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研究成果の概要（和文）：眼表面に発現する膜型ムチンには、MUC1, MUC4, MUC16 がある
が、これらは眼表面のバリア機能に関連している。膜型ムチンの発現が減少すると、眼表面の
バリア機能が低下し、臨床的には角膜上皮障害を呈する。我々は、ヒト角結膜培養上皮細胞に
おいて、0.1％ローズベンガル液を用いたムチン関連のバリア機能を評価するモデルを確立し、
様々な薬剤による影響を検討した。その結果、点眼薬に多く含まれる塩化ベンザルコニウム
（BAC）が、濃度依存的に結膜上皮のムチン発現を低下させ、バリア機能を低下させているこ
とが明らかになった。また、BAC 含有および非含有の緑内障点眼を用いた検討では、BAC 含
有点眼の方が非含有点眼にくらべて有意にムチンによるバリア機能が低下していた。さらに、
様々なコンタクトレンズ保存液について検討したところ、ホウ酸を含む保存液が有意に角膜上
皮のムチン発現を抑制することが明らかになった。 
 今回の研究の成果は、臨床的に治療に苦慮する薬剤毒性角膜症の病態解明の糸口になると思
われ、さらに今後の副作用の少ない点眼薬の開発のヒントになると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：The Ocular Surface Epithelia express membrane-associated mucins, MUC1, 
MUC4, and MUC16, which play an important role of the ocular surface barrier function. In our study, 
we reported that contact lens solutions (MPSs: Multi Purpose Solutions) containing boric acid 
significantly reduced gene expressions of MUC1, MUC4 and MUC16 mRNA in the human corneal 
epithelial cells. Among ingredients, 0.1% boric acid significantly reduced gene expressions of MUC1 
and MUC16. Furthermore, we observed that preservative agent of eye drop, benzalkonium chloride 
(BAC), reduced the expression of MUC16 mRNA and damaged the mucin barrier function in the human 
conjunctival epithelial cells. We believe that our results can help us to figure out the mechanism of the 
drug-induced keratopathy and to develop the useful eye drops with fewer side effects. 
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１．研究開始当初の背景 （図 1） 
眼表面（オキュラーサーフェス）においては
分泌型（MUC5AC）および膜型（MUC1, 
MUC4, MUC16）の両者のムチンが発現して
おり、特に、眼表面の水濡れ性とバリア機能
の二つの重要な役割を担っている。ドライア
イ患者や重症オキュラーサーフェス疾患で
は、ムチン発現が低下しており、ムチン発現
を制御することは、病態の解明や治療に結び
つくと考えられ、以前から我々をはじめ多く
の研究者が検討を行っている。 
 
２．研究の目的 
今回の研究の目的は、 
(１) 眼表面において膜型ムチンの発現を制

御する因子について検討を行う。 
(２) 膜型ムチンの役割の一つであるバリア

機能において評価方法を確立する。 
(３) 膜型ムチン発現とバリア機能に影響を

与える因子（薬剤）について検討を行う。 

（図 2） 
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以上である。 （２）塩化ベンザルコニウムにおける影響 
塩化ベンザルコニウム(BAC)を添加した培養
液にて、1 分間暴露させた。BAC が添加され
た培養細胞では、対照群と比較して濃度依存
的に膜型ムチン（MUC16）の遺伝子発現が低
下し、0.1％ロースベンガル試験にてバリア
機能評価を行ったところ、BAC に 1 分間暴露
させた培養細胞では、濃度依存

 
３．研究の方法 
SV40 ヒト不死化角膜上皮細胞(HCE-T)および、
ヒト結膜上皮細胞(HCjE)を培養し、各種コン
タクトレンズ保存液(MPS: Multi Purpose 
Solution)、塩化ベンザルコニウム(BAC)、抗
緑内障点眼（BAC 含有または BAC 非含有）を
暴露させ、膜型ムチン(MUC1, MUC16)の発現
の検討（Hori et al. IOVS 2004）および 0.1％
ローズベンガル染色試験によるバリア機能
の評価を行った(Argueso et al. IOVS 2006)。 

的にバリア機

図 3） 

能が低下していた（図 3）。 
 

 
４．研究成果 
（１）各種コンタクトレンズ保存液(MPS)に
おける膜型ムチン発現への影響 
SV40 ヒト不死化角膜上皮細胞をもちいた研
究では、ホウ酸を含んだコンタクトレンズ保
存液（図 1 MPS-C, -D, -E）、およびホウ酸
そのもの（図 2）が角膜上皮に発現する膜型
ムチン（MUC1,MUC4，MUC16）の発現を抑制し
た。 

（
 
 
（３）抗緑内障点眼における影響 
緑内障点眼(トラボプラスト点眼液およびト
ラボプラスト/チモロールマレイン酸塩配合
点眼液)を用いて塩化ベンザルコニウム
(BAC) を 含 む も の （ Travatan® お よ び
DuoTrav®）と含まないもの（ﾄﾗﾊﾞﾀﾝｽﾞ®およ
びデュオトラバ®を培養液中に添加し 1 分間
暴露させたところ、BAC を含む緑内障点眼に
おいて、有意に膜型ムチンの発現が阻害され、
ローズベンガル試験で細胞のバリア機能が
障害されたことが明らかになった（図 4）。 
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今回の研究において、臨床的によく使用され
ている点眼液やコンタクトレンズ保存液自
身にも眼表面上皮細胞のムチン発現やバリ
ア機能の低下に影響があることが明らかに
なった。この研究成果が、薬剤毒性角膜症の
病態の解明や副作用の少ない点 発
の
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