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白内障に治療効果のある化合物の発見及び新規白内障薬スクリーニ

ング技術の開発 
 

 
本研究成果のポイント 
◆エピジェネティックな発現を制御することにより、白内障治療効果のある化合物を

複数発見した。 

◆現在まで白内障治療効果を示す化合物は存在しなかった。 

◆白内障治療の点眼薬の開発が期待される。 

◆紫外線白内障を模倣した白内障を誘導する技術を確立。 

◆紫外線による白内障の機能解明や治療薬のスクリーニング法に繋がる。 
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 令和元年度に、エピジェネティックな発現調節機構に注目し、白内障の進行を抑

制する（予防効果を示す）化合物を発見し、報道発表を行いました。しかし、点眼

薬として使用するには予防ではなく、治療効果のある化合物であることが重要であ

るため、更に研究を進め、今回、エピジェネティックな発現調節機構を変化させる

ことにより、一度形成した白内障を治療する効果を持った化合物を発見しました。

白内障には皮質白内障、後嚢下白内障、核白内障と３種類ありますが、我々は白内

障の初期段階（患者さんが違和感を感じ病院にくるタイミング）に起こる皮質白内

障をターゲットにした点眼薬の開発を目指しており、世界で初めて一度形成した皮

質混濁を解消できる化合物を発見しました（特許取得済み）。 

 また、現在、紫外線による白内障を治療する薬剤のスクリーニング法は確立され

ていませんが、今回我々は紫外線による白内障は DNA 損傷経路のスイッチが入るこ

とによって起こることを発見し、DNA 損傷誘発剤を添加することにより、紫外線白内

障を模倣した白内障を誘導する技術を確立しました。本実験系を用いることによ

り、紫外線によって発症する白内障の機能解明および、治療薬のスクリーニングな

どが可能となります。 
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〈研究の背景と経緯〉 

白内障は加齢によりほとんど全ての人が発症し、世界においては今なお失明原因

の第１位です。手術により水晶体の混濁を除去し、眼内レンズを挿入する以外に有効

な治療法はありませんが、重篤な術後合併症の存在や焦点調節力の低下から、再透明

化を可能とする侵襲の小さい新規治療薬の開発が求められています。また、発展途上

国などの医療設備が整っていない地域では、白内障手術を施術すること自体が難しく、

点眼剤として治療薬を開発することは医療アクセスの向上も期待できます。そこで、

本研究では、水晶体の再透明化を可能とし、生体を傷つけない非侵襲的な点眼による

白内障治療薬の開発を目指しました（図１、図２）。 

 

〈研究の内容〉 

 我々は白内障の進行に左右差が生じる事例があることに着目し、同一な臓器にも関

わらず違いが見られるのは DNA 配列に依存しないエピジェネティックな発現状態変

化が原因であると考えました（注１）。白内障の誘導の有無で発現量が変動する遺伝子

をマイクロアレイ解析により同定し、エピジェネティックな発現を制御するヒストン

アセチル化酵素の関与を見出しました（注２）。そこで、ヒストンアセチル化酵素阻害

剤を加えスクリーニングを行ったところ、混濁した水晶体の再透明化、即ち白内障の

治療効果が認められました（図３）。更に、治療効果が確認された水晶体から RNA を抽

出しマイクロアレイ解析（注３）を行うことにより下流因子を同定し、この工程を繰り

返すことにより、白内障の治療効果を持つ化合物を複数見出しました。 

 

〈今後の展開〉 

 ヒト白内障は、LOCSIII 分類をもとに核白内障 (N)、皮質白内障（C）、後嚢下白内障

（P）の３つのタイプに分類され、進行状況により１〜５に分類されます。ヒト加齢性

白内障の多くは、初期段階で皮質白内障が起こり、その後、核白内障へと進行していき

ます。我々は、自覚症状が現れる初期段階の皮質白内障患者(C2 レベル)に治療介入す

ることが QOL 改善の点で重要であると考えているため C2 レベルをターゲットにした白

内障治療薬の開発を計画しています。これまでに実施したマイクロアレイ解析により、

白内障発症・治療効果のメカニズムに関して、皮質白内障は細胞周期進行と細胞周期

停止（注４）・アポトーシス（注５）のバランスが崩れ、後者が優先的に起こることに

より発症し、本開発候補化合物により崩れたバランスを修正し、新たな細胞を作り出

すことにより治療効果が見られたと考えています。 
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〈参考図〉 

図１：眼球の構造 

 

 

図２：水晶体の構造 

 

 

図３：治療効果の見られた水晶体の写真 

  

    治療前        治療後 

 

〈用語解説〉 

（注１）エピジェネティックな発現機構 

遺伝子の発現機構は大きく２つの種類に分類されます。１つはDNA の配列が損傷な

どにより変化し、発現状態が変化してしまうDNA の配列に依存した遺伝子発現制御機

構、もう１つは、DNA配列の変化は伴わないが、DNAがメチル化等の修飾を受ける、ある

いはDNAの巻きついているヒストンの修飾状態が変化することにより、クロマチン構造

（DNAとヒストンが巻き付いて作られる高次の構造）が変化することによって遺伝子の

発現状態が変化する調節機構です。後者を「エピジェネティックな発現機構」と言いま

す。 
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（注２）ヒストンアセチル化 

生体内で DNA は裸の状態ではなく、ヒストンというタンパク質に巻き付いた状態

で存在しています。DNA は電気的にマイナスの状態で、反対にヒストンは電気的にプ

ラスの状態のためお互いは強く結合しています。この強い結合関係は、ヒストンが

特定の物質で修飾されると崩れてしまいます。例えば、ヒストンにアセチル基が付

加されると（この状態をヒストンのアセチル化と言います）DNA とヒストンの親和性

は弱まり、アセチル化を受けた領域近傍の遺伝子の発現は活発になり、反対に脱ア

セチル化されるとより凝集した状態になり遺伝子の発現は抑えられます。  

（注３）マイクロアレイ解析 

  全遺伝子の発現量の変化を網羅的に解析出来る方法。今回の研究では、白内障が

誘導された水晶体と治療効果のある化合物を加え白内障が治療された水晶体の全遺

伝子の発現量の違いを比較し、白内障の治療に関わる原因遺伝子を複数同定した。 

（注４）細胞周期進行と細胞周期停止 

  細胞周期とは１つの細胞から２つの娘細胞を生み出される一連の流れを表してお

り、細胞は１つの細胞から DNA のコピーを作り、２つの娘細胞それぞれに均等に分

配される。通常は一定の規則のもと細胞の分裂が行われるが、細胞の状態変化によ

って制限が効かなくなり分裂し続けたり、分裂を停止してしまったりする。癌に代

表されるように通常とは異なる細胞周期の進行及び停止はさまざまな疾患の原因と

なっていることが知られている。 

（注５）アポトーシス 

  細胞はより良い状態を保つために必要に応じ、自分で細胞死を導くシステム（ア

ポトーシス）が存在している。しかし、細胞の状態変化によって通常の制御機構が破

綻し、細胞死が積極的に誘導され、様々な疾患の原因となることが報告されている。 
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