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db/m mice. In the biochemical analysis of the serum, blood glucoce were significantly higher in the
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研究成果の概要（和文）：糖尿病モデルであるdb/dbマウスを用いてメタボリックシンドロームがおよぼす涙液機能へ
の変化を検討した。糖尿病モデルとしてdb/dbマウスを使用し体重および涙液量を測定した。涙液機能の検査はマウス
を無麻酔で補綴後、綿糸を眼瞼下部に挿入し30秒間の涙液測定を行った。左右の涙液貯留量を測定し、涙液量とした。
経時的に体重および涙液を測定した結果、db/dbマウスの体重はdb/mマウスと比べて高値を示した。db/dbマウスの涙液
分泌量はdb/mマウスと比べて有意に低値を示した。血液生化学的検査の結果血糖値が有意に高値を示した。以上から涙
液機能低下にはエネルギー代謝が変化していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The db/db mice were the animal model for a rodent model of type 2 diabetes. We 
investigated the molecular mechanism of tear secretion and metabolic changes.
We used db/db mice and their non-diabetic db/m mice in all experiments. Measurement of tear secretion was 
performed once a month with a phenol red thread. It was placed on the temporal side of the lower eyelid 
margin for 30 seconds. After measurement, the mice were sacrificed, lacrimal gland extirpated and 
lacrimal gland were used all experiments. Serum samples were collected for biochemical analysis. Body 
weight of db/db mice were significantly increased than db/m mice. In the biochemical analysis of the 
serum, blood glucoce were significantly higher in the db/db group than in the db/m. At the 3-month 
time-point of the experiment, tear secretion was decreased by the db/db mice compared to the db/m mice. 
We concluded those energy metabolism genes are key molecules for tear secretion.
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１．研究開始当初の背景 
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。特に感覚器は加齢の影響を非常に大きく
受けることがわかっており、ドライアイ疾患
もまたその影響によるところが大きい。これ
までに加齢による涙液の安定性および分泌
量の低下がドライアイを発症することが報
告されている。さらに我々は SOD1 欠損マウ
スを用い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
明した。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。 
また、ライフスタイルの欧米化が進行し、

過食や運動不足による高血圧・高脂血症・糖
尿病などのいわゆる生活習慣病が増加して
いることが問題となっており、その予防は重
要な政策課題となっている。 その病態には、
脂質代謝異常、酸化ストレスの関与、加齢の
促進が明らかとなりつつあるものの、その詳
細な分子メカニズムは明らかではない。 降
圧剤 (ACE 阻害剤)を服用している高血圧患
者はドライアイ発症率が低いという疫学調
査があり、生活習慣病とドライアイは密接に
関係していると考えられる。一般的に生活習
慣病の改善方法として摂食カロリーの制限 
(カロリー制限)が重要と言われており、カロ
リー制限による活性酸素量の減少が、酸化ス
トレスの軽減による老化を抑制できること
が明らかとなってきている。我々もカロリー
制限で酸化ストレスの軽減による加齢性涙
液分泌量の減少を抑制することを発見して
いる。従って涙液分泌における加齢と酸化ス
トレスの関わりを明らかにすることはドラ
イアイの予防および治療で極めて重要であ
る。 
 
２．研究の目的 
ドライアイは、Quality Of Vision（QOV）

を低下させ、Quality Of Life（QOL）を損な
わせる疾患である。しかし、その詳しい発症
メカニズムが不明であるため、根治療法は存
在せずその治療満足度は低い。そこで、本研
究では、糖尿病に誘発される涙液分泌機能低
下ドライアイの発症機序、分子メカニズムを
解明し、これまでにないドライアイの新規治
療法や薬剤開発の基盤構築を目指す。ドライ
アイの根治療法が確立され、患者の QOL が改
善されれば、ドライアイによる社会経済的損
失の縮小にも大きく貢献できると考える。 
 
３．研究の方法 
初年度は糖尿病マウスの眼組織における

病態を把握する事に注力する。特に涙液分泌
量の変化などを、眼科的検査により詳細に解
析し、ドライアイの病態変化を経時的に比較

検討した。二年目には、ドライアイ発症のよ
り詳細な分子メカニズムを明らかにするた
め、糖尿病マウスの涙腺で変動している遺伝
子を同定し、遺伝子の機能を制御する薬剤探
索および薬効評価を実施した。ドライアイ発
症のより詳細な分子メカニズムを明らかに
することにより、糖尿病モデルマウスの涙腺
で変動している遺伝子を検討した。 
具体的には糖尿病によるドライアイ発症の
詳細な分子メカニズムを明らかにするため
に、糖尿病モデルで変化が報告されているエ
ネルギー代謝関連遺伝子の変化を real-time 
PCR を用いて mRNA レベルの変化を確認し、
涙腺における種々代謝関連遺伝子の変化を
検討した。 
最終的に、エネルギー代謝関連遺伝子の変

化がドライアイ発症に寄与する可能性が示
され、病態進行で明らかになった因子を活性
化もしくは抑制する薬剤を局所もしくは全
身投与し、涙液分泌能などのドライアイ病態
の改善効果を検討する計画である。 
 
４．研究成果 
レプチン受容体変異マウス(db/db)マウス

が、ドライアイ病態を示すかを検討した。6 
週齢の雌性 db/db マウスを経時的に体重お
よび涙液を測定した。db/db マウスの体重 
(図 1)は db/m マウス(コントロールマウス)
と比して高値を示した。涙腺重量に顕著な差
は認められなかったが db/db マウスの涙液
分泌量は db/m マウスと比して有意に低値を
示した(図 2)。 

 
図 1 経時的な体重変化 

 
血液生化学的検査の結果、db/db マウスは

有意に血糖値およびコレステロール関連の
数値が高値を示した(図 3)。 
 
一方で、レプチン受容体は、リガンドであ

るレプチンが結合することで活性化され、



AMPK の活性化を介して、エネルギー代謝を制
御する(Minokoshi Y, et al. Nature., 2002)。
活性化した AMPK は PGC1αおよび NAMPT を活
性化させ、それぞれの下流因子である PPAR
と相互作用することで、抗炎症作用など様々 

図 2 継時的な涙液量の変化 
 

図 3 血液生化学検査 
 

な役割を発揮する(Mihaylova MM, Shaw RJ. 
Nat Cell Biol., 2011)。db/db マウスでは代
謝関連遺伝子の低下（図 1）が認められた。
以上の結果から、レプチン受容体が智者関連
遺伝子を介して、涙液に分泌に影響を示して
いることを明らかにし、ドライアイ発症の分
子メカニズムを解明しつつある。 
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