がなく、そ
の病態解明・治療法の確立が非常に重要であ
る。緑内障は眼圧上昇を病態の中心とし、現
時点で唯一有効な臨床的治療は眼圧下降で
ある。眼圧下降治療は薬物治療および観血的
手術治療が中心となる。申請者はこれまで緑
内障に対して、薬物治療および手術治療の両
方の面で多角的に新しい治療法の開発につ
いて取り組み、研究成果をあげてきた。 
臨床的にはもっともよく行われている手術
治療は濾過手術であり、濾過手術の手術成績
向上のためには、術後の瘢痕形成の制御が重
要である。今後新たに緑内障治療の発展を目
指すために、未だ詳細が明らかでないテノン
嚢線維芽細胞における瘢痕形成を制御して
いる因子を明らかにすることは大変重要で
あると考えられた。 
 
２．研究の目的 
国内外で最も広く行われている緑内障
手術である線維柱帯切除術は、房水のバ
イパスを作成し、眼外で結膜及び結膜下
組織による濾過胞を形成させる濾過手
術である。術後に適切な濾過胞を維持す
ることが大変重要であり、結膜及び結膜
下テノン嚢組織における瘢痕形成を抑
制する必要がある。これは前房水、結膜
及びテノン嚢の厚みや増殖能、薬剤反応性の
影響をうけるが個人差が大きい。 
術後、結膜下テノン嚢組織は常に前房水
の影響下にあり、前房水における生理活性
因子として、TGF-β、IL-6、LPA などの関与が
指摘されている。創傷治癒では、サイトカイ
ンの影響で線維芽細胞が増殖、毛細血管新生
がおこる。細胞外基質が産出され肉芽を形成、
次いで線維化瘢痕が形成される。また、筋線
維芽細胞による収縮が同時期に起こる。この
なかで、特に TGF-βは線維芽細胞の瘢痕形成
に大きく関わっていることがしられており、
我々のグループからもTGF- βの緑内障病態と
の関連を報告してきたが、細胞骨格を介した
応答反応、細胞外基質・細胞接着因子への影
響などの詳細はまだ明らかにされていない。 
サリドマイドは 1950 年代に西ドイツで
睡眠剤として発売され、続いてヨーロッ
パ各地に普及したが、催奇形性を有する
ことがわかり、発売中止になっていた薬
物である。その後、サリドマイドの作用
メカニズムの研究において抗炎症作用
や血管新生抑制作用が次第に明らかに
なり、がんや炎症性疾患への治療効果が

期待されている。骨髄腫細胞では、増殖
抑制、接着阻害、サイトカイン分泌抑制、
血管新生抑制などの作用が知られてい
る。マウス肺線維症モデルで THD は有意
に線維化を抑制し、培養肺線維芽細胞に
おいて、TGF-β刺激による筋線維芽細胞
への転化を抑制されており、今研究では、
サリドマイドのテノン嚢線維芽細胞に対す
る作用を検討した。 
これまでに新しい緑内障治療薬研究に
関わってきた経験を生かし、本研究では、
従来の増殖抑制による瘢痕抑制ではな
く、分子機構・生理的因子により制御さ
れているテノン嚢線維芽細胞の細胞動
態の制御を、世界に先駆けて検討するこ
とを目的とした。本研究が、テノン嚢の
創癒機転の解明やより安全な瘢痕形成
の抑制方法、ひいては新しい治療法の開
発の一助になれば、医学上の貢献度は大
きいと考えた。 
 
３．研究の方法 
① ヒト培養テノン嚢細胞における生理因子
への応答反応、細胞外基質の変化の観察・細
胞接着因子・発現因子の検討、および病態と
の関連の評価 
 
ヒト培養テノン線
維芽細胞は対象者
より事前に同意を
得、白内障の手術
時に採取し、培養
する。培養細胞は
3-6継代のものを
実験に用いた。 
 
ヒト培養テノン線維芽細胞において、定常状
態で発現しているマーカー分子・細胞接着因
子・細胞外基質をRT-PCR、免疫組織染色を用
いて解析した。 
 
② ヒト培養テノン嚢細胞を用いたin vitro
での薬物への反応と病態関連因子の検討 
 
防腐剤である塩化ベンザルコニウム、サリド
マイドなどの薬物添加によるヒト培養テノ
ン嚢細胞における細胞毒性、細胞増殖能への
影響、瘢痕形成への反応、増殖因子発現の変
化、細胞接着能の変化等を細胞毒性実験、細
胞増殖実験、ELISA 法、免疫染色を用いて検
討した。 
サリドマイドについては、MTT assay および
トリパンブルーテストによりサリドマイド



の細胞毒性への影響を検討、TGF-beta1 添加
によるテノン嚢線維芽細胞の筋線維芽細胞
への転化、および筋線維芽細胞収縮に対する
影響を免疫染色、コラーゲンゲル包埋三次元
培養を用いて検討した。また、細胞外マトリ
ックスへの接着能への影響、細胞遊走への影
響を検討した。 
 
４．研究成果 
ヒトテノン嚢線維芽細胞に対するサリドマ
イドの筋線維芽細胞転化抑制作用について 
 
① 細胞毒性・増殖能試験 
トリパンブルーテスト、 Cell Counting 
Kit-8（細胞内脱水素酵素により還元され、
水溶性のホルマザンを生成する WST-8を発色
基質とするによる生細胞測定）により、サリ
ドマイドによる有意な細胞毒性、増殖抑制は
みとめられなかった。  

 
 
②細胞遊走 
TGF-β1 添加により培養テノン嚢線維芽細胞
の遊走能低下がみられたが、THD 添加により  
その抑制がみられた。 
 
③細胞外マトリックスへの接着能 
培養ヒトテノン嚢線維芽細胞において、
TGF-β添加によりフィブロネクチンへの  
接着能亢進がみられた。  
 

免疫染色 
クチンファイバー増生

  

 まとめ 
はテノン嚢線維芽細胞のフィ

トカイン反応および in vivo
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④
TGF-β添加により、ア
がみられ、サリドマイドはこれを抑制した。
線維芽細胞→筋線維芽細胞への転化指標と
なるαSMA 発現は TGF-β刺激により亢進、サリ
ドマイドはこの線維芽細胞の筋線維芽細胞
への変化を抑制した。 

 
 
⑤
サリドマイド
ブロネクチンへの接着を抑制し、筋線維芽細
胞への転化を抑制した。 サリドマイドは緑
内障手術にも良好な影響が期待できると考
えられた。  
今後、更にサイ
の作用についての検討を進めていきたいと
考えており、より安全な形で結膜下テノン嚢
瘢痕形成を抑制する方法が必要であり、テノ
ン嚢や前房水活性を評価することは新しい
治療法の開発の一助につながると考えられ
る。 
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