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研究成果の概要（和文）：我々は内因性脂質メディエーターである12-HHTが眼表面に及ぼす影響を研究してき
た。
12-HHTの受容体であるBLT２が角膜や結膜に発現しており、BLT2受容体をノックアウトしたマウスでは角膜創傷
治癒が遅延することを確かめた。また、臨床研究として人の涙液を採取してその中に含まれる12-HHT定量を試み
た。しかしながら、正常の人の涙液からの12-HHTは測定にかかった時間や個人差によるばらつきが多く、精度の
高い定量はできなかった。今後は脂質定量の質を高めながら人の涙液からの定量を再度試みていく予定である。

研究成果の概要（英文）：We have studied the effects of 12-HHT, an endogenous lipid mediator, on the 
ocular surface.
BLT2, a receptor for 12-HHT, is expressed in the cornea and conjunctiva, and corneal wound healing 
is delayed in BLT2 receptor-knockout mice. Also, as a clinical study, we tried to quantify 12-HHT 
contained in human tear fluid. However, the amount of 12-HHT from normal human tear fluid varied 
greatly due to the time required for measurement and individual differences, and high-precision 
quantification was not possible. In the future, we plan to try again to quantify lipids from human 
tears while improving the quality of lipid quantification.

研究分野： 角膜創傷治癒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は日常の臨床で遷延性角膜上皮欠損の患者に遭遇する。しかしながら、点眼による治療で改善に乏しいこと
もあり、治療い難渋するケースがある。我々の研究は角膜上皮の創傷治癒に対する新規治療薬を目標として研究
を続けており、今までにあまり注目されていなかった脂質メディエーターが角膜創傷治癒に及ぼす影響を研究し
ている。

※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 

申請者は順天堂大学の横溝岳彦教授の研究室で、角膜創傷治癒と脂質の関連について研究をし

てきた。非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs)を投与されている患者が角膜上皮障害を起こすこと

は、眼科臨床上しばしば経験する(Guidera A. et al. Ophthalmology. 2001)が、その分子機序

は長年不明であった。申請者はアラキドン酸カスケードの下流にある生理活性脂質 12-ヒドロキ

シヘプタデカトリエン酸(12-HHT)とその受容体である BLT2 が眼球におけるバリア機能維持と創

傷治癒促進に寄与することを発見した(Iwamoto S et al. Sci Rep. 2017)。すなわち、抗炎症

の目的で投与された NSAIDs 点眼薬が、アラ

キドン酸カスケードを阻害し、12-HHT/BLT2

シグナル経路を遮断することで、NSAIDs 点

眼の副作用として知られる角膜創傷治癒遅

延が生ずることを証明した(図１)。さらに

内在性脂質メディエーターである12-HHTの

投与で角膜創傷治癒が促進されることを同

時に証明し、内因性脂質メディエーターを

用いた副作用の少ない角膜治療薬の開発の

可能性を見いだした。                      図 1 

 
２．研究の目的 

本研究では 12-HHT とレゾルビンという内因性脂質メディエーターが眼表面疾患に果たす役割 

を探求するとともに、近未来の臨床応用を見据えたデータ取得をめざしたい。申請者は NSAIDs

点眼薬による副作用としての角膜上皮障害において、アラキドン酸カスケードの下流にある 12-

HHT の役割を世界にさきがけて明らかにした(Iwamoto S et al. Sci Rep. 2017)。その研究内容

と実績をもとに、本研究ではまず、12-HHT が実際のヒト眼表面疾患(NDAIDs 点眼による角膜上皮

障害、ドライアイ等)において果たしている役割を涙液等の非侵襲的に得られるサンプルで検証

するとともに、これまで経験上の効能から実臨床に用いられてきた自己血清点眼液における 12-

HHT の役割を確認する。さらにアレルギー性結膜疾患における有効かつ副作用の少ない新規治療

方法として、内因性の脂質メディエーターである抗炎症性脂質レゾルビンの役割を分子レベル

で探求するとともに、その治療上の有効性をマウスモデルで評価したい。  

 
３．研究の方法 

炎症性サイトカイン・ケモカインの評価 

マウスアレルギー性結膜炎モデルにおいて、レゾルビン

腹腔内投与により好酸球浸潤が抑制される事を確かめ

た(図２)が、抗炎症作用のメカニズムに関しては分かっ

ていない。 そこでアレルギー性結膜炎モデルの結膜を

採取し、Th2 型炎症性サイトカインである IL4、IL5、IL13

や 好 酸 球 の 浸 潤 に 関 与 す る CCL5(Rantes) 、         

CCL11(Eotaxin)の発現量をリアルタイム PCR で定量す

る。さらに、ELISA に   てタンパクレベルでも発現量の

変化を検証する。                                                  図２ 



 

脂質定量 

実験的アレルギー性結膜炎モデルのマウスから結膜を採取し、液体クロマトグラフィー質量分

析法(LC-MS/MS)を用いてエイコサノイドの一斉定量を行う。コントロール群と比較し、アレルギ

ー惹起モデルにおけるロイコトリエン B4 などの炎症性脂質やレゾルビンの前駆体であるドコサ

ヘキサエン酸(DHA)やエイコサペンタエン酸(EPA)の変動と、レゾルビン点眼による炎症性脂質

の抑制効果を評価する。さらに将来の臨床応用を見据えて、アレルギー性結膜炎患者からの臨床

サンプル（涙液）を用いたエイコサノイド定量も同時に施行し、治療ターゲットとしての可能性

を評価する。 

 
４．研究成果 

マウスアレルギー性結膜炎モデルにおいて、レゾル

ビン点眼により IL-4、IL-5、IL-13 や好酸球の浸潤

に関与するCCL5(Rantes)、CCL11(Eotaxin)の発現量

をリアルタイム PCR で定量した。腹腔内投与では好

酸球浸潤の抑制を確認したが、点眼によるレゾルビ

ン投与では Th2 型炎症性サイトカインを抑制する

ことはできなかった(図３)。また、実験的アレルギ

ー性結膜炎モデルのマウス結膜のエイコサノイド

の一斉定量を行ったが、レゾルビン点眼によるロイ                  図３ 

コトリエンB4などの炎症性脂質の抑制は認められな

かった(図４)。さらに、ヒト臨床サンプル(涙液)にお

ける 12-HHT 濃度の測定を試みた。ヒト涙液の 12-HHT

濃 度を測定することで、眼表面疾患の有無で 12-HHT

産生量の違いを評価することが目的である。基礎疾

患のない正常サンプルの涙液とドライアイ患者の涙

液の採取 データを比較したが、明らかな有意差は認

めなかった。これはそれぞれの検体における、採取か

ら検査までの時間にばらつきができてしまったた

め、室温で分解 され 12-HHT 測定量に差ができたこ

とが原因として考えれられる。今後はばらつきが少

なくなるような工夫をしながら 12-HHT の測定をしてゆく。      図４  
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