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研究成果の概要（和文）：細胞系譜解析を用いた角膜上皮幹細胞の恒常性維持機構の解明を目的に、LRIG1遺伝
子ノックインマウスの創出に成功した。本マウスを用いて解析した結果、生体内で標識されたLRIG1(+)角膜上皮
幹細胞は、角膜輪部に局在するのみならず、角膜周辺部、中央部にも散在的に存在することがわかった。また、
本マウスを用いた長期追跡観察で、角膜輪部には全く細胞移動しない極めて静止状態に近い幹細胞が存在するこ
とがわかった。これらの結果は、角膜上皮が角膜輪部に存在する幹細胞でのみ維持されていると考えられている
現在のコンセプトに再考の必要性を示す極めて重要な研究結果となった。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate the mechanism of the homeostatic maintenance of 
corneal epithelial stem cells, we successfully generated leucine-rich repeats and 
immunoglobulin-like domains 1 (LRIG1) knock-in mice. Using those mice, we found that LRIG1(+) 
corneal epithelial stem cells are not only located in the limbal region, but also in the peripheral 
and central regions. Using long-term lineage tracing, we verified that quiescent corneal epithelial 
stem cells do exist in the limbal region. While our novel findings require further detailed 
examination, they may lead to a groundbreaking reconsideration of the corneal-epithelial stem-cell 
concept.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 

一般に、生体の各臓器・組織には組織特異

的な幹細胞が存在し、その修復・再生に重

要な役割を担うと考えられている。これま

での細胞生物学的な基礎研究から、角膜上

皮幹細胞は角膜周辺部に位置する角膜輪部

の基底層に存在すると考えられている。し

かし、角膜上皮幹細胞の細胞動態や維持機

構に関しては不明な点が多く、今後、組織

幹細胞を用いた角膜再生医療の発展を考え

る上では、その分子レベルにおける細胞動

態の理解が必須である。我々の研究グルー

プはこれまでに上皮幹細胞の恒常性維持機

構を明らかにする目的で、スイス連邦工科

大学より single cell clonal analysis 法

を導入した。単一細胞レベルからの網羅的

な上皮幹細胞遺伝子発現プロファイルの作

成し、さまざまな幹細胞関連遺伝子を検討

した。その結果 EGFR シグナルの主要関連遺

伝子の一つである Lrig1 が角膜上皮幹細胞

マーカーの候補となることを突き止めた 1。

また、Lrig1 遺伝子ノックアウトマウスを

用いた解析から、当遺伝子が、JAK-STAT 

Pathway を介して炎症を制御し、角膜の恒

常性維持に極めて重要な役割を担っている

ことを報告した。 

 

２．研究の目的 

そこで、本研究では、これまでの知見をさ

らに発展させ、角膜をモデルに用いて、

Lrig1 による包括的な上皮幹細胞の恒常性

維持機構の解明を主目的とする。具体的に

は、まず in vivo における Lrig1(+)角膜上

皮幹細胞の細胞動態を解析するため、最新

の細胞系譜解析の技術(lineage tracing)

を駆使して Lrig1 遺伝子ノックインマウス

を作成し、生理的定常状態、創傷治癒過程

における Lrig1(+)細胞による幹細胞維持

機構、創傷治癒機構の解析を行う。 

 

３．研究の方法 

角膜上皮幹細胞の恒常性維持機構の解明を

目的に、その Key 遺伝子である Lrig1 を生

体内で蛍光標識可能なノックインマウスを

用いて細胞系譜解析を行い、形態学的・細

胞生物学的・分子生物学的考察を加える。

また多光子励起レーザー顕微鏡を用いて

Lrig1(+)角膜上皮幹細胞を生きたままその

細胞動態を解析し、関連するシグナル分子、

環境因子(ニッチ)との関係などの細胞生物

学的検討を行う。また、同マウスを用いて

角膜創傷モデル、遺伝子導入モデルによる

in vivo, in vitro の機能解析を行い、角

膜上皮幹細胞の恒常性維持機構を分子レベ

ルで解明する。これら一連の包括的な機能

解析により、in vivo/in vitro の両面から、

Lrig1 による角膜上皮幹細胞の恒常性維持

にかかわる分子ネットワーク機構の知見を

集積し、角膜上皮幹細胞を純化して用いた

角膜再生医療の基盤技術の開発を目指す。 

 

４．研究成果 

これまでの我々の研究奨励採択後の研究結

果により、Tomato 蛍光色素で生体標識可能

なモノカラーLRIG1 遺伝子ノックインマウ

スの創出に成功した。本マウスを用いて、

生理的定常状態、創傷治癒過程における

LRIG1(+)角膜上皮幹細胞による角膜の恒常

性維持にかかわる細胞動態、分子機構を解

析した。その結果、モノカラーにより生体

内で標識された LRIG1(+)角膜上皮幹細胞

は、通説である角膜輪部に局在するのみな

らず、角膜周辺部、中央部にも散在的に存

在することが明らかとなった。また、通説

では角膜上皮細胞は角膜輪部領域に存在す

る幹細胞により供給され、恒常性が維持さ

れると考えられていた。しかしながら、本

マウスを用いた 1年にもおよぶ追跡観察で、

角膜輪部には全く細胞移動しない極めて静

止状態に近い幹細胞が存在することがわか



った。これらの結果は、角膜上皮が角膜輪

部に存在する幹細胞でのみ維持されている

と考えられている現在のコンセプトに再考

の必要性を示す極めて重要な知見である。

さらに、モノカラーLRIG1(+)角膜上皮幹細

胞に関わるネットワーク関連分子、環境因

子(ニッチ)に焦点をあて、各分子の角膜の

恒常性維持における生物学的な役割に関し

て包括的に検討を加えた。その結果、生体

内の様々な部位に存在し、発生・分化・癌

化などの生命現象や幹細胞分化制御に深く

関与していることが報告されている機能性

miRNA が LRIG1 に関連する角膜上皮の恒常

性維持に極めて重要な役割を担っているこ

とを見出した。 
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