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研究成果の概要（和文）：オキュラーサーフェスの構成成分の一つであるムチンは眼表面で重要な役割を担っている。
最近、ドライアイ治療薬としてムチン産生促進作用をもつ治療薬が複数上市され、ドライアイと眼表面ムチンの関連の
重要性が注目されている。本研究では、各種ドライアイ治療薬によるムチン発現および眼表面の水分上昇の特徴につい
て検討した。また、高速度カメラを用いた接触角計のシステムを構築し、ムチンによって接触角が小さくなり水濡れ性
が向上することを証明した。本研究の結果がドライアイの病態解明の一助となると考えられ、さらにムチンを介した効
果的なドライアイ治療方法の構築に役立つと思われる。

研究成果の概要（英文）：Mucins, which are one of the major component on the ocular surface, play very 
important roles, such as barrier function and ocular wettability. Recently, two new eye drops have been 
introduced in Japan to treat dry eye. In this study, we investigated the pharmacologic action of these 
agents in terms of the production of the mucins and water. We also established the modified contact angle 
measuring system to evaluate the relationship between mucin and wettability on the ocular surface. We 
believe that our results can contribute to figure out the mechanism of the dry eye, and to establish the 
more effective treatment for the patients with dry eye.
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１．研究開始当初の背景 
眼表面ムチンには、結膜杯細胞から分泌され
る分泌型ムチン（MUC5AC）と角結膜上皮
細胞が発現する膜型ムチン（MUC1, MUC4, 
MUC16）の両者があり、眼表面（オキュラ
ーサーフェス）の水濡れ性とバリア機能とい
った重要な役割を担っている。ドライアイで
は眼表面ムチンの発現が低下しており、ドラ
イアイ治療用点眼薬として、最近、ムチン分
泌を促進させる薬理作用をもった薬剤が上
市されている。 
 
２．研究の目的 
今回の研究の目的は、 
１）2 種類あるムチン分泌促進作用をもった
ドライアイ治療薬（ジクアホソルナトリウム
点眼およびレバミピド点眼）のムチン分泌の
特徴を検討すること 
２）ムチンと水濡れ性の関係について接触角
を測定することで定量すること 
の 2 点である。 
 
３．研究の方法 
１）涙腺摘出ラット・ドライアイモデルに対
して 2 種類のムチン分泌促進作用をもったド
ライアイ治療薬（ジクアホソルナトリウム点
眼およびレバミピド点眼）を点眼し、点眼後
の PAS 陽性細胞の比較および角結膜染色ス
コア、シルマー値の比較を行った。また、正
常ウサギをもちいて上記の 2種類点眼液を点
眼し、点眼 15 分後の涙液中の MUC5AC 発
現量を比較した。 
２）ムチン濃度と接触角の検討を行うために、
ハイスピードカメラを搭載した接触角計
SImage 100 (エキシマ社)を作成し、様々 な濃度のム
チン溶液の接触角を測定した。 
 
４．研究成果 
１）各種ドライアイ治療薬における薬理作用
の比較 
正常ウサギに対してジクアホソルナトリウ
ム点眼およびレバミピド点眼を投与し、点眼
後 30 分までの眼表面涙液量をシルマー値お
よびフルオレセイン染色陽性面積にて比較
したところ、すべての時間帯（5, 10, 15, 30
分）においてジクアホソルナトリウム点眼の
方が有意に眼表面涙液を増加させており、ジ
クアホソルナトリウム点眼には、点眼後短時
間の涙液量増加効果があることが明らかに
なった（図 1）。 

（図 1：あたらしい眼科. 30, 2013, 1007-1010） 

また、涙腺摘出ラット・ドライアイモデルに
対するジクアホソルナトリウム点眼液とレ
バミピド点眼液を点眼したところ、点眼後 10
分における涙液量（シルマー値）はジクアホ
ソルナトリウム点眼液が有意に上昇してい
た、このことは本薬剤が涙腺を介さずに結膜
上皮からの水分分泌で涙液量を上昇させて
いることを意味する（図 2）。 

（図 2：あたらしい眼科 31, 2014, 105-109） 
一方、ムチン分泌においては、正常ウサギ

に対してジクアホソルナトリウム点眼およ
びレバミピド点眼を投与し 15 分後の涙液中
の MUC5AC の発現量を調べたところ、ジク
アホソルナトリウム点眼の方が有意に涙液
中の発現量が多かった（論文投稿中）。 
 以上のことから、ジクアホソルナトリウム
点眼液とレバミピド点眼液の使い分けとし
ては、前者は短時間に水分とムチン量を増加
させる「涙液の治療）に向いており、レバミ
ピド点眼は、これまでの報告から、杯細胞を
増やして粘膜上皮を安定させてから結果的
にムチン分泌を増加させるという「粘膜の治
療」という特徴があることが予想され、両者
の点眼の使い分けのヒントになると考える。 
 
２）ムチン濃度と接触角測定 
ポリプロピレンの上に蒸留水の液滴を滴下
し、ハイスピードカメラ（3000 ｺﾏ/秒）を搭
載した接触角計（SImage100, エキシマ社）
を用いて接触角を測定したところ、ムチンの
濃度が 0.01～0.1mg/mL の濃度の間は濃度が
上昇するにしたがって接触角が小さくなる
ことが明らかになった。（下図） 

今後はこの実験系を用いてムチンと水濡れ



性の関係について接触角を測定することで
定量できる可能性が示唆された。 
 
 今回の研究成果が、様々な病態を呈するド
ライアイ患者に対して効率の良い治療法（テ
ーラーメイド治療）の確立やドライアイの病
態解明に寄与することができれば幸いであ
り、今後も同様の研究を進めていきたいと考
える。 
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