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研究成果の概要（和文）：角膜内皮細胞は TGFベータシグナルの活性化により、機能を喪失し、

線維化関連のタンパク質を発現し EMT を生じることを明らかにした。さらに、TGF ベータ受容

体阻害剤を用いることで、角膜内皮細胞の EMTを阻害して機能を維持できることを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We established an optimum condition for the cultivation of HCECs. When exposed to culture 

conditions, both primate and human CECs showed two distinct phenotypes; contact-inhibited 

polygonal monolayer and fibroblastic phenotypes. The use of SB431542, a selective inhibitor of the 

transforming growth factor-beta (TGF-β) receptor, counteracted the fibroblastic phenotypes to the 

normal contact-inhibited monolayer, and these polygonal cells maintained endothelial physiological 

functions.  
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１．研究開始当初の背景 

角膜内皮細胞は、ポンプ機能とバリア機能を
有し、角膜の透明性の維持に不可欠な細胞で
ある。Fuchs 角膜内皮ジストロフィ、加齢、
外傷、眼科手術などにより角膜内皮障害が生
じると、角膜が不可逆的に混濁し重症の視覚
障害をきたす（水疱性角膜症）。水疱性角膜
症に対しては、現在唯一の治療法として、ド
ナー角膜を用いた角膜移植が行われている。
しかしながら、水疱性角膜症に対する角膜移
植の治療成績は必ずしも良好ではなく、角膜
移植に伴う種々の合併症、ドナー不足、患者
への高負荷も克服すべき問題であり患者に
優しい斬新な新規治療法の開発が強く望ま
れている。水疱性角膜症患者の角膜内皮にお
いては、細胞密度の低下、線維芽細胞様への

転換が問題点として認識されている。 

 

２．研究の目的 

臨床応用が見込まれる研究成果として、上皮
間葉移行（EMT）誘導に拮抗し臨床適用可能
な多数の薬剤の in vitroにおけるスクリーニ
ングを行い、 

 ①TGF-β拮抗物質、②選択的 Rho キナー
ゼ阻害剤、③PPARγアゴニストなどの有効
性を確認している。これらの範疇に含まれる
薬剤はそれぞれ、骨折治療薬、脳血管系治療
薬、糖尿病治療薬として臨床応用されており
安全性は高く、本課題の水疱性角膜症におけ
る角膜内皮機能喪失に対する治療薬剤に供
するに、眼科領域においても臨床応用の可能
性が非常に高いと考えられる。これらの薬剤
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の角膜内皮細胞の EMT に与える影響を検討
することで、水疱性角膜症治療の開発に寄与
することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

3-1. 角膜内皮細胞の EMT制御による角膜内
皮機能維持・獲得を目指した基礎研究 
培養ヒトおよびサル角膜内皮細胞に対して
TGFβにより EMTを誘導し、EMT関連分子の発
現解析を行う。また、細胞間接着関連分子お
よびポンプ機能関連分子の発現解析を行い、
EMTによる機能喪失について検討する。さら
に TGF-β拮抗物質、選択的 Rhoキナーゼ阻害
剤、PPARγアゴニストの EMT抑制による、角
膜内皮機能維持・獲得効果および作用メカニ
ズムについて検討する。 
2.薬剤を用いた角膜内皮の EMT制御による新
規治療法の開発 
ウサギを用いて角膜冷凍凝固による EMTモデ
ルを作製し、上記の薬剤投与による、EMT制
御、角膜内皮機能維持・獲得効果について角
膜組織のフラットマウントによる免疫組織
学的解析、リアルタイム PCR法による遺伝子
発現解析を行う。また、薬剤の投与経路、薬
剤用量、副作用について検証し、臨床応用に
むけた最適な薬剤適用法を開発する。 
 
４．研究成果 
角膜内皮障害は角膜の混濁を生じ重症の視
力障害の原因となるが、角膜内皮障害時に角
膜内皮細胞が上皮間葉移行
(Epithelial-Mesenchymal Transition; EMT)
により角膜内皮機能を喪失するという着想
のもと研究を実施し、角膜内皮細胞の EMTを
低分子薬剤により抑制すること可能であり、
角膜内皮の EMTによる機能喪失を遮断できる
ことを見出した。角膜内皮細胞は TGFベータ
シグナルの活性化により、機能を喪失し、線
維化関連のタンパク質を発現し EMTを生じる
ことを明らかにした。さらに、TGFベータ受
容体阻害剤を用いることで、角膜内皮細胞の
EMTを阻害して機能を維持できることを見出
した。この知見は申請者らが進めている角膜
内皮再生医療に応用可能であり現在 First in 
manによる臨床研究の細胞培養の最終プロト
コールに応用している。またさらには EMT制
御による角膜内皮障害治療という新規の分
野の可能性を示し、創薬を視野に入れた開発
を行う基盤的技術を開発した。 
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