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 研究要旨 

加齢や疾病による感覚器（視覚）障害が高齢者の QOL を著しく低下させている。本研究で

は感覚器障害の克服を目指し、高齢者に特化した包括研究を行う。 

 視機能障害に係わる研究は、恒例の視覚障害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原因である緑内障と黄斑変性（主に加齢黄

斑変性）を取り上げる。一塩基多型（SNP）にもとづくゲノム診断法の確立、スペクトラム

ドメイン光干渉断層計等による早期診断法の確立、リスクファクターの検討、基礎研究も

含めた新規治療法の開発の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、現在有効な薬剤が存在しない角膜内皮障害治療薬を、

臨床応用可能な低分子化合物を中心にスクリーニングし創薬につなげる。さらに同行の対

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の普及を試みる。全身状態の窓口として眼をとらえ、超高速

カメラを備えた非侵襲で客観的な眼瞼・瞳孔解析装置を用いて眼瞼と瞳孔を詳細に観察し、

神経系・筋肉系の老化度判定法を開発する。 
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Ａ．研究目的 

 加齢や疾病による感覚器の中でも視覚障害が高齢者の QOL を著しく低下させている。

本研究では感覚器障害の克服を目指し、高齢者に特化した包括的研究を行う。 

 視機能障害は、高齢の視覚障害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原因である緑内障と黄斑変性症（主に加齢黄斑変性）

を取り上げる。一塩基多型（SNP）にもとづくゲノム診断法の確立、スペクトラルドメイン

光干渉断層計等による早期診断法の確立、リスクファクターの検討、基礎研究も含めた新

規治療法の開発の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、現在有効な薬剤が存在しない角膜内皮障害治療薬を、臨床応用

可能な低分子化合物を中心にスクリーニングし創薬につなげる。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。全身状態の窓口として眼をとらえ、超高速カメラ

を備えた非侵襲で客観的な眼瞼・瞳孔解析装置を用いて眼瞼と瞳孔を詳細に観察し、神経

系・筋肉系の老化度判定法を開発する。 

 

Ｂ．研究方法・結果 

【緑内障・加齢黄斑変性症】 

 緑内障は加齢に伴い有病率が上昇する疾患で、本邦における失明原因の第一位である。

40才以上の有病率5%超の有数の多因子疾患であり、早期診断できれば治療で進行を遅らせ

ることができるが9割は診断されていないことが疫学的に判明している。したがって長寿医

療研究において緑内障の簡便な血液検査による発見、効果的な治療方法を研究することは

高齢者の質の高い生活を目指す上で重要である。京都府立医科大学附属病院の緑内障外来

において同意を得たボランティア由来の臨床検体を継続的に収集しており、現在では5,500

例を越すまでに蓄積されている。本研究第１方向・国際協力部分では緑内障症群と緑内障

でないとの陰性診断をした群を、双方の倫理承認のもと、シンガポールのTin An教授のグ

ループと交換して解析した本研究第２方向・CNVによるGWAS解析部分では、緑内障症例

824例と緑内障でないとの陰性診断をした686例について、Affymetrx1000Kチップ（アフ

ィメトリクス社Genome-Wide Human SNP Array 6.0）に搭載の94万5826プローブについ

てCNV解析した。本研究第３方向・落屑緑内障GWASについては、落屑症候群を含む落屑

緑内障患者（ケース群）201例と落屑症候群を含まない非緑内障健常人（コントロール群）

697例についてゲノム上の652,792個のSNPのジェノタイプ情報に基づくGWASを実施して

ゲノムマーカーを取得した。 

全て3方向とも順調に結果が出てきており、現在解析継続中であり期待される分野である。 

緑内障手術であるトラベクレクトミーは結膜下に濾過胞を作成することで眼圧を下げる術
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式である。動物モデルを用いた濾過手術において、近年認可された EXPRESS を挿入する

チューブシャント群と、従来通りのトラベクレクトミー群との間で、術後前房水中の MCP-1

濃度、眼圧、ブレブの形態に違いがないか評価し今後の人への問題点を探る。緑内障手術

直後に両群とも前房水中の MCP-1 濃度は上昇し、2 日目頃まで徐々に低下するが、1 週間

後頃より再上昇がみられた。濾過胞の創傷治癒に伴い、遅発性の前房内環境の変化が生じ

ていることが示唆された今後の解析が期待される。 

加齢黄斑変性(AMD)は高齢者の主たる失明原因の一つであるが明確な予防治療が確立して

いない。 Mps は加齢黄斑変性・ぶどう膜炎など後眼部組織炎症の遷延化を左右する血管・

リンパ管新生に関与する。マクロファージに焦点を当てた加齢黄斑変性の予防治療を探っ

た。また加齢黄斑変性で不可逆的視力低下をきたす眼内の繊維化についての研究も平行し

て行われている。網膜色素上皮組織の線維化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。加齢黄斑変性AMD、

増殖性硝子体網膜症 PVR、増殖糖尿病網膜症 PDR は何れも加齢性疾患で、後天的なエピジ

エネティック遺伝子変化に起因する疾患病態と考えられる。その一つが網膜色素上皮細胞

(RPE)の線維化病態である。今回、我々は、In vitro において、幾つかの低分子合成化合物

（HDAC 阻害剤、PPARγアゴニスト）に、TGF-ß による RPE の線維化抑制作用を見出した。

新規 HDAC 阻害剤Ｘの抑制作用は最も強く５nM レベルと既存の HDAC 阻害剤 SAHA に比

し 100 倍以上活性が高いことが判明した。 

 PPARγアゴニストピオグリタゾン、HDAC 阻害剤Ｘについて初期評価を終えた段階であ

る。今後、動物モデルでの評価を進め薬物としての可能性を探る。同時に、グルタチオン

誘導体でごく微量の経口摂取で四塩化炭素誘導肝組織繊維化を予防治療できる化合物の特

性比較にも着手しており、本化合物による早期介入、予防法についても検討する。 

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。 

 EDI-OCT 法により、滲出型加齢黄斑変性の一サブタイプである網膜血管腫状増殖では病

期によらず脈絡膜菲薄化が進行しており、これが病態に関与している可能性を明らかにし、

これを論文として報告した。また本邦で最も多い滲出型加齢黄斑変性の一サブタイプであ

るポリープ状脈絡膜血管症の治療前後で眼底自発蛍光を比較し、侵襲的な蛍光眼底造影に

頼らずとも低侵襲な眼底自発蛍光で治療効果を推測できる所見を論文で報告し従来の造影

検査に依存しない画像診断について着実に進んでいる 

  【角膜内皮治療薬】 

紫外線（UV）照射により培養した角膜内皮細胞のアポトーシスモデルを作成し、アポトー

シスの検出系を確立・利用する事で現在着目している ROCK 阻害剤の作用機序の解析を行

っている。角膜内皮細胞がアポトーシスを生じる際にアポトーシスを誘導する刺激により

caspase8、caspase3 の切断による活性化が生じ、続いて caspase3 による ROCK1 の切断
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による Rho キナーゼ活性の上昇により MLC のリン酸化が生じることをウエスタンブロッ

ティング法、免疫染色により明らかにした。さらに、MLC のリン酸化による細胞の

shrinkage により細胞の基質からの剥離が生じ、blebbing が生じアポトーシスが進むと考

えられた。 

  【客観的視機能診断装置】 

田淵らが開発した瞳孔視野計は光刺激の呈示によって引き起こされる対光反射の反応量

を指標として、他覚的に視野を評価できる検査機器であり瞳孔視野は局所視野刺激光に起

因した対光反射の反応量や閾値から視覚障害を検出する他覚的視野測定である。現在、本

邦における最大の視覚障害原因である緑内障への本法の適用について研究してきた。しか

し、小さな暗点や僅かな視感度低下の検出は難しく，条件設定の改善が望まれている。 

我々は問題の解決のため，瞳孔視野の刺激光の色に着目し，既存の瞳孔視野計に用いら

れている無彩色刺激光から，有彩色刺激 (短波長光，中長波長光) に変更した瞳孔視野計

が緑内障性視覚障害検出のためのスクリーニングとして臨床応用可能か検討している． 

短波長光による緑内障群の PCR は主に偏心 12.5°および 17.5°の鼻側刺激呈示部位におい

て，対照群の PCR よりも低かったことから，短波長光による対光反射は偏心 12.5°および

17.5°の耳側網膜において，緑内障性視覚障害の影響を受けやすいことが示唆された．典型

的な緑内障性視野障害は Bjerrum 領もしくは鼻側視野障害とされている．したがって，短波

長光による瞳孔視野測定は自覚的視野と対応した関係を持つと示唆される．しかしながら，

中長波長光による瞳孔視野測定は刺激呈示部位による明らかな差はなかった． 

  【眼瞼・瞳孔解析装置】 

自発性および随意性瞬目検査を施行し、加齢に伴う瞬目パターン、瞬目速度および頻度の

変化が捉えられた。その結果、自発性瞬目では加齢に伴う変化よりも性差による違いが大

きく、随意瞬目では加齢に伴い瞬目速度が低下することがわかった（木村ら、日眼会誌 2012）。 

さらに、健常高齢者とパーキンソン病の瞬目検査を施行した結果、自発性瞬目における健

常高齢者との違いを数種類か検出することができた。その結果よりパーキンソン病患者に

おける瞬目は健常者と比較して大きく異なること、および特徴的な瞬目が存在することが

明らかになった。 

さらに、パーキンソン病の特徴的な瞬目を考慮し，パーキンソン病であると判定するため

のスクリーニング条件を 5 通り作成視それぞれの感度特異度を算出しその組み合わせによ

りパーキンソン病患者の感度 79%、特異度が 82%まで上昇させる事が可能となった。今後

さらに症例数を増やして検討を重ねさらなる好条件を調査する予定である。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 
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64) 小泉範子、奥村直毅、中野新一郎、北野絢嗣、太田礼、坂本雄二、羽室淳爾、上野盛

夫、木下茂: Rho キナーゼ阻害剤の角膜内皮創傷治癒に対する影響．第 117 回日本眼科

学会総会，東京,2013.4.4.（一般講演） 

65) 畑中宏樹、小泉範子、奥村直毅、平野浩惇、水原英理、羽室淳爾、木下茂：HDAC 阻

害薬による網膜色素上皮細胞および硝子体細胞の線維性変化への影響，第 117 回日本眼

科学会総会，東京 2013.4.4.（ポスター） 

66) 中野新一郎、奥村直毅、北野絢嗣、太田礼、坂本雄二、羽室淳爾、上野盛夫、木下茂、

小泉範子: ROCK 阻害剤 Y-39983 の角膜内皮細胞に対する増殖促進効果．第 34 回日本

炎症・再生医学会，京都,2013.7.2.（ポスター） 

67) 小田嶋愛、奥村直毅、Eunduck P Kay、陳文、上野盛夫、木下茂、小泉範子: Rho キナー

ゼ阻害剤の角膜内皮細胞に対するアポトーシス抑制効果の検討．第 34 回日本炎症・再

生医学会，京都,2013.7.2.（ポスター） 

68) 奥村直毅：角膜治療と再生医療. 再生医療サポートビジネス談話会，京都,2013.10.18

（一般講演） 

69) 奥村直毅：再生医療研究の最前線！トランスレーショナル・リサーチの実践. 第 67 回 

日本臨床眼科学会, 横浜, 2013.11.2.（インストラクション） 

70) 沼田諒平、奥村直毅、角谷和哉、Schlotzer Ursula、Kruse Friendrich、木下茂、小泉範子:

ヒト角膜内皮細胞の培養基質としてのラミニン 511 および 521 の有用性．角膜カンファ

ランス 2014 第 38 回日本角膜学会総会・第 30 回日本角膜移植学会，沖縄,2014.1.31.（一
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般講演） 

71) 角谷和哉、奥村直毅、沼田諒平、Schlotzer Ursula、Kruse Friendrich、木下茂、小泉範子:

インテグリンを用いたヒト角膜内皮細胞に適した培養基質の評価系の構築．角膜カン

ファランス 2014 第 38 回日本角膜学会総会・第 30 回日本角膜移植学会，沖縄,2014.1.31.

（一般講演） 

72) 平野浩惇、奥村直毅、中原マキ子、沼田諒平、上野盛夫、木下茂、小泉範子:培養角膜

内皮細胞の形質転換における細胞表面マーカー探索の試み．角膜カンファランス 2014

第 38 回日本角膜学会総会・第 30 回日本角膜移植学会，沖縄,2014.1.31.（一般講演） 

73) 日下部綾香、奥村直毅、平野浩惇、木下茂、小泉範子:培養角膜内皮細胞の細胞密度が

細胞機能に与える影響．角膜カンファランス 2014 第 38 回日本角膜学会総会・第 30 回

日本角膜移植学会，沖縄,2014.1.31.（一般講演） 

74) 小泉範子、中川紘子、宮本佳菜絵、奥村直毅、上野盛夫、木下茂:内眼手術による角膜

内皮障害に対する Rho キナーゼ阻害剤治療．角膜カンファランス 2014 第 38 回日本角

膜学会総会・第 30 回日本角膜移植学会，沖縄,2014.1.30.（ポスター） 

75) 奥村直毅、Ho Leona、Kay EunDuck、川崎諭、Tourtas Theofilos、Schlotzer Ursula、Kruse 

Friendrich、木下茂、小泉範子:Fuchs 角膜内皮ジストロフィにおける ECM 産生に対する

TGF-β シグナルの影響．角膜カンファランス 2014 第 38 回日本角膜学会総会・第 30 回

日本角膜移植学会，沖縄,2014.1.30.（ポスター） 

76) 南山竜輝、奥村直毅、Ho Leona、Tourtas Theofilos、Schlotzer Ursula、Kruse Friendrich、

川崎諭、木下茂、小泉範子:Fuchs 角膜内皮ジストロフィにおける TGF-β シグナル阻害

剤のアポトーシス抑制効果．角膜カンファランス 2014 第 38 回日本角膜学会総会・第

30 回日本角膜移植学会，沖縄,2014.1.30.（ポスター） 

77) 沼田諒平、奥村直毅、角谷和哉、Ursula Schlotzer Schrehardt、 Friedrich E. Kruse、木下

茂、小泉範子: ヒト角膜内皮のインテグリン発現と細胞接着への影響．第 13 回日本再

生医療学会総会, 京都, 2014.3.4.（ポスター） 

78) 北野絢嗣、奥村直毅、上野盛夫、萩屋道雄、木下茂、小泉範子: 培養角膜内皮細胞注入

治療における移植後早期の細胞生着．第 13 回日本再生医療学会総会, 京都, 2014.3.4.（ポ

スター） 

79) 平野浩惇、奥村直毅、中原マキ子、沼田諒平、上野盛夫、木下茂、小泉範子:培養角膜

内皮細胞の品質規格における細胞表面マーカーの有用性．第 13 回日本再生医療学会総

会, 京都, 2014.3.4.（ポスター） 

80) 日下部綾香、奥村直毅、平野浩惇、木下茂、小泉範子:培養角膜内皮細胞を用いた再生

医療における細胞密度の重要性．第 13 回日本再生医療学会総会, 京都, 2014.3.4.（ポス

ター） 

81) 迎田生、奥村直毅、北野絢嗣、木下茂、小泉範子、田畑泰彦: 選択的 Rho キナーゼ阻害

剤徐放のためのゼラチンを含有した PLGA 粒子の作製．第 13 回日本再生医療学会総会, 
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京都, 2014.3.5.（ポスター） 

82) 小泉範子、奥村直毅、椎名隆、鈴木進悟、中村紳一朗、上野盛夫、羽室淳爾、松山晃

文、木下茂: 霊長類水疱性角膜症モデルを用いた培養角膜内皮細胞移植の有用性および

安全性評価．第 13 回日本再生医療学会総会, 京都, 2014.3.6.（一般講演） 

83) 奥村直毅、沼田諒平、角谷和哉、Ursula Schlotzer、Friendrich Kruse、木下茂、小泉範子:

角膜内皮細胞培養におけるラミニン５１１および５２１の有用性．第 13 回日本再生医

療学会総会, 京都, 2014.3.6.（一般講演） 

84) 福岡秀記 視力障害と転倒 高齢者の転倒予防ガイドライン 鳥羽健二監修 51-57 

2013 

 

 

 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

   瞬目計測装置及び瞬目計測方法 

出願番号 2010‐232878（平成 22 年 10 月 15 日） 

出願人 浜松ホトニクス（株）、京都府立医大 

発明者 鈴木一隆、豊田晴義、宅見宗則、木村直子、渡辺彰英、木下茂 

他 11 件 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

   なし 
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