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研究成果の概要（和文）：電流凝固により三叉神経を障害し、臨床での神経麻痺性角膜炎を反映

した病状を作成することができた。更に角膜三叉神経障害後、角膜 stem/progenitor 細胞は著

しく減少していた。これらの結果より角膜 stem/progenitor 細胞また角膜幹細胞をとりまく環境 

(niche) を維持するために角膜三叉神経は重要な役割を担っていると考察された。 

 

研究成果の概要（英文）：Trigeminal stereotactic electrolysis (TSE) was able to induce a 
disease state that reflected clinical neurotrophic keratitis. Moreover, corneolimbal 
stem/progenitor cells are significantly reduced after depletion of sensory nerves. The data 
suggest a critical role of innervation in maintaining stem cells and/or the stem cell niche. 
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１．研究開始当初の背景 

神経麻痺性角膜症は角膜の知覚低下およ

び遷延性角膜上皮欠損を認め、強いては角

膜実質の菲薄化、眼球穿孔に至ることさえ

ある難治性疾患である。しかしながら、病

態学的に現在においても詳細には解明さ

れておらず、治療に苦慮するケースが多い。

特に神経麻痺性角膜症においての角膜幹

細胞に対する影響については報告が少な

いため研究を開始した。 

２．研究の目的 

神経麻痺性角膜症のモデルマウスを作製

し、モデルを用いて感覚神経である角膜三

叉神経と角膜幹細胞との関連性を調査す

ることである。 

３．研究の方法 

三叉神経障害モデルマウス作成の方法とし

て、まず障害したい一側のみマウス頭頂部骨

壁に小さな孔を作り、電極針を垂直に刺して

三叉神経の分枝である眼神経部位に固定し
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ます。その後直流電流をある一定時間放流す

る。障害側のみ凝固斑がみられ、術後は障害

側のみ瞬目が全く見られず、Luxol fast blue 

染色にて障害された三叉神経は髄鞘が脱落

し、白っぽい領域が多くなっているが、対側

は正常三叉神経と同様に髄鞘は脱落せず空

洞様の所見は認められなかった。以上より神

経麻痺性角膜症様の所見を呈したマウスを

作ることに我々は成功した。このモデルマウ

スを用いて、角膜 stem/progenitor細胞のマ

ーカーに対するmRNAの発現はreal time PCR、

蛋白発現、定量は免疫染色、フローサイトメ

トリーにて正常マウス角膜と比較した。 

また更に 2型糖尿病モデルマウスである

C57BLKS/J 1/1 Lepr Db (db/db)を用いて正

常マウスと比較した場合、特にニューロトロ

フィンの受容体で代表的な低親和性受容体

（p75）と高親和性受容体（trk）に特に着目

して、これらの受容体の変化と角膜幹細胞

量・幹細胞機能面とが相関性があるかを調査

した。変化量に関しては real time PCR, 免

疫染色を施行した。 

 

４．研究成果 

健側眼では神経マーカーである beta-III 

tubulin を用いて免疫染色を行ったところ、

角膜上皮基底層での角膜神経叢、実質の神経

幹は正常眼と同様の所見をとり変化を認め

なかった。一方、三叉神経障害後 24 時間で

は上皮基底層での角膜神経は特有の枝状パ

ターンは失われ、更に実質の神経幹は脆弱し

ており、途絶や分裂した所見を呈していた。

48時間後では、上皮基底層と角膜実質共に神

経は検出されなかった。 

 

障害 7日後、現段階で角膜 stem/progenitor

細胞のマーカーとして考えられている

ATP-binding cassette subfamily G member 2 

(ABCG2), p63, hairy enhancer of split 1 

(Hes1) 蛋白を免疫染色にて評価したところ

発現が低下していた。また real-time PCR法

において、いずれの mRNA量も低下を示した。

幹細胞の低下を具体的に定量するために、幹

細 胞 の 代 替 と し て 用 い ら れ る side 

population を用いてフローサイトメトリー

で検出したところ、正常マウス角膜と比べて

神経麻痺性角膜症のモデルマウスの side 

population は約 75％の低下を示した。以上

より角膜神経障害後、角膜 stem/progenitor

細胞は著しく減少していることから、角膜幹

細胞をとりまく環境を維持するために角膜

三叉神経は重要な役割を担っていると示唆

された。 

また 2 型糖尿病モデルマウスである

C57BLKS/J 1/1 Lepr Db (db/db)においても

角膜三叉神経は正常マウスに比較して著し

く減少し、real time PCR,免疫染色で確認し

たところ角膜 stem/progenitor細胞も減少傾

向であった。 
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