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研究成果の概要（和文）：緑内障手術モデルをビーグル犬６匹に施行し、マイトマイシンC(MMC)包含ゼラチンハイドロ
ゲル(GH)を片眼に留置し(GH-MMC)、僚眼に0.04％MMC包含スポンジを５分間だけ留置し(MMC)て抜去したところ、両眼(
群）とも眼圧下降および濾過胞形成は４週にわたって同等であった。結膜/強膜 面積は有意差が無く、コラーゲン密度
、線維芽細胞密度、血管密度はMMC群で有意に低値であった。PCNA陽性細胞などは両群間に有意差はなかった。これら
の結果からMMC包含GHを緑内障手術モデルに用いることで、従来のMMC術中結膜下曝露と比較して同等の眼圧下降効果お
よび濾過胞維持効果とより高い安全性が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Glaucoma surgery models were made in six beagles. A maitomycin C (MMC)-loaded 
gelatin hydrogel (GH) was implanted under the conjunctiva of one eye (GH-MMC group) and 0.04% MMC-soaked 
sponges were placed under the conjunctiva of the other eye (MMC group) for 5 minutes.
 In both groups, IOP reduction and bleb formation were maintained in a similar manner for 4 weeks 
postoperative. No significant difference in the ratio of conjunctival area to scleral area was found 
between the two groups. Collagen density and the numbers of fibroblasts and vessels were significantly 
lower in the MMC-treated group than in the GH- MMC treated group. No significant difference in 
PCNA-positive cells was found between the two groups.
Implantation of MMC-loaded GH ameliorated toxicity to conjunctiva compared with the 5-minute placement of 
MMC, whereas its effect on IOP reduction and bleb formation was similar. These results suggest that using 
GH for the application of MMC is a safer method.

研究分野：医歯薬学
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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。	
 
	
 再生医療の分野で臨床応用が開始されつ
つあるゼラチンハイドロゲル(以下 GH)は薬
物の徐放キャリアとして利用されている。ま
たキマーゼは肥満細胞の分泌顆粒に存在し、
好中球、好酸球、その他炎症細胞の集積を誘
導する。すでに我々は GH や、キマーゼ阻害
薬(CI)包含 GH を緑内障濾過手術時に結膜下
に挿入することにより、４週間、有意に持続
的に眼圧が下降し、結膜下組織の瘢痕化が生
じにくくなることを示し、さらには GH 単独
と CI 包含 GH の作用を３ヶ月間比較し、CI 阻
害薬包含 GH がより長期間の眼圧下降作用と
瘢痕化抑制作用が生じ、その組織では肥満細
胞数の減少と、増殖細胞集団から増殖細胞集
団 へ の 移 行 の 指 標 で あ る PCNA
（Proliferation	
 cell	
 nuclear	
 antigen:核
内増殖抗原)染色細胞の減少が生じているこ
とが示された。これらにより GH から徐放さ
れた CI がより長期の結膜瘢痕抑制作用を及
ぼすことが示された。	
 
２．研究の目的	
 
	
 ヒト線維芽細胞増殖抑制作用をもつ薬剤
や、GH に注目し、イヌ緑内障手術モデルを用
いて GH に浸透した薬剤の結膜瘢痕癒着抑制
効果を調べ、GH を利用した薬剤徐放システム
を構築することを目的とする。今回は、実際
に臨床で使用されている MMC を、術中結膜下
曝露と同濃度で GHに浸透させてから徐放し、
その眼圧下降効果、結膜増殖抑制作用、およ
び結膜組織に対する作用を、通常の MMC 術中
曝露と比較検討することとした。 
 
３．研究の方法 
（１）MMC 包含 GH	
 
	
 GH を 0.04%MMC 溶液に 4℃で一晩浸透させ
（MMC 包含 GH）HPLC 法にて GH 中の MMC 量を
測定した。	
 
（２）緑内障手術モデル作成。	
 
	
 全身麻酔下のビーグル犬（n=6)の角膜輪部
結膜を6mm切開し、強膜を止血した後に1x4mm
で角膜輪部で強膜を開窓して周辺虹彩切除
術を行い 10-0 ナイロンにて結膜縫合して緑
内障手術モデルとした。強膜切開前に、スポ
ンジに浸透させた 0.04％MMC を結膜下に留置
して５分間暴露してから除去し生理食塩水
で洗浄した群をMMC単独群、結膜縫合前にMMC
包含 GH を結膜下に留置した群を GH-MM 群と

し、両群を比較検討した。	
 
（３）眼圧、濾過胞スコア	
 
	
 術前、２週間後、４週間後に眼圧、濾過胞
スコアを計測した。	
 
（４）組織学的検討	
 
	
 術４週後の眼圧、濾過胞スコアを計測後に
イヌを屠殺してから眼球摘出をおこなって
濾過胞の癒着スコアを計測し、濾過手術を行
った部位を中心に組織を切り出して組織学
的検討を行った。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）MMC 包含 GH 中の MMC 濃度	
 
	
 5	
 x	
 5	
 x	
 1.5	
 mm	
 の GH 中に 0.012	
 mg	
 の MMC	
 
が含まれることが分かった。これから、GH 中
の	
 MMC	
 濃度は約	
 0.32	
 mg/m	
 と計算された。	
 
（２）MMC 包含 GH の眼圧におよぼす影響	
 
MMC 包含 GH 眼も、MMC 単独眼も術後２週、４
週と有意に眼圧が下降し両眼間に有意差は
なかった。	
 

	
 	
 （図１）論文１から引用	
 
	
 
（３）濾過胞スコア	
 
	
 濾過胞スコアは両群とも術後４週まで高
く両群間に有意差はなかった。	
 
（４）組織学的検討	
 
	
 結膜断面面積/強膜断面面積は両群間で有
意差はなかったが（図２、表１）、結膜のコ
ラーゲン密度は MMC 単独群と比較し MMC 包含
GH 群が有意に密度が高く（図 3、表１）、線
維芽細胞密度も高かった（表１）。	
 

	
 	
 （図２）論文１から引用	
 



	
 	
 	
 （表１）論文１から引用	
 
	
 

	
 	
 （図３）論文１から引用	
 
	
 
	
 ビメンチン陽性細胞密度も MMC 単独群と比
較し MMC 包含 GH 群が有意に密度が高かった。	
 

	
 （図 4）論文１から引用	
 
	
 
	
 毛細血管密度も MMC 包含 GH 群の方が有意
に高かった。	
 

	
 	
 （図 5）論文１から引用	
 
	
 
しかし PCNA 細胞密度は両群間で有意差がな
かった（表１）。	
 
（結論）これらのことから MMC 包含 GH を緑
内障濾過手術モデルに応用することにより、

従来の MMC 術中結膜下曝露と同様の眼圧下降
作用、濾過胞維持作用をもつことが分かった。
さらに組織学的検討から MMC 包含 GH をもち
いると、MMC 単独と比較してコラーゲン密度、
線維芽細胞密度、毛細血管密度が多かったこ
とから、より組織障害が少なくなることが示
唆された。MMC 包含 GH から徐放される MMC は
通常の MMC 単独での濃度より薄いものではあ
るが生物学的活性を有する濃度である。した
がって低濃度 MMC を徐放させることにより、
通常の濃度の MMC 一回曝露と同等の効果でよ
り副作用が少なくなる可能性があり、緑内障
濾過手術の新たな術式としての可能性が示
唆された。	
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