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は し が き

平 成5年 度 か ら、 文 部 省 科 学 研 究 費 補 助 金(一 般 研 究B)の 助 成

の も と に 行 わ れ た 「霊 長 類(ッ パ イ)を 用 い た 近 視 実 験 モ デ ル の 確

立 と 近 視 発 症 メ カ ニ ズ ム の 解 析 」 は2年 間 の 研 究 期 間 を 終 了 し、 こ

こ に 研 究 成 果 報 告 書 を ま と め る こ と に な っ た。 研 究 計 画 の 全 て が 達

成 さ れ た わ け で は な い が、 い くつ か の 新 し い 知 見 が 得 られ た と考 え

て い る。

こ の よ う に2年 間 の 成 果 を ま と め る に あ た り、 い ろ い ろ と ご指 導

ご助 言 を頂 い た 関 係 者 の 皆 様 に 心 か らお 礼 を 申 し上 げ る。 ま た、 こ

の 報 告 書 に つ い て ご意 見 ご批 判 を頂 け れ ば 幸 い で あ る。
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研 究 成 果

[研 究 目 的]

近 視 は 眼 科 領 域 で は 最 も 多 い 疾 患 で あ り、 近 年 で は 世 界 的 に 増 加 傾 向 に あ る。

と り わ け 眼 軸 長 が 延 長 し 網 脈 絡 膜 萎 縮 を 来 す 悪 性 近 視 は 失 明 原 因 と し て も 重 要 で

あ る 。 し か し な が ら、 こ れ ら の 発 症 メ カ ニ ズ ム に つ い て は 未 だ 解 明 さ れ て い な い 。

そ こ で 、 そ の 発 症 メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る た め 、 実 験 的 に 動 物 を 用 い て 軸 性 近 視 を

作 成 し、 そ の 眼 内 に 生 じ る 変 化 を と ら え よ う と す る 試 み が な さ れ て い る 。

こ れ ま で 我 々 は 、 近 視 の 発 症 お よ び そ の 進 行 に 伴 う 変 化 を 、 臨 床 的 に あ る い は

サ ル を 用 い て 実 験 的 に 研 究 し て き た 。 サ ル を 用 い た 実 験 で は 、 ヒ ト を 対 象 と し た

研 究 で は 出 来 な い 研 究 が 可 能 で あ っ た が 、 一 度 に 扱 え る 頭 数 が 限 ら れ て お り、 ま

た 、 近 視 発 症 ま で に1年 の 歳 月 を 必 要 と し、 こ の た め … つ の 実 験 系 の 結 果 を ふ ま

え て 次 の 実 験 系 を 考 え る に は 、 長 い 時 間 が か か っ た 。 一 方 、 鳥 類 で あ る ニ ワ ト リ

を 用 い る と、1～2週 間 程 度 の 短 期 間 で 近 視 を 発 症 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 し

か し な が ら、 こ れ ら の 鳥 類 は 眼 球 の 病 理 解 剖 学 的 な 構 造 が ヒ ト と は 異 な り、 こ の

実 験 系 か ら 得 ら れ た 結 果 を そ の ま ま ヒ トに 当 て は め て 考 え る こ と は で き な い 。

ツ パ イ(Tupaiaglis)は 、 哺 乳 類 の な か で も 食 虫 目 と 霊 長 目 の 特 徴 を 併 せ 持 つ

ユ ニ ー ク な 動 物 で、 近 年 で は 霊 長 目 一 原 猿 類 一 ッ パ イ 科 に 分 類 さ れ て い る。 ツ パ

イ は 、 鰯 歯 類 に 似 た 容 貌 を 持 つ 体 重150g程 度 の 小 動 物 で あ る 。 生 後120日 程 度

で 成 熟 す る に も か か わ ら ず 、 そ の 寿 命 は5年 以 上 の 長 期 に わ た る な ど、 実 験 動 物

と し て 有 用 で あ る。 さ ら に 、 色 覚 を 有 す る こ と、 視 覚 野 が 発 達 し て い る こ と な ど、

眼 球 も発 達 し、 ヒ トの そ れ に 類 似 し て い る。

本 研 究 は 、 こ の ツ パ イ を 用 い て 新 し い 近 視 実 験 モ デ ル を 確 立 し、 こ れ を 用 い る

ご と に よ り近 視 発 症 メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る こ と を 目的 と し た 。
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[研 究 計 画 ・方 法 ・結 果]

1基 礎 実 験

実 験 を 始 め る に 当 た り、 ッ パ イ 眼 に 生 じ る 変 化 を と ら え る た め に 必 要 な 各 種 測

定 方 法 の 検 討 を試 み た。 さ ら に、 これ らの 方 法 を 用 い て 正 常 ッ パ イ の 眼 科 的 特 徴

を明 ら か に し た。

1.ッ パ イ の 眼 球 構 築 測 定 方 法 の検 討

実 験 小 動 物 の 眼 軸 を測 定 す る た め の 方 法 を検 討 し た。 高 精 度 な 超 音 波 装 置 装 置

を ツパ イ 眼 に 用 い て そ の 有 用 性 を 検 討 し、 実 験 動 物 の 小 さ な 眼 球 を測 定 す る た め

の 十 分 な精 度 を有 す る こ と を 明 らか に し た1)。

2.小 動 物 に お け る 屈 折 度 測 定 法 の 検 討

実 験 小 動 物 の 屈 折 度 測 定 装 置 及 び そ こ か ら得 ら れ た 値 の 補 正 方 法 を 検 討 し た。

こ の 装 置 を 用 い て モ デ ル 眼 を 測 定 す る こ と に よ り実 測 値 と 計 算 値 と の 回 帰 曲 線 を

得 た。 こ れ に よ り 得 ら れ た 値 と、 さ ら に 眼 軸 長 か ら 求 め たsmalleyeeffectを 考

慮 す る こ と に よ り 実 際 の 屈 折 度 を 算 出 し た 。 こ の よ う に し て 求 め た 値 は 、 こ れ ま

で の 報 告 と 同 様 の 値 を 示 し た2}。

3.小 動 物 用 眼 内 蛍 光 測 定 方 法 の 検 討

動 物 眼 測 定 用 ア ダ プ タ ー を 装 着 し たFluorotronMasterの 有 用 性 を 検 討 し た 。 さ

ら に 、 こ の 装 置 を ッ パ イ に 応 用 す る た め の 測 定 条 件 に つ い て 検 討 し 、 血 液 眼 内 柵

透 過 性 機 能 を 評 価 す る た め のfluorophotometryの 条 件 を 設 定 し た3)。

4.ッ パ イ の 眼 底 像

眼 底 検 査 お よ びscanninglaserophthalmoscopeを 用 い た イ ン ドシ ア ニ ン グ リ ー

ン と、 フ ル オ レ セ イ ン に よ る 蛍 光 眼 底 造 影 検 査 を 施 行 し、 ッ パ イ の 眼 底 像 の 特 徴

を と ら え た4)。
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以 上 の 研 究 の 結 果 、 以 後 に進 め る実 験 に お い て これ ら の 測 定 方 法 が 有 用 で あ り、

信 頼 性 の 高 い こ と を立 証 で き た。 。

皿.正 常 ッパ イ 眼 の成 長 お よ び 加 齢 に 伴 う変 化 の 検 討

幼 若 ツ パ イ を用 い て 近 視 実 験 を行 う に あ た り、 ッパ イ 眼 の 成 長 お よ び 加 齢 に 伴

う変 化 を知 る 必 要 が あ る。 しか しな が ら、 そ れ らの 変 化 を 眼 科 的 立 場 か ら詳 細 に

しか も長 期 的 に検 討 し た報 告 は、 国 の 内外 を 問 わ ず 認 め られ な い。 そ こで ッ パ イ

の 正 常 眼 に 生 じ る 変 化 を、 若 年 期 か ら高 齢 に い た る ま で 明 らか に し よ う と試 み た。

1.成 長 お よ び 加 齢 に 伴 う眼 球 構 成 要 素 の変 化

正 常 ッ パ イ に お け る 成 長 お よ び加 齢 に 伴 う眼 球 構 成 要 素 の 変 化 を 検 討 し た。 角

膜 曲 率 半 径 は、 生 後 約250日 位 ま で は 急 激 に増 大 し、 そ れ 以 降 は 増 大 の 程 度 が 緩 や

か に な る傾 向 を 認 め た。 前 房 深 度 に は、 加 齢 に よ る変 化 を認 め な か っ た。 水 晶 体

厚 と眼 軸 長 は、 生 後 約250日 位 ま で 急 激 に 増 大 し、 そ れ 以 降 は 増 大 の 程 度 が 緩 や か

に な る傾 向 を 認 め た。 硝 子 体 腔 長 は、 生 後 約250日 位 ま で 急 激 に そ の 長 さ が縮 小 し、

そ れ 以 降 は 減 少 の 程 度 が緩 や か に な る傾 向 を認 め た。 今 回 行 っ た 全 て の 測 定 に お

い て、 左 右 眼 に よ る差 は認 め な か っ た。 以 上 よ り、 正 常 ッ パ イ に お け る 眼 球 の 形

態 的 変 化 は 左 右 眼 で ほ ぼ 同 時 に 進 行 し、 生 後 約250日 程 度 ま で継 続 し て い る こ と を

初 め て 明 らか に し た5)。

2.成 長 お よ び 加 齢 に 伴 う水 晶 体 自然 蛍 光 の 変 化

正 常 ッ パ イ の 水 晶 体 自然 蛍 光 を動 物 眼 測 定 用 ア ダ プ タ ー を 装 着 し たFluorotron

Masterを 用 い て 計 測 し た。 我 々 の 施 行 した 水 晶 体 自然 蛍 光 測 定 法 は 信 頼 性 が あ り、

正 常 ツパ イ の 水 晶 体 自然 蛍 光 は 生 後 日数 と の み 相 関 し個 体 差 が 非 常 に 少 な い と考

え られ た。 従 っ て、 ッ パ イ の水 晶 体 は ヒ トに お け る種 々 の 水 晶 体 疾 患 の 病 態 解 明

に 有 用 な モ デ ル と 考 え られ た6)。

以 上 、 正 常 ッ パ イ の 成 長 お よ び加 齢 に 伴 う眼 球 の変 化 を初 め て 明 らか に し た。
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皿.実 験 近 視

は じ め に ッ パ イ を用 い て の近 視 作 製 法 を確 立 した。 つ ぎ に、 近 視 作 成 に 年 齢 が

及 ぼ す 影 響 を検 討 し た。 そ して、 近 視 の 発 症 お よ び そ の 進 行 に 伴 う、 ⊥61液眼 内柵

透 過 性 機 能 の 変 化 に つ い て 検 討 した。

1.形 態 覚 遮 断 法 の 検 討

ッ パ イ を 用 い て 実 験 的 に 軸 性 の 近 視 を 作 製 す る に あ た り、 そ の 作 製 方 法 を 検 討

す る こ と は 重 要 で あ る 。 こ れ ま で 、 眼 圧 を 上 げ た り、 体 温 を 上 昇 さ せ る こ と に よ

り近 視 を 作 ろ う と し た 試 み も な さ れ た が 、 最 近 で は 最 も確 実 な 方 法 と し て 形 態 覚

遮 断 が 用 い ら れ る よ う に な っ た ○ こ の 形 態 覚 遮 断 は 、 ⊥ 下 の 眼 瞼 を 縫 合 す る い

わ ゆ る 瞼 々 縫 合 と い う 方 法 か ら は じ ま り、 最 近 で は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 用 い る

方 法 や 、 半 透 明 の 覆 い を 眼 前 に 縫 い つ け る 方 法 、 さ ら に 頭 部 に 支 持 台(Anchor)

を 縫 着 し こ れ を 支 え と し て ゴ ー グ ル を と り つ け る 方 法 な ど が あ る。

近 視 の 発 症 に 伴 う 眼 内 変 化 を と ら え る こ と を 目 標 と し た 場 合 、 各 個 体 に お い て

繰 り 返 し 測 定 を 行 う 必 要 が あ る 。 そ の た め 我 々 は 、 ッ パ イ の 頭 部 にAnchorを 縫 着

し、 ゴ ー グ ル(図1)を 取 り付 け る 手 法 を 開 発 し た 。

Anchor縫 着 術 を11匹 の 幼 若 ッ パ イ に 施 行 し、 全 体 で は そ の 初 回 固 定 率 は 約50%で

あ っ た 。 こ の う ち 後 半 に 行 っ た6眼 で は 、80%以 ⊥ で 固 定 が 成 功 し て い る 。 こ

の こ と は 、 術 者 の 熟 練 が 強 く影 響 し て い る こ と を 意 味 し て い る と と も に、 こ の 方

法 が 実 験 手 技 と し て 有 用 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。

2.実 験 近 視 作 製 に お け る 加 齢 の 影 響

実 験 近 視 作 製 に あ た り、 加 齢 の 影 響 を 調 べ る た め、 壮 年 期 か ら老 年 期 に 相 当 す

る と 考 え ら れ る ッ パ イ を 用 い て、 こ の 年 齢 に お い て も 近 視 化 が 生 じ る か ど う か を

検 討 し た 。 成 熟 ッ パ イ5匹 の 頭 部 にAnchorを 固 定 し、 こ こ を 支 柱 に し て ゴ ー グ ル

を 装 着 し、 片 側 に の み サ ン ドペ ー パ ー で 研 磨 し た コ ン タ ク ト レ ン ズ を 付 け て15f=1

問 遮 蔽 し た 。15日 目 に 測 定 し た 屈 折 度 と 各 屈 折 要 素 の 長 さ、 そ し て 角 膜 曲 率 半 径

に 関 し て は 、 遮 蔽 眼 と 対 照 眼 で 差 を 認 め な か っ た 。 し た が っ て 、 成 熟 期 を 過 ぎ た

一g一



7一

ッパ イ で は、 形 態 覚 遮 断 に よ る 近 視 化 に 対 す る感 受 性 が 著 し く低 下 し て い る 可 能

性 が 示 唆 され た7)。

3.実 験 近 視 眼 に お け る眼 球 構 成 要 素 の 変 化

生 後8週 以 内 の 幼 若 ッ パ イ13匹 に 片 眼 性 に 形 態 覚 遮 断 を行 い、 そ の屈 折 度 お よ

び角 膜 曲 率 半 径 の 変 化 と眼 球 屈 折 要 素 の 長 さ の変 化 を観 察 し た。 そ れ ぞ れ の 個 体

で遮 蔽 前、 お よ び遮 蔽 後15日 目、30日 目、45日 目、 そ して60日 目 に、 屈 折 度 お よ

び屈 折 要 素 の 長 さ の 測 定 を 行 っ た。 そ の 結 果 、 遮 蔽 眼 と対 照 眼 と を 比 較 す る と、

屈 折 度 は 遮 蔽 後15日 で 有 意 に 近 視 化 し、 遮 蔽 後 の 日数 に 伴 っ て 近 視 の 程 度 が 大 き

くな っ た。 硝 子 体 腔 長 は 遮 断 後15日 、 眼 軸 は 遮 蔽 後30日 目に 有 意 に 延 長 し、 遮 蔽

後 の 日数 に 伴 っ て 延 長 し た。 ま た角 膜 曲 率 半 径 は 有 意 な 変 化 を 認 め ず、 屈 折 度 の

近 視 化 と硝 子 体 腔 長 の 延 長 は 有 意 な相 関 を示 し た こ と か ら、 形 態 覚 遮 断 に よ りツ

パ イ に生 じ た 近 視 は、 軸 性 近 視 で あ る こ とが 示 唆 さ れ た8)。

4.実 験 近 視 眼 に お け る近 視 発 症 お よ び そ の 進 行 に 伴 う

血 液 網 膜 柵 透 過 性 機 能 の 変 化

生 後8週 以 内 の 幼 若 ッ パ イ に 形 態 覚 遮 断 を 行 い 実 験 的 に 近 視 を 作 製 し、 こ れ を

用 い て 近 視 の 発 症 お よ び 進 行 に 伴 う 血 液 眼 内 柵 透 過 性 機 能 の 変 化 に つ い て 検 討 し

た 。

8匹 の 幼 若 ッ パ イ の 片 眼 を ゴ ー グ ル 法 を 用 い て 遮 蔽 し、 遮 蔽 前 、 お よ び 遮 蔽 後

15日 目、30日 目、 そ し て45日 目 に 屈 折 度 、 角 膜 曲 率 半 径 、 各 屈 折 要 素 の 長 さ の 測

定 と 眼 内 蛍 光 強 度 の 測 定 と を 行 っ た 。 眼 内 蛍 光 強 度 の 測 定 は 、FluorotronMaste

r(OcuMetric社 製 、USA)に 動 物 眼 測 定 用 ア ダ プ タ ー を 用 い て 行 っ た 。 測 定 の 詳 細

に つ い て は す で に 報 告 し た 方 法 を 用 い た3)。 水 晶 体 の ス キ ャ ン に 相 当 す る 部 位 の

自 然 蛍 光 の 最 大 値 を そ の 眼 の 水 晶 体 自然 蛍 光 値 と し て 用 い た 。 ま た 、 こ れ ら か ら

得 ら れ た 値 と、 ッ パ イ 用 に 改 良 し たComputerSimulation法 か ら 血 液 網 膜 柵 の 内 方

透 過 性 係 数(Pin値)を 求 め て 血 液 網 膜 柵 透 過 性 機i能 の 指 標 と し た 。 ま た 、loll液 房

水 柵 透 過 性 機 能 の 指 標 と し て 、 非 タ ンパ ク 結 合 フ ル オ レ セ イ ン(PUF)濃 度 曲 線 ド

の 面 積 で 、 蛍 光 色 素 静 注 前 後 の 前 房 中 の 最 高 蛍 光 強 度 の 差 を 除 し た 、 い わ ゆ る 前

房 値 を 用 い た 。 ま た 蛍 光 色 素 静 注 直 後 に 蛍 光 眼 底 造 影 検 査 を 施 行 し た 。
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屈 折 度 は、 遮 蔽 後 の 日数 に 伴 っ て 近 視 方 向 へ と傾 き、 遮 蔽 後15日 目で 有 意 に 近

視 化 した(図2)。 角 膜 曲 率 半 径 に は、 有 意 な変 化 を認 め な か っ た(図3)。 各

屈 折 要 素(図4-7)の う ち 硝 子 体 腔 長 お よ び 眼 軸 長 は、 遮 蔽 後 の 日数 に 伴 っ て

延 長 し、 そ れ ぞ れ 遮 蔽 後15日 目 と30日 目に 有 意 と な っ た(図6,7)。 水 晶 体 自

然 蛍 光 値 は 遮 蔽 後45日 目か ら有 意 な 変 化 を示 し た が(図8)、 血 液 房 水 柵 透 過 性

機 能 の 指 標 と した 前 房 値 に は 変 化 を 認 め な か っ た(図9)。 血 液 網 膜 柵 透 過 性 機

能 の 指 標 と し て 用 い たPin値 は 遮 蔽 後45日 目 に 有 意 と な っ た(図10)。 眼 底 検 査 お

よ び 蛍 光 眼 底 造 影 検 査 で は 近 視 化 に よ る 明 らか な 異 常 を認 め な か っ た。

以 上 の 結 果 か ら、 軸 性 近 視 の 進 行 に よ り血 液 網 膜 柵 透 過 性 機 能 が 変 化 す る こ と

が 示 唆 され た。 ま た 同 じ時 期 か ら水 晶 体 自然 蛍 光 も有 意 な 変 化 を 示 し た こ と か ら、

近 視 の 進 行 に 伴 い、 眼 内 の 恒 常 性 維 持 機 構 に な ん らか の 障 害 が 生 じ る こ とが 推 測

され た。
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[総 括 と今 後 の展 望]

本 研 究 に よ り、 ッ パ イ の 眼 科 的 特 徴 を明 ら か に す る事 が で き た。 前述 し た よ う

に、 ッパ イ は そ の 特 徴 か ら眼 科 領 域 の 実 験 動 物 と して 有 望 視 さ れ て い る。 今 後 眼

科 的 実 験 を進 め る 上 で、 そ の 正 常 眼 底 像 、 成 長 ・加 齢 に 伴 う眼 球 変 化 を知 る 事 は

非 常 に重 要 で あ る。 こ の 点 に お い て 今 回 の 研 究 は 有 用 な 基 礎 的 情 報 を 提 供 す る も

の と考 え る。

ツ パ イ に特 殊 ゴ ー グ ル を装 着 し、 そ の 片 眼 を ス リガ ラ ス 状 の レ ン ズ で 覆 い 形 態

覚 遮 断 を行 う こ と に よ り、 遮 蔽 後15日 で 硝 子 体 腔 長 の 延 長 を 伴 う軸 性 近 視 が 発 症

し た。 こ の モ デ ル を確 立 し た こ と に よ り、 軸 性 近 視 発 症 に 伴 う 眼 球 変 化 の 研 究 が

可 能 と な っ た。

さ らに、 ッ パ イ に 作 製 し た 近 視 眼 に お い て 血 液 網 膜 柵 の 機 能 が 障 害 され る こ と

が 明 らか と な っ た。 これ は、 以 前 我 々 が ヒ トを対 象 と し た 研 究、 す な わ ち 近 視 の

程 度 と血 液 網 膜 柵 の透 過 性IL進 が 相 関 す る こ と を あ き らか に し た 結 果 を 支 持 す る

もの で あ っ た。 そ して 動 物 実 験 モ デ ル を用 い た こ と に よ り近 視 発 症 か ら こ れ らの

変 化 を経 時 的 に観 察 す る こ とが 可 能 とな り、 血 液 眼 内 柵 透 過 性 機 能 変 化 に よ る 眼

内 環 境 の 恒 常 性 維 持 機 構 の 崩 壊 が近 視 の 進 行 と密 接 に 関 連 し て い る可 能 性 が 推 測

され た。

今 後 は、 近 視 の 程 度 と、 血 液 網 膜 柵 の 透 過 性 機 能 障 害 の程 度 、 網 膜 の 形 態 変 化 、

お よ び 網 膜 内 の 化 学 伝 達 物 質 の 変 動 と の 関 連 を総 合 的 に 解 析 し、 近 視 発 症 の メ カ

ニ ズ ム を解 明 し て い き た い。

一11



T

叉 1

抵
冊.

●
'
.
p

・

写

"'
8・."

○

○

.

・.
,
、'.
.

6

陶

鯛

、.:・.・

●冒.r!

,

翼
・

・

.%
莞
難

……"固

●
・'
ノ
・.o㌦

献ウ …

コr.

脚 畠● 穐

・●f.':呪 鐙

}tな 瓶
〆
癒

.

高

.
`
●
●
,

O
・

◎

…

=
㌧≧

コ

ノ
ノ
ヂ

藝

ウ詫鼻
抵
鴛鳶

躍

辱.

骨

.
.
.

.

8

,.♂
(
願.●.■,
.9,
.■,,

ウ

、の
"・.・.

…

●

.

●

●,

8'

"葺
薮
鍵

　

9

・

キ

毎脚
A

駕

壽

...

騨

臨

欝

麹
襯

・凶

・

'V

、

'

,

♂



図2

屈折度の変化
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図3

角膜曲率半径の変化
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図4

前房深度の変化
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図5

水晶体厚の変化
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図6

硝子体腔長の変化
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図7

眼軸長の変化
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図8

水晶体自然蛍光値の変化
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図9

前房値の比の変化
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図10

Pin値 の比 の変化
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