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研究成果の概要（和文）：マウス三叉神経第１枝を18Gバイポーラ電極で熱凝固することで神経麻痺性角膜症重
症モデルを作成した。
このマウスモデルを用いて検討したところ、重症モデルでは早期（6時間後）から角膜混濁や炎症が出現した。
最長2年目まで観察したところ、長期にわたり角膜実質への炎症細胞の侵入を認め、角膜実質は菲薄化してい
た。また角膜上皮は反対に重層化し肥厚していた。これは実質の菲薄化を代償しているかもしれないと考えてい
る。角膜炎上皮は角膜上皮に特異的なケラチン12の免疫染色性が消失していたことから角膜上皮ではなく結膜上
皮に置き換わり角化のマーカーであるインボルクリンの染色を認めた。

研究成果の概要（英文）：To understand pathobiology of neurotrophic keratopathy we established a 
severe mouse model of neurotrophic keratopathy by coagulating(18G) the first branch of the 
trigeminal nerve (V1 nerve).
The corneal opacity and inflammation appeared from an early stage (6 hours later) in the severe 
model. When observed until 2 years, invasion of inflammatory cells into the corneal stroma was 
observed for a long period of time, and the corneal stroma was thinner. The corneal epithelium was 
layered and thickened. This phenomenon may be compensating for the storomal thinning. Since the 
immunostaining property of keratin 12 (specific keratin of the corneal epithelium) had disappeared, 
the corneal epithelium was replaced with the conjunctival epithelium instead of the corneal 
epithelium, and staining of involucrin, which is a marker of keratinization, was observed.

研究分野： 眼科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経麻痺性角膜症は難治性疾患で、現在対症療法しかない。重症モデルの詳細な組織病理学的検討とその発症メ
カニズムは重要な課題であるものの、十分な検討が行われていなかったため、重症神経麻痺性角膜症について検
討を行う必要がある。
マウスモデルを作成し、病態を解明することで、難治性で、対症療法しか行えなかった神経麻痺性角膜症の病態
ターゲットを標的とした治療に繋がると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
角膜上皮は眼表面に位置するため、外界からの刺激を受ける機会が多いが，その一方で迅速な治

癒は透明性維持、感染予防の観点で必須である。三叉神経第一枝領域が障害され角膜知覚が低下

した症例では、角膜上皮障害と角膜創傷治癒遅延（遷延性上皮欠損）が惹起され（神経麻痺性角

膜症）、重症例では、角膜潰瘍から角膜実質の融解、穿孔を来たし眼球崩壊に至る。極めて難治

性で、臨床現場では非常に苦慮する。一般には対症療法のみで、根治的な治療法がない。 

サブスタンス P(SP)由来ペプチドとインスリン様成長因子(IGF-1)由来ペプチドの同時投与によ

る研究的治療方法の有効性が報告され、ヨーロッパでは、Nerve growth factor (NGF)点眼が承

認されたが、作用機序は充分に解明されていない。近年、感覚神経などに発現して侵害刺激受容

に関わるイオンチャネル型受容体が近年明らかにされつつあり,その中心的な分子群が TRP チ

ャネル群である。TRP チャンネルには TRPC、TRPV、TRPM、TRPML、TRPN、TRPP、TRPA の７つのサ

ブファミリーがある。例えば TRPV1 は、唐辛子の主成分であるカプサイシン、プロトン、熱（43

度以上）という複数の侵害刺激によって活性化し、陽イオン流入から細胞興奮をもたらす。TRPV1

が多刺激痛み受容体として機能することは、 遺伝子欠損マウスの行動解析からも明らかになっ

ている。TRPA1 は、マスタードやわさびの刺激成分である allyl isothiocyanate(AITC)や、アル

カリ、熱（17度以下）などの複数の刺激で活性化することが明らかになっており、最近では TRP

イオンチャネル群の非神経組織での発現も報告されている。前回の科研費のテーマでは軽症モ

デルでの一見正常に見える角膜での、病態解明と TRP チャネルを用いた治療効果を検討した。そ

の結果軽症モデルでは、角膜上皮の Stem cell が障害されており、創傷治癒の遅延につながるこ

とが判明し、TRP チャネルの遺伝子を残存三叉神経で過剰に発現させることで、創傷治癒遅延を

回復させることができることを発表した(Lab Invest, 2019)。 

神経麻痺性角膜症の克服には、その病態解明と病態理解に基づいた根本的な治療戦略の確立が

望まれる。 

 
２．研究の目的 
神経麻痺性角膜症は、角膜知覚を司る三叉神経第一枝が障害され角膜知覚が低下した症例に生

じ、角膜上皮の創傷治癒が遅延し、上皮障害と角膜実質の融解が特徴的であり非常に難治性であ

る。 

18G 針での障害による重症モデルの詳細な組織病理学的検討とその発症メカニズムは重要な課

題であるものの、十分な検討が行われていなかったため、重症神経麻痺性角膜症について検討を

行う。 

 
３．研究の方法 
マウス三叉神経を障害し神経麻痺性角膜症の動物モデルを作製する。方法としては、頭蓋外から

18G のジアテルミー電極を挿入し、三叉神経第１枝を凝固する(2MHz, 13W, 250Ω 180 秒)。角

膜障害の程度や知覚障害、三叉神経の障害程度を検討した。角膜障害の程度については 6時間〜

2 年後まで経時的に写真撮影を行った。角膜知覚については経時的に Cochet-Bonnet 角膜知覚計

で計測した。 

 同マウスを経時的に屠殺、眼球摘出し、角膜特異的なケラチンであるケラチン１２や角化のマ

ーカーであるインボルクリンなどの免疫染色をおこなった。屠殺したマウスの頭蓋骨を切除、大

脳を摘出し、三叉神経を観察、写真撮影した。三叉神経を HE 染色で観察し、神経線維の状態や



走行を観察した。 

 
４．研究成果 

マウス三叉神経第１枝を 18G バイポーラ電極で熱凝固することで神経麻痺性角膜症重症モデル

を安定して作成することに成功した。 

このマウスモデルを用いて検討したところ、早期（6 時間後）から角膜混濁や炎症が出現した。

最長 2年目まで観察したところ、長期にわたり角膜実質への炎症細胞の侵入を認め、角膜実質は

菲薄化していた。また角膜上皮は反対に重層化し肥厚していた。これは実質の菲薄化を代償して

いるかもしれないと考えている。角膜炎上皮は角膜上皮に特異的なケラチン 12 の免疫染色性が

消失していたことから角膜上皮ではなく結膜上皮に置き換わったと考えた。また、角膜上皮で正

常では認めない角化のマーカーであるインボルクリンの染色を認めた。三叉神経は受傷後１週

間目には神経線維が脱落し、2年御でも回復しなかった。 
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