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我々は，神経麻痺性角膜症の治療法として Substance

P＋insulin-like growth factor-1(IGF-1)点眼療法を開発

し報告してきた．また，Substance Pの最小必須配列は

FGLM-NH2であることを同定した．今回，IGF-1の最

小必須配列の同定を行った．ウサギ角膜片をさまざまな

薬物を添加した培養液中で 24時間培養し，実質切断面

上を伸長した角膜上皮細胞層の長さを計測した．IGF-1

の Cドメインは角膜上皮伸長に対して FGLM-NH2と相

乗作用を示した．Cドメイン中の S 33，S 34，S 35，R

36をそれぞれアラニン置換すると相乗作用は認められ

なかった．SSSRペプチドは相乗作用を示した．また，

SSSRペプチドは血管新生作用と細胞増殖作用を認めな

かった．角膜上皮伸長に対する Substance P(FGLM-

NH2)との相乗作用に必要な IGF-1 の最小必須配列は

SSSRであり，点眼薬としても安全かつ有効である．(日

眼会誌 112：984―993，2008)

キーワード：Substance P，IGF-1，SSSR，神経麻痺性

角膜症，遷延性角膜上皮欠損

We have shown that the combination of insulin-like

growth factor(IGF)-1 and substance P(SP) synergis-

tically facilitates corneal wound healing. The carbox-

yl terminal four amino acids of SP(FGLM-amide) are

sufficient for this synergism. The current study was

conducted to investigate the minimal sequence of IGF-

1 that is required for such synergism with SP or

FGLM-amide. The effects of IGF-1―derived peptides

on corneal epithelial migration were evaluated with a

rabbit corneal organ-culture system. A tetrapeptide

(SSSR) derived from the C domain of IGF-1 was

sufficient for the synergistic promotion with FGLM-

amide both of corneal epithelial migration in vitro

and of wound closure in vivo. The activity of the

SSSR peptide was sequence specific and its potency

was similar to that of IGF-1. It was devoid, however,

of both the mitogenic action of IGF-1 and the ability

of the full-length molecule to induce neovasculariza-

tion. Clinical application of the SSSR peptide would

be expected to be free of potentially deleterious side

effects associated with treatment with full-length

IGF-1. Local administration of SSSR and FGLM-

amide is thus a potential new strategy for the treat-

ment of persistent corneal epithelial defects associ-

ated with neurotrophic keratopathy.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

112：984―993, 2008)
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Ⅰ 緒 言

角膜は眼球の最前面に存在する無血管透明組織で，上

皮，実質，内皮の 3層構造をとる．角膜は知覚神経終末

が豊富に分布しており体内で最も鋭敏な組織1)であり神

経系による調節機構が発達した組織といえる．

角膜上皮欠損は，単純な角膜びらんであれば，感染な

どを合併しない限り遅くとも 2〜3 日以内に消失する．

しかしながら，臨床の場において角膜上皮欠損の治癒が

なかなか得られず遷延化する症例を経験する．このよう

な症例では角膜知覚が低下している例が多く，すなわち

神経麻痺性角膜症である可能性が高い．神経麻痺性角膜

症の病型にはこのような遷延性角膜上皮欠損だけに限ら

ず，軽症のものには点状表層角膜症，重症のものには角

膜潰瘍がある．神経麻痺性角膜症における遷延性角膜上

皮欠損は通常の治療には抵抗性を示すことが多い．上皮

欠損が長期にわたると実質融解を引き起こし角膜潰瘍と

なり，角膜穿孔，最悪の場合，微生物の感染を伴って眼

内炎に至り失明するケースもある．また，上皮欠損は遷

延化すれば周辺からの血管侵入，角膜実質混濁を伴い，

たとえ上皮欠損が消失したとしても角膜実質の瘢痕のた

め完全な視力回復が得られない．そのため速やかな角膜

上皮の再被覆化は視機能維持のためにも最重要のプロセ

スといえる．神経麻痺性角膜症における遷延性角膜上皮

欠損に対する治療には対症療法として油性眼軟膏，治療

用ソフトコンタクトレンズ装用，強制閉瞼，瞼板縫合な

どがある．一方，原因療法にはヒアルロン酸点眼(承認

薬)，フィブロネクチン点眼(研究的治療)などがあるも

のの，どの施設でも利用可能であり積極的に上皮再被覆

を促進する点眼薬はない．

我々は 1996 年に，知覚神経伝達物質である Sub-

stance P と成長因子である insulin-like growth factor-1

(以下 IGF-1)が相乗的に角膜上皮伸長を促進することを

家兎角膜器官培養法を用いて報告した2)
．その後に行っ

た動物実験3)
，臨床応用4)の結果もこれを支持するもで

あり，神経麻痺性角膜症に対する新しい治療として期待

し得るものである．この Substance P と IGF-1 の作用は

それぞれ単独の投与では全く効果がなく，同時に投与し

て初めて効果を発揮する相乗作用であった．

Substance P は 11 個のアミノ酸からなり，その生理

活性は多彩であり5)〜8)
，なかでも炎症惹起作用や縮瞳作

用9)については点眼薬として開発するにあたり副作用と

なる可能性があった．そこで器官培養により Substance

P の最小必須配列はその C 末端ペプチドであるフェニ

ルアラニン―グリシン―ロイシン―メチオニンの 4個す

なわち FGLM-NH2であることを同定
10)し，さらに動物

実験10)や臨床応用11)にて Substance P と同様の効果があ

ることを報告してきた．副作用に関しても Substance P

を FGLM-NH2に短縮することにより縮瞳作用が消失す

ることを確認した10)
．

一方，IGF-1 はインスリンファミリーに属する 70 個

のアミノ酸からなる成長因子であり，細胞増殖，抗アポ

トーシスなど多彩な生物活性を有している12)13)
．臨床の

場で IGF-1 を使用するにあたってはその成長因子として

の多彩な生理活性が副作用として生じる可能性がある．

そこで IGF-1 の副作用を取り除き安全な薬を開発するた

めに，Substance P(FGLM-NH2)と相乗的に角膜上皮創

傷治癒を促進する IGF-1 の最小必須配列の同定を目指し

た．

Ⅱ 角膜上皮の創傷治癒を促進する

IGF-1 の機能ドメインの同定

これまでの研究で IGF-1 に認められる FGLM-NH2と

の相乗作用がインスリンにはない14)ことが分かってい

た．IGF-1 は B，C，A，Dの 4つのドメインからなる．

一方，インスリンには B，A の 2 つのドメインしかな

い．その前駆体であるプロインスリンには C ドメイン

に相当する C-ペプチドがあるが，これはインスリン生

成の際，プロインスリンから切り放される(図 1 A)．

IGF-1 とプロインスリンを比較すると B，Aドメインは

比較的相同性が高いのに対して C ドメインは相同性が

低く，D ドメインはプロインスリンには認めない(図 1

B)．以上からインスリンと IGF-1 で，アミノ酸配列に

差が大きいドメインは C と D ドメインであり，IGF-1

の C ドメインもしくは Dドメインのどちらかが必須ド

メインであるのではないかとの仮説を立てた．我々はま

ず IGF-1 の角膜上皮創傷治癒における Substance P

(FGLM-NH2)との相乗作用を示す必須ドメインの同定を

目指した15)
．家兎角膜器官培養法16)を用いて IGF-1 の C

ドメインおよび Dドメインについて FGLM-NH2との相

乗作用について検討した(図 2)．IGF-1 は単独では培養

液のみの対照群と比し角膜上皮伸長作用には差を認めな

かった．しかし，FGLM-NH2の共存下では，角膜上皮伸

長を有意に促進した．同様に IGF-1 C ドメインもそれ単

独では角膜上皮伸長に何の影響もないが，FGLM-NH2共

存下では有意に促進した．一方，IGF-1 D ドメインはそ

れ単独でも，FGLM-NH2との共存下でも角膜上皮伸長に

何の影響も与えなかった．

次に IGF-1 C-ドメインが重要であることを別の方法

で調べるために，IGF-1 全長において Cドメイン中にあ

る 34 番目のセリンをアラニンに点変異させた IGF-1 S

34 A を作製した．これを家兎角膜器官培養法に用いて

角膜上皮伸長に対する影響を検討した．角膜上皮伸長に

おいて IGF-1 で認められるFGLM-NH2との相乗作用は，

IGF-1 の 34 番目のセリンをアラニンに置換することで

完全に消失していた(図 3)．以上の結果から，角膜上皮

創傷治癒における Substance P(FGLM-NH2)との相乗作

用を示す IGF-1 の必須ドメインは C ドメインであるこ
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とが明らかとなった．

従来，IGF-1 のさまざまな生理活性部位は A ドメイ

ンと B ドメインにあるとされてきた．C ドメインの役

割としてはAドメインや Bドメインの IGF レセプター

やインスリンレセプターへの反応の調節17)〜19)であると

考えられていたが，C ドメイン自身の生理活性について

は分かっていなかった．つまり，この結果は同時に

IGF-1 C ドメイン自身の生理活性について明らかにした

初めての報告となった15)
．

Ⅲ FGLM-NH2 は IGF-1 C ドメインの

作用を増強する

IGF-1 や IGF-1 C ドメインは角膜器官培養法において

は 1 nM の濃度で FGLM-NH2との相乗作用を示す
2)15)

．

IGF-1 を IGF-1 C ドメインにまで絞り込んだため合成ペ

プチドを作製することができるようになり高濃度での角

膜上皮伸長に対する影響が初めて検討できるようになっ

た．IGF-1 C ドメインはそれ単独でも濃度を 100 mMま

で上げると角膜上皮伸長促進作用を認めた(図 4)．これ

は IGF-1 全長を用いていたときには予想できなかったこ

とであり，必須ドメインに絞り込めたがゆえに判明した
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図 1 Insulin-like growth factor-1(IGF-1)とインスリンの比較．

A：IGF-1 は B，C，A，Dの 4つのドメインからなる．インスリンにはC，Dドメインが存在しない．イン

スリンの前駆体であるプロインスリンには Cペプチドが存在する．赤：Bドメイン，緑：Cドメインもし

くはCペプチド，青：Aドメイン，黄：Dドメイン．

B：IGF-1 とプロインスリンで相同性が高いのはBドメインとAドメインである．太字は IGF-1 とプロイン

スリンで共通のアミノ酸．

(文献 15 より許可を得て転載，一部改変)



作用であった．このことは逆に言えば，FGLM-NH2があ

る状態では IGF-1 C ドメインは 1 nMという非常に低い

濃度で角膜上皮伸長促進作用を示すということになる．

この結果は臨床において次のような示唆を与えてくれ

る．健常人では涙液中に Substance P が存在している20)

ため，低濃度の IGF-1 があれば角膜上皮創傷治癒はス

ムーズに行われる．一方，神経麻痺性角膜症のような角

膜知覚神経が障害され，知覚神経伝達物質である Sub-

stance P が枯渇している病態21)では IGF-1 が大量に存在
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図 2 角膜器官培養法による IGF-1 C ドメイン，D ド

メインの角膜上皮伸長に対する影響の検討．

A：IGF-1 C ドメインは FGLM-NH2との共存下で角膜

上皮伸長を有意に促進する．IGF-1 D ドメインには促

進作用はない．

B：角膜器官培養法での結果をグラフ化したもの．n

＝4〜6．

FGLM-NH2：20 mM．IGF-1，IGF-1 C ドメイン，IGF-

1 D ドメイン：1 nM．

＊＊：p＜0.01，＊＊＊：p＜0.001

(文献 15 より許可を得て転載，一部改変)
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図 3 角膜器官培養法による IGF-1 S 34 Aの角膜上皮

伸長に対する影響の検討．

IGF-1 の 34 番目のセリンをアラニンに点変異させた

IGF-1 S 34 A では FGLM-NH2との角膜上皮伸長にお

ける相乗作用が消失している．n＝4〜6．

FGLM-NH2：20 mM． IGF-1， IGF-1 S 34 A：1 nM．

＊＊：p＜0.01

(文献 15 より許可を得て転載)
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図 4 角膜器官培養法による IGF-1 Cドメインの角膜

上皮伸長促進作用に対する FGLM-NH2の影響の検討．

IGF-1 C ドメインは単独でも 100 mMに濃度を上げる

と角膜上皮伸長促進作用を認める．一方，FGLM-NH2

の共存下では IGF-1 C ドメインの角膜上皮伸長促進作

用発揮に必要な濃度はわずか 1 nMである．

●：FGLM-NH2(＋)，○：FGLM-NH2(−)，n＝6．

FGLM-NH2：20 mM．

＊：p＜0.05

(文献 22 より許可を得て転載)



しないと角膜上皮創傷治癒は得られにくいということに

なる．実際には IGF-1 は 100 mMのような非生理的な高

濃度では眼表面に存在しないために角膜上皮創傷治癒は

遅延することとなる．この FGLM-NH2による IGF-1 C

ドメインの角膜上皮創傷治癒に対する感度増強作用を

我々は sensitizing effect と呼んだ22)
．具体的には，上皮

伸長の最大値の 50％の値が得られる濃度 EC50は，IGF-

1 C ドメイン単独では EC50＝5.60 mMであった．一方，

IGF-1 C ドメイン＋FGLM-NH2の EC50＝0.187 nM であ

り，FGLM の存在下で約 3 万倍も感度を上げているこ

とが分かった．また，今まで単独で角膜上皮伸長促進作

用があると報告してきたフィブロネクチン，interleukin

(IL)-6 にも FGLM-NH2との相乗作用があることを発見

した22)
．同様にフィブロネクチンの場合は EC50＝3.60

nM から 43.8 pM へ，IL-6 の場合には 35.8 pM から

3.7 pM へと感度を上げたが，それぞれ約 80 倍と約 10

倍に留まり，FGLM-NH2の sensitizing effect は IGF-1 C

ドメインに強く認められることが分かった．

Ⅳ IGF-1 C ドメインの必須配列の同定

次に我々は IGF-1 C ドメインの 12 個のアミノ酸の中

でさらにどのアミノ酸配列が必須であるのかをアラニ

ン-スキャンニング法(図 5)を用いて調べた．アラニン-

スキャニング法とはどのアミノ酸残基が必須であるかを

検討する蛋白質の機能解析法である．アミノ酸をそれぞ

れアラニンに置換することで上皮伸長促進作用が失われ

れば逆にそのアミノ酸は必須であるといえる．そこで

種々の Glutathione S-transferase(GST)融合蛋白質を作

製し，角膜上皮伸長への影響を検討した．GST のみで

はそれ単独および FGLM-NH2との共存下においても角

膜上皮の伸長には何の影響も認めなかった(図 6)．次に

IGF-1 C ドメインの全長である 30〜41 番目の 12 アミノ

酸を GST に融合した蛋白質(GST-Gly30-Thr41)では，

IGF-1 C ドメインの合成ペプチドの場合と同じく

FGLM-NH2存在下で上皮伸長を有意に促進した．次に，

C ドメインの N末端側と C 末端側から 2 アミノ酸ずつ

除いた 32〜39 番目の計 8アミノ酸をGSTに融合した蛋
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図 5 IGF-1 Cドメインのアラニンースキャニング．

IGF-1 C ドメイン中の 32 番から 37 番までの 6 アミノ酸

についてそれぞれアラニン置換した GST 融合蛋白質を

作製．

(文献 23 より許可を得て転載)
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図 6 角膜器官培養法による IGF-1 Cドメイン由来の Glutathione S-transferase(GST)融合蛋白質の角膜上

皮伸長に対する影響の検討．

33 番目のセリン(S)，34 番目のセリン(S)，35 番目のセリン(S)，36 番目のアルギニン(R)をそれぞれアラ

ニンに置換すると FGLM-NH2との相乗作用は消失する．この SSSR について GST 融合蛋白質である GST-

SSSR として作製するとFGLM-NH2との相乗作用を認める．n＝6〜8．

FGLM-NH2：20 mM．GST，GST融合蛋白質：1 nM．

＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01

：FGLM-NH2(−)， ：FGLM-NH2(＋)
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白質(GST-Gly32-Pro39)においても，FGLM-NH2存在下で

有意な上皮伸長促進効果を認めた(図 6)．そこで Cドメ

イン中の 32〜37 番までの 8 アミノ酸の point mutation

(それぞれをアラニン置換した GST 融合蛋白質，図 5)

を作製し，角膜上皮伸長に対する影響を検討した．C ド

メイン中の 32 番目をアラニン置換しても上皮伸長促進

効果は認められていたが，33，34，35，あるいは 36 番

目をそれぞれアラニン置換すると FGLM-NH2存在下で

の上皮伸長促進効果は消失した．一方，37 番目をアラ

ニン置換しても上皮伸長促進効果は認められた(図 6)．

以上の結果より，この 4つのアミノ酸，セリン-セリン-

セリン-アルギニン(SSSR)を IGF-1 の必須配列と考え

た．そこで，GST-SSSR を作製し同様な実験をしたとこ

ろ，FGLM-NH2存在下で角膜上皮伸長を有意に促進した

(図 6)．また，合成ペプチドである SSSR でも同様に

FGLM-NH2存在下で上皮伸長を有意に促進した(図 7)．

一方，スクランブルしたペプチドであるRSSS，SRSS，

SSRS には FGLM-NH2との相乗作用はなく，SSSR とい

う配列に特異的であることも示唆された(図 7)．以上の

結果から，IGF-1 の最小必須配列は SSSR であることが

同定された23)
．

Ⅴ SSSR の力価の検討

IGF-1 全分子と部分ペプチドである SSSR が，角膜上

皮伸長を Substance P(FGLM-NH2)存在下で促進するこ

とが明らかとなったが，その力価についての検討が必要

であった．FGLM-NH2存在下で種々の濃度の IGF-1 もし

くは SSSR について角膜器官培養法を用いて検討した．

SSSR も IGF-1 も低濃度では上皮伸長促進作用を認めず

用量依存的に促進作用を発揮し 1 nMまで濃度を上げる

と両者とも有意となった(図 8)．つまり，IGF-1 と

SSSR は FGLM-NH2存在下における上皮伸長促進作用に

おいてはモルベースで対等であることが分かった．
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図 7 角膜器官培養法による SSSRとそのスクランブル

ペプチドの角膜上皮伸長に対する影響の検討．

合成ペプチドである SSSR は FGLM-NH2との相乗作

用を認める．SSSR のスクランブルペプチドである

RSSS，SRSS，SSRS には相乗作用は認めず，SSSR の

配列特異的であることが分かる．n＝6．

FGLM-NH2：20 mM．SSSR，RSSS，SRSS，SSRS：1

nM．

＊＊＊：p＜0.001

：FGLM-NH2(−)， ：FGLM-NH2(＋)
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図 8 角膜器官培養法による SSSRの角膜上皮伸長促進作用に対する影響および IGF-1との力価の比較．

FGLM-NH2共存下において IGF-1 と SSSR は濃度を上げていくと 1 nMの濃度で初めて有意に角膜上皮伸長

促進作用を認める．IGF-1 と SSSR は同程度の力価であると考えられる．SSSR はそれ単独でも 100 mMまで

濃度を上げると角膜上皮伸長促進作用を認める．n＝6．

FGLM-NH2：20 mM．

＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01

：FGLM-NH2＋IGF-1， ：FGLM-NH2＋SSSR， ：SSSR
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また IGF-1 C ドメインのときと同様に SSSR について

も単独での角膜上皮伸長促進作用があるかを検討した．

IGF-1 C ドメインと同様に 100 mMまで濃度を上げると

SSSR もそれ単独で上皮伸長促進作用を認めた(図 8)．

つまり，IGF-1 C ドメインと SSSR も同様にモルベース

で対等であった．

Ⅵ SSSR の in vivoにおける効果

次に in vivoにおいて FGLM-NH2＋SSSR 点眼が角膜

上皮創傷治癒において促進効果を有するか検討を行っ

た．白色家兎の角膜上皮を n-ヘプタノールで剝離し，

目的の試薬を含んだ溶液を 2時間ごとに点眼投与し，角

膜上皮の創傷治癒に対する効果を比較した．上皮剝離後
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図 10 チミジン取り込みアッセイによる SSSRの細胞

増殖作用に対する影響の検討．

IGF-1 には高濃度において細胞増殖作用を認めるが，

SSSR には認めない．実験に用いた細胞は human cor-

neal epithelial cells(A)と human corneal fibroblasts

(B)．n＝3．
＊＊＊：p＜0.001

：IGF-1， ：SSSR
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図 9 In vivoでの SSSRの角膜上皮創傷治癒への影響

の検討．

A：FGLM-NH2＋IGF-1 点眼ではウサギ角膜の上皮欠

損は対照に比べて縮小している．SSSR 点眼では上皮

欠損は対照と同程度であるが，FGLM-NH2＋SSSR 点

眼群ではFGLM-NH2＋IGF-1 点眼群と同程度まで上皮

欠損が縮小している．写真は上皮剝離後 24 時間．

B：生体ウサギ角膜上皮創傷治癒モデルでの結果をグ

ラフ化したもの．FGLM-NH2＋SSSR 点眼群では有意

に角膜上皮創傷治癒が促進されている．n＝8．

FGLM-NH2：1 mM．IGF-1，SSSR：100 nM．

＊：p＜

0.05，＊＊：p＜0.01，＊＊＊：p＜0.001

：SSSR， ：FGLM-NH2＋IGF-1

：FGLM-NH2＋SSSR
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24 時間の角膜上皮の欠損部分はフルオレセインに染色

され(図 9 A)，FGLM-NH2と IGF-1 を点眼した群では，

対照に比べて上皮欠損が縮小している．SSSR を単独で

点眼した場合は対照とほぼ同等の大きさの上皮欠損がみ

られたが，FGLM-NH2と SSSR を点眼した群では対照に

比べて角膜上皮の創傷治癒を促進し，FGLM-NH2＋IGF-1

と同等の効果が得られた．FGLM-NH2＋SSSR では対照

に比べて約 30％上皮欠損面積が縮小し，in vivoでも有

意な創傷治癒効果がみられた(図 9 B)．器官培養の系で

認められた FGLM-NH2＋SSSR の角膜上皮伸長促進作用

が in vivoにおいても角膜上皮創傷治癒促進作用として

認められることが明らかとなった．

Ⅶ SSSR の副作用についての検討

IGF-1 には細胞増殖促進作用と血管新生促進作用があ

る．角膜における過剰な細胞増殖は透明性の低下を招い

たり，正常なラメラ構造の維持を障害する．また，角膜

における血管新生はその透明性を低下させる．これらの

副作用は点眼薬として開発するにあたり取り除かなけれ

ばいけないものであった．そこで SSSR が IGF-1 に認め

られるこれらの作用を有するのかを検討した．

細胞増殖促進作用についてチミジン取り込みアッセイ

を用いて検討した．Human corneal epithelial cells，hu-

man corneal fibroblasts の両者において IGF-1 で認めら

れるチミジン取り込み能の増加が SSSR では認められな

かった(図 10)．次に，血管新生促進作用についてはウ

サギ角膜ポケット法を用いて検討した．IGF-1 で認めら

れる血管新生24)は SSSR では認められなかった(図 11)．

以上の結果から IGF-1 の副作用である細胞増殖促進作用

や血管新生促進作用は SSSR にはないことが明らかとな

り，臨床応用しても安全であると考えた．

Ⅷ 臨床への応用

Substance P＋IGF-1関連点眼薬の最初の臨床応用は我

々の共同研究者である Brown ら4)によって 1997 年に報

告された．家族性自律神経失調症(Riley-Day syndrome)

の症例に Substance P＋IGF-1 点眼剤の組み合わせで加

療を行った．この症例では角膜器官培養法の結果とまっ

たく同様に Substance P のみでは効果がなく，Sub-

stance P＋IGF-1 点眼で角膜上皮欠損が治癒した．

その後，Substance P の最小必須配列がFGLM-NH2に

絞られたことを受けて，山口大学において加療を行った

FGLM-NH2＋IGF-1 点眼による最初の 1例報告
11)を 1998

年に，11 例の症例報告25)を 2007 年に行った．

一方，FGLM-NH2＋SSSR の臨床応用に関しては山口

大学において 2004 年より始め，神経麻痺性角膜症に伴

う遷延性角膜上皮欠損の症例に有効であることを報告し

た26)
．また，FGLM-NH2＋SSSR 点眼の適応は，幹細胞

が正常に保たれている神経麻痺性角膜症の症例であるこ

とを明らかにした．

Ⅸ 角膜創傷治療薬としての製剤化

我々は IGF-1 の C ドメイン中にある SSSR(セリン-セ

リン-セリン-アルギニン)が Substance P 由来の FGLM-

NH2存在下で角膜上皮伸長の促進作用に関する最小必須

配列であることを同定した．Substance P の部分ペプチ

ドである FGLM-NH2を用いることで縮瞳，充血といっ

た副作用を取り除くことができた．IGF-1 もその部分ペ

プチドである SSSR を用いることで本来の成長因子とし

ての多種多様な生理活性を発揮することなく，角膜上皮

創傷治癒に必要な角膜上皮伸長促進作用のみを発揮で

きる．Substance P＋IGF-1 関連点眼薬としてはこの
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図 11 ウサギ角膜ポケット法による SSSRの血管新生作用に対する影響の検討．

IGF-1 を角膜内に留置したウサギでは血管新生を著明に認める(矢印)が，SSSR では血管新生を認めない．

IGF-1，SSSR：10 mg
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FGLM-NH2＋SSSR という組み合わせが最小単位である

と結論付けられる．2 つのテトラペプチドの組み合わせ

ということで角膜創傷治癒に対する特異性が増し，薬剤

としての安定性も増加し，想定される副作用も最小限に

止められる．さらに，製剤化するにあたり，大量合成も

可能である．将来，この FGLM-NH2＋SSSR 点眼薬が神

経麻痺性角膜症に苦しむ世界中の患者の治療薬としてそ

の役割を果たすことを夢見ている．

稿を終えるにあたり，すべての研究に関しご指導，ご助言

を賜りました山口大学大学院医学系研究科眼科学講座西田輝

夫教授，柳井亮二先生および薬理学講座乾誠教授に深謝いた

します．また，臨床面から有用な意見をいただいた山口大学

医学部眼病態学講座准教授近間泰一郎先生，山口大学大学院

医学系研究科眼科学講座森重直行先生，実験を一緒に行った

山口大学大学院医学系研究科眼科学講座川本晃司先生，その

他サポートをいただいた山口大学大学院医学系研究科眼科学

の諸先生方に深謝いたします．
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