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角膜上皮は，角膜の恒常性維持のためバリアーとして

重要な働きをする．上皮細胞間に存在する接着構造であ

る tight junctionは，上皮細胞のバリアー形成に非常に

重要な役割を担っている．前眼部の感染，炎症は，角膜

上皮の構造ならびに機能に影響を及ぼす．本研究では，

炎症性サイトカインである tumor necrosis factor-

alpha(TNF-c)の角膜上皮バリアー機能，tight junc-

tion(TJ)構成分子に対する影響およびその分子機構に

ついて検討した．その結果，角膜上皮細胞のバリアー機

能は TNF-cの濃度および時間依存性に低下した．さら

に，TNF-cは TJ構成蛋白質である zonula occludens-1

(ZO-1)の TJへの局在を阻害した．一方で，ZO-1の蛋

白質発現量には影響を及ぼさなかった．

TNF-cは，nuclear factor-kappa B(NF-pB)を介する

シグナル伝達経路を活性化した．NF-pBシグナル伝達

経路阻害剤 curcuminを加えることにより，TNF-c添

加後 24時間(late phase)における角膜上皮バリアー機

能低下ならびに ZO-1の TJ局在への影響が抑制された．

これらの結果から，TNF-cは前眼部感染や炎症などに

よる角膜上皮障害の過程で，重要な因子として作用して

いると示唆された．(日眼会誌 114：935―943，2010)
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Purpose：The corneal epithelium provides a barri-

er that is important for the maintenance of corneal

homeostasis. Tight junctions of the corneal epitheli-

um between adjacent epithelial cells are essential for

barrier function. The inflammation or infection

around ocular surface has influence on the structure

and the function of corneal epithelium. We examined

the effects of tumor necrosis factor-c (TNF-c), a

proinflammatory cytokine, on tight junctions as well

as on barrier functions in human corneal epithelial

(HCE) cells. TNF-c reduced the barrier functions of

HCE cells in a concentration- and time-dependent

manner. It also induced the disappearance of ZO-1

from the interfaces of neighboring cells without

affecting their overall abundance. TNF-c induced the

activation of the NF-pB signaling pathway in HCE

cells. The NF-pB inhibitor curcumin blocked the

effects of TNF-c on both barrier functions and the

subcellular distribution of ZO-1 at a late phase.

TNF-c induced the redistribution of ZO-1 from TJ

of HCE cells and thereby disrupted the barrier

function of these cells in a manner dependent on NF-

pB at the late phase. This action of TNF-c may

contribute to corneal epithelial damage associated

with ocular infection and inflammation.
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Abstract

A Review

Molecular Mechanism of the Disruption of Barrier Function in Cultured Human Corneal

Epithelial Cells Induced by Tumor Necrosis Factor-a, a Proinflammatory Cytokine



Ⅰ 緒 言

角膜は，無色透明な無血管組織でありその透明性維持

が非常に重要である．角膜は 5層構造からなり，角膜上

皮，角膜実質および角膜内皮が密接な相互関係の中で正

常構造を保ち，角膜の透明性維持に寄与している1)
．な

かでも角膜全体の厚みの 90％を占める角膜実質は，いっ

たん外傷や感染などの外的要因によって傷害を受ける

と，たとえ治癒しても永続的な混濁が生じる．眼球の最

表層に位置する角膜上皮は，バリアーとして働き，病原

微生物の感染，侵入や，粉塵，外傷など外界からの直接

的な侵襲から角膜実質を防御し，角膜実質の恒常性維持

を制御するとともに，眼球全体を保護する．それゆえ，

種々の疾患により角膜上皮細胞間結合が脆弱になり上皮

細胞周囲を取り巻くように局在する細胞接着装置による

障壁が破られると，角膜実質の内部環境の恒常性の維

持，ひいては角膜全体の組織透明性にも大きく影響す

る2)〜4)
．角膜上皮は常に外界と接しており感染源となる

病原微生物，アレルゲンとしての埃や花粉，外傷の原因

となる異物などの種々の外的要因に曝露されている．そ

れゆえ，角膜上皮が傷害を受けた場合，角膜実質さらに

は眼球内部への感染，炎症の波及を防ぐため角膜上皮の

創傷治癒機転が働き，欠損部周辺の上皮細胞が速やかに

欠損部分を覆い修復される．再被覆した角膜上皮は，上

皮細胞の分化が進み，整然とした層構造およびバリアー

としての機能を有する正常角膜上皮に戻る．

前眼部感染症，外傷，アレルギーやドライアイなどに

伴って認められることがある点状表層角膜症，角膜びら

んなどの角膜障害は臨床上非常に重大な問題である5)
．

前眼部炎症反応によって放出される炎症惹起誘発因子に

よって角膜を中心としたオキュラーサーフェスを構成す

る組織の固有細胞や遊走してきた浸潤細胞がさらに活性

化され，局所での種々のサイトカイン，ケモカインなど

の各種メディエーターの放出や接着因子の合成を促し，

炎症反応の増幅を来す．このように，種々の原因によっ

て惹起される前眼部炎症による角膜障害の病態では，外

的要因による直接障害とともに，サイトカインおよびケ

モカインなどの多彩な作用を有する液性因子と角膜を中

心とした組織固有細胞や浸潤細胞との密接な相互作用が

関与していると考えられる．我々は，角膜を中心とした

種々の前眼部疾患に伴う炎症による角膜障害の端緒とな

る角膜上皮障害の機序解明に取り組んできた．本稿で

は，角膜上皮の正常構造や機能に種々の影響を与えると

予想される炎症性サイトカインによる角膜上皮バリアー

への作用ならびにその分子作用機序について検討を行っ

たので概説する．

Ⅱ 角膜上皮細胞における細胞間接着構造およ

びバリアー機能

角膜上皮は，基底膜上の基底細胞，中層の翼細胞，表

層の表層細胞からなる 5〜6 層の非角化上皮である．角

膜上皮は絶えず生理的にターンオーバーを繰り返してお

り，増殖能を有する基底細胞が約 1週間かけて表層に向

かって分化し，最終的に脱落していく．前述のように，
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図 1 角膜上皮細胞の細胞間接着装置とバリアー機能．

A：Tight junction 構成分子〔zonula occluden(ZO)-1，occludin〕，adherens junction 構成分子(E-cadherin,

b-catenin)は培養ヒト角膜上皮細胞の細胞―細胞間結合部に局在する．Bar：10 mm．B：ヒト角膜上皮細胞

の培養開始後 4日目まで経上皮電気抵抗値(TER)の上昇が認められ，それ以降 6日目まで安定状態を維持し

バリアーを形成する． (文献 15，29 より許可を得て転載，一部改変)



角膜上皮はバリアーとして外界から種々の侵襲から角膜

実質さらには眼球全体を守ることにより，角膜の透明性

維持に寄与している．角膜上皮細胞のバリアー機能を考

えるとき，隣接する角膜上皮細胞間に存在する接着構造

が重要な働きをする．一般に上皮細胞は頭頂部(apical)

で微絨毛，一次絨毛などの特殊な構造を形成し，基底部

(basal)では細胞外基質との結合に関与する接着斑を形

成し，構造および機能的な極性を有する．そして，api-

cal 側から上皮細胞―細胞間で接着装置があり tight junc-

tions，adherens junctions，desmosomes の，構成分子

など異なる 3 種類の接着装置が存在する6)〜8)
．角膜上皮

においても，tight junctions，adherens junctions，des-

mosomes の存在が免疫組織学的あるいは生化学的解析

にて認められている．Tight junction 構成蛋白質である

zonula occluden(ZO)-1，occludin および claudins は，

角膜上皮の表層細胞に局在する9)10)
．Adherens junction

構成蛋白質の E-cadherin，b-catenin は，角膜上皮中層

の翼細胞から基底細胞にかけて認められる11)
．さらに，

desmosome 構成蛋白質である desmoglein 1，2 および

desmoplakin は，角膜中層付近にその局在が認められ

る12)
．このことは，角膜上皮の各々の細胞層で異なる接

着構造を形成しつつも機能を重複あるいは分担し，重層

化した角膜上皮がバリアーとしての機能を果たしている

ことを示唆している．一方で，単層培養した角膜上皮

においても，ZO-1，-2，occuldin や E-cadherin，b-

catenin などが細胞―細胞間に局在し，接着構造を形成

している11)13)〜15)(図 1 A)．そこで，単層培養したヒト角

膜上皮細胞が，実際にバリアー機能を有するか検討し

た．上皮バリアー機能は，経上皮電気抵抗値(transepi-

thelial electric registance：TER)にて評価した．細胞密

度が confluent の状態で播種し，TERの変動を経時的に

測定した．その結果，角膜上皮播種後 4 日経過すると

TER は 200 ohms・cm2付近で plateau に達し，培養ヒ

ト角膜上皮細胞が安定したバリアー機能を有することが

明らかとなった(図 1 B)．

Ⅲ 角膜上皮細胞における炎症性サイトカイン

TNF-aによる上皮バリアーへの作用

前眼部炎症を来す疾患において，種々のサイトカイ

ン，ケモカインの分泌，発現が増加していることが報告

されている16)〜19)
．これらの因子が角膜上皮バリアー機

能に対して何らかの影響を及ぼしていると考えられる．

しかしながら，どの因子に角膜上皮バリアーに対する障

害作用があるのか，さらにどのような作用機序で障害を

来すのか未だ不明の点が多い．炎症性サイトカインの一

つである tumor necrosis factor-alpha(TNF-a)は，角膜

を中心としたオキュラーサーフェスにおける炎症に関与

していると考えられている20)〜23)
．実際，TNF-aは，前

眼部外傷，感染，アレルギーおよびドライアイなどにお

いて涙液中や組織中にその分泌，発現の亢進が認めら
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図 2 Tumor necrosis factor(TNF)-cによる角膜上皮細胞のバリアーへの作用．

角膜上皮細胞のバリアー機能が安定した状態で TNF-aを加え，24 時間後 TNF-aの濃度依存的に TER が

低下した(A)．TNF-aを添加後，TER の変化を経時的に測定したところ，時間依存的に TER が低下した

(B)．＊：p＜0.05． (文献 29 より許可を得て転載，一部改変)



れ，このような病態における病理組織学的変化に重要な

働きをしていると考えられる24)〜26)
．さらに，TNF-aは，

それ自体が角膜上皮細胞や実質細胞に作用し，interleu-

kin(IL)-6 や IL-8 などのさらに炎症を助長するサイトカ

イン，ケモカインの産生，分泌を亢進させる27)28)
．そこ

で，培養ヒト角膜上皮細胞のバリアー機能に対する

TNF-aの作用を検討した．種々の濃度のTNF-aを培養

ヒト角膜上皮細胞に添加し，24 時間後のTERを測定し

／た．対照群と比べて，0.3 ng／ml 以上の TNF-a添加に

より，有意に培養ヒト角膜上皮細胞の TER は低下した

(図 2 A)．さらに，TNF-aによる培養ヒト角膜上皮細

胞のTER低下作用を経時的に検討した．TNF-aは，培

養ヒト角膜上皮細胞に添加後 2 時間から有意に TER を

低下させ，添加後 12 時間経過するとその作用は最大と

なる(図 2 B)．これらの結果は，TNF-a は濃度依存性

および時間依存性に培養ヒト角膜上皮細胞のバリアー機

能を低下させることを示唆している29)
．

Ⅳ 炎症性サイトカインTNF-aによる

角膜上皮バリアー機能低下の機序

�．TNF-cによる NF-pBシグナル伝達経路の活性化

TNF-aは種々の細胞でその特異的な受容体を介して，

mitogen-activated protein kinases(ERK，p38 MAPK，

JNK)，nuclear factor-kappa B(NF-kB)などを介するシ

グナル伝達経路を活性化する30)31)
．なかでも，NF-kB シ

グナル伝達経路は免疫，炎症，細胞接着，アポトーシス
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図 3 角膜上皮細胞における TNF-cによる nuclear factor-kappa B(NF-pB)シグナル伝達経路の活性化．

A：角膜上皮細胞において，TNF-a刺激により IkB-aのリン酸化ならびに IkB-aの分解が促進された．B：

NF-kB は，定常状態では角膜上皮細胞の細胞質に主に局在するが，TNF-aは，この細胞質に局在するNF-

kB を核内へと移行させた．NF-kB シグナル伝達経路阻害剤(curcumin)は，これらTNF-aによる作用を有

意に抑制した．Bar：10 mm． (文献 29 より許可を得て転載)
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図 4 TNF-cによる角膜上皮バリアー低下への NF-pBシグナル伝達経路の関与．

TNF-aによる late phase(24 時間後， )での角膜上皮細胞の TER の低下が，NF-kB シグナル伝達経路

阻害剤(curcumin)添加により抑制された．一方で，TNF-aによる early phase(2 時間後， )における

TERの低下は抑制されなかった．
＊：p＜0.05． (文献 29 より許可を得て転載)



および細胞増殖などの種々の生物学的プロセスに広く関

与している32)〜34)
．NF-kB は細胞質内で阻害分子である

I-kappa B(I-kB)と結合し，核内への移行を阻害されて

いる．しかしながら，細胞が種々の刺激を受けて活性化

されると IkB-aがリン酸化され，引き続いて I-kB のユ

ビキチン化が誘導される．最終的に IkB-a蛋白質が分解

され NF-kB が核内に移行し，種々の生物活性に寄与す

る35)36)
．そこで，TNF-aを培養ヒト角膜上皮細胞に添加

することで，実際に NF-kB シグナル伝達経路が活性化

されているかを検討した．培養ヒト角膜上皮細胞に

TNF-aを添加すると，IkB-aのリン酸化，分解が促進

し発現量が低下した(図 3 A)．さらに，培養ヒト角膜上

皮細胞を TNF-aで刺激すると，細胞質に局在する NF-

kB が有意に核移行することが免疫組織学的に明らかと

なった(図 3 B)．このことは，TNF-a は培養ヒト角膜

上皮細胞において，NF-kB シグナル伝達経路を活性化
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図 5 TNF-cによる tight junction構成分子 ZO-1，occludinの局在への影響．

TNF-a刺激により，tight junction 構成分子の一つである ZO-1 の tight junction への局在が阻害された．一

方で，他の tight junction 構成分子である occludin の局在には影響を及ぼさなかった．さらに，NF-kB シグ

ナル伝達経路阻害剤(curcumin)添加により，TNF-aによるZO-1 の局在への影響が阻害された．Bar：10 mm．

(文献 29 より許可を得て転載)
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図 6 TNF-cによる NF-pBシグナル伝達経路依存性の tight junction構成分子 ZO-1の局在への影響．

角膜上皮細胞にTNF-a刺激を加えることにより，ZO-1 の tight junction への局在が刺激後 12 時間から有意

に阻害された．TNF-aによる ZO-1 の局在への影響がNF-kB シグナル伝達経路阻害剤(curcumin)にて阻害

された．Bar：10 mm． (文献 29 より許可を得て転載)



することを示唆している．続いて，TNF-aによる NF-

kB シグナル伝達経路活性化を阻害するため，NF-kB シ

グナル伝達経路の阻害作用のある curcumin を用い検討

した37)
．Curcumin は，慢性閉塞性肺疾患，喘息に伴う

気道炎症や四塩化炭素による肝障害などの炎症モデルで

抗炎症作用を有することが報告されている38)〜40)
．その

結果，curcumin は TNF-aよる IkB-aのリン酸化，IkB-

aの分解促進を抑制し，NF-kB の核移行も有意に抑制

した(図 3)．

�．TNF-c による NF-pB 活性化を介したバリアー

機能低下

続いて，TNF-aによる培養ヒト角膜上皮細胞のバリ

アー機能低下に対する NF-kB シグナル伝達経路の関与

を，curcumin を用いて検討した．前述のように TNF-

aは，刺激後 2時間から有意にTER を低下させ，12 時

間でその作用は最大となる．そこで，種々の濃度の cur-

cumin 存在下において，培養ヒト角膜上皮細胞をTNF-

aにて刺激した後，2 時間(early phase)および 24 時間

(late phase)の TER を測定した．その結果，curcumin

は，late phase において濃度依存性に TNF-a による

TER 低下を抑制した．一方で early phase での TER 低

下は抑制しなかった(図 4)．これらの結果から，late

phase における TNF-aによる培養ヒト角膜上皮細胞の

バリアー機能低下に，NF-kB シグナル伝達経路の活性

化が必要であることが示唆された．一方で，early

phase における TNF-aによる TER 低下には，NF-kB

シグナル伝達経路以外のMAPKs シグナル伝達経路が

関与している可能性がある．

�．TNF-cによる tight junction構成分子 ZO-1への

作用

Tight junction 構成分子は，主に細胞膜貫通型 occlu-

din，claudins，junctional associated membrane proteins

(JAMs)などとこれら分子と細胞質で結合する細胞質局

在型の ZOs(ZO-1, -2, and -3)，cingulin などがあり，こ

れらが互いに相互作用し tight junction の機能を制御し

ている7)
．これまでの結果から，炎症性サイトカイン

TNF-aは培養ヒト角膜上皮細胞のバリアー機能を低下さ

せることが明らかとなった．そこで，上皮バリアー機能

維持に重要な働きをする tight junction に着目し，その

構成分子である ZO-1，occludin の局在へのTNF-aの影

響を検討した．ZO-1 および occludin は，培養角膜上皮

細胞のバリアー機能が維持されている状態では，細胞―

細胞間つまり tight junction に局在する．TNF-a刺激存

在下では，ZO-1 の tight junction への局在は阻害され，

そしてその作用は curcumin によって抑制される(図 5)．

一方，occludin の tight juntion への局在は，TNF-a に

よって影響を受けなかった．さらに，TNF-aによるZO-1

の tight junction への局在に対する経時的変化ならびに

それに対する curcumin による作用を検討したところ，

TNF-aは刺激後 2〜4時間では ZO-1 の tight junction へ

の局在には影響を及ぼさないが，12〜24 時間では tight

junction における ZO-1 の局在を阻害することが明らか

となった(図 6)．また，前述の結果同様，curcumin は

TNF-aによる ZO-1 の tight junction への局在阻害の作

用を抑制した．この結果から，12〜24 時間の late phase

における TNF-aによる ZO-1 の tight junction への局在

阻害は，NF-kB シグナル伝達経路を介していることが

示唆された．また，刺激後 2〜4 時間の early phase に

おける TNF-aによる角膜上皮バリアーの低下は，tight

junction からの ZO-1 の局在変化とは関係のない別の機

構が関与していることを示唆している．

続いて，TNF-aの ZO-1 および occuldin の蛋白質発

現に対する影響を検討した．その結果，培養ヒト角膜上

皮細胞において，TNF-aは，ZO-1 および occuldin の発

現に対して影響を及ぼさなかった(図 7)．これまで，

我々は，TNF-aと同様な炎症性サイトカイン IL-1bや

低酸素などの因子により培養ヒト角膜上皮細胞のバリアー

機能が低下することを報告してきた15)41)42)
．IL-1b 刺激

存在下では，ZO-1 および occuldin の蛋白質発現にはな

んら影響を及ぼさなかった．さらに，adherens junction

の構成分子である，E-cadherin や b-catenin の発現にも

影響を及ぼさなかった．一方で，低酸素下でヒト角膜上

皮細胞を培養するとバリアー機能低下を認めた．同時に

ZO-1 の蛋白質発現の低下，および ZO-1 の tight junc-

tion への局在阻害も認められた41)〜43)
．これらのことは，

外的要因の違いにより角膜上皮細胞のバリアー機能に影

響を与える標的分子やその作用機序が異なることを示唆

しているかもしれない．また，ZO-1 および occuldin 以

外の tight junction 構成分子への影響も今後検討してい

く必要があると思われる．

�．TNF-cのアクトミオシン系への作用

Tight junction を構成する蛋白質複合体は，細胞骨格

であるアクチン線維に連結し，tight junction の構造，

機能が維持，安定化されている．例えば，他の細胞系に

おいて凝固系に関与するトロンビンは，アクチン骨格の

再編成を来し，アクチンストレファイバーの形成を亢進

させ，バリアー機能を低下させることが知られている44)
．

さらに，細胞辺縁のアクチン線維の減少，アクトミオシ

ンの収縮に関与するmyosin light chain(MLC)のリン酸

化の亢進も明らかとなっている．また，細胞質内のカル

シウム濃度の増加やmyosin light chain kinase(MLCK)

の活性化も tight junction の形成維持に影響を及ぼし，

バリアー機能を低下させる45)
．我々は，ヒト角膜上皮細

胞を低酸素下で培養することにより上皮バリアーが破壊

され，同時にアクチンストレスファイバーの形成が亢進

することを報告している41)
．さらに，TNF-aを添加し

た培養ヒト角膜上皮細胞におけるMLCのリン酸化が亢

進し，そのリン酸化が curcumin にて抑制されることを
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明らかにした(図 8)．このような結果から，TNF-a の

角膜上皮バリアーの低下にはアクチン骨格の再編成が重

要な役割を果していることが示唆される．細胞内におけ

るアクチン骨格の再編成は時空間的に種々の分子によっ

て制御されているが，なかでも低分子量 GTP 結合蛋白

質 Rho ファミリーは重要な働きをする46)
．実際，Rho

ファミリーの活性化が，種々の細胞でバリアー機能の制

御に関与するということが報告されている47)48)
．培養ヒ

ト角膜上皮細胞における TNF-a による角膜上皮バリ

アーの低下に Rho ファミリーが関与するか今後の検討

が必要だと思われる．

�．TNF-cの角膜上皮細胞の細胞障害性への作用

TNF-aは，種々の細胞で増殖，分化といった生存シ

グナルを制御している一方で，アポトーシスも誘導しう

る49)50)
．実際，小腸上皮細胞などでは，TNF-aによるア

ポトーシスが上皮バリアー機能の低下に関与してい

る51)52)
．TNF-aによる培養ヒト角膜上皮細胞に対する細

胞障害性によって，角膜上皮バリアー機能が低下してい

る可能性も考えられることから，培養細胞上清中の

lactate dehydrogenase(LDH)を測定した．角膜上皮細

胞では，TNF-aによる LDH 上昇は認められなかった

(図 9)．このことは，TNF-a による細胞障害や細胞死

によって角膜上皮バリアーが破綻しているのではないこ

とを示している．しかしながら，TNF-a によるアポ

トーシスが角膜上皮細胞の障害をもたらすことによっ

て，角膜上皮バリアー機能の低下が誘導されていること

をこの実験系では完全には否定できない．この点につい

ては，さらなる検討が必要であると思われる．

Ⅴ お わ り に

本総説では，前眼部炎症における角膜上皮障害のメカ

ニズムについて，主に炎症性サイトカイン TNF-aの角

膜上皮バリアーへの作用およびその分子機序を中心に概

説した．オキュラーサーフェスを取り巻く環境における

炎症では，そこにある resident cells と浸潤してくる in-

filtrated cell，さらに感染症では病原微生物が互いに相

互作用しあい，複雑なクロストークのもと種々のサイト

カイン，ケモカインおよび成長因子の発現，分泌が亢進

すると考えられる．そして，角膜上皮のバリアーがいっ

たん破綻するとこれら炎症性の関連因子の透過性が亢進
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図 8 TNF-cによる myosin light chain(MLC)のリン

酸化への影響．

TNF-aを加えることによりMLC のリン酸化が亢進

するのに対して，NF-kB シグナル伝達経路阻害剤

(curcumin)を同時に添加するとそのリン酸化は抑制

された． (文献 29 より許可を得て転載)
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図 7 TNF-cによる tight junction構成分子 ZO-1，oc-

cludinの蛋白質発現への影響．

角膜上皮細胞では TNF-aの存在の有無にかかわらず

ZO-1，occludin の蛋白質発現には明らかな影響を及

ぼさない． (文献 29 より許可を得て転載)
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図 9 TNF-cの角膜上皮細胞に対する細胞障害性の検討．

種々の濃度の TNF-aを添加あるいは NF-kB シグナル伝達経路阻害剤(curcumin)添加による，角膜上皮細

胞の細胞障害性は認められなかった． (文献 29 より許可を得て転載)



し角膜実質へ到達することで，角膜実質細胞が活性化さ

れさらに炎症関連分子を発現，分泌し角膜での炎症を助

長すると思われる．つまり，いかにして角膜上皮のバリ

アー機能を維持するかがその後の炎症の拡大あるいは治

癒に大きく影響すると考えられる．角膜上皮バリアーの

維持や破綻の機序についてはまだまだ不明な点が多い

が，今後さらなる研究により角膜上皮バリアーを維持

し，強固にすることができるような薬物を見出すことが

できれば，角膜上皮障害治療のあらたな治療法の選択肢

となると確信している．

稿を終えるにあたり，受賞講演の機会を与えてくださいま

した学術奨励賞選考委員の先生方，第 114 回日本眼科学会総

会長寺崎浩子教授に心より感謝申し上げます．また，すべて

の研究に関しご指導，ご助言を賜りました山口大学大学院医

学系研究科眼科学講座西田輝夫教授をはじめとする多くの実

験を一緒に行ってきた山口大学大学院医学系研究科眼科学講

座および眼病態学講座の共同研究者の諸先生方ならびに技術

補佐員の方々に深謝いたします．
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