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研究成果の概要（和文）：涙液の表面はマイボーム腺から分泌される脂質（マイバム脂質）で覆われている。マ
イバム脂質は涙液の蒸発防止等の作用を示し，ドライアイの防止に重要である。マイバム脂質の主要成分である
コレステロールエステルとワックスエステルには長い脂肪酸が豊富に含まれる。本研究では，マイバム脂質にお
ける長い脂肪酸の役割を明らかにするため，その合成に関与する脂肪酸伸長酵素ELOVL1の遺伝子をマウスにおい
て欠損させてマイバム脂質の長さを短くしたところ，涙液蒸発亢進型のドライアイ症状を示すことを見出した。
本研究により，マイバム脂質の「長さ」がドライアイの防止に重要であることが示された。

研究成果の概要（英文）：The superficial layer of the tear film consists of the lipids that are 
secreted from the meibomian gland. These lipids are called meibum and prevent water evaporation from
 the ocular surface. The two major meibum lipids: cholesteryl esters and wax esters abundantly 
contain very long-chain fatty acids. Gene disruction of fatty acid elongase Elovl1 in mice shortened
 fatty acids in these meibum lipids. Elovl1 deficient mice exhibited dry eye phenotypes including 
enhanced water evaporation from the ocular surface and increased eye-blink frequency. This study 
demonstrates that the length of meibum lipids are important for the prevention of dry eye disease. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
涙液には水や粘性物質に加えてマイボーム腺から分泌される脂質が含まれている。脂質は涙液の表層に存在し，
涙液の表面張力の低下や蒸発防止に重要な役割を果たす。ドライアイの原因の約８割がマイボーム腺機能不全に
よる脂質の量や質の変化と関係があると言われているが，脂質をターゲットとする薬剤は存在していない。本研
究により涙液の脂質に含まれる脂肪酸の長さの重要性が明らかになったことから，マイボーム腺に働きかけて長
い脂肪酸を含む脂質の産生を促す薬剤やそのような脂質を含む目薬の開発につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
極長鎖脂肪酸は炭素数が 20 より長い脂肪酸であり，長さや不飽和度の異なる多様な分子種が存
在する。極長鎖脂肪酸の生合成機構や疾患との関連については一部が明らかになりつつあった
が，未解明な点が多く残されていた。研究開始までに，申請者らは，脂肪酸伸長反応の律速段
階を触媒する脂肪酸伸長酵素 ELOVL のアイソザイムが哺乳類に 7 種類存在し，それぞれのア
イソザイムが異なる基質特異性を示すことを明らかにした。さらに，飽和・一価不飽和の極長
鎖脂肪酸合成に関与する ELOVL1 の遺伝子欠損（KO）マウスを作製し，ELOVL1 により合成
される極長鎖脂肪酸が表皮アシルセラミド合成に利用され，皮膚バリアに必須の役割を果たす
こと等を報告し，本分野を国際的にもリードする研究成果を挙げていた。 
 
２．研究の目的 
涙液の表層を構成する油層はマイボーム腺から分泌される脂質（マイバム脂質）から成る。マ
イバム脂質は涙液の蒸発防止および表面張力の低下作用を示し，ドライアイの防止に重要であ
る。マイバム脂質の主要成分はコレステロールエステルとワックスエステルであり，これらの
脂質には飽和・一価不飽和の極長鎖脂肪酸が豊富に含まれる。本研究では，マイバム脂質にお
ける極長鎖脂肪酸の役割および生合成機構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）Elovl1 KO マウスを作製し，マイボーム腺の脂質分析，涙液量の測定，まぶたや角膜の
組織学的解析等により，ドライアイとの関連を解析した。 
 
（２）これまで明らかでなかった一価不飽和脂肪酸や分岐鎖脂肪酸に対する各 ELOVL アイソ
ザイムの伸長活性を測定し，基質特異性を明らかにした。また，質量分析法を用いてマウスの
主要臓器における分岐鎖脂肪酸の分布を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）Elovl1 KO マウスではマイバム脂質の主成分であるコレステロールエステルとワックス
エステルの長さが短くなった。これに伴い，Elovl1 KO マウスは涙液の蒸発亢進やまばたき頻
度の増加を示し，涙液蒸発亢進型のドライアイを発症することが明らかとなった。また，Elovl1 
KO マウスは約４ヶ月齢以降に角膜混濁を示す個体が現れ，その数は月齢の増加につれて増加
した。これらの結果から，マイバム脂質の「長さ」がドライアイの防止に重要であることが示
された。 
 
（２）マイバム脂質には，直鎖の飽和・一価不飽和極長鎖脂肪酸に加え，枝分かれ構造を持つ
分岐鎖の極長鎖脂肪酸が豊富に存在する。そこで，直鎖の一価不飽和脂肪酸および分岐鎖脂肪
酸に対する各 ELOVL アイソザイムの伸長活性を測定した。極長鎖脂肪酸への伸長において，
直鎖の一価不飽和脂肪酸に対しては ELOVL1，ELOVL3 および ELOVL4 が関与し，分岐鎖脂肪
酸に対しては ELOVL1 および ELOVL3 が関与することを明らかにした。また，マウスの主要
組織における分岐鎖脂肪酸の存在量および長さについて調べた結果，分岐鎖脂肪酸は多くの組
織に存在すること，マイボーム腺に最も豊富に含まれること，組織によって含まれる分岐鎖脂
肪酸の長さは異なることを明らかにした。 
 
（３）国際共同研究として，ELOVL1 遺伝子変異を持つ皮膚神経疾患患者の脂質分析および
ELOVL1 変異体の活性測定を行い，極長鎖脂肪酸の減少と変異体の活性低下を明らかにした。 
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