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研究成果の概要（和文）：角膜内皮は角膜透明性の維持に不可欠であるが、ジストロフィ、手術、外傷などにより障害
されると角膜の混濁による重篤な視力障害に至る。現在唯一の治療法は角膜移植であるが、薬物療法の開発が望まれる
。本研究ではRhoキナーゼ（ROCK）阻害剤の角膜内皮の細胞死抑制についての作用機序を解明する。我々は培養した角
膜内皮細胞のアポトーシス誘導モデルを用いて、ROCK阻害剤がMLCのリン酸化によるアクチン線維の収縮による細胞収
縮、基質からの剥離を抑制することでアポトーシスを抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Human corneal endothelial cells (HCECs) are known to have poor regenerative 
ability, and non-compensatory damage of those cells causes irreversible corneal haziness. Although 
corneal transplantations provide considerable clinical benefits, allograft rejection, primary graft 
failure, and the worldwide shortage of donor corneas are associated problems that have yet to be 
overcome. Since the development of new therapies is the key to solving these problems, we have attempted 
to establish a new clinical intervention for the treatment of corneal endothelial dysfunction. In this 
research, we investigate the mechanism by which ROCK inhibitor suppresses apoptosis. We demonstrated that 
ROCK inhibitor suppresses apoptosis by suppressing cell detachment from the substrate via inhibiting MLC 
phosphorylation, and that it could be further developed as a therapeutic agent to modulate CEC apoptosis.
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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、ドナー角膜を用いた角膜移植
が行われている。しかし、水疱性角膜症に対
する角膜移植の治療成績は良好ではなく、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。 
 一方、Fuchs角膜内皮ジストロフィや角膜
移植後においては、長期にわたって角膜内皮
が障害され水疱性角膜症となり失明に至る
進行性の病態であるにもかかわらず、角膜内
皮障害の発症、進行を予防する治療法すら存
在しない。そこで、申請者らが見出した Rho
キナーゼ（ROCK）阻害剤が角膜内皮細胞の
アポトーシスを抑制するという独自の科学
的知見に基づき、本研究を発案するに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ROCK阻害剤のアポトーシス
抑制機序の解明および動物モデルにおける
ROCK 阻害剤点眼投与による角膜内皮障害
治療効果の検討を行い、水疱性角膜症におけ
るアポトーシス制御による新規治療法の基
盤技術開発を行う。具体的には、1. ROCK阻
害剤の角膜内皮アポトーシス抑制による新
規治療法の基盤技術の開発、2. ROCK阻害剤
点眼投与による角膜内皮障害治療効果の検
討について研究を進める。 
 
３．研究の方法 
 角膜内皮細胞のアポトーシスへの
Rho/ROCK シグナルの寄与の解明を行った。培
養ヒトおよびサル角膜内皮細胞に対して紫
外線（UV）によりアポトーシスを誘導し、in 
vitroにおけるRho/ROCKシグナルおよびアポ
トーシス関連シグナルの解析を行った。具体
的には、アポトーシスを誘導した角膜内皮細
胞において、ROCK シグナル、アポトーシスシ
グナルについてウエスタンブロッティング
法、免疫染色にて検討することで、角膜内皮
における Rho/ROCK シグナルとアポトーシス
シグナルの関係性を検討した。 
 また、ROCK 阻害剤の角膜内皮治療への臨床
応用が可能であるかについて検討するため
に、Fuchs ジストロフィや角膜移植後の細胞
障害の細胞障害モデルを作成した。さらには
ROCK 阻害剤の有用性の検討を行った。 
 
４．研究成果 
 角膜内皮に対する紫外線や TNFαなどによ
る細胞傷害性シグナルが、ROCK シグナルを活
性化させることで MLC をリン酸し、アクチン
線維の収縮を生じることが明らかになった。

アクチン線維の収縮は細胞の収縮、基質から
の剥離を引きおこし、アポトーシス実行分子
である caspase3 の切断による活性化を介し
てアポトーシスを実行することが明らかに
なった。ROCK 阻害剤が細胞傷害性シグナルに
よる ROCK 活性を抑制することによりアポト
ーシスを抑制するという作用機序が解明さ
れた。 
 また、特筆すべき成果として ROCK 阻害剤
点眼投与による角膜内皮障害治療効果の検
討を目的として、Fuchs 角膜内皮ジストロフ
ィモデルを用いた検討を開始した。Fuchs 角
膜内皮ジストロフィは欧米人の 40 歳以上の
有病率が 5%とされ角膜移植の最大の原因疾
患である一方で一切の薬物療法が存在しな
いために、ROCK 阻害剤の進行予防効果が得ら
れた場合には非常に巨大な市場化につなが
る。現在、製薬メーカーとの共同研究により
世界初となる角膜内皮治療薬の開発を目指
している。 
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