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緑内障 は視野 と視 神経 に特徴 的な変化 を引き起 こす神経変性症 で あ り、中途 失明原

因の最 上位疾患 の一つで ある。緑 内障発症お よび進行 の危険 因子 として、現在 まで に

臨床 的にそ の関与が 証明 されて い るの は上昇 した眼圧 で ある。従 って、眼圧 を十分 に

下降 させ る ことは、緑内障治療 にお いて最 も重要 なア プローチで ある。

眼圧 は眼内で産 生 され る房水 の産 生量 と流 出量 のバ ランスで決定 され る。緑内 障にお

ける眼圧 上昇は、主房水 流 出経路 であ る線維柱帯 シュ レム管 経路 （コ ンベ ンシ ョナル

経路）か らの流 出量が低下す る ことによ って引き起 こされて いると考 え られて いるが、

現 在、 コ ンベ ンシ ョナル経 路か らの流 出 を増加 させ る ことによ って 眼圧 を下 降 させ る

緑内障治療 薬は存在 しない。そ こで 申請 者は、 コンベ ンシ ョナル経路か らの流 出促進

作 用 を有す る眼圧下 降剤の探索 を行 うこととした。

Srcキ ナーゼ （SFK） は細胞 骨格 や接 着 の制御 に関与す る非 受容体型チ ロシ ンキナ

ーゼで ある。線維 柱帯 （TM） 細 胞の細胞骨格や接着変化 はコ ンベ ンシ ョナル経路 にお

ける房水流出 を制御 して い ると報 告 されて いる。実際、Rho結 合キナーゼ （ROCK）

阻害剤は眼圧下降作用 を有 し、そ の作用 の少な くとも一部 はTM細 胞 の形態が変化す

ることによ るコ ンベ ンシ ョナル経 路か らの房水流 出促 進 に依存 してい ると考え られて

いる。従 って、SFKの 活性変化 も眼圧制御 に関与 して いる ことが推定 され るが、現在

まで にSFKと 眼圧 の関係性 について報告 した研究 はない。そ こで 申請者 は、SFK阻

害剤 によ る眼圧下 降作用の検 討 、な らび にそ の作用機 序の解 明を 目的 とした研 究 を実

施 した。まず 、正常 眼圧 ウサギ にお けるSFIK阻 害剤の作用 を検 討 した ところ、複数 の

SFK阻 害剤 による眼圧 下降作用が確認 され た。続 いて、そ の中で最 も強 力な 薬効 を示

したPP2を 用 い、作用機序解 明の研 究 を実施 した。コ ンベ ンシ ョナル経路 にお ける房

水流 出抵抗 を模倣 したinvitroの 試験 と して、 ヒ トTM細 胞 の細胞 間隙透過性 の変化

を膜電位測定 によ り評価 した。PP2は 濃度依存 的にTM細 胞 層の膜 電位 を低下 させた。

この機能変化 の分子 メカニズム を解 明す る 目的で 、PP2に よるTM細 胞の形態お よび

接着 に対す る作用 を評価 した。PP2は 濃度依 存的なTM細 胞 の接 着低下 を引き起 こし

たが、細胞 形態へ の作用 は著 明で はなか った。これ らの作用特徴 はROCK阻 害剤で あ

るY27632と は異な って いる ことが明 らか にな った。 さ らに、PP2の 処置 によ りTM

細胞 の接着が低下 して いる時 、細胞 の接着斑 を構成す るfocaladhesionkinaseお よび

P130casの チ ロシン リン酸化が低下 して いる こと、並び に細胞死 の誘導が ない ことを

確 認 した。

申請者 はこれ らの知見 によ り、SFK阻 害剤が コンベ ンシ ョナル経路か らの流 出促進

によ り眼圧 を下 降させ る新 たな治療 薬 と レて の可能性 が ある こと、並 び にそ の作用機

序はROCK阻 害剤 とは異な るこ とを示 した。



論文審査結果の要旨

申請者氏名 ：桐原 朋子

緑内障 は中途 失 明原 因の最上位疾患 の一つで あ り、そ の治 療 によ り失 明率 を低下 さ

せ ることは社会 的意義が高 い。現在 まで に臨床的 に治療効果 が認め られ てい るアプ ロ

ー チは眼圧 を十 分 に下 降させ ることで あ るが、既存 の治療薬 では適切 に眼圧 をコン ト

ロール できな い患 者が存在 し、よ り強 力で持 続的な眼圧下 降作用 を示す 薬剤 の 開発が

希求 されて いる。緑 内障 におけ る眼圧上昇 は、主房水流 出経路 で ある線維柱帯 シュレ

ム管経路 （コ ンベ ンシ ョナル経 路）か らの流 出量が低 下す る ことによ って 引き起 こさ

れて いる と考 え られて いるが 、現在 、 コ ンベ ンシ ョナル経路か らの流出 を増加 させ る

ことによ って眼圧 を下降 させ る緑 内障治療薬 は存在 しな い。そ こで 申請 者 は、 コ ンベ

ンシ ョナル 経路か らの流出促進作用 に着 目し、既存 品よ りも強 力で持続 的な眼圧下 降

作用 を示す 薬剤 の探索 を行 った。 一

申請者 は細胞骨格 や接着 の制御 に関与す る非受容体 型チ ロシンキナーゼSrcキ ナー

ゼ （SFK） 阻害 剤の眼圧下 降作用 を見出 し、そ の作用 点 と して コ ンベ ンシ ョナル経路

の 中心で ある線維柱帯 （TM） 細胞 の構造 および機能 を検 討 した。その結果、PP2は 、

濃 度依 存的 に ヒ トTM細 胞 層の膜電位 を低下 させ 、コ ンベ ンショナル経 路か らの流 出

促 進作用 を示唆 した。 さ らに、PP2に よ るTM細 胞層 の抵抗低下 は、PP2に よ る細胞

接着性低下 に起 因 して いる ことも示唆 された。一方、PP2に よるアクチ ンス トレス フ

ァイバ ーや著明で はな く、また細胞形態変化作用 はROCK阻 害剤 とは異な って い るこ

とが 明 らか にな った。 さ らに、PP2の 処置 によ りTM細 胞 の接着が低下 して い る時、

細胞 の接着 斑 を構成す るfqcaladhesionkinaseお よびP130casの チ ロシ ンリン酸化 が

低下 して い ること、並び に細胞死 の誘導 によ る接着低 下現象で はな い ことを示 した。

以上 のよ うに本 論文 は、SFK阻 害剤 がコ ンベ ンショナル経路か らの流 出促進 によ り

眼圧 を下 降 させ る新 たな 治療 薬 として の可能 性が ある こ と、並 び にそ の作 用機 序 は

ROCK阻 害剤 とは異な る ことを示 し、学術 上、応用 上貢 献す るところが少な くない。

よ って、審査委 員一 同は、本 論文が博士 （バ イオサイ エ ンス） の学位論 文 として価 値

あ るもの と認め た。 ・


