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研究成果の概要（和文）：神経細胞にグリアの関係注目が集まっている。角膜は知覚の最も敏感な組織であり、神経が
最も密に存在すると考えられているが、角膜内のミクログリアに関して研究がなされていない。そこで角膜内にもミク
ログリアが存在し、角膜神経の修復に関与しているという仮説を立て研究を行った。その結果、角膜内にはミクログリ
ア様の細胞が存在しており、この細胞がATP受容体の一つであるP2Y2からのシグナルを介して角膜内に神経再生に何ら
かの影響を及ぼしていることが示唆された。今後さらに検討を続け、さらなるメカニズムを解明していく予定である。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have focused on the microglia for the maintenance of central nerve 
system. Cornea is endowed with highest density of nerve fiber in whole body. However, little is known abou
t association between corneal nerve maintenance and other cells such as microglia in central nerve system.
 We hypothesis that cornea also have microglia like cells who have a capacity to repair corneal nerves in 
corneal injury. We found that there were microglia like cells in periphery of cornea and also found that P
2Y2, which is ATP receptor known as expressing microglia, positive cells in peripheral cornea. Stimulation
 of P2Y2 by P2Y2 agonist showed significant acceleration of corneal nerve repair. We are continuing to stu
dy more precise mechanism of corneal nerve repair.   
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１．研究開始当初の背景 

角膜は、体内の中でも知覚の最も敏感な組

織の一つであり、神経が最も密に存在して

いる組織と言われている。三叉神経第一枝

が眼窩内を通過し、角膜輪部より放射状に

侵入した神経枝は実質浅層に分布し、さら

にボーマン膜を貫通後、上皮下で神経叢を

形成し細胞間に分布する。これら角膜内の

神経は、知覚を司っているのはもちろんで

あるが、角膜内の特に角膜膜上皮の恒常性

維持に大変重要な役割を担っていることが

最近解明されてきた。角膜三叉神経から産

生される神経栄養因子、サイトカイン、成

長因子などが角膜上皮に働きかけ角膜上皮

の恒常性を維持しているといわれている。 

中枢神経、末梢神経は神経細胞に付随して

存在する３つのグリア細胞（アストロサイ

ト、オリゴデンドロサイトさらにミクログ

リア）により機能的に支えられ神経伝達能

を維持している。近年、なかでもミクログ

リアに注目が集まっている。ミクログリア

は神経細胞に異常が起こると形を変え、神

経細胞の修復を手助けするような成長因子

を放出する。とくに ATP は、ミクログリア

の機能に重要な役割を担っているとされ近

年研究が進んでいる。ATP の受容体である

P2受容体はP2Xと P2Yに分別されミクログ

リアに発現している。神経細胞の障害時に

放出された ATP によりミクログリアが障害

部位に集積し P2 受容体に結合することで、

ミクログリアは活性化し様々なサイトカイ

ンや増殖因子を放出する。 

このように神経細胞とミクログリアの関係

が近年の研究成果により明らかになり、

様々な病態にミクログリアが関与している

ことが分かりつつある。一方、最も密に存

在する臓器と考えられている角膜内のミク

ログリアに関してはその機能だけでなく存

在自体も明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

角膜内にもミクログリアが存在し、角膜神

経の修復に関与することで角膜の透明性を

維持しているという仮説を立て研究を行う。 

 

３．研究の方法 

(１）正常角膜を Iba-1、CD11b、CD11c に対

する抗体で染色し、ミクログリアの存在、

ミクログリアの角膜内での分布を共焦点顕

微鏡で検討する。 

(２）角膜上皮を掻把することで角膜神経を

消失させることが可能であり、その後神経

が再生してくる。このモデルを用いて三叉

神経の再生とミクログリアの関係を検討す

る。さらにこのミクログリアの P2 受容体の

発現を検討する。 

(３）P2Y2 受容体を促進する薬剤であるジ

クアスルホン酸ナトリウムを角膜上皮掻把

モデルに使用し、角膜神経の修復変化およ

び角膜上皮の変化を検討する。 

 

４．研究成果 

正常角膜にはIba-1+細胞が角膜実質周辺部

に存在していた。さらにこれらの細胞は角

膜上皮には存在せず、角膜実質の浅層に存

在していた。また、P2Y2 受容体陽性細胞も

角膜実質周辺部に存在し、Iba-1+細胞と同

様に角膜実質の浅層に存在していた。これ

らの細胞が同一のものであるかを確認する

ために、Iba-1 と P2Y2 の二重染色を現在検

討中である。さらに、P2Y2 に対する抗体と、

マクロファージのマーカーである CD11ｂ

に対する抗体で角膜を二重染色したところ、

P2Y2 は一部のマクロファージに発現して

いることがわかった。 

一方、角膜上皮掻把後に角膜神経が消失す

ることを B-tubulin の染色で確認できた。

この時点では P2Y2 受容体陽性細胞数は減

少していた。 

そこで、角膜上皮掻把後に P2Y2 受容体の刺



激薬であるジクアスルホン酸ナトリウムを

一日４回点眼し、角膜上皮の再生をフルオ

レセイン染色で検討し、角膜神経の再生を

４日目に採取した角膜を B-tubulin の染色

で確認した。その結果、角膜上皮の進展は

促進されなかった。一方角膜神経は有意に

再生が促進されていた。 

以上の結果から角膜内には中枢神経内に存

在するミクログリアと同じような表現型を

もった細胞が存在しており、この細胞が

P2Y2 状態からのシグナルを介して角膜内

に神経再生に何らかの影響を及ぼしている

ことが示唆された。 

中枢神経系の神経進展にはミクログリアの

存在が大きくかかわっていると考えられて

いる。近年研究が進み、その詳細なメカニ

ズムが分かってきた。神経進展時にミクロ

グリアは脳由来神経栄養因子（BDNF）を産

生する。この BDNF が作用することで、直接

ミクログリアが神経の進展に関与している

と報告されている。一方従来角膜内での神

経の再生について詳細なメカニズムの検討

はなされていなかったが、近年報告が増え、

注目が集まっている。セマフォリン３A は

近年角膜神経再生に重要な因子であること

が報告され、セマフォリン３A により直接

神経の再生が促される。また血管内皮増殖

因子（VEGF）も直接神経再生を促している

と報告されている。一方、神経周囲の細胞

と神経再生のメカニズムについては報告が

少ない。近年、我々の今回の結果と同様に、

神経周囲に Iba-1 陽性のマクロファージの

存在が報告されている。中枢神経系に存在

するマクロファージに似た細胞をミクログ

リアとすれば、末梢神経系に存在する同じ

ような細胞をミクログリアと呼ぶには、議

論があるところであるが、少なくともミク

ログリアと同じような表現型の細胞が存在

し、末梢においても中枢神経系と同様にこ

れらの細胞が神経の再生、維持にかかわっ

ている可能性を、今回の結果で示せたと考

えている。今後さらに検討を続け、そのメ

カニズムを解明していく予定である。 
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