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研究成果の概要（和文）： 

加齢・酸化ストレス亢進による、涙液分泌機能低下を介したドライアイの発症機序、および
その分子メカニズムを解明する事を目的としている。抗酸化酵素欠損マウスを用いることによ
って加齢性変化による酸化ストレス亢進が、ドライアイ様所見を呈することを証明し、ドライ
アイの病態に深く関与する涙腺破壊と酸化ストレスの関係を動物レベルで明らかにした。以上
の結果はドライアイと加齢による酸化ストレスが密接な関係にあることを明らかにし、ドライ
アイの新しい予防療法、治療法を開発する上で重要と考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of this study was to elucidate molecular mechanisms of pathogenesis in dry 
eye associated with lacrimal secretory hypofunction caused by increased oxidative stress 
and aging. We demonstrated that the increased oxidative stress with aging induces the 
signs and symptoms of dry eye in the antioxidant enzymes deficient mice, and accordingly 
clarified the close relationship between oxidative stress and the lacrimal gland dysfunction 
shown as pathology of dry eye disease at the animal level. Our findings should be crucial in 
developing preventive and therapeutic treatment of dry eye. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010年度 6,700,000 2,010,000 8,710,000 

2011年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000 

2012年度 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

総 計 14,700,000 4,410,000 19,110,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 
キーワード：ドライアイ、涙腺、酸化ストレス、老化 
 
 
１．研究開始当初の背景 
我が国は世界一の平均寿命を誇り、2015 年

には 65歳以上の人口が全人口の 25%を占める
という推計がなされている。その結果、高齢
者の心身機能の低下を防ぐことは我が国に
おける重要な政策課題となっており、加齢の
メカニズムを系統的に理解して各種疾患の

予防につなげる研究が求められている。特に
加齢が感覚器に及ぼす影響は非常に大きく、
加齢とドライアイの関係は極めて大きい。こ
れまでに加齢による涙液の安定性および分
泌量が低下し、ドライアイが発症することが
報告されている。ドライアイは視力に影響を
およぼす疾患であり、加齢性変化と重症度に
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関係すると言われている。その他にも涙腺の
加齢による酸化ストレス状態の亢進によっ
て生じるドライアイは多いにも関わらず、涙
腺の加齢とドライアイ発症の分子メカニズ
ムに関して詳細に検討している報告は殆ど
ない。また実際の臨床の場でも根治療法はな
く、人工涙液の補充、涙点プラグ等の対症療
法が主流であるが効果は不十分であり、涙液
量を亢進させる治療法は皆無である。 
 
２．研究の目的 
加齢制御モデルである抗老化因子欠損マ

ウスおよび抗老化因子過剰発現マウスを利
用し、加齢と涙液分泌機能の関係を明らかに
する。さらに加齢に伴う酸化ストレスモデル
である抗酸化酵素欠損マウスを用いて、酸化
ストレスがおよぼす涙液分泌機能の異常を
明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
加齢による涙液分泌への影響を明らかに

するため組織特異的抗加齢因子欠損マウス
および抗加齢因子過剰発現マウスを用いて
涙液機能の検査、涙腺および角結膜の組織学
的解析、酸化ストレスと涙液分泌能の変化を
評価する。また、加齢による酸化ストレス亢
進と涙液分泌への影響を明らかにするため
に組織特異的抗酸化酵素欠損マウス を用い
て涙液機能の検査、涙腺および角結膜の組織
学的解析、酸化ストレスと涙液分泌能の変化
を評価する。さらに高齢抗酸化酵素欠損マウ
スの涙腺は高齢野生型マウスと比較し、涙腺
組織破壊と炎症性細胞の浸潤メカニズムを
検討し、これら加齢に伴う酸化ストレスと炎
症のメカニズムの解明に発展させる。最終目
標として涙液分泌の詳細な分子メカニズム
を解明することが加齢にともない蓄積され
たラジカル発生源を制御機構、除去を可能と
し、涙腺から涙液の分泌を促進させる新規治
療法または薬剤開発に結び付ける。 
 

４．研究成果 
初年度は抗酸化酵素欠損マウスを用いる

ことによってドライアイの病態に深く関与
する涙腺破壊と酸化ストレスの関係を動物
レベルで詳細に検証した。その結果、本マウ
スはドライアイの主病変、涙液保持能力の低
下、角結膜障害(図 1)をきたし、ヒトと酷似
したドライアイ様病変を示した。 
 

2 年目以降では加齢による涙液分泌への影
響を明らかにするため抗老化遺伝子欠損マ
ウスを用いて涙液機能の検査、涙腺および角
結膜の組織学的解析、酸化ストレスと涙液分
泌能の変化を評価した。その結果、抗老化遺
伝子欠損マウスにて涙液分泌の減少が認め
られ、加齢性変化による酸化ストレス亢進が、
ドライアイ様所見を呈することを明らかに
した。さらに加齢に伴う酸化ストレスと炎症
に着目し、高齢抗酸化酵素欠損マウスの涙腺
では高齢野生型マウスと比較し、涙腺組織破
壊と炎症性細胞の浸潤が亢進している事を
明らかにした。 
以上の結果はドライアイと加齢による酸

化ストレスが密接な関係にあると考えてい
る。今後も継続して加齢性の遺伝子改変マウ
スおよび酸化ストレス亢進マウスを利用し、
加齢がおよぼす涙液分泌機構の詳細な分子
メカニズムとドライアイ様病変への影響を
明らかにする。これら加齢性変化と涙液分泌
機構の分子メカニズムを解明することはド
ライアイの新しい予防療法、治療法を開発す
る上で重要と考えられる。 

図 1. SOD1 欠損マウスに発症するドライアイ 
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