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研究成果の概要（和文）：ソフィア大学のGeorgiev博士の研究協力により、マイボーム腺脂質の粘弾性特性を調べ、健
常な脂質では、弾性が優位であり、異常な脂質では粘性が優位であることを見出した。これは、涙液油層が蒸発亢進を
抑制することにより涙液層の破壊を防ぐという説に再考を求めるものである。また、涙液層が下方視から正面視に戻る
眼球運動時に破壊しやすいことおよび涙液層の破壊パターンに５つの種類があることを見出し、５つの破壊パターンを
定量的に評価するトポグラフィーのシステムを開発した。

研究成果の概要（英文）：In collaboration with Dr. Georgi Georgiev of Sofia University, Sofia, Bulgaria, 
we investigated the viscoelastic property of meibomian lipids. Our results showed that the elastic 
property of meibomian lipids is predominant in healthy meibum, while the viscous property of those lipids 
is predominant in diseased meibum. These novel findings suggest that we need to rethink the traditional 
idea that the tear film lipid layer has the function of preventing the evaporation of aqueous tears from 
the tear film. In addition, our findings revealed that the lower saccade of the eye facilitates tear film 
breakup and that there are five different types of tear film breakup pattern. Thus, we developed a 
topographical analysis system that can quantitatively assess the five different types of tear film 
breakup.

研究分野： 眼科学
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１． 研究開始当初の背景 
(１) 涙液層は非極性のマイボーム腺からの
分泌油脂（Meibum）および極性脂質からな
る表層の油層と直下の液層からなり、ヒトの
涙液油層は、開瞼後、上方に向けて伸展し、
それが瞬目毎に非常に再現性よく繰り返さ
れることが知られている。また、その油層の
伸展挙動は、油層の粘弾性特性による可能性
が我々の in vivo での研究 1)および、研究協
力者の Georgiev 博士（ブルガリアソフィア
大学）の in vitro での研究 2)により示唆され
ていた。そして、涙液油層の機能として、液
層の水分蒸発を抑制する機能が従来より提
唱されており 3)、その知見をもとに、涙液油
層の機能が蒸発測定装置により評価され、そ
の機能不全によるドライアイのサブタイプ
として、蒸発亢進型ドライアイが提唱されて
いた。一方、涙液層における、液層の存在様
式については、水分と分泌型ムチンの分布様
式についてさまざまな学説が提唱されてい
た 4,5)。 
 
(２) あらゆるドライアイに共通するコア・
メカニズムとして涙液層の破壊が知られて
おり、涙液層の破壊の指標として、涙液層の
液層の菲薄化を意味するフルオレセイン
breakup time (BUT)と涙液層の全層破壊を
意 味 す る 非 侵 襲 的 涙 液 層 破 壊 時 間 
(Non-invasive breakup time: NIBUT)が区
別できること、および、NIBUT の直接的、
あるいは、間接的評価法として、インターフ
ェロメトリー法、トポグラフィー法、派面収
差解析法などが知られていた。 
 
２． 研究の目的 
(１) 涙液油層の粘弾性特性が、涙液油層の
あらたな機能である可能性を検討するため
に、健常な Meibum とマイボーム腺機能不全
において見られる異常な Meibum を採取し
て、比較検討すること、および、油層の直下
の液層の存在様式を眼球運動による涙液層
の油層と液層の振る舞いの違いから検討す
ること。 
 
(２) 健常眼、および、ドライアイの涙液層
の破壊パターンを涙液層の形成理論に基づ
いて、分類可能か否かを検討すること、およ
び、分類された破壊パターンに基づいて、ド
ライアイのサブタイプを鑑別できるか否か
をそれぞれの破壊パターンを示すドライア
イあるいは健常眼の涙液および上皮検査を
行って検討すること、加えて、涙液層の破壊
パターンが区別できれば、その違いを評価し
うる定量的検査方法の確立をめざすこと。 
 
３．研究の方法 
(１) 学内倫理委員会の承認を得た上で、マ
イボーム腺機能不全を伴わない、あるいは、
それを伴うヒトの眼において、眼瞼の圧迫で
採取される油脂を採取して、研究協力者であ

る Georgiev 博士の研究室に空輸し、
Langmuir trough を用いたレオロジーの手
法（Georgiev 博士が独自に開発 6））により、
それぞれの Meibum の粘弾性特性について
調べた。一方、眼球運動に伴う油層と液層の
挙動については、水平方向、上方、あるいは、
下方への衝動性眼球運動（サッケード）を行
わせた際の、油層（ビデオインターフェロメ
ーターで観察）と液層（フルオレセインの動
態で観察）の動態の違いについて検討し、界
面化学的観点から、涙液層における油層およ
び液層の存在様式について検討した。 
 
(２) ドライアイ専門外来を受診しているド
ライアイ患者の眼、あるいは、健常眼を有す
る眼を対象に、学内倫理委員会の承認を得た
上で、涙液層の形成過程の理論に基づいて、
想定される涙液層の破壊パターンが見られ
るか否かを調べ、涙液層の破壊パターンの分
類を試みた。次に、その分類に合致する眼を
対象に、症状、涙液検査(フルオレセイン BUT、
NIBUT、シルマーテスト I 法など)、上皮障
害検査（フルオレセイン染色）を行い、パタ
ーン別の特徴について、調べた。次に、それ
ぞれのパターンの代表例に対して、ビデオト
ポグラファー（PR-7000 サンコンタクトレ
ンズ社製）で得たビデオ画像をもとに、定量
化を図り、パターンを区別できるか否かにつ
いて検討した。 
 
４． 研究成果 
(１) Georgiev 博士が開発した Langmuir 
trough を用いた新しいレオロジーの解析方
法により、正常の Meibum が弾性特性を優位
に有するのに対して、マイボーム腺機能不全
の Meibum は、粘性特性を優位に持つことが
世界で初めて明らかにされた 6)。この結果は、
これまで、ウサギのマイボーム腺脂質の機能
（蒸発抑制）をそのままヒトに適用してきた
考え方 3)に一石を投じることになり、健常な
Meibum では、その弾性特性が涙液層が破壊
しようとした際に、それを生じさせないよう
に働くのに対して、異常な Meibum では、弾
性特性が少ないために、涙液層の破壊がその
まま進んでしまうという新しい新しい涙液
油層の機能を提唱することにつながった。こ
の新しい Meibum の機能に基づけば、ドライ
アイそのものの分類にも再考が必要となり、
マイボーム腺機能不全を蒸発亢進型ドライ
アイの原因の一つとするこれまでの考え方
が大きなパラダイムシフトを迎える可能性
がある。一方、サッケードに伴う涙液の油層
と液層の動態についての検討では、水平方向
のサッケードに対して、涙液油層は、全く動
きを示さないこと、その一方で、液層には、
サッケード時に隣接した涙液メニスカスの
陰圧の影響を受けて、液層の菲薄化を意味す
る dark ark が形成されることを見出した。
このことは、涙液層の液層が、水分と分泌型
ムチンからなるゲル構造を持つことを持ち



込まずして説明できず、水平方向のサッケー
ドに対して、涙液層の油層と液層は、一体化
した動態を示すことが分かり、涙液層の存在
様式に対して、Fluid shell という新しい涙液
層の構築を提唱する契機となった 7)。また、
上方へのサッケードに対して、涙液油層は、
大きな変化を示さないが、下方へのサッケー
ドに対して、涙液層の破壊が促進されること
を見出した。そしてこのことは、下方視の多
い現代人の生活において、眼球運動がドライ
アイを促進することを初めて示したものと
なった。 
 
(２) 涙液層の形成理論 8,9)に基づけば、涙液
層の破壊は、涙液層の形成までに４つのパタ
ーン(area, spot, line, dimple breaks)が、涙
液層の破壊後に１つのパターン (random 
break)が生じうることが推定されるが、実際
に多くの症例の検討から、それらの５つのパ
ターンがフルオレセインBUTの測定の際に、
区別できることが見出された 10)。そして、そ
のパターンの典型像を示すドライアイ、ある
いは、健常眼について、症状のアンケート、
涙液検査、上皮障害検査を行ったところ、
area は、重症の涙液減少型ドライアイ、line、
は中等症までの涙液減少型ドライアイ、spot、
dimple, random は、BUT 短縮型ドライアイ
の涙液層破壊に相当することが明らかにさ
れた（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図１) 

 
また、以上の涙液層の破壊パターンの典型像
をビデオトポグラファーと新しく開発した
画像ソフト（図２）を用いて取り込み、その
プラチドリング像を歪み、滲み、濃淡の視点
から定量解析可能か否かを検討した結果、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図２) 

５つの破壊パターンが定量的に区別できる
可能性が示された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図３） 
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