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研究成果の概要（和文）：マイボーム腺分泌脂（meibum）の常在細菌叢の網羅的解析と網羅的脂質分析を行っ
た。健常者では、加齢に伴い細菌の多様性が低下し、Cutibacterium acnesの相対存在量が有意に低下すること
が明らかとなった。また、若年と比較し、高齢者とマイボーム腺機能不全（MGD）患者では、meibumの非極性脂
質が有意に低下し、極性脂質が有意に増加して、「ぼやける」等見え方の「質」に関連する自覚症状との相関を
認めた(p<0.05)。以上より、加齢に伴うmeibumの脂質組成、細菌叢の変化が、眼表面の恒常性、視機能に影響し
ている可能性を証明した。

研究成果の概要（英文）：We performed comprehensive lipid analysis as well as microbiome analysis of 
Meibomian gland secretion(meibum) collected from the subjects incidental detailed clinical findings.
 The microbiome analysis showed that with aging, the bacterial flora of healthy individuals 
decreased in the diversity with a significant decrease in the relative abundance of Cutibacterium 
acnes. Lipidomic analysis showed significant decrease of the non-polar lipids (NPL) and significant 
increase of polar lipids (PL) in healthy elderly and patients with meibomian gland dysfunction (MGD)
 compared to healthy young subjects, which resulted in subjective symptoms related to the "quality" 
of vision (p<0.05). These results suggest that age-related changes in lipid composition and 
bacterial flora of the meibum may affect ocular surface homeostasis, which in turn may affect visual
 function. 

研究分野： 眼科

キーワード： マイボーム腺　マイボーム腺機能不全　マイボーム腺炎　ドライアイ　マイクロバイオーム　脂質分析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴うマイボーム腺機能の低下(MGD)は、ドライアイや眼表面炎症性疾患の発症につながるだけでなく、視
機能低下等の自覚症状にも影響している。その原因となりうるmeibumの質的変化について、脂質組成と細菌叢の
両面から加齢性変化を明らかにでき、今後の新規治療法の開発につながると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

眼瞼に存在するマイボーム腺は、特異に分化したホロクリン腺であり、眼表⾯粘膜上⽪を保護
する涙液層への脂質分泌を主たる役割としている。したがって、マイボーム腺分泌脂(meibum)
は眼表⾯の恒常性維持に必須であり、眼表⾯疾患の病態とも密接な関わりがある。マイボーム腺
機能不全（Meibomian gland dysfunction: MGD）は、「さまざまな原因によってマイボーム腺の
機能がびまん性に異常をきたした状態」を指し、蒸発亢進型ドライアイ（推定患者数 500 万⼈）
の原因の約６割を占めるとされている。その多くを占める閉塞性 MGD では、マイボーム腺か
らの meibum の粘度上昇と固形化が⽣じ、meibum の質的・量的な変化が認められる。この変化
には、マイボーム腺内における脂質⽣合成経路とその meibum に対する、性ホルモンと加齢、マ
イボーム腺内の常在細菌叢等の関与が推測される。また、MGD に炎症を伴ったマイボーム腺炎
は、難治性眼表⾯炎症性疾患（マイボーム腺炎⾓結膜上⽪症、眼瞼⾓結膜炎、酒さ性眼瞼⾓結膜
炎、フリクテン性⾓結膜炎等）と密接に関係しており、腺内の常在細菌叢の変化、細菌が有する
lipid lipase の関与が考えられ、我々はマイボーム腺炎をコントロールすることが眼表⾯炎症の
沈静化にも必須であることを提唱してきた。我々は、上述の臨床的課題からリバース・トランス
レーショナル研究を模索し、過去 6 年間の基盤研究 C (25462727, 16K11295）による予備研究
結果を踏まえて、以下のような学術的「問い」を持つに⾄った。 
① 性ホルモンと加齢は、ヒトマイボーム腺からのmeibumの⽣合成経路に⼤きく関与している

のではないか。さらに、マイボーム腺内常在細菌叢の変化により、酸化ストレス等などが加
味されてmeibumの質的変化が⽣じるのではないか。 

② 若年⼥性に認められるマイボーム腺炎にはCutibacterium acnes (C. acnes)が密接に関係して
いる可能性が⾼く、C. acnesの亜種が病態に⼤きく関与しているのではないか。 

③ マイボーム腺炎を⽣じる細菌が加齢に伴いC. acnesからStaphylococcus epidermidisに変化す
るのは、加齢に伴う常在細菌叢と⾃然免疫の変化によるものではないか。 

 
２．研究の⽬的 
「常在細菌叢と性ホルモンによるマイボーム腺脂質代謝制御機構及び眼表⾯疾患病態の解明」
を⽬的とする。詳細な臨床所⾒を付帯する被検者から採取した同⼀の meibum サンプルを⽤い
て、meibum の網羅的脂質分析と常在細菌叢のマイクロバイオームによる網羅的解析を⾏い、マ
イボーム腺脂質代謝制御機構を解明する。さらに、マイボーム腺機能不全(MGD)患者の脂質と
マイクロバイオームの分析結果から、MGD に伴う眼表⾯疾患(マイボーム腺機能不全に伴う蒸
発亢進型ドライアイとマイボーム腺炎に関連する眼表⾯炎症性疾患）の病態を解明し、新規治療
法の開発ストラテジーに繋げる。 
 
 
３．研究の⽅法 
1) 健常な 30代⼥性 6例の⽉経周期を６つの phase に分けて meibum を採取した。Age-match

させた 30代男性、60代男性および⼥性各 6例についても meibum を採取し、ガスクロマ
トグラフ質量分析（GC-MS）にて脂肪酸（FA）の組成を分析し、結果を主成分分析
（PCA）にて解析した。 



 

 

2) 眼・⽪膚疾患の無い健常な男⼥ 36例（20-35歳の男⼥各 6例、60-70歳の男⼥各 6例）
を対象に 16SRNAシーケンスを⽤いて同⼀眼の眼瞼⽪膚、結膜嚢、マイボーム腺の細菌叢
について網羅的に検討した。 

3) meibum の加齢に伴う脂質組成の変化ついて、アジア⼈（⽇本⼈）と⽩⼈（⽶国⼈）の健
常者の若年者(29 ± 5歳、21例)及び⾼齢者(68 ± 7歳、29 例)の⽚眼から meibum を採取
し、⽶国の共同研究者とともにHPLC-MSを⽤いて網羅的な脂質分析を⾏い、⽐較検討を
⾏った。 

4) ラード（豚脂）様の特異な meibum所⾒を有した MGD 症例について、meibum を採取
し、HPLC-MSを⽤いた脂質分析を⾏った。 

5) meibum の脂質組成と客観的な臨床所⾒、⾃覚症状の関係について、健常者 24例（20-35
歳の男⼥各 6例、60-70歳の男⼥各 6例）およびマイボーム腺機能不全(MGD)患者につい
て検討した。 

6) 霰粒腫 227 症例の年齢、性別を検討するとともに、摘出症例について、HE染⾊と C. 
acnes 特異的モノクローナル抗体を⽤いた免疫組織化学染⾊を施⾏し、霰粒腫の⾁芽腫形成
に対する C. acnes の関与について検討した。 

 
 
４．研究成果 
1) meibumのFA組成は⽉経周期とともに変化し、特に排卵前（エストロゲン濃度の上昇時

期）に、パルミチン酸やステアリン酸等の飽和脂肪酸が有意に増加し、オレイン酸等の⼀
価不飽和脂肪酸が有意に減少した。Age-matchさせた30代男性、60-70歳の男⼥では脂肪
酸組成は30代⼥性の⻩体期の組成と同様であった。 

2) 若年者では、マイボーム腺の細菌叢は、
結膜嚢と酷似していたが、⾼齢者では、
結膜嚢細菌叢は⽪膚と酷似していた。３
箇所（眼瞼⽪膚、結膜嚢、マイボーム
腺）全てにおいて、若年者では C. acnes
の相対存在量が⾼いが、⾼齢者では、そ
の存在量が有意に低下し、特に
Corynebacterium spやNeisseria属など
の相対存在量が増える個体が多くなり、
若年者に⽐べ⾼齢者では細菌の多様性が
有意に低下することが明らかとなった。
性差は明らかではなかった。(図１) 

3) ドライアイやMGDを認めない健常なアジア⼈（⽇本⼈）と⽩⼈（⽶国⼈）では、meibum
の脂質組成は、⼈種に伴う有意な差は認められないことを発⾒した。 

4) 全⾝的な脂質代謝異常は伴わないが、meibumに⾼TG・低WEの脂質組成を認める過去に
報告のない特異なMGD症例であると確認し、High triglycerides-low waxes syndromeと命
名した。 

5) 若年者と⽐較し、⾼齢者とMGD患者では、コレステロールエステル(CE)などの⾮極性脂
質が優位に低下し、コレステロール(Ch)、O-acyl-omega-hydroxy fatty acid(OAHFA)、遊
離脂肪酸(FFA)などの極性脂質が優位に増加していた。トリグリセリドのみMGD患者で優



 

 

位に増加していた。
「ぼやける」等⾒え
⽅の「質」に関連す
る⾃覚症状が、極性
脂質と正の、⾮極性
脂質と負の相関を認
めた(p<0.05)。MGD
や加齢に伴う脂質組
成変化が⾃覚症状に
影響していること発
⾒した。（図２） 

6) 40歳以下では⼥性の症例数が男性より有意に多かったが（p=0.014）、41歳以上では性差
は認めなかった（p=0.14）。免疫染⾊により⾁芽腫内に、C. acnes抗体陽性所⾒を認め、
霰粒腫の病因に C. acnes が関与しているということを世界で初めて明らかにした。 
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