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研究要旨 

感覚器障害の中でも視覚障害は高齢者のQOLを著しく低下させる要因の 1つになってい

る。本研究では高齢者に特化した視覚障害の克服を目指し、包括的な研究を行う。視機能

障害を有する高齢者が増加しているという平成 17 年の全国調査の結果をふまえ、後期高齢

者の主な視覚障害の原因である緑内障と加齢黄斑変性を取り上げる。具体的には、一塩基

多型（SNP）にもとづく緑内障の早期ゲノム診断法の確立、緑内障の手術成績に影響する

リスクファクターの検討およびその対策としての新規治療薬の開発、スペクトラルドメイ

ン光干渉断層計等による加齢黄斑変性の非侵襲的診断法の確立、基礎研究も含めた加齢黄

斑変性に対する新規治療法の開発、の多方面からアプローチを行い、緑内障と加齢黄斑変

性の克服を目指す。また、高齢者に発症頻度が高く有効な薬剤が存在しない水疱性角膜症

に対して、角膜内皮治療薬の開発を進めて創薬につなげる。さらに、瞳孔の対光反応を利

用した高齢者が受検しやすい客観的視機能診断装置の開発と臨床応用を行い、高齢者視機

能診断装置としてその普及を試みる。中枢神経機能の評価の窓口として瞬目に着目し、超

高速カメラを備えた非侵襲で客観的な瞬目解析装置を用いてパーキンソン病等の中枢神経

疾患の簡易スクリーニング法を開発する。 
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A．研究目的 

感覚器障害の中でも視覚障害は高齢者のQOLを著しく低下させる要因の 1つになってい

る。本研究では高齢者に特化した視覚障害の克服を目指し、包括的な研究を行う。対象疾

患としては、高齢者の主な視覚障害の原因である緑内障と加齢黄斑変性のほか、有効な薬

物治療法がない水疱性角膜症を取り上げる。その他、パーキンソン病などの中枢神経疾患

を瞬目という感覚器機能から早期にスクリーニングする方法を検討する。 

 

B．研究方法・結果・結論 

【緑内障】 

①緑内障に関連する一塩基多型（SNP）情報に基づくゲノム検診法の確立を目標に、本年

度は、既に我々がゲノムワイド関連解析（GWAS）によって取得している広義原発開放隅

角緑内障（広義 POAG）に関連する SNP を用いて、発症リスクを予測するゲノム検診用の

アルゴリズムの開発を試みた。まず、クラスタリング解析によって、広義 POAG の GWAS

で得られた p値が上位のSNPの中から相互に連鎖していない候補 SNPを抽出した。次に、

機械学習法の一つであるサポートベクターマシーン（SVM）を応用し、ゲノム検診に用い

る候補 SNP の個数や組み合わせ等の至適化を行った。10 交差検証を用いて検診アルゴリズ

ムの有用性を評価した結果、緑内障の発症リスクの判別率として最大で 73.7%を示したこ

とから、実用可能な水準のゲノム検診法が開発できたものと考えられた。また、緑内障の

主要病型のうち、既に GWAS を実施した落屑症候群／落屑緑内障に加えて、広義 POAG の

エキソームアレイ解析および原発閉塞隅角緑内障（PACG）の GWAS を実施し、それぞれ

の病型に関連する SNP を取得した。今後、これらの候補 SNP 情報を加え、検診アルゴリ

ズムの精度のさらなる向上を検討することによって、緑内障の主要な病型を網羅したゲノ

ム検診法の確立およびその実用化を追究していく。 

②ヒストン脱アセチル化阻害薬（以下、HDAC 阻害薬）は肺や心臓等の線維化を抑制する

効果が報告されている。われわれはこれまで緑内障手術成績に大きな影響を与える結膜線

維芽細胞の筋線維芽細胞化に対する HDAC 阻害薬の阻害効果を明らかにしてきた。本研究

は、その HDAC 阻害薬の結膜線維芽細胞に対する効果について、未知のものを検索するこ

とが目的であり、研究の結果、HDAC 阻害剤はヒト結膜線維芽細胞の筋線維芽細胞への分

化を抑制する作用を有し、緑内障濾過手術後の結膜の創傷治癒に対する治療薬になる可能

性が示唆された。この作用の分子メカニズムについてはさらなる検討が必要である。一方

で、サイトカインレベルに代表される炎症反応は緑内障手術後の創傷治癒に影響を及ぼす

可能性があり、将来的には動物レベルで緑内障手術後の過剰な創傷治癒に対する有効性を

確認することが求められる。 

 

【加齢黄斑変性】 

①これまでの研究から、ヒスタミン受容体 H4（HRH4）受容体拮抗薬をマウス眼球内に投
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与することによって、レーザー誘発脈絡膜新生血管（CNV）の増大を抑制することが確認

されている。HRH4 受容体拮抗薬はアトピー性皮膚炎など他疾患での研究において経口内

服薬が開発されており、今回、マウス眼球にレーザー誘発 CNV を作成した後、HRH4 受容

体拮抗薬を経口投与し、硝子体注射時と同様にレーザー誘発 CNV を抑制する効果が得られ

るかを確認した。ストレスに応答した網膜色素上皮細胞からの VEGF 産生の研究では、ア

ルツハイマー病の原因として広く知られるアミロイド β を網膜色素上皮に投与し、小胞体

ストレスのマーカー発現が亢進するか確認し、さらに小胞体ストレスの阻害薬として広く

用いられる 4- phenylbutyric acid （PBA）を投与し VEGF の産生量変化を測定した。 

VEGF を分子ターゲットとしていない治療用分子標的薬（抗体）を、レーザー誘発 CNV

を有するマウス眼球内に投与し、CNV の成長に関与するか検討したところ、HRH4 を標的

とした内服治療によってマウス脈絡膜新生血管が縮小する結果が得られた。また、アミロ

イド β を網膜色素上皮細胞に投与したところ血管内皮増殖因子（VEGF）の発現増加が確認

され、さらに小胞体ストレスの阻害薬として広く用いられるPBAを投与すると、そのVEGF

の発現増加が抑えられることが確認された。これらのことから、アミロイド β による VEGF

発現に小胞体ストレスが関与していることが示唆された。一方 VEGF に依存しないメカニ

ズムで新生血管・抗新生血管の作用があるか否かについて研究を進めた結果、分子標的の

デザインによらず、一般的に治療に用いられるほぼ全ての抗体型治療薬に抗血管新生抑制

作用があることが確認された。 

以上のことより、従来抗 VEGF 薬に完全に依存していた加齢黄斑変性に対する治療手段

として、HRH4 受容体拮抗薬の内服投与が新たな治療ツールとして確認された。また、今

日の臨床で広く用いられている分子標的薬の多くは、非特異的なメカニズムで VEGF の産

生を抑制し、加齢黄斑変性患者の眼底に存在する CNV を縮小する効果が期待できることが

示唆された。さらに、小胞体ストレスが VEGF 産生に寄与していることが確認されたこと

から、小胞体ストレス抑制薬による加齢黄斑変性治療も可能性を有していると考えられた。 

②形態学的な加齢黄斑変性の病態評価法としては、侵襲的な蛍光眼底造影が主流であり、

綿密な治療計画を要する本疾患には不向きである。そこで、非侵襲的な眼底診断法である

脈絡膜断層撮影と眼底自発蛍光撮影を用いて、加齢黄斑変性およびその類縁疾患とされる

中心性漿液性脈絡網膜症を対象に、疾患特異的な所見や、治療による所見変化の解析を行

った。脈絡膜断層像の解析では古泉らが開発した Enhanced Depth Imaging Optical 

Coherence Tomography（EDI-OCT）法、眼底自発蛍光撮影には眼底カメラ型装置および

共焦点走査レーザー検眼鏡を用いて網羅的に黄斑部の撮影を行った。 

 滲出型加齢黄斑変性の自然経過もしくは治療介入により発生しうる重篤な合併症として

網膜色素上皮裂孔が上げられるが、我々は眼底のメラニンを反映する近赤外眼底自発蛍光

の手法を用い網膜色素上皮裂孔の経時的変化を観察、その修復過程は 2 種類の組織変化に

より構成されることを示した。また、同様の近赤外自発蛍光を用い片眼性の加齢黄斑変性

症例の未発症両眼を観察、加齢黄斑変性の前駆病変を従来の眼底自発蛍光よりもより早い
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段階で検出可能であることを明らかにした。加齢黄斑変性の誘引疾患であるとされる中心

性漿液性脈絡網膜症に関して EDI-OCT や眼底自発蛍光を含む画像所見の多角的な解析も

行い、その片眼性/両眼性の差異やレーザー治療後の変化を学会で報告した。眼底自発蛍光

の研究では従来知りえなかった合併症の修復過程や前駆病変の超早期の同定を明らかにし

た。EDI-OCT 関連の研究では両眼性中心性漿液性脈絡網膜症の特徴や脈絡膜肥厚をきたす

pachychoroidpathy といわれる新たな疾患概念との関連を明らかにした。 

③加齢黄斑変性（AMD）は今なお視力予後の不良な疾患であり、現医療では血管新生抑制

に焦点が当たっているが治療効果は限定的である。我々は『RPE とマクロファージ（以下

Mps）との情報ネットワークの破綻による RPE の機能変性』を AMD 早期病態の本質と考

え研究を行っている。C57BL/6 マウスから採取した初代 RPE と腹腔由来 Mps の共培養に

おける培養上清中のサイトカイン産生量を ELISA 法にて測定した。また、LPS 添加と、本

炎症増悪への関与が疑われる TNF-α 添加による影響についても検討した。最後に、RPE に

よる Alexa488 標識 POS 貪食能を検出し、変性による貪食能変化を検定した。その結果、

マウス primary RPE と Mps の共培養系において、各単独培養に比較して、MCP-1、IL-6、

VEGF の相乗的産生増強が確認され、RPE からの IL-6 と Mps からの TNF-α 産生を介する

炎症 vicious cycle の存在が示唆された。同時に他因子の介在も示唆されている。これらの

産生増強は LPS もしくは TNF-α 刺激負荷によりさらに増強された。また、Mps 亜集団

（M1/M2）が共培養系での MCP-1、IL-6、VEGF 産生に異なる作用を及ぼすことを確認し

た。RPE/Mp 共培養系の培養上清を別途 RPE に作用させることにより、RPE の POS 貪食

能は有意に抑制された。RPE は Mps による TNFα 産生を抑制するが本抑制作用の消長に

及ぼす効果についても、明らかな仮説を立てるに至った。少なくとも、RPE と Mps との

IL-6、TNF-αを介する協奏的vicious cycleがRPEのPOS貪食能を低下させると判明した。 

④Mps 亜集団の活性化に関与し、AMD 病態と直接対応する補体系の抑制経路の破綻と

AMD 病態の対応に関与する免疫組織学的な研究、補体活性化抑制因子の発現動態に及ぼす

低分子化合物の検定も進展した。新規医薬品候補物質の有用性の実験的 POC 確立にも成功

した。病態との対応が注目されている CFH と標的抑制分子を同じくする新しい補体活性化

抑制因子 CTRP6 に関与する免疫組織学的解析や薬物による発現制御の研究も進めること

ができた。新規医薬品候補物質の有用性の臨床的POC確立としては、TGFb2刺激やTNFa1

刺激で発現が変動する fibrosis関連遺伝子並びにRPE細胞膜状のCD44アイソフォーム v6

の発現が増大しEMT経路を介する線維化高進機構が判明した。TNFa、TGFb何れもHDAC

回路を直接、間接に係ることで本回路を亢進する。新規低分子阻害物質 OBP801 は既存

HDAC 阻害剤 SAHA やトリコスタチンより 1／1000 の濃度で HDAC1 活性を阻害して線

維化を抑制することが判明し、特に、TNFa、TGFb 双方の刺激における線維化を抑制する

ことが判明した。今後は、本作用の特性を更に既存医薬品と比較するとともに、開発研究

を進める。また、新たに判明した LOX の強力な阻害作用の分子機構を解明する。特許出願

並びに化合物提供のベンチヤァー企業との協議で医薬品会社との開発研究への了承を得た
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ので、抗線維化療法として、まず、加齢黄斑変性症、緑内障患者における抗線維化療法剤

としての有用性を評価する。新規病態診断技術の開発としては、RPE からの補体抑制因子

CTRP6 ならびにClusterinの産生がMpsとの細胞間相互作用により抑制され、また逆に、

炎症増幅回路に係る TNF-a 産生も RPE により抑制されることを世界で初めて見出した。

炎症回路の増幅、補体活性化抑制回路の破綻の双方に係る RPE 変性分子機構を明らかにす

ることで、この破綻機構を指弾できる医療技術の創生に取り組む。本経路への OBP801 の

薬理効果も検定する。本研究から考えられる成果は、組織線維化とは眼内増殖性疾患に共

通する重篤な病態で、線維化抑制という共通の治療法で複数の疾患を対象に治療介入でき

ることである。AMD、PVR、PDR という後眼部の重篤疾患に共通に大きな光明を提供する。

それと同時に、創傷治癒過程における抗線維化作用は眼科領域では緑内障手術患者に広範

囲適用可能であるが、本研究での有用性確立は広く、腎線維症、肺線維症、心筋梗塞患者

への展開など OBP801 の臨床適用の可能性を一気に広げる。また、OBP による線維化抑制

の作用特性が HDAC 阻害、LOX 阻害の双方の経路にあることは新規創薬開発に大きな可

能性を拓くと考えられる。 

 

【角膜内皮治療薬】 

高齢者の白内障手術に起因する水疱性角膜症は本邦における角膜移植の原因として第一

位であり、高齢者の視力障害の重要な治療対象である。我々は ROCK 阻害剤が角膜内皮の

細胞増殖を促進するという効果をこれまでに発見したが、ウサギを用いた創傷治癒モデル

を用いて、ROCK 阻害剤が白内障手術の侵襲による角膜内皮障害の治療に応用できるか否

かについて検討した。具体的には、ウサギの角膜内皮を機械的に 50%の範囲で除去し、研

究用試薬である ROCK 阻害剤（Y-27632）の点眼を行った。基剤を点眼した群と比較して、

ROCK 阻害剤の点眼群では角膜内皮の創傷治癒が促進し、最終的に基剤点眼群では角膜が

混濁したのに対して、ROCK 阻害剤点眼群では角膜が透明治癒した。さらに、緑内障治療

薬として2014年より世界に先駆けて本邦で点眼薬として承認を受け臨床的に使用されてい

る ripasudil についても、製薬メーカーの提供を受けて、同様の実験系で評価を行った。

Ripasudil を点眼として投与することでウサギを用いた創傷治癒モデルにおいて創傷治癒

が促進することを確認した。ROCK 阻害剤が本邦における角膜移植の原因の第一位である

白内障手術に起因する水疱性角膜症の発症を予防できる可能性があることを動物試験にて

示した。既に、京都府立医科大学附属病院において、白内障手術により角膜内皮が広範に

障害された患者に対して ROCK 阻害剤を点眼投与する臨床研究を進めている。予備的に効

果および安全性を確認しつつある。今後、製薬メーカーとの共同開発を行うために協議を

進めている。また特に、ripasudil は drug repositioning により緑内障で使用されているも

のを、角膜内皮疾患に応用することで、速やかかつ低コストでの開発の可能性があると考

えられる。 
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【客観的視機能診断装置】 

今回、我々は短波長光刺激を用いた瞳孔視野測定が緑内障の程度を評価可能であるか明

らかするために、既存の緑内障の程度評価の指標である網膜厚および自覚的視野測定

（SAP）による閾値と短波長光刺激を用いた瞳孔視野測定の縮瞳率（PP）の関連を調査し

た。すでに緑内障において HFA の mean deviation（MD）、central mean sensitivity （MS）、

および central total deviation と OCT の GCC 厚間に関連があることが明らかにされてお

り、緑内障性視野障害が網膜の菲薄化に起因することが示されている。本研究においても

SAP の閾値と OCT の GCC 厚間に 0.624～0.684 の相関があったことから、SAP と OCT

の測定結果に関連があることが示された。次に PP の中心縮瞳率と SAP の中心窩閾値間に

相関はなく（r = .232）、加えて上および下側縮瞳率と下および上側 GCC 厚間には弱い（r 

= .323）または相関がほとんどなく（r = .232）、上および下側縮瞳率と上および下側閾値間

に弱い相関（それぞれ r = .684, .627）があった。この事から、縮瞳率と GCC 厚および閾

値間の関連は弱いまたはほとんどないことが推察される。したがって、現段階において縮

瞳率を指標として、緑内障による視覚障害の程度や GCC 厚の菲薄化の程度を推定するのは

困難であると考えられた。縮瞳率と GCC 厚および閾値間の関連が弱い事柄の主因は縮瞳率

のバラツキであると考えられる。バラツキの指標である CV は中心縮瞳率で 0.47、SAP の

中心窩閾値で 0.08 であり、縮瞳率は閾値に比べバラつきが多い傾向が示された。上下側縮

瞳率比、下上側 GCC 厚比および上下側閾値比は個体内で上下側もしくは下上側の比率を算

出して指標として用いる事から縮瞳率、GCC 厚および閾値を指標とした場合よりも個体間

の差異の影響を受けにくい。個体間の差異の影響を受けにくい上下側縮瞳率比と下上側

GCC 比（r = .732）および上下側閾値比間（r = .427）に相関があった事は上下側縮瞳率比

と上下側閾値比および下上側 GCC 厚比間に明らかな関連がある事を示し、個体間のバラツ

キの影響を受けない各個体内において、縮瞳率の低下は閾値の低下や GGC の菲薄化を反映

していると推定される。したがって縮瞳率を指標として個体内における緑内障の進行の程

度の評価は可能であると考えられる。また、緑内障は視野および網膜の上下側で障害の進

行の程度が異なることから、上下側縮瞳率比は緑内障の進行の程度を示す一つの指標とな

ると考えられる。さらに緑内障の検出においても上下側の縮瞳率の比率を指標として用い

ることで視野および網膜の上下側で障害の程度が異なる早期緑内障の検出に有用であると

考えられる。しかしながら、緑内障が進行して上下側で障害の程度が近似し来る場合、上

下側縮瞳率比を指標として評価、検出しがたい問題もある。 

 

【瞬目解析装置】 

瞬目運動の制御には中枢神経ネットワークが関与するため、瞬目の異常は中枢神経の異

常を示唆するものと考えられる。本研究では、高速瞬目解析装置を用いて自発瞬目および

随意瞬目を評価し、中枢神経疾患（パーキンソン病, PD）の初期段階のスクリーニングへ

の応用を試みた。健常高齢者と PD 患者を対象として瞬目検査を施行した結果、自発性瞬目
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における健常高齢者との違いを検出することができた。さらに、PD に特徴的な瞬目を考慮

して、PD をスクリーニングする方法を検討したところ、感度は 0.76、特異度 0.78、AUC

（ROC 曲線下面積）0.81 と良好な結果を得た。 

本研究により、中枢神経疾患、特に PD において、患者と健常者の違いを示す瞬目特徴量

が現れており、脳機能の新たな定量化手法としての可能性が示唆された。現時点では PD 患

者の約 80％を健常者と自発性瞬目の特徴量によってスクリーニングできるが、健常者の偽

陽性率も 16％となっており、今後健常者も含めてさらに症例数を増やし、加齢に伴う瞬目

の変化およびパーキンソン病を中心とした中枢神経疾患の早期スクリーニング可能なデー

タベースの構築を目指す。 
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