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研究成果の概要（和文）：ラット角膜上皮欠損器官培養モデルではTRPV1受容体アゴニスト添加で上皮欠損の閉鎖は促
進し、TRPV1アンタゴニスト添加では遅延した。TRPV1欠失マウス（KO）では細胞遊走および増殖の両方を抑制すること
により、野生種（WT）と比較し角膜上皮欠損の閉鎖が遅延した。またKOではWTに比べSPとIL6の発現量が低下していた
。TRPV1シグナルは、マウスでのIL-6およびサブスタンスPのアップレギュレーションや角膜上皮欠損の治癒のために必
要であった。

研究成果の概要（英文）：TRPV1 was detected mainly in the basal layer of mouse or rat corneal epithelium. 
Adding a TRPV1 receptor agonist to the culture medium enhanced epithelial healing in the rat cornea, and 
a TRPV1 antagonist retarded it in organ culture. The loss of TRPV1 did not affect the histology of the 
mouse cornea. In vivo analysis showed the loss of TRPV1-impaired re-epithelialization of the debrided 
area of the corneal epithelium by the suppression of both cell migration and proliferation. The lack of 
TRPV1 suppressed the expression of IL-6 and substance P but not of TGF-β1 in response to epithelial 
debridement in mice. TRPV1 signal is required for the upregulation of IL-6 and substance P and the 
healing of debrided corneal epithelium in mice.

研究分野： 角膜創傷治癒
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１．研究開始当初の背景 
 角膜は視機能維持に必須の透明な組織で
あり、その形状から適切な屈折力を有してい
る。角膜は外界に直接面しているため、上皮
障害を受けやすい。正常の角膜では、外界か
らの侵襲に対し極めて速やかに反応し、上皮
障害は短時間で修復される。しかし、中枢ま
たは末梢での三叉神経障害に起因する神経
麻痺性角膜症では上皮の修復は遅延し、重篤
な角膜混濁や穿孔による視力低下をきたす。
現在、多くの研究者がこの難治性の神経麻痺
性角膜症に著効する薬剤の開発のために研
究に取り組んでいる。難治疾患であるがゆえ
に、本疾患の病態メカニズムをさらに解明す
る必要がある。 
  
２．研究の目的 
 中枢または末梢での三叉神経障害に起因す
る神経麻痺性角膜症は、難治で角膜上皮の創
傷治癒が遅延するため、重篤な視力障害の原
因となる。治療法には、神経伝達物質である
サ ブ ス タ ン ス  P と insulin-like growth 
factor-1(IGF-1)の投与が有効であるといっ
た報告がある。TRPV1は感覚神経終末などに発
現しているイオンチャンネルの一つであるが
、TRPV1のシグナルが、サブスタンスPや他の
神経終末からの液性因子の発現に重要な役割
を担っている事が、他臓器での実験研究から
明らかにされている。そのためTRPV1は角膜上
皮の創傷治癒に大きく貢献していることが予
想される。TRPV1をはじめその他の痛みに関与
するTRPチャンネルシグナルを調節すること
で難治性の角膜上皮疾患の治療につながるこ
とが期待できる。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス角膜上皮欠損モデルでの TRPV1
の影響の評価 
 野生種マウス（WT）で TRPV1 の角膜での発
生部位を確認した。マウス角膜上皮欠損モデ
ルを作成し、TRPV1 欠失マウス（KO）と WT と
で角膜上皮の創傷治癒を比較検討した。また、
各種免疫染色および real-time RT-PCR を施
行し WT と KO で比較検討した。 
 
（２）ラット角膜上皮欠損器官培養モデルで
の TRPV1 の影響の評価 
 ラット角膜上皮欠損モデルを作成後、眼球
摘出し器官培養施行。TRPV1 アゴニストとア
ンタゴニストを添加し 36 時間器官培養し、
上皮欠損の閉鎖具合を比較検討した。 
 
（３）マウス角膜全層切開モデルにおける角
膜実質への TRPV1 の影響の評価 
 マウス角膜全層切開モデルを作成し、
TRPV1 欠失マウス（KO）と野生種（WT）とで
角膜実質の創傷治癒を比較検討した。また、
各種免疫染色および real-time RT-PCR を施
行し WT と KO で比較検討した。 
 

（４）角膜電熱焼灼モデルでのテネイシン X
の影響の評価 
 角膜中央部に電熱焼灼し、角膜周辺部の血
管新生モデルを作成。野生種マウス（WT）と
テネイシン X欠失マウス（KO）で角膜新生血
管の伸展具合を比較検討した。また、各種免
疫染色および real-time RT-PCR を施行し WT
と KO で比較検討した。 
 
４．研究成果 
（１）TRPV1 は野生種で角膜上皮下に確認す
ることができた。 
 KO で 12、18、24、30 時間後に有意に治癒
の遅延がみられ、24、36 時間後で有意に細胞
の増殖抑制が確認された。また KO では免疫
染色においてサブスタンスPとインターロイ
キン 6 の発現抑制が確認され、real-time 
RT-PCR で 12 時間後にサブスタンス P とイン
ターロイキン 6が有意に抑制されていた。 
 
（２）TRPV1 アゴニスト添加群では 18 時間後
上皮欠損の閉鎖は有意に促進されており、ア
ンタゴニスト添加群では 24 時間後に有意に
抑制されていた。 
 
 これらのことからTRPV1は角膜上皮の創傷
治癒に大きく貢献していることが考えられ
た。TRPV1をはじめその他の痛みに関するTRP
チャンネルシグナルを調節することで難治
性の角膜上皮疾患の治療につながることが
期待できる。 
 
（３）KO では WT と比較し、創傷 5 日後では
実質の癒合率が抑制され、筋線維芽細胞の出
現も抑制されていたが、10日後では癒合率に
差はみられなかった。real-time RT-PCR でも
創傷 5 日後α平滑筋アクチンとコラーゲン
1a1 の発現量の抑制が KO で確認された。また
WT では線維芽細胞は角膜実質浅層に多く分
布しているのに対して、KOでは角膜深層部に
多く分布していることが明らかになった。こ
れは KO では角膜実質の治癒遅延による上皮
の実質内陥入が実質深層部まで起こったこ
とにより、線維芽細胞が角膜深層部の多く形
成されたと思われる。 
 
 これらのことからTRPV1は上皮のみならず
実質での創傷治癒にも深く関与していた。 
角膜創傷治癒にはTRPV1は必要であるが上手
に制御することで透明治癒を保てる可能性
があることが示唆された。引き続き詳細なメ
カニズムを解明する必要がある。 
 
（４）テネイシン X 欠失マウスでは WT と比
較し、角膜新生血管の伸展は 7日後で有意に
抑制されていたが、3日後、14 日後では差は
みられなかった。角膜実質の TNX 発現は
VEGF-A、B を伴い、角膜血管新生に関与し
ていた。TNX 欠損による角膜血管新生抑制
効果は一過性であった。 
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