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研究成果の概要（和文）：我々はＳＯＤ1KOと野生マウスの眼表面、涙液、血液中の炎症性サイトカ

インを測定し,ＳＯＤ1KOでは高度な角膜障害、マイボーム腺消失、腺房周辺に炎症細胞の浸潤、

瘢痕化、涙液に炎症性サイトカイン濃度の上昇を認め認めた。マイボーム腺におけるDNAと脂

質酸化ストレスマーカーはSOD KOマウスで増加していた。ＳＯＤ1KOが炎症を起こし、細胞死

及び線組織の消失し、ドライアイと角膜障害が発症した。 

 
研究成果の概要（英文）： We investigated the alterations of the MG in the SOD1KO mice. SOD1KO 

caused inflammation,apoptosis,dry eye and corneal damage. The SOD1-KO mouse appears to 

be a promising model for the study of age related meibomian gland alterations. 
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１． 研究開始当初の背景 
マイボーム腺機能不全によるドラ
イアイは眼表面の乾燥により不快
感、疼痛や視力低下を引き起こし患
者のＱＯＬを低下させる。マイボー
ム腺機能不全によるドライアイは
高齢者に高頻度に認められ、社会問
題になっている。我々はドライアイ
に酸化ストレスが関与し、酸化スト
レスに常にさらされているＳＯＤ
１ノックアウトマウスを用いて加
齢にともない数種のストレスマー
カーが涙腺組織において上昇して
いることを発見した。我々は本マウス
と野生型のマウスの眼表面、涙液中、血

液中の炎症性サイトカインの定量 を行
い,眼表目およびマイボーム腺所見の違
いを検討することにした。 

 
２． 研究の目的 
本研究はＳＯＤ１ノックアウトマ
ウスを用いて加齢によっておこる
マイボーム腺機能不全に伴うドラ
イアイと酸化ストレスの病態を解
明することを目的とした。       

 
３． 研究の方法 
ＳＯＤ1ノックアウトマウスと野生型の
マウスの涙液量を綿糸法で測定した。涙
液を収集し、涙液中の炎症性サイトカイ
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ン濃度をcytobead assay法に評価した。
生体染色にて角膜上皮障害を判定した。
マイボーム腺の病理学的な検討として
HE染色、Oil Red-O染色、瘢痕程度を見
るのにマロリー染色、DNAと脂質酸化ス
トレスマーカー、またアポプトーシスの
マーカーの免疫染色も試行した。CD-45
染色にて炎症細胞の浸潤程度を評価し
た。最後に電子顕微鏡の検討を加えた。 

 
４． 研究成果 
涙液量：ＳＯＤ1ノックアウトマウスで
は野生マウスに比較して涙液量が有意
に減少していた（図１）。 
角膜上皮障害：SOD-1 KOマウスでは野生
マウスに比べ角膜上皮の高度な障害を
認めた（図２）。 
涙液中のサイトカイン濃度：ノックアウ
トマウスでは涙液に炎症性サイトカイ
ン濃度の上昇（特に IL-6および
TNF-alpha）を認めた（図３）。 
病理学的な検討：HE染色において
SOD-1KOマウスではマイボーム腺の計時
的消失を認めた。またマイボーム周辺に
炎症細胞の浸潤を認め（図４）、これら
変化と同時にマイボーム腺周辺に著し
い瘢痕化が生じたことが明らかになっ
た（図５）。またマイボーム腺における
DNAと晩期脂質酸化ストレスマーカー
（８OhDGと 4HNE）の定量を行った結果
ノックアウトマウスでは野生マウスに
比べ脂質における酸化ストレスマーカ
ーの増加を認めた（図６）。ＳＯＤ1ノ
ックアウトマウスのマイボーム腺房の
密度も野生マウスより低く、マイボーム
腺房上皮細胞がapoptosisにおちい、萎
縮が生じている可能性があると思われ
た。TUNNEL法で免疫染色を行った結果、
マイボーム腺房上皮細胞の高度な
apoptosisが確認された（図７）。また
OIL RED 0染色ではノックアウトマウス
の脂質分泌の染色性は不均一で酸化さ
れている様子も染色にて確認された。電
子顕微鏡における検討ではマイボーム
腺房上皮細胞のマイトコンドリアの
swellingとcristaeの乱れが認められた。
マイトコンドリアの形態学的な異常に
よってマイボーム腺脂質分泌機能障害
が生じる可能性も考えられた。本研究の
結果よりＳＯＤ1ノックアウトがマイボ
ーム腺組織での炎症の引き金となり、マ
イボーム腺房上皮細胞死および線組織
の消失が招かれ、ドライアイアイに伴う
角膜上皮障害が発症したことが示唆さ
れた。 
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