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学位論文の内容の要旨 

報 告 番 号 甲第 1512号 氏  名 太田 千秋 

 論文題名 

ROCK阻害薬は TGFβ2処理した３次元培養ヒト線維柱帯オルガノイドの好ましい

立体構造の変化をもたらす。 

 

 研究目的 

抗緑内障薬 ROCK阻害薬 Ripasudilによってもたらされる、ヒト線維柱帯（HTM）

への効果を、2次元（２D）及び 3次元（３D）培養 HTM細胞を用いて検討するこ

とを目的とした。                                                                                                                                             

 

 研究方法   

TGFβ2 処理した、不死化 HTM２D 及び３D 培養による、in vivo ヒト緑内障線維

柱帯モデルを作成した。Ripasudilの薬理効果を、１）２D培養 HTM monolayerの

電気抵抗（TEER）及び走査電顕（SEM）、２）３Dオルガノイドの構造変化（サイ

ズ・硬度）、細胞外マトリックス（Extracellular matrix : ECM)の遺伝子発現及び免

疫染色、SEMで解析した。                                                                                                                                             

 

研究成績及び考察 

TGFβ2 処理で、２DHTM monolayer の TEER 電気抵抗の上昇、ECM 沈着の増

加、及び、３Dオルガノイドのサイズ縮小及び硬化に加え、ECM沈着の増加が見ら

れた。一方、ROCK阻害薬 Ripasudilを加えることで、これらの TGFβ2の効果の

有為な減弱が見られた。                                       

 

結論 

TGFβ2処理した３D培養 HTMは、ヒト緑内障 TMの良い in vivoモデルになり得

ることが示された。また、ROCK 阻害薬 Ripasudil が HTM の立体構造や ECM 沈

着を変化させることが、眼圧を降下させる機序である可能性が示唆された。 
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論文題名 

ROCK inhibitors beneficially alter the spatial configuration of 

TGFβ2-treated 3D organoids from a human trabecular meshwork (HTM) 

(ROCK 阻害薬は TGFβ2 処理した３次元培養ヒト線維柱帯オルガノイドの好

ましい立体構造の変化をもたらす) 

結果の要旨 

抗緑内障薬 ROCK 阻害薬 Ripasudil によってもたらされるヒト線維柱帯（HTM）への効

果を、2次元（２D）及び 3次元（３D）培養 HTM細胞を用いて検討することを目的とし

た研究である。内容としては、今回初めて不死化 HTM２D及び３D培養による、in vitro

ヒト緑内障線維柱帯モデルを作成することに成功した。さらに本モデルを用いて Ripasudil

の薬理効果を、１）２D培養 HTM monolayerの電気抵抗（TEER）及び走査電顕（SEM）、

２）３D オルガノイドの構造変化（サイズ・硬度）、細胞外マトリックス（Extracellular 

matrix : ECM)の遺伝子発現及び免疫染色、SEMで解析し、ROCK阻害薬RipasudilがTGF

β2処理で、２DHTM monolayerの TEER電気抵抗の上昇、ECM沈着の増加、及び、３

Dオルガノイドのサイズ縮小及び硬化並びに ECM沈着の増加を抑制することを見出した。

このことは ROCK 阻害薬 Ripasudilの眼圧下降機序が HTM の立体構造や ECM沈着の変

化によることを示した新知見であり、4名の学位論文審査委員より２０の質疑応答を経て、

委員全員より本研究は学位授与にふさわしいとの意見を頂いた。 

 

 

 


