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論文内容の要旨

(目的)

角膜上皮に部分的な欠損が生じても，それは残存した角膜上皮の伸展と増殖とにより速やかに修復さ

れる。しかし，アルカリ腐蝕など，結膜を含むような大きな上皮欠損が生じた場合には，上皮修復が遅

延し，最終的に癒痕性の結膜組織が角膜を覆ってしまうことが多い。 Thoft により 角結膜上皮を一つ

の機能単位として考える ocular surface の概念が提唱されて以来角結膜上皮の境界部である輪部上皮

が注目を集め，この部位に角膜上皮細胞の幹細胞が存在する可能性が示唆されている。実際，アルカリ

腐蝕では，受傷時にどのくらい輪部上皮が残存しているかが，その後の上皮修復の予後を決定する重要

な因子である O 本研究では，家兎を用いて，角膜上皮創傷治癒における輪部上皮の重要性を種々の観点

から検討した。

(方法ならびに成績)

実験 1. 輪部上皮を剥離しなかった場合

体重 2""' 3 kgの白色家兎の角膜中央部に ll- へプタノールを用いて直径10rnrn の円形に上皮を剥離し，

上皮欠損を 1 週毎に作成したO 各回の上皮欠損の修復過程を細隙灯顕微鏡により連日観察し，以下の項

目を比較検討した。

① 上皮欠損修復までの日数: 1 回目の上皮欠損が， 2.5士 0.02 日で修復したのに対し， 3 回目の上皮欠

損は， 2.0士 0.05 日と 1 回目よりも有意に早く修復した (P<0.05)。上皮欠損の修復日数は，その後次

第に遅延し， 7 回目 (3.0土 0.2 日)に至り， 1 回目と比較して有意の遅延が認められた。さらに， 15回

目の上皮欠損作成後には，著しい上皮修復の遅延が生じたO
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② 上皮欠損作成眼(15回目)の角膜上皮培養:上皮の伸展長伸展面積には無処置の僚眼(対照)と

比較して，有意差はなく，単位面積当たりの S期細胞数は 15回の上皮欠損作成群の中央部角膜が有意

に低下していた (P <0.05) 。

③ 上皮欠損作成眼(15回目)の組織学的検討:上皮欠損作成眼の上皮修復後の角膜上皮層の細胞形態

および厚さは15回目と 1 回目とで差はなかったO また角膜実質への炎症細胞の浸潤も軽微で差はなかったO

④ 上皮欠損作成眼(15回目)の免疫蛍光抗体法によるケラチン (AE 1) の分布:輪部上皮には直接

侵襲を加えなかったにもかかわらず輪部を越えて角膜側までAEI 陽性細胞の侵入を認めた。

実験 2. 輪部上皮を剥離した場合

体重 2 ，.......3 kgの白色家兎を用い，前処置として左眼の輪部上皮を中心に n ーへプタノールを浸した綿

棒にて全周を輪状に充分に浸漬掻腿した(輪部上皮(-)群)。なお 右側は剥離せず対照とした

(輪部上皮(+)群)。前処置 5 日後に実験 1 と同じ方法で角膜上皮欠損を両眼に作成し以下の項目を

検討した。

① 上皮の創傷治癒速度 (12時間毎に写真撮影し画像解析装置にて解析) :角膜上皮修復速度(治癒日

数)は，輪部上皮(-)群で1.O1::!:::0.03nufi/hr (3.0::!::: 0.1 日) ，輪部上皮(+)群で1.21 土 0.04mrfi/hr

(2.6土 0.1 日)と統計学的に有意に輪部上皮(-)群は遅延した (P<0.05)。

② 免疫蛍光抗体法によるケラチン (AE 1) の分布:輪部上皮(-)群では，輪部上皮に相当する部

分を含め角膜側までAEI 陽性細胞が侵入しており，角膜中央部に15回上皮欠損を作成した眼とほぼ類

似の所見を呈したO

(総括)

輪部上皮が正常に保たれていても，頻回に角膜中央部に上皮欠損を作成すると，次第に上皮修復に要

する日数が遅延し， 15回目の上皮欠損作成後には著しい上皮修復の遷延化傾向が現れた。この時の角膜

上皮の増殖能を in vitro で定量したところ，正常角膜に比較して有意に低下していた。また，免疫組織

学的染色によると輪部角膜上皮を破壊した時と同様に輪部を越えてAEI 陽性細胞の周辺部角膜上皮層

内への侵入を認めたO 一方輪部上皮を予め破壊しておくと，同様の上皮修復の遅延はより早期に認め

られるようになった。以上の結果は (1)角膜上皮細胞の増殖能には角膜中央部の上皮剥離を繰り返すこ

とによりある時点を境として著しく低下することを示している， (2)輪部上皮の存在が角膜上皮の修復に

大きな役割を果たしていることを強く示唆している。

論文審査の結果の要旨

角膜上皮に部分的な欠損が生じても，それは残存した角膜上皮の伸展と増殖とにより速やかに修復さ

れる O しかし，アルカリ腐蝕など，結膜を含むような大きな上皮欠損が生じた場合には，上皮修復が遅

延し，最終的に癒痕性の結膜組織が角膜を覆ってしまうことが多い。近年，角結膜上皮の境界部である

輪部上皮に角膜上皮細胞の幹細胞が存在する可能性が示唆されている。本研究は，角膜上皮創傷治癒に
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おける輪部上皮の重要性を明らかにすることを目的とし行われたものである。

輪部上皮が正常に保たれていても角膜中央部に一週毎に10mm径の大きな上皮欠損を作成した場合，

次第に上皮修復に要する日数が遅延し， 15回目の上皮欠損作成後には著しい上皮修復遅延を認め，この

時の角膜上皮の増殖能は正常角膜に比較して有意に低下しており，結膜上皮に特有のケラチンは，輪部

上皮を破壊した時と同様に，輪部を越えて周辺部角膜上皮層内へ侵入することを認めているO

一方，輪部上皮を予め完全に破壊した場合，上皮修復は 1 回目の上皮欠損作成後から著明に遅延する

ことを認めている。

以上の研究結果は，輪部上皮の存在が角膜上皮の修復に大きな役割を果たしていることを強く示唆し

ており，角膜上皮障害の治療に有用な知見を与えたもので，学位授与に値するものであるO
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