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研究成果の概要：我々は、重症眼表面疾患の治療に有用な培養口腔粘膜シートにおける膜型ム

チンの解析を行ってきた。口腔粘膜組織ではほとんど見られない MUC16 が、培養して上皮シー

トを作成すると、重層化した上皮の最表層に MUC16 が発現していることが明らかになった。こ

れは、培養過程において何らかの因子が口腔粘膜上皮の MUC16 発現を賦活化した可能性が考え

られるが、MUC16 の発現因子を解明するヒントになると思われる。 
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１．研究開始当初の背景 

我々は、以前よりそれまで治療不可能といわ

れてきた重症ドライアイの原因となる

Stevens-Johnson 症候群、眼類天疱瘡、化学

外傷後などの重症眼表面疾患に対して、角膜

上皮シートおよび口腔粘膜上皮シートをも

ちいた治療をおこない、有効な成績をおさめ

ている。術前には角結膜上皮が角化した状態

であるが、培養上皮シート移植後には眼表面

の再建が可能になっている。 

 

２．研究の目的 

(1)重症ドライアイ患者における涙液中およ

び眼表面に発現するムチンの定量と正常と

の比較をおこなう。 

(2)ドライアイの病態によって発現している

ムチン構造の変化の有無を検討する。 

(3)培養上皮シートを用いた治療後にムチン

の発現がどのように変化（改善）しているか

を検討する。これらの研究を総合して重症ド

ライアイ疾患におけるムチン発現が眼表面

の改善により、どのように変化するかを検討

する。 

 

３．研究の方法 

(1)角結膜上皮細胞と口腔粘膜上皮細胞のム
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チン発現の比較自己口腔粘膜上皮シート移

植後の患者から得られたムチンと正常者か

ら得られたムチン、また、シート自身に発現

しているムチンについて特に膜型ムチン

（MUC1, MUC4, MUC16）について mRNA および

タンパクレベルで比較検討をおこなう。 

 
４．研究成果 
(1)正常ボランティアから採取した口腔粘膜
上皮から培養口腔粘膜上皮シートの作製：3
名の正常ボランティアから 5ｘ５ｍｍの口腔
粘膜組織を採取し、温度応答性培養皿を用い
て培養口腔粘膜上皮シートを作製したとこ
ろ、5－6層の重層化したシートは、角膜上皮
シートと形態が類似しており、表面は豊富な
微絨毛で覆われていた。 
 
                                  
                      

  
                  
    
     
 

 
 
（培養口腔粘膜上皮シート） 

 
 

 (Hori et al. Exp. Eye Res. 2008) 
 

(2)口腔粘膜組織および培養口腔粘膜上皮シ
ートにおける膜型ムチンの発現： 
 

膜型ムチンの発現の検討では、口腔粘膜上皮

シートでは、MUC1, MUC4, MUC16mRNA が発現

しており、角膜上皮シートおよび通常の角結

膜上皮細胞が発現している膜型ムチンの発

現パターンとまったく同じであった。 

 

 

 

 

  

 

 

（培養口腔粘膜上皮シート） 

 

 

 

 

 

 

 

      

（培養角膜上皮シート） 

    （Hori et al. Cornea 2007） 
 

 

以上より、培養口腔粘膜上皮シートにおける

膜型ムチンは移植治療の有効性に関与して

いると思われる。また、ヒト口腔粘膜上皮細

胞株であるＫＢ細胞も同様に培養しシート

作製を試みたところ、ＫＢ細胞は重層化せず、

膜型ムチンの発現も MUC1, MUC12, MUC13, 

MUC16 と前者二つと全く異なっていた。 

 

 
(KB 細胞、重層化せず) 

 （Hori et al. Cornea 2007） 
 

また興味深いことに、口腔粘膜の織において

はこれら膜型ムチンは発現していないが、培

養すると膜型ムチンの発現が見られる。これ

らはタンパクレベルでも確認されている。つ

まり、口腔粘膜組織では MUC16 の発現がほと

んど見られないのに対し、培養して重層化し

た口腔粘膜上皮シートを作成すると、MUC16

は重層化した上皮の最表層に発現している

ことが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

（口腔粘膜組織に比べ、培養口腔粘膜シート

は有意にＭＵＣ１６の発現が上昇してい

る。） 

 

 

 

 

 

 

 

 

（培養口腔粘膜上皮シートの最表面に MUC16

が発現している。） 

(Hori et al. Exp. Eye Res. 2008) 
 



培養により本来発現していないムチン発現

が上昇する理由として、１）培養過程におけ

る何らかの因子が口腔粘膜上皮の MUC16発現

を賦活化し発現を増加させた、２）通常の口

腔組織においては何らかの因子が MUC16の発

現を抑制しており、in vitro の状態にすると

抑制が解除されて発現が増加した、といった

可能性が考えられる。本研究は、眼表面にお

ける MUC16の発現を調節する因子を解明する

ためのヒントになると思われ、今後の検討課

題にしたいと考える。 
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