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研究成果の概要（和文）：原田病と診断されている9例16眼を対象として、点眼麻酔ののち、生体共焦点顕微鏡をもち
いて角膜輪部を観察し、pallisade of Vogt部における角膜輪部基底細胞の長経および面積を計測した。平均年齢は51
±12歳、男性13眼、女性3眼であった。原田病における角膜輪部基底細胞の長径および面積はおのおの16.1±1.1umおよ
び135±15um2であり、正常眼と比べて角膜輪部基底細胞が大きい傾向が認められた。
原田病においては角膜輪部のメラノサイトが破壊され、それによって角膜上皮幹細胞ニッチが変化して、角膜輪部基底
細胞が正常より大きくなっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Longest diameter and dimension of limbal basal cells were evaluated using in vivo 
confocal miscroscope (Heidelberg Retina Tomograph 2 Rostock Corneal Module) for patients with Harada disea
se. Sixteen eyes of nine patients were included. Average age was 51, 13 eyes with men, 3 eyes with women. 
Longest diameter and dimension of limbal basal cells in patients with Harada disease were 16.1um and 135um
2, respectively. It was suggested that limbal basal cells in Harada disease were larger than in normal eye
s because of destruction of melanocyte in limbal niche.
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１．研究開始当初の背景 
角膜上皮は4～5層からなる厚さ50mの非

角化重層扁平上皮であり、角膜上皮の幹細胞

は輪部といわれる、角膜と結膜の境界部の基

底部に存在すると考えられている(Cotsarelis 

G et al. Cell 1989)。角膜上皮細胞は常に脱落し、

turn overを繰り返しているが、輪部に存在す

る角膜上皮幹細胞が正常であれば、幹細胞か

ら供給された角膜上皮細胞が角膜表面を覆

い、角膜の恒常性は保たれる。また、角膜上

皮細胞が何らかの原因で障害された場合も

輪部の角膜上皮幹細胞がさかんに分裂して、

上皮の損傷を修復する。 

Stevens-Johnson症候群やアルカリ腐蝕など

によって輪部に存在する角膜上皮幹細胞が

完全に消失すると、角膜上皮幹細胞疲弊症と

いう状態となり、混濁を伴った結膜上皮が角

膜上へ侵入し、角膜の透明性が失われる

(Nishida K et al. Cornea 2003)。その結果、視力

は手動弁や指数弁といった社会的には失明

と考えられるようなものとなり、患者の QOL

は著しく低下する。 

 これまで角膜上皮幹細胞疲弊症の治療法

として、他家角膜を用いた輪部移植が行われ

てきたが、高率に発生する拒絶反応及び深刻

なドナー不足という二つの大きな問題点が

あった。 

近年、これらの問題を解決するために角膜

上皮幹細胞疲弊症に対する培養角膜および

口腔粘膜上皮細胞シートをもちいた角膜再

生手術が報告され、その有効性および安全性

が確立しつつある（図 1）1,2)(Pellegrini G et al. 

Lancet 1997, Nishida K et al. NEJM 2004, 

Nakamura T et al. Br J Ophthalmol 2004)。具体

的には角膜輪部あるいは口腔粘膜上皮組織

を採取し、そこから上皮幹細胞を単離する。

これを羊膜などのキャリアーあるいは温度

応答性培養皿上でフィーダー細胞と共培養

することで、培養上皮細胞シートを作製する。

培養上皮細胞シート作製の細胞源として口

腔粘膜上皮細胞を用いた場合には、完全に角

膜上皮の幹細胞を消失してしまった両眼性

の幹細胞疲弊症の患者にも適応できるよう

になった。これらの治療法により、これまで

極めて長期予後が不良であった角膜上皮幹

細胞疲弊症の治療成績が飛躍的に向上した。 

さらに自己由来フィーダー細胞および医

薬品を用いた培地成分による、より安全な培

養ヒト口腔粘膜上皮細胞シート作製法の開

発も行った(Oie Y et al. Br J Ophthalmol 2010)。 
 
２．研究の目的 
幹細胞ニッチとは「幹細胞維持に必要な特

異的微細環境」であり、その概念は 1978 年

に Schofieldらによって初めて提唱された。幹

細胞ニッチ内においては、幹細胞は未分化性

を維持することが可能であるが、一度ニッチ

から離れると、幹細胞は分化に向かい未分化

性は失われると考えられる。幹細胞ニッチの

構成要素としては、液性因子、細胞外基質、

細胞間接着分子などの因子複合的に作用す

ることで、幹細胞の未分化性が維持されると

考えられる。しかしながら、角膜上皮幹細胞

の局在や性質は明らかにされているものの、

角膜上皮幹細胞維持機構、すなわち「角膜上

皮幹細胞ニッチ」の詳細は明らかではない。 

現在までに角膜上皮幹細胞ニッチについ

て考えられている仮説としては、角膜上皮幹

細胞と N-cadherinを介したメラノサイトとの

接触(Hayashi R et al. Stem Cells)（図 2）や血管

の重要性などいくつかの報告がある。また今

後の培養上皮細胞シートを用いた角膜上皮

再生医療発展のために、角膜上皮幹細胞の幹

細胞ニッチのより詳細な研究が極めて重要

であると考えられる。 

生体共焦点顕微鏡は前眼部の微細な構造

を細胞レベルで、しかも in vivoで低侵襲に観

察することができることから、in vivo biopsy

とも呼ばれ注目されている（Chikama T Mol 

Vis 2008）。さらに、生体共焦点顕微鏡は角膜

輪部に存在する角膜上皮幹細胞の in vivo 観



察が可能であることが報告されており

（Kobayashi A et al. Cornea 2005, Takahashi N 

Jpn J Ophthalmol 2009）（図 3）、角膜上皮幹細

胞ニッチの解明に極めて有用なツールであ

ると考えられる。 

そこで本研究においては、生体共焦点顕微

鏡を用いて角膜輪部の角膜上皮幹細胞ニッ

チを直接観察することで角膜上皮幹細胞ニ

ッチを解明することを目的とする。特に角膜

上皮幹細胞の形態と色素細胞の数の変化に

注目することで、それらの相関について検討

を行う。 
 
３．研究の方法 
原田病はメラノサイトに対する自己免疫

疾患であり、原田病患者においては角膜輪部

のメラノサイトが破壊されていることが考

えられることから、それに伴って角膜上皮幹

細胞ニッチが破壊されている可能性がある。 

 予備検討において、原田病に見られる杉浦

徴候（輪部における色素の減少）に一致する、

生体共焦点顕微鏡観察における角膜輪部に

おいての色素細胞の減少をきたす症例があ

ることが分かっている（図 4）。 

 初年度においては、この知見をさらに多数

例において確認するため、慢性期原田病患者

の角膜輪部を生体共焦点顕微鏡にて観察し、

輪部における色素細胞の減少が角膜上皮幹

細胞ニッチに与える影響について検討する。

具体的には、色素細胞の減少と角膜輪部基底

部の細胞の直径、面積、密度などの形態変化

の相関についての検討をおこなう。色素細胞

の減少が角膜輪部基底部の細胞の形態変化

との関連が示唆されれば、色素細胞の角膜上

皮幹細胞ニッチ維持への影響が示唆される

ものと考えられる。研究協力者の林らは

N-cadherin を介したメラノサイトと隣接する

角膜上皮幹細胞の関係に注目しており

(Hayashi R et al. Stem Cells 2007)、本研究にお

いても色素細胞の変化と隣接した角膜上皮

幹細胞の形態変化について注目しながら観

察を行う。 
 
４．研究成果 

原田病と診断されている9例16眼を対象とし

て、点眼麻酔ののち、生体共焦点顕微鏡

（Heidelberg Retina Tomograph Ⅱ Rostock 

Corneal Module）をもちいて角膜輪部を観察

し、pallisade of Vogt部における角膜輪部基

底細胞の長経および面積を計測した。平均年

齢は51±12歳、男性13眼、女性3眼であった。 

原田病における角膜輪部基底細胞の長径およ

び面積はおのおの16.1±1.1umおよび135±

15um2であった。正常の角膜輪部基底細胞の大

きさはZheng T らの報告においては40~59歳

では10.70umであり、Kobayashi Aらの報告に

おいては10.6umである。これら正常眼におけ

る報告と比べて、原田病患者においては角膜

輪部基底細胞が大きい傾向が認められた。 

以上の結果より、原田病においては角膜輪部

のメラノサイトが破壊され、それによって角

膜上皮幹細胞ニッチが変化して、角膜輪部基

底細胞が正常より大きくなっている可能性が

示唆された。 
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