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研究成果の概要（和文）：健常な30 代・60 代の男女、マイボーム腺機能不全（MGD）患者を対象としてマイボーム腺
分泌脂（meibum）の脂肪酸分析を行った。30代では、男性に比べ女性の方が直鎖飽和脂肪酸(SSFA)が有意に多く、１価
(MUFA)および多価不飽和脂肪酸(PUFA)は有意に少なかった。60代女性では、30代に比べSSFAの割合が有意に減少し、分
枝飽和脂肪酸(BSFA)、PUFAは増加する傾向にあった。MGDでは健常高齢者と比較してSSFAの割合が有意に増加し、BSFA
の割合が有意に減少していた。meibum の脂肪酸組成には性差や加齢性変化があり、MGDや蒸発亢進型ドライアイと関連
すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Analysis of fatty acid (FA) composition of meibum was conducted. In healthy 
volunteers aged 30s, women showed straight chain saturated fatty acid (SSFA) was significantly higher, 
mono-unsaturated fatty acid (MUFA) and poly-unsatured fatty acid (PUFA) were singificantly lower than 
men. In women in 60s, SSFA was significantly lower and BSFA and PUFA was higher than in 30s. In patients 
with meibomian gland dysfunction, SSFA was significantly higher and BSFA was significantly lower than in 
healthy old volunteers.
There are sex- and age- related changes in fatty acid composition of meibum which would be associated 
with MGD or evaporative dry eye.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 ドライアイが、中高齢者、特に更年期以降
の女性に多く見られること、女性ホルモン補
充療法とともに悪化すること、若年者におい
ても女性が男性よりも蒸発亢進型ドライア
イを生じやすいことなどから、性ホルモンが
ドライアイの病態形成と密接に関係してい
ると想像される。しかし、その本質的な病態
はベールに包まれたままであり、治療にも応
用できていない。そこで、性ホルモンが特に
関係していると考えられるマイボーム腺、主
涙腺、そして眼表面上皮について細胞生物学
的な観点から検討し、蒸発亢進型ドライアイ
ならびに閉塞性マイボーム腺機能不全に対
する新規治療法を開発することが強く望ま
れる。さらに、この命題は、皮膚や皮脂腺の
みならず眼粘膜上皮系にも性ホルモンが重
要な役割を果たしていることを示唆してお
り、性ホルモンによる表皮外胚葉由来細胞の
細胞分化制御という観点からも興味深い。 
 我々は、2000 年にエストロゲン受容体が角
膜上皮細胞に発現していることを世界で初
めて報告して以来、性ホルモンが角結膜上皮、
マイボーム腺、主涙腺の遺伝子発現に深く関
わっていることを動物実験とヒト不死化角
膜上皮細胞を用いて示してきた。また、アロ
マターゼ活性が眼局所で見られることも報
告した。しかしながら、性ホルモンの影響に
よるヒト眼表面上皮の変化を in vivo で詳細
に検討した報告はほとんどなく、申請者が若
年女性の性周期とマイボーム腺との関係を
検討した実験データがある程度であった。こ
のような 背景をもとに、当該研究計画を提
案するに至った。  
 
２．研究の目的 
 マイボーム腺の細胞分化の性ホルモンによ
る制御を明確にし、蒸発亢進型ドライアイと
マイボーム腺機能不全への関与を解明し、新
規治療法を開発すること。さらに、性ホルモ
ンのマイボーム腺内に増殖する細菌への影響
を明らかにすること。  
 
３．研究の方法 
(1) 若年女性の性周期におけるマイボーム腺
と眼表面上皮細胞の分化制御機構の解明 
健常な、月経周期が安定している若年女性（平
均32歳）6名を対象として、月経周期を６つの
phaseに分割し、各phaseにおいて唾液中の性
ホルモン濃度（遊離テストステロン、エスト
ラジオール、プロゲステロン、DHEA）の測定
とともにマイボーム腺分泌脂（meibum）の脂
肪酸組成がどのように変化するかを検討した。 
 (2) meibumの精緻な採取法の確立 （meibum）
採取器の開発 
マイボーム腺から純度の高い  meibumを採取
する機器を開発するために、吸引圧設定、吸
引ノズルのサイズ調整そして採取前meibumの
示適温度を検討した。 
(3) 健常者（30 代・60 代）におけるマイボ
ーム腺と眼表面上皮細胞の分化制御機構の

解明 
健常者30代男女各6名、60代男女各6名の
meibumを採取し脂肪酸分析を行い、比較検討
した。 
(4) マイボーム腺機能不全（MGD）患者におけ
るマイボーム腺と眼表面上皮細胞の分化制御
機構の解明 
MGD患者20名のmeibumを採取し、脂肪酸分析を
行い健常人の結果と比較検討した。また、MGD
を、炎症の明らかなマイボーム腺炎
meibomitisと明らかでない閉塞性MGD（oMGD）
に分類し、meibumの脂肪酸組成について検討
した。 
(5)ヒトマイボーム腺内常在菌叢と性ホルモ
ンそしてmeibumの関係の解明 若年者と高齢
者の女性と男性におけるマイボーム腺内の常
在細菌について検討した。微量なサンプルか
らの細菌検出を可能にするため、採取法およ
び培地についても検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 若年女性において、meibum の脂肪酸組成
は、月経周期の特に前半に飽和脂肪酸である
ステアリン酸やパルミチン酸が有意に増加
するという周期的な変化が生じることが明
らかとなった。 
(2) マイボーム腺から純度の高い微量な
meibum をサンプリングし、細菌培養や脂質分
析に供することができる meibum 採取器を新
規に開発した。採取器で採取した meibum は
ダビール匙を用いた従来法に比し、採取量そ
のものは減少するが、細菌培養ではコンタミ
ネーションが減少し、脂肪酸の分析結果は従
来法の結果と差がないことが明らかとなっ
た。 

 
(3) 健常者では、30 代では、男性に比べ女性
の方が直鎖飽和脂肪酸(SSFA)が有意に多く、
60 代の女性では、30 代女性に比べ SSFA の割
合が有意に減少していた。meibum の脂肪酸
組成には明らかな性差や加齢性変化が認め
られた。 
 



(4) MGD では健常な高齢者の meibum と比較し
て SSFA の割合が有意に増加し、分枝鎖飽和
脂肪酸 BSFA の割合が有意に減少していた。
このことは、MGD では、meibum の融点が上昇
および粘度の上昇につながるものと考えら
れた。 
 
(5) 微量な meibum からの細菌培養を可能に

するために、輸送培地である ANA ポート微研
®を用い検討したところ、検出され細菌の割
合は、健常若年者では Propionibacterium 
acnes が、健常高齢者では Staphylococcus 
epidermidis が増加することが明らかとなっ
た。 
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