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研究成果の概要（和文）：緑内障濾過において、適切な濾過胞形成には結膜及び結膜下テノン嚢組織における瘢痕形成
の制御が重要である。濾過胞組織は前房水中の生理活性因子の影響を直接受けており、さまざまな生理活性物質がテノ
ン嚢の瘢痕形成に影響を及ぼす。手術症例から前房水を採取、またテノン嚢細胞を採取し培養、サンプル中の生理活性
因子を測定、培養細胞では緑内障薬や血管新生抑制薬への反応、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を評価した。また、ROCK阻害薬のシュレム管内皮細胞への影響を検討、房水流出の理解を深
め、房水に影響をうけている瘢痕形成や今度の発展についての手掛かりを得ることができた。

研究成果の概要（英文）：It is very important to regulate the postoperative scar reaction of conjunctival a
nd subconjunctival fibroblast, in order to maintain favorable postoperative bleb formation after filtering
 surgery, which is regarded as the standard surgical modality for glaucoma.Subconjunctival bleb tissue and
 its scaring reactions are directly affected by several biological factors in aqueous humor. At the time o
f surgery, aqueous humor samples and subconjunctival fibroblasts were collected.  Aqueous levels of cytoki
nes and growth factors were determined by immunoassay, and changes of cultured cells induced by several dr
ugs were evaluated by immunofluorescence. The effects of Rho-associated protein kinase inhibitor on Schlem
m's canal endothelial cells were also evaluated. These findings provided us a valuable clue to understandi
ng the mechanisms that regulate aqueous outflow and bleb scar formation which is affected by the aqueous h
umor.
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１．研究開始当初の背景 
(1)線維柱帯切除術は、眼外へ前房水のバイ
パスを作成し濾過胞を形成させる濾過手術
で、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、これらは
個人差が大きい。加齢による変化のほか、既
往緑内障治療の影響があると考えられてい
るが、これまで詳細な検討がなされたことは
なかった。術後の適切な濾過胞形成には結膜
及び結膜下テノン嚢組織における瘢痕形成
の制御が重要であり、濾過胞組織は前房水中
の生理活性因子の影響を直接受けることに
なる。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により、よりよい
手術効果を得る方策の検討が可能となり、新
しい治療法の開発の一助につながると考え
た。 
 
(2) 低分子量 Gタンパク質の Rhoは様々な細
胞機能を制御し、我々は Rho のエフェクター
ROCK の選択的阻害薬が有意な眼圧下降効果
を示すことを発見した。この眼圧下降効果に
ついては、研究開始当初国内で Phase I 治験
を終了、Phase II治験が進行中であった。ROCK
阻害薬が緑内障治療薬として臨床応用可能
となれば、眼表面への影響は重要な検討課題
となると考えた。以前に、我々は Rho の阻害
が創傷治癒において血管新生を抑制し、細胞
外基質の制御も示すことに注目し、ROCK 阻害
薬がテノン嚢線維芽細胞の筋線維芽細胞へ
の転化抑制効果を持ち、家兎眼における濾過
手術動物実験モデルにおいて濾過胞の瘢痕
形成を抑制することを報告した。ROCK 阻害薬
については、その眼圧下降への作用機序、ほ
かの眼組織への影響などのさらなる検討は
重要な課題であると考えた。 
 
２．研究の目的 
(1)現在、緑内障手術の第一選択である線維柱
帯切除術において、術後の適切な濾過胞形成
には結膜及び結膜下テノン嚢組織における
瘢痕形成の制御が重要であり、濾過胞組織は
前房水中の生理活性因子の影響を直接受け
ることになる。より安全な形で、結膜下のテ
ノン嚢の瘢痕形成を抑制する方法が必要で
あり、血管新生抑制等はターゲットとして有
望と考えた。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、特に血管新生抑制に注目して検討
し、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の検討を目的とした。 
(2)房水流出路には圧依存性の経線維柱帯シ
ュレム管経路と圧非依存性の経ぶどう膜強
膜流出路がある。ROCK 阻害薬は経線維柱帯
シュレム管流出路において、線維柱帯細胞や
細胞外マトリックスへの影響は検討されて
いたが、シュレム管内皮細胞への影響につい
て詳細はあきらかではない。 

３．研究の方法 
臨床症例の房水を採取・検討を行い、さまざ
まな生理活性物質とテノン嚢の瘢痕形成への
検討を行う。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生理的因子への
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
連の評価を検討する。 
また、培養シュレム管内皮細胞を用いて、
ROCK 阻害薬の細胞骨格、細胞接着、色素透過
性への影響等を検討し、眼圧下降機序の詳細
な検討を行う。 
 
４．研究成果 
手術症例から前房水を採取、またテノン嚢細
胞を採取し培養、サンプル中の生理活性因子
(IL6、VEGF など)を測定、培養細胞では緑内
障薬や血管新生抑制薬への反応、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を評価した。また、
ROCK 阻害薬のシュレム管内皮細胞への影響
について、胞骨格、細胞接着、色素透過性へ
の影響等を検討、その臨床的意義や今度の発
展についての考察を行い、学会発表、論文発
表を行った。 
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