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研究成果の概要（和文）：我々は、病的近視において眼球形状異常が視覚障害を起こすことを明らかにし、眼球変形自
体を是正する治療法の確立を試みた。ラットを片眼遮蔽することによる眼軸長延長を伴う病的近視モデルを作成し、こ
のラットを用いてヒト間葉系幹細胞移植による効果を調べた。その結果、移植された幹細胞がコラーゲンを産生すると
ともに、屈折度の近視化が有意に抑制され、眼軸長の延長も有意に抑制されていた。光学顕微鏡所見でも細胞を移植さ
れたラットでは強膜の肥厚が観察された。以上から、ラットは病的近視の動物モデルとして有用であり、強膜後方への
間葉系幹細胞の移植により局所でコラーゲンが産生され、病的近視を抑制できることが示された。

研究成果の概要（英文）：We have established that the eye shape abnormalities is revealed in myopia, and 
in this project, we tried to establish a treatment to correct the eye deformation itself in pathological 
myopia. The rats were prepared pathological myopia model with axial lengthening due to one eye shield, 
and using this rats we examined whether the transplantation of human mesenchymal stem cells affected the 
several markers in myopia. As a result, the transplanted stem cells produced type I collagen. Moreover, 
in the cell-transplantation group refractivity was significantly suppressed, and the extension of the 
axial length was also significantly suppressed. Thickening of the sclera were observed in rats implanted 
with the cells by an optical microscope observation. From the above, the rats are useful as an animal 
model of a pathological myopia, and mesenchymal stem cells transplantation are possible therapy to 
suppress pathologic myopia.
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１．研究開始当初の背景 

病的近視は我が国の主要な失明原因である。

我々は、高解像度 3D MRI を用いて世界で始

めてヒト眼球形状の三次元的解析に成功し、

その結果、病的近視眼の眼球形状異常が 4 つ

の特徴的パターンに分けられ、特に耳側偏位

型の眼では、視神経障害を高頻度に合併する

ことを報告した。この結果は、病的近視にお

いて、特定の眼球形状異常が視覚障害を起こ

すことをダイレクトに示すものである。 

このように眼球変形による黄斑部網膜や

視神経の障害が病的近視の失明を生じる原

因であることが明らかとなったが、これらの

合併病変の多くは治療による改善が難しく、

合併病変を生じる前に眼球変形自体を是正

する治療が切望されていた。 

 強膜は主としてタイプ I コラーゲンから構

成される組織で、眼球の最外壁を構成し、眼

球変形の原因となる組織である。病的近視眼

では強膜の菲薄化に伴い形状が変形するこ

とから、強膜組織を再生、肥厚することによ

り強膜の変形を是正する治療が期待される。 

申請者らは,これまで印刷技術を利用した

組織再生技術を開発し、血管再建、骨再生実

験において良好な結果を得ている。血管再建

方法は組織特異的な細胞を単離、培養したの

ち、前もって疎水･親水性を利用してパター

ン化した基板上に播種し、その後、脱細胞化

したヒト羊膜上に転写し、血管網を構築し、

この血管付き羊膜を体内に移植し、迅速な組

織再生を図ってきた。 

そこで上記のユニークな研究成果のもと、

眼球変形が認められた眼球強膜へのコラー

ゲン産生細胞の移植により、変形の進展を予

防し、失明を防ぐことができるのではないか

と考えるに至った。 

 

２．研究の目的 

病的近視の進行を止める医療として、申請

者が開発した印刷技術を用いて、光リソグラ

フィー法で表面を親水化した基板上に自己

の皮膚由来線維芽細胞、もしくは間葉系幹細

胞を自己血清で培養し、高圧処理により脱細

胞化した羊膜（非抗原性）への転写ののち、

強膜への細胞移植の実施により病的近視に

よる視覚障害を抑制する新規治療法を確立

しようとするものである。 

具体的には、マウスまたはラットの眼球前

部を覆うゴーグルを用いることにより、眼軸

延長を伴う実験近視モデルを作成し、これら

病的眼球モデル動物に対して、線維芽細胞、

もしくは間葉系幹細胞を光リソグラフィー

法で親水化した基板上に播種したのち、羊膜

に転写し、眼球強膜に張り付け、組織変化と

ともに、眼球変形への効果を調べる。 

 

３．研究の方法 

マウスもしくはラットの眼球に半透明のゴ

ーグルを装着して飼育し、視覚刺激遮蔽を行

うことにより、病的近視モデルの作成を安定

して確立する。その眼球長軸の進展を眼軸長

角膜厚測定装置、眼球屈折度などで測定する。 

つぎに、マウスまたはヒトの線維芽細胞また

は、ヒト間葉系幹細胞を培養、増幅する。こ

れらの細胞を 1) 実験近視動物モデルの強膜

に沿って細胞懸濁液として注入する、2) 光リ

ソグラフィー法で親水化した基板上に細胞

を培養した後、羊膜上に転写し、細胞転写羊

膜を強膜後方に移植する、を行う。 

移植する細胞は事前にラベリングしておき、

移植後経日的に細胞の生存率を確認する。ま

た、移植した細胞が in situ でコラーゲンを

産生し、強膜を肥厚させることができるか、

免疫組織学的に調べる。 

最後に、眼球長軸の長さを測定することによ

り移植による効果を判定するとともに、移植

された強膜の組織学的検討を行うことによ

り、その安全性も確認する。 

 

４．研究成果 



まず初年度には、C57 マウスを用いて、視覚

刺激遮断による病的近視モデルを作成した。

眼軸延長を伴う近視眼の作成に成功したが、

マウス眼球は小さく、強膜組織周囲への細胞

移植手技が困難であることが判明した。そこ

でつぎに主たる実験動物をラットのみに絞

り、片眼遮蔽により眼軸長延長を伴う病的近

視モデルの作成を試み、生後 3 週令のラット

に片眼の瞼々縫合を行うことにより再現性

をもって安定したモデルの作成に成功した。

透過型電子顕微鏡を用いた観察により、視覚

刺激遮断を行っていないコントロール眼と

病的近視眼の強膜組織構造を比較検討した

ところ、特に強膜の外層において、病的近視

眼における強膜コラーゲン細線維の狭小化

が観察された。 

つぎに、ラットに、免疫抑制剤を投与して飼

育したのちに、ヒト間葉系幹細胞を眼球後部

強膜に沿って移植を行った。移植 1 週間後で

は間葉系幹細胞が強膜外層に沿って生着し

ている様子を確認し、またヒトコラーゲンに

特異的な抗体を用いた免疫組織学染色によ

り、移植された幹細胞が同部位でコラーゲン

を産生している様子が観察できた。移植 3 週

間後では、間葉系幹細胞は観察できなかった

が、産生されたコラーゲン線維は認められた。

間葉系幹細胞を移植されたラットの病的近

視眼では、屈折度の近視化が有意に抑制され

るとともに、眼軸長の延長も有意に抑制され

ていた。光学顕微鏡所見でも細胞を移植され

たラットでは強膜の肥厚が観察された。以上

から、ラットは病的近視の動物モデルとして

有用であり、強膜後方への間葉系幹細胞の移

植により局所でコラーゲンが産生され、病的

近視を抑制できることが示された。 
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