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授与番号 甲第 1779号 

 

論文内容の要旨 

Topical Administration of a ROCK Inhibitor Prevents Anterior Subcapsular Cataract 

Induced by UV-B Irradiation 

（UV-B誘発前嚢下白内障がROCK阻害剤の点眼により予防される） 

(今泉利康, 黒坂大次郎, 坂本うみ, 酒井大典, 福田一央，三部篤) 

(Experimental Eye Research 189 号 2019年４月掲載) 

 

 

 

Ⅰ．研究目的 

水晶体上皮細胞（LEC）は、筋線維芽細胞様細胞に分化転換することができ、前嚢下白

内障（ASC）および白内障手術後の後嚢胞白濁を引き起こす。これらの分化転換 LEC は、

筋線維芽細胞のバイオマーカーとしての α 平滑筋アクチン （α-SMA）だけではなく、I

型コラーゲンで構成された細胞外マトリックス（ECM）も産生する。この現象は上皮間葉

移行（EMT）として知られている。 ECM の沈着は、視覚機能の低下に直接つながる可能性

がある。したがって、EMT を防止し、ECM 沈着を抑制することが重要である。トランスフ

ォーミング成長因子-β（TGF-β）は、LEC、網膜色素上皮細胞、乳腺上皮細胞、および腎

尿細管上皮におけるEMTの誘導における重要な因子である。TGF-βはこれらの細胞におい

てα-SMAおよびI型コラーゲンの発現を促進する。Rhoキナーゼ（ROCK）は乳腺上皮細胞

および腎尿細管上皮のEMTに重要な役割を果たしていることが報告されている。ROCK阻害

剤であるY-27632は、In vitroでこれらの細胞におけるα-SMAおよびコラーゲン発現を

減少させる。 LEC において、Y-27632 は α-SMA 発現を減少させるが、Y-27632 が TGF-β

に刺激されたLECにおけるI型コラーゲン遺伝子発現に影響を与えるかどうかは不明であ

る。したがって、我々は、TGF-β2で刺激したヒトLECにおけるY-27632の効果を調べた。 

さらに、UV-Bを照射したマウスを用いてY-27632がインビボでASC形成に影響を及ぼすか

どうかを評価した。 

 

 

 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

α-SMA および I型コラーゲン発現に対する ROCK 阻害剤 Y-27632 の効果を研究するため

に,TGF-β2 で刺激したヒト水晶体上皮 B3（HLE-B3）細胞を,Y-27632 の有無にかかわらず

培養した. その後、α-SMA および I 型コラーゲンの mRNA の発現を RT-PCR にて定量化し

た.Y-27632 が ASC 形成に影響を及ぼすかどうかを調べるために,Y-27632 の局所点眼の有

無にかかわらず経角膜的にマウス水晶体に対して UV-B を暴露した. UV-B 曝露後に水晶体

は単離され白内障の形態が記録された. ASC の発現は水晶体前面における混濁の面積比と

して定量化された．得られた水晶体を固定後,パラフィン包埋のうえ,免疫組織化学染色に

てα-SMA および I型コラーゲンの組織上における発現を検討した. 
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Ⅲ．研究結果 

Y-27632は In vitroで TGF-β2誘導性EMTおよびECMマーカー発現を抑制した。LEC中

のα-SMA および I 型コラーゲンの mRNA 発現に対する ROCK 阻害剤 Y-27632 の効果を決定

するために、HLE-B3細胞を Y-27632の存在下または非存在下で12.5ng/mlの TGF-β2と共

に培養した（3,10および30μM）。TGF-β2は、HLE-B3細胞においてα-SMAおよびI型コ

ラーゲンmRNA発現を増加させた。Y-27632は、HLE-B3細胞におけるα-SMAおよびI型コ

ラーゲン mRNA の TGF-β2 依存性誘導を用量依存的に抑制した（それぞれ P=0.0134、

P=0.0012）。Y-27632は In vivoでの ASC形成を抑制した。In vivoでの ASC形成に対する

Y-27632 の効果を調べるために、マウスの水晶体に対して Y-27632 の点眼の有無にかかわ

らずUV-Bに曝露した。このモデルでは、ASCは UVR-B照射によって誘導され、白内障形成

の程度を定量的に調べることができる。スリットランプでの観察では1週間と2週間では

水晶体の混濁は示されなかったが、照射後3週間で水晶体の混濁を観察した。 

スリットランプ顕微鏡および立体顕微鏡では主に水晶体の前嚢下で、混濁が観察された。

組織学的には、前嚢下領域のLECが紡錘形断面で平らになり、多層化していた。これらの

平坦な LEC が α-SMA および I 型コラーゲンを発現するかどうかを調べるために、免疫組

織化学的染色を行った。I 型コラーゲンおよび α-SMA は、平滑化細胞の周囲に存在した。

このモデルを用いて、本研究では、Y-27632 の点眼投与が In vivo での ASC 形成に影響を

及ぼすかどうかを調べた。最後のUV-B曝露から48時間後、立体顕微鏡で示されるように、

対照群の水晶体の混濁面積は、Y-27632 を点眼した群の混濁面積よりも広範囲であった。

Y-27632 で処置した水晶体の平均白内障面積比（5.8±0.9％）は、対照群の水晶体の平均

白内障面積比（16.0±2.2％）より有意に小さかった。（P=0.002、スチューデントのｔ検

定） 

 

Ⅳ．結  語 

ROCK 阻害剤 Y-27632 は、HLE-B3 細胞におけるα-SMA および I 型コラーゲンの TGF-β2

依存性誘導を抑制した。 Y-27632 の点眼投与は、In vivo における UV-B 照射によって誘

導されるASC形成を抑制した。これらの知見は、ROCKの局所的な阻害がASCの形成を妨げ

る可能性があることを示唆する。 
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