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研究成果の概要（和文）：重症ドライアイの原因疾患の１つである造血幹細胞移植後の慢性移植片対宿主病によるドラ
イアイ患者のマイボーム腺を非接触型マイボグラフィー・confocal microscopy・フルオレセイン・ローズベンガルに
よる染色検査等を用いて評価し、慢性移植片対宿主病によるドライアイ患者のマイボーム腺の所見の特徴を初めて報告
した。 

研究成果の概要（英文）：Chronic graft-versus-host(cGVHD) disease is one of the cause of the severe dry eye
. We evaluated the morphological changes of the meibomian glands(MGs) using non-contact infrared meibograp
hy, confocal microscopy and fluorescein/Rose-bengal staining in dry eye patients with cGVHD. 
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１．研究開始当初の背景 

眼不快症状により患者の QOL を著しく損

なうマイボーム腺機能不全の病態解析は

注目されており、国内外で定義、分類、病

態、診断、治療の方向性について活発に討

論され、その大要がまとまりつつある。国

外では本学 坪田一男先生らが中心とな

り世界診断基準の作成が進行中であり、国

内では東京大学の天野史郎先生が中心と

なった研究会で議論が進行中である。この

中で、特に重症ドライアイに伴うマイボー

ム腺機能不全に関しては、マイボーム腺そ

のものを容易に可視化することができな

いことと、定量化による解析が難しいこと

から未解決の分野であり新しい診断技術、

解析方法を用いての病像の把握、病態解析、

治療指針の決定が社会的にも医学的にも

急務である。 

研究代表者は、これまで涙液油層をター

ゲットにして研究をすすめてきた。重症ド

ライアイの原因疾患の１つである造血幹

細 胞 移 植 後 の 慢 性 移 植 片 対 宿 主 病

(Graft-Versus-Host-Disease: 以 下 慢 性

GVHD) によるドライアイの涙液油層につ

いて DR-1(涙液油層解析装置)を用い、慢性

GVHD のドライアイの涙液油層の観察を行

った。慢性 GVHD によるドライアイは同種

造血幹細胞移植後約 50％に認められ、マイ

ボーム腺機能不全を合併することが多い。

造血幹細胞移植後に慢性 GVHD を発症した

症例は DR-1 の grade が有意に高いこと、

また慢性 GVHD のなかで結膜線維化を認め

た症例は DR-1 の grade が有意に高いこと

を明らかにした。さらに DR-1 の grade と

2007 年の Tear Film Ocular Surface によ

る Dry Eye Severity Level の相関を示し

た。これらの結果により、DR-1 grading 

scoreが全身の慢性GVHDの予後を予測する

手段となる可能性について報告した。(Ban 

Y, et al. Eye. 2009) 

そこで研究代表者は、重症ドライアイに対し、

涙液油層・マイボーム腺を観察し、各重症ド

ライアイ疾患における涙液油層とマイボー

ム腺について詳細な検討をし、複雑なドライ

アイの病態を多角的に評価し、病態に基づい

た治療の開発、失明の回避に貢献するために

本研究を推進することを着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

(1) 重症ドライアイ（慢性 GVHD、シェーグレ

ン症候群、Stevens-Johnson 症候群、眼類天

疱瘡）の眼表面について特にマイボーム腺に

ターゲットを絞り評価し重症ドライアイと

の関連を解析する。 

(2) 重症ドライアイを伴うマイボーム腺機

能不全に対する局所免疫抑制剤の治療効果

を検討し治療指針を確立する。 

 
３．研究の方法 

(1)慢性 GVHD、シェーグレン症候群、

Stevens-Johnson 症候群、眼類天疱瘡のマイ

ボーム腺および眼表面状態と涙液動態の臨

床データの集積と重症度の評価をする。 

(2) DR-1・非接触型マイボグラフィー・

confocal microscopy・インプレッションサ

イトロジー・ブラッシュサイトロジー用いて

重症ドライアイにおける涙液油層、マイボー

ム腺の構造、マイボーム腺周囲への炎症性細

胞の浸潤の状態、マイボーム腺開口部に隣接

する瞼結膜上皮の炎症や角化状態を評価す

る。 

(3) 重症ドライアイに対する局所免疫抑制

剤治療前後で涙液油層 マイボーム腺の詳細

な構造、周囲への炎症性細胞浸潤とあわせ眼

表面および涙液動態をコントロールと比較

して評価し治療指針を確立する。 

 
４．研究成果 

マイボーム腺は、定量化が困難とされてきた

が、眼疾患のない被検者に非接触型マイボグ

ラフィーを用いてマイボーム腺を観察し、画



像解析ソフト（imageJ）を用い、マイボーム

腺を長さと腺房の密度という新しい指標を

用いて定量的に解析し、論文にまとめた。 

(Ban Y, et al. Ocular Surf. 2013) 。また、

重症ドライアイの原因疾患の１つである造

血幹細胞移植後の慢性 GVHD によるドライア

イのマイボーム腺について非接触型マイボ

グラフィー・confocal microscopy を用い、

慢性 GVHD によるドライアイ患者のマイボー

ム腺の所見の特徴を初めて報告した (Ban Y, 

et al. Mol Vis. 2011）。 

また、慢性 GVHD によるマイボーム腺機能不

全患者に対する免疫抑制剤（タクロリムス点

眼）の有効性を検証するため、慶應大学の倫

理委員会を承認を得ており、UMIN登録 ( UMIN 

ID 000011479 ) もすでに完了している。今

後は、ヒト慢性 GVHD によるマイボーム腺機

能不全のマイボーム腺を観察し、またマウス

GVHD モデルから眼瞼の病理組織像を詳細に

検討をし、慢性 GVHD によるマイボーム腺の

病態を臨床と基礎研究から多角的に評価を

行い、病態に基づいた治療の開発をする予定

である。 
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