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研究成果の概要（和文）：ドライアイは、目の乾燥感・不快感、疲れ、視覚障害など様々な自覚症状を引き起こ
す慢性疾患であり、その自覚症状は生活の質を著しく低下させる。近年、ドライアイ患者の中には中枢性の神経
ネットワークの異常により自覚症状が誘発されていることを示唆する報告がされている。本研究では、涙腺を摘
出したドライアイモデルマウスを用いて角膜神経とシナプスを形成する延髄または頸髄の三叉神経脊髄路核中間
/尾側亜核の境界領域における変化を解析し、グリア細胞の活性化や炎症性分子の増加をとらえることができ
た。

研究成果の概要（英文）：Dry eye is chronic ocular disease showing many symptoms like ocular dryness 
sensation, pain, fatigue and visual disturbance. A part of the symptoms in some patients are 
recently reported to involve the dysfunction of central nervous system. In present study, we showed 
that chronic ocular dryness changes expression of glial markers and inflammatory molecules in mouse 
spinal trigeminal nucleus.

研究分野：神経科学

キーワード： ドライアイ　三叉神経脊髄路核　GFAP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ドライアイにおける自覚症状の異常を引き起こすメカニズムのひとつとして、三叉神経脊髄路核の炎症による異
常が関与している可能性を示すことができた。

※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 

ドライアイは、目の乾燥感・不快感、疲れ、視覚障害など様々な自覚症状を引き起こす慢性

疾患であり、その自覚症状は生活の質（QOL）を著しく低下させることが知られている。こ

れまでのドライアイ治療では角膜上皮障害や涙液層破壊など眼表面の客観的症状を改善する

ことに焦点を当てられてきたが、近年、眼表面の異常と自覚症状（乾燥感・不快感）の間に

相関がみられない症例も数多く報告されており、現在の治療法には限界が生じている。した

がって、自覚症状の発生メカニズムを解明し、直接自覚症状を抑える治療薬の開発が望まれ

ている。 

ドライアイ患者の中には中枢性の神経ネットワークの異常により自覚症状が誘発されてい

ることを示唆する報告がされている。すなわち、角膜神経の知覚情報は、三叉神経節を通り

延髄の三叉神経脊髄路核または頸髄 C1 領域に投射され中枢へと伝えられるが、この領域に

おけるシナプス伝達が変化し、眼不快感の伝達に異常をきたしている可能性がある。 

２．研究の目的 

本研究では、ドライアイモデルマウスにおいて角膜神経とシナプスを形成する延髄または

頸髄神経のシナプス応答がいつ頃どのように変化しているか明らかにし、中枢性感覚異常を

引き起こす時期とその神経科学的変化を明らかにする研究を実施した。 

３．研究の方法 

ドライアイモデルマウスにおいて、角膜神経とシナプスを形成する延髄または頸髄神経の

シナプス応答がいつ頃どのように変化しているか明らかにした。具体的には、神経因性疼痛

や炎症性疼痛などの神経疾患において観察される脊髄のシナプス伝達の異常は、ミクログリ

アやアストロサイトの活性化を伴っていることが多い。したがって、グリア細胞マーカーを

用いて延髄または頸髄におけるマーカー分子の変動をウエスタンブロッティングにより定量

し、その後変化が見られたタイミングの組織標本をつくり免疫染色した。これにより、涙腺

摘出後に延髄または頸髄におけるグリアの活性化がいつ頃どの領域で起きているか明らかに

した。 

 
４．研究成果 

マウスの眼窩外涙腺を摘出してドライアイモデル動物を作製して、グリア細胞マーカーや

炎症性分子の発現が、脳内でいつ頃から変化するか明らかにする実験を行った。眼窩外涙腺

を摘出すると顕著な涙液分泌の減少が引き起こされ、フルオレセイン染色において顕著な角

膜上皮障害が検出された。次に術後2-12週の動物を深麻酔の下三叉神経脊髄路核を含むよう

に脳幹を冠状断で摘出し、ウエスタンブロッティングで活性化ミクログリアのマーカー

（Iba1）および活性化アストロサイトのマーカー（GFAP）ならびに炎症性分子(HMGB1)の

変化を調べた。その結果、6週目に一過性のGFAP発現の上昇がみられ、12週目にHMGB1が

増加することを明らかにすることができた。さらに、モデルマウスの脳スライスを用いた免

疫組織染色を行った。三叉神経脊髄路核中間/尾側亜核の境界領域においてGFAPの発現増加

（図1）やIba1陽性細胞の形態変化をとらえることができた。また、この部位において神経



活性化の指標であるc-fos発現を解析したところ、モデル動物でc-fos陽性細胞の数が顕著に増

加していた。したがって、慢性的な涙液欠乏状態では角膜に内在する一時求心性神経がシナ

プスを作る三叉神経脊髄路核において、神経入力が増加しており、炎症性の変化が起きてい

る可能性を示すことができた。 

 
図1 抗GFAP抗体による免疫染色 

褐色がGFAP陽性細胞。ドライアイモデルマウスにおいて三叉神経脊髄路ならびに三叉神経

脊髄路核でGFAP陽性細胞が増加していた。 
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