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春季カタルの角膜障害は，局所へ浸潤した好酸球に由

来する蛋白質により角膜上皮が傷害されることによる．

角膜線維芽細胞は，インターロイキン(IL)- や IL-

などのヘルパーT(Th) サイトカインの刺激により多量

の eotaxinを産生し，また細胞表面に vascular cell ad-

hesion molecule- を発現することにより，角膜への好

酸球浸潤を促進していることが推察された．角膜線維芽

細胞には高親和性の IL- 受容体複合体が存在し，IL-

と IL- は受容体を共有していた．また，角膜線維芽

細胞はサイトカインの刺激により Th 細胞に特異的な

ケモカインである thymus-and activation-regulated
 

chemokine(TARC)を産生した．皮膚線維芽細胞は角

膜線維芽細胞と同様の反応性を示したが，肺線維芽細胞

は TARCを産生しなかった．これらの結果から，線維

芽細胞の性質は臓器によって異なることが示唆された．

角膜線維芽細胞は組織構築のためだけの細胞ではなく，

眼アレルギー炎症の形成および増悪に積極的に関与して

いる．春季カタルにおける角膜障害の新規治療薬を考え

る上で，角膜線維芽細胞の機能制御を視野に入れる必要

がある．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：線維芽細胞，ケモカイン，接着分子，好酸

球，春季カタル
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Abstract
 

The accumulation of eosinophils and the subse-

quent release and deposition of cytotoxic proteins by
 

these cells are thought to play an important role in
 

the development of corneal lesions in individuals
 

with vernal keratoconjunctivitis(VKC). Stimula-

tion of corneal fibroblasts with the T helper (Th )-

type cytokines, interleukin(IL)- or IL- , induces
 

expression of both the chemokine eotaxin and vas-

cular cell adhesion molecule-,which together me-

diate eosinophil infiltration into the cornea. Cor-

neal fibroblasts express a high-affinity receptor
 

complex for IL- and IL- ,and their stimulation by
 

these cytokines also induces expression of thymus-

and activation-regulated chemokine(TARC),which
 

is a potent chemoattractant for Th cells. Dermal
 

fibroblasts, but not lung fibroblasts, also express

 

TARC, suggesting that corneal, dermal, and lung
 

fibroblasts play different roles in the initiation of
 

corresponding Th cell-mediated allergic conditions.

Corneal fibroblasts thus not only maintain tissue
 

structure but also contribute to the induction and
 

amplification of ocular allergic inflammation.These
 

observations suggest that the development of drugs
 

that specifically inhibit the functions of corneal
 

fibroblasts may provide a basis for new treatments
 

for the corneal disorders associated with VKC.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

アレルギー性結膜疾患には，アレルギー結膜炎，アト

ピー角結膜炎，春季カタルおよび巨大乳頭性結膜炎が含

まれる．いずれの疾患も，その本態は I型アレルギー反

応によって惹き起こされる炎症反応であるが，発現する

臨床症状は大きく異なる．アレルギー性結膜疾患のうち

春季カタルは結膜の増殖性変化と種々の角膜障害を伴う

重症の慢性結膜炎であり，その病態の解明，治療法の開

発などに多くの未解決な問題点が残されている ．アレ

ルギー性眼疾患において結膜や眼脂，涙液中に好酸球が

選択的に浸潤する(図1)．好酸球由来のmajor basic
 

protein(MBP)などの細胞傷害性蛋白は上皮細胞に対し

て細胞毒性や創傷治癒阻害作用を持つ ，MBPが角膜

潰瘍部に沈着している ，好酸球は角膜上皮基底膜を分

解する蛋白分解酵素であるmatrix metalloproteinase

(MMP)を分泌する ，好酸球数と角膜障害の程度が相

関する ，などの観察により，現在では好酸球の眼局

所への浸潤と活性化が角膜障害の原因とされている．

角膜には肥満細胞が存在しないため一次的なアレル

ギー反応は発生しないが，角膜は涙液を介して結膜組織

と隣接しており，結膜で生じたアレルギー反応により結

膜組織へ浸潤した炎症細胞やそこから放出されるサイト

カイン，酵素などの生理活性物質の影響を受けやすい．

これまでアレルギー性結膜疾患における角膜障害は，角

膜組織に固有な上皮細胞や実質細胞(線維芽細胞)が結膜

に浸潤した炎症細胞に由来する様々な因子によって一方

的に攻撃をされることにより生じると考えられてきた．

しかし近年，これらの角膜組織に固有の細胞が炎症反応

により放出される種々の生理活性因子の刺激により活性

化され，種々のサイトカイン，ケモカインやプロスタグ

ランジンなどを産生し，また，細胞表面に接着分子を発

現することで，effector細胞として炎症反応の増幅に積

極的に関与していることが示されてきた．したがって，

アレルギー性結膜疾患における角膜障害の病態では，角

膜固有の細胞と種々の炎症細胞およびサイトカインなど

の液性因子とのクロストークが重要な役割を果たしてい

ると考えられる．我々は春季カタルにおける角膜への好

酸球浸潤やアレルギー炎症そのものの増悪に，角膜実質

に存在する線維芽細胞がどのように関わっているか，ま

た，他臓器由来の線維芽細胞との性質の差異について検

討を行ったので概説する．

角膜線維芽細胞によるケモカイン産生

近年，炎症細胞の炎症局所への選択的浸潤には組織を

構成する上皮細胞，線維芽細胞，血管内皮細胞などによ

るケモカイン(chemotactic cytokine, chemokine)の分

泌と接着分子の発現が必須であることが明らかとなって

きた．ケモカインとは白血球の走化性・活性化作用を示

す類似した構造をもつ蛋白質の総称である．現在までに

約55種類余りのケモカインが同定されている．一方，

それぞれのケモカインに対応した白血球上のケモカイン

受容体も現在までに約30種類が同定されている．白血

球の種類により細胞表面に発現しているケモカイン受容

体が異なるために，特定のケモカインが放出されること

よって特定の白血球あるいは白血球分画の炎症局所への

選択的な浸潤が誘導される．角膜障害を惹き起こす主要

な要因である好酸球はケモカイン受容体のうちCCケモ

カイン受容体3(CCR3)を発現しており ，このCCR3

に対して特異的に活性を有するケモカインであるeota-

xin(CCL11)により炎症局所に強く誘導される ．Eota-

xin以外にも好酸球に対して遊走活性を持つケモカイン

は regulated upon activation,normal T-cell expressed
 

and secreted(RANTES, CCL5)やmacrophage infla-

mmatory protein-1α(MIP-1α,CCL3)など幾つかある

が，eotaxinは好中球や単球などに対してはほとんど遊

走活性を示さず，好酸球に対してのみ特異的に強力な遊

走活性を持つという，他のケモカインにはない大きな特

徴を持っている．好酸球性の炎症がみられるアレルギー

性結膜疾患においても，春季カタルやアトピー角結膜炎

患者の涙液のeotaxin濃度が，涙液中の好酸球数および

日眼会誌 109巻 11号

図 1 春季カタルにおける好酸球浸潤．

春季カタルの巨大乳頭内には，多数の好酸球が認められ

(a)，特に浸潤の強い部分では上皮が傷害され脱落し，

涙液中へ好酸球が遊走している像が認められる(b，

バーは20μm)．また，春季カタルの特徴である白色で

粘長な眼脂には，多数の好酸球および好酸球より放出さ

れた顆粒とともに，傷害され脱落した上皮細胞が認めら

れる(c：ハンセル染色，バーは20μm)．透過電子顕微

鏡による観察では(d)，好酸球内に脱顆粒像(cytoplas-

mic vacuolization)が多く認められ，好酸球が活性化し

ている(バーは1μm)．文献1より転載．
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角膜上皮障害の程度と相関することが示され ，角膜

への好酸球の浸潤およびそれに引き続いて起こる角膜障

害の病態にeotaxinが重要な役割を果たしていることが

明らかとなった．

我々は涙液中に分泌されるeotaxinの起源を探る目的

で，角膜を構成する上皮細胞や線維芽細胞のeotaxin産

生能を検討した ．これらの培養細胞を刺激するサイト

カインとしては，春季カタル患者の涙液において濃度が

上昇していることが報告されている，proinflammatory

サイトカインである腫瘍壊死因子(TNF)-αとヘルパー

T(Th)2サイトカインであるインターロイキン(IL)-4

および IL-13を選択した ．炎症局所においてTNF-

αは肥満細胞から，IL-4および IL-13は肥満細胞に加

えてTh2細胞から分泌されると考えられる．これらの

サイトカインで刺激しても simian virus40(SV40)で不

死化した角膜上皮細胞 からはeotaxinの分泌はみられ

なかった．一方，角膜線維芽細胞はこれらのサイトカイ

ンの単独の刺激によって少量のeotaxinを産生し，さら

にTNF-αと IL-4あるいは IL-13を同時に添加して培

養することにより，eotaxinの産生は相乗的に促進され

た(図2)．これらの結果から，角膜上皮細胞に比し，角

膜線維芽細胞の方がeotaxinの産生源としてより重要な

役割を果たしていることが示された．好酸球の顆粒蛋白

による化学的な細胞傷害や巨大乳頭の隆起による物理的

な刺激により，角膜上皮のバリア機能が低下し，角膜実

質が涙液中のサイトカインに暴露され，角膜線維芽細胞

からeotaxinなどの好酸球を遊走させるケモカインが多

量に産生されると考えられる．角膜線維芽細胞によって

産生されたケモカインにより，さらに好酸球が角膜局所

へ遊走し，上皮障害がさらに進行して線維芽細胞が活性

化され，炎症が増悪するという悪循環に陥っていること

が想定される．

角膜線維芽細胞による接着分子の発現

炎症局所へ炎症細胞が浸潤するためには，ケモカイン

だけでなく接着分子も重要な役割を果たしている．血管

内を流れている白血球が，血管外へ移動し炎症細胞とし

て局所の反応に参加するためには，白血球が血管内皮細

胞上でローリングした後に接着し，内皮細胞の間隙を通

り抜けて血管外へ移動する必要がある．さらに，血管外

へ遊走した白血球は組織を構成する細胞と接着すること

で炎症組織に留まり活性化される．この一連の炎症部位

への白血球の浸潤および活性化に，接着分子を介した白

血球と血管内皮細胞や線維芽細胞などの組織構成細胞と

の接着が重要な役割を果たしている．この細胞接着は，

単に細胞の移動にかかわるだけでなく，接着分子とリガ

ンドを介した細胞情報伝達，細胞活性化を惹起して，炎

症性疾患の発症・重症化に深く関与している．好酸球は

lymphocyte function associated antigen-1(LFA-1)，

macrophage antigen-1(Mac-1)，very late antigen-4

(VLA-4)などの接着分子を有しているが，そのリガン

ドとしては免疫グロブリンスパーファミリーに属する

intercellular adhesion molecule1(ICAM-1)や vascular
 

cell adhesion molecule 1(VCAM-1)がある ．好酸球

には in vitroでの ICAM-1やVCAM-1によるシグナル

により，顆粒蛋白の放出などの活性化や生存の延長が引

き起こされることが知られている．ICAM-1をリガンド

とするLFA-1やMac-1は好中球および好酸球に発現し

ているが，VCAM-1をリガンドとするVLA-4は好酸球

のみに特異的に発現しており，アレルギー炎症における

好酸球の選択的浸潤にはVLA-4/VCAM-1の経路がよ

り重要であることが想定される．実際に，マウスのアレ

ルギー性喘息モデルにおいて，好酸球はVLA-4/VCA-

M-1結合依存性に組織に浸潤し，LFA-1/ICAM-1結合

は補足的に組織好酸球浸潤を制御していることが示され

ている ．アレルギー結膜炎の動物モデルにおいても，

VLA-4の中和抗体により結膜への好酸球の浸潤が抑制

されることが報告 されている．好酸球がさらに角膜へ

と浸潤するためには，血管から結膜実質を経て結膜上皮

へと遊走した好酸球が涙液中へ移動し，角膜において脱

顆粒して角膜障害を生じると考えられる．我々は角膜線

維芽細胞から涙液中に産生・放出されたeotaxinによっ

て角膜局所へと遊走した好酸球が角膜に接着し活性化さ

れ，脱顆粒するメカニズムを知る目的で，培養角膜上皮

細胞および線維芽細胞がこれらの接着分子(ICAM-1，

VCAM-1)をどのようなサイトカインの刺激で発現する

かを検討した ．LFA-1に対するリガンドである

ICAM-1は，角膜上皮細胞・線維芽細胞ともにproin-

flammatoryサイトカインであるTNF-αの刺激により

アレルギー性結膜疾患と角膜線維芽細胞・福田

図 2 角膜上皮細胞および線維芽細胞による eotaxin

産生．

角膜上皮細胞は種々のサイトカインを添加して培養し

てもeotaxinを産生しない．角膜線維芽細胞は腫瘍壊

死因子(TNF)-α，インターロイキン(IL)-4および

IL-13の添加により少量のeotaxinを産生する．また

TNF-αと IL-4あるいは IL-13を同時に添加すると

eotaxinの産生は相乗的に増加する．●は各ドナー由

来の細胞の4回の実験の平均値を示す．バーは4人の

ドナーの値の平均値を示す．ND：検出限界以下．文

献9より転載，一部改変．
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発現が亢進した(図3A，B)．Th2サイトカインである

IL-4や IL-13の刺激では ICAM-1の発現に影響はなか

った．一方，VLA-4に対するリガンドであるVCAM-1

は，いずれのサイトカインで刺激しても角膜上皮細胞に

は発現しなかった(図3C)．一方，角膜線維芽細胞で

は，TNF-αやTh2サイトカインである IL-4や IL-13

の刺激によりVCAM-1の発現が亢進し，さらにTNF-α

と IL-4あるいは IL-13で同時に刺激すると，VCAM-1

の発現は相乗的に促進された(図3D)．

これらの接着分子発現を制御しているサイトカインの

うち，TNF-αなどのproinflammatoryサイトカイン

は炎症の種類によらず炎症局所での産生が亢進すること

が知られているが，IL-4や IL-13などのTh2サイトカ

インはアレルギー炎症，寄生虫感染などのTh2優位の

炎症反応でのみ発現が亢進する．これらの実験結果か

ら，角膜上皮細胞は，炎症のタイプによらず，TNF-α

などのproinflammatoryサイトカインが産生・放出さ

れると種々の細胞の浸潤・活性化に関与する ICAM-1

を発現して生体防御に関与すると推定される．それに対

し，角膜線維芽細胞はproinflammatoryサイトカイン

のみならず，Th2サイトカインに反応して，より好酸

球に特異的な接着分子を発現することで炎症細胞の選択

的浸潤に関与していることが示唆される．

角膜線維芽細胞における

IL-4/13受容体の発現

前項に記載したようにTNF-αや IL-4および IL-13

による角膜線維芽細胞の活性化が眼アレルギー炎症の形

成に関与していることが明らかとなった．一方，角膜線

維芽細胞がTNF-αに対する受容体を発現することは示

されていた が，IL-4，IL-13の受容体の発現について

は不明であった．そこで，我々は角膜線維芽細胞のこれ

らのサイトカインの受容体の発現について検討した ．

IL-4受容体複合体は，IL-4Rα，IL-13Rα1，IL-13Rα2

および IL-2Rγcの4つの構成因子から成り，T細胞や

B細胞などの炎症細胞や血管内皮細胞など種々の細胞に

よって，これらの構成因子の発現の組み合わせが異なっ

ている ．図4に示すように，角膜線維芽細胞において

はこれら4つの因子のすべての発現がmRNAレベルお

よび細胞表面の蛋白レベルで確認され，炎症細胞と同様

の発現であった．また，実際に I標識 IL-4を用いて

受容体結合実験を行った結果，角膜線維芽細胞には高親

和性の IL-4受容体が存在し，結合定数は約10pM で，

結合部位数は細胞1個当たり約2万個であることが明ら

かとなった．また， I標識 IL-4の角膜線維芽細胞へ

の結合は標識されていない過剰量の IL-4のみならず

IL-13によっても阻害されることから，IL-4と IL-13は

受容体を共有していることが推察された．IL-4および

IL-13は角膜線維芽細胞へ作用し，転写因子である sig-

nal transducer and activator of transcription(STAT)

6を活性化するが(図4B)，その信号伝達の過程におい

ては IL-4Rαが重要な役割を果たしている．なぜなら，

IL-4Rαの中和抗体の添加により IL-4あるいは IL-13

両者による角膜線維芽細胞のSTAT 6の活性化は生じ

ず，またeotaxinの産生も抑制されるからである．ま

た，IL-13Rα1を中和抗体により阻害すると，IL-13に

よるeotaxinの産生は抑制されるが，IL-13Rα2を阻害

すると反対にeotaxinの産生は促進されることから，

IL-13Rα2は他の炎症細胞と同様にdecoy(おとり)受容

体としてnegative regulationに働いていると考えられ

る．

角膜線維芽細胞と他臓器由来の

線維芽細胞の性質の差異

線維芽細胞は角膜のみならず全身の臓器に存在してい

る．従来，線維芽細胞は組織構築を保つために，主に細

胞外マトリックスの代謝をする単なる支持細胞であり，

炎症が生じた場合は，線維芽細胞は微生物や炎症細胞に

より一方的に攻撃を受けると考えられていた．しかしな

図 3 角膜上皮細胞および線維芽細胞における接着分子

の発現．

種々の炎症細胞に結合し得る intercellular adhesion
 

molecule 1(ICAM-1)は角膜上皮細胞および線維芽細

胞ともにTNF-αによって発現が誘導され，Th2サ

イトカインの影響は受けない(A)．しかしながら，好

酸球に特異性の高いvascular cell adhesion molecule

1(VCAM-1)においては角膜上皮細胞には発現せず，

角膜線維芽細胞ではTNF-αと IL-4あるいは IL-13

が同時に作用すると，発現が相乗的に促進される

(B)．N＝4， p＜0.05(Dunnett’s test)．
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がら近年，種々の臓器の線維芽細胞は角膜線維芽細胞と

同様に，細胞外マトリックスの代謝のみに留まらず，

様々なサイトカインやケモカインなどの生体活性物質を

発現することで，種々の炎症細胞と相互に影響しあい，

炎症反応の増悪や遷延化に重要な役割を果たしていると

考えられるようになってきた ．

また，線維芽細胞はほとんどすべての組織の実質に存

在する紡錘形の細胞であるが，そのすべてが同様の性質

を持った均一の細胞集団ではないことも報告されてきて

いる．隣接する臓器であっても線維芽細胞のフェノタイ

プや機能が異なっていたり，同じ組織内においてさえも

異なったフェノタイプの線維芽細胞の集団が存在するこ

とや，炎症などによる局所の微小環境の変化により線維

芽細胞の性質が変化することが報告 されてきてい

る．さらに，これらの異なる組織由来の細胞の性質は，

継代培養しても長く保たれる ．

一方，アレルギー炎症は眼表面に特異的な疾患ではな

く，鼻粘膜や肺などの気道や皮膚などの様々な臓器にも

生じる．これらの臓器においても，炎症の原因となる I

型アレルギー反応自体は，免疫担当細胞により同様の機

序で生じていると考えられるが，その炎症像や臨床症状

の表現形は全く異なっている．病態解明のために，気道

や皮膚由来の上皮細胞や線維芽細胞などの組織構成細胞

を用いた研究が数多くなされているが，同様の細胞種に

おいても由来する臓器が異なるとその結果は必ずしも一

致しない ．したがって，標的臓器の解剖学的な差異

以外に，存在する組織構成細胞の性質が異なっている可

能性が考えられる．

我々は角膜の線維芽細胞が，喘息やアトピー性皮膚炎

などのアレルギー疾患の標的臓器に存在する線維芽細胞

と性質が同様か検討した ．まず，皮膚や肺においても

好酸球の浸潤に重要な役割を果たしているeotaxinの産

生について検討した．皮膚および肺由来の線維芽細胞は

角膜線維芽細胞と同様の反応性を示し(図2)，TNF-α，

IL-4および IL-13の刺激により少量のeotaxinを産生

し，さらにTNF-αと IL-4あるいは IL-13を同時に添

図 4 角膜線維芽細胞における IL- 受容体の発現．

Ａ；角膜線維芽細胞(CF)には IL-4受容体複合体を構成している IL-4Rα，IL-13Rα1，IL-13Rα2および

IL-2RγcなどのすべてのmRNAが発現している．P：陽性対照．Ｂ；角膜線維芽細胞において細胞質に存

在している signal transducer and activator of transcription(STAT)6は，IL-4の刺激によりリン酸化され

細胞質から核内へ移動しDNAへ結合して，種々の遺伝子発現を調節する．文献19より転載，一部改変．

Ｃ；角膜線維芽細胞上には少なくとも3種の IL-4受容体複合体が発現していると考えられる．IL-4Rαと

IL-13Rα1からなる受容体には IL-4と IL-13の両者が結合するが，IL-4Rαと IL-2Rγcからなる受容体に

は IL-4しか結合しない．また，IL-13は IL-13Rα2にも結合するが，細胞内にシグナルを伝えずdecoyと

して働くと考えられている．文献44より転載，一部改変．
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加して培養することにより，eotaxin産生は相乗的に増

加した．次に，各臓器由来の線維芽細胞からの thymus-

and activation-regulated chemokine(TARC,CCL17)

およびmacrophage-derived chemokine(MDC,CCL22)

の産生能を検討した ．TARCおよびMDCはいず

れもCCR4を特異的な受容体とするケモカインであり，

Th2細胞に対する特異性が高く強力な遊走活性を持

つ ．前述のように，アレルギー性結膜疾患，喘息や

アトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患はいずれも

Th2優位な炎症であることが示されている ．した

がって，炎症局所においてTARCやMDCを抑制する

ことはアレルギー反応を惹き起こす根元的な細胞である

Th2細胞の浸潤の抑制につながり，それ以降のアレル

ギー炎症を抑制出来ると考えられる．実際に，喘息やア

トピー性皮膚炎の動物モデルにおいても，TARCや

MDCに対する中和抗体の投与により炎症反応の軽減や

症状の改善が認められている ．角膜，皮膚および肺

由来の線維芽細胞いずれも，単独のサイトカインの添加

においては，TARCの産生は認められなかった．しか

しながら，TNF-αに IL-4あるいは IL-13を同時に添加

して培養すると角膜線維芽細胞は多量のTARCを産生

した(図5A)．TNF-αとインターフェロン(IFN)-γを

同時に添加して培養してもTARCの産生は認められな

かった．また，皮膚由来の線維芽細胞も同様にTNF-α

と IL-4あるいは IL-13の同時刺激により多量のTARC

を産生した(図5B)．しかしながら，肺由来の線維芽細

図 5 各臓器由来の線維芽細胞における TARCの産生．

角膜(A)および皮膚(B)由来の線維芽細胞はTNF-αとIL-4あるいはIL-13の同時刺激により多量のthymus-

and activation-regulated chemokine(TARC)を産生するが，肺(C)由来の線維芽細胞はサイトカインによ

る刺激でもTARCを産生しない．ND：検出限界以下．TARC mRNAも角膜および皮膚線維芽細胞では

TNF-αと IL-4あるいは IL-13の同時刺激で誘導されるが，肺線維芽細胞では誘導されない(D)．●は各ド

ナー由来の細胞の4回の実験の平均値±標準誤差を示す．バーは3人のドナーの値の平均値を示す．P：陽

性対照．文献31より転載，一部改変．
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胞においては，いずれのサイトカインを組み合わせて刺

激してもTARCの産生は認められなかった(図5C)．

TNF-αと IL-4あるいは IL-13の同時刺激による角膜お

よび皮膚線維芽細胞のTARCの産生は，TNF-α，IL-4

および IL-13の濃度依存的に亢進したが，IL-4は IL-13

に比しより強くTARCの産生を促進した．また，real-

time PCRを用いたTARC mRNAの発現においても，

蛋白レベルと同様の結果を示した．すなわち，角膜およ

び皮膚線維芽細胞においてはサイトカイン単独の刺激に

おいてはTARC mRNAは検出されなかったが，TNF-

αと IL-4あるいは IL-13の同時刺激によりTARC
 

mRNAの発現が検出された(図5D)．また，CCR4の

もう一つのリガンドであるMDCは，角膜，皮膚および

肺由来の線維芽細胞いずれの細胞からも産生されなかっ

た．文献的に，皮膚や肺由来の上皮細胞は，サイトカイ

ンの刺激に反応してTARCを産生することが報告

されている．一方，角膜においては，SV40で不死化し

た培養上皮細胞を用いて検討したところ，角膜上皮細胞

は種々のサイトカインで刺激してもTARCは蛋白レベ

ル，mRNAレベルともに発現が認められなかった．こ

のように3つの臓器由来の上皮細胞，線維芽細胞の

TARC産生のパターンは異なっている．この上皮細胞

と線維芽細胞との反応性の差異が，具体的にどのような

意味を持っているのかは現時点では明確ではないが，ア

レルギー性炎症の臓器特異的な病態に関与している可能

性が推察される．また，角膜においては，ケモカイン産

生能は一般に上皮細胞では低く，線維芽細胞では高いと

いう特異な性格を有しており，角膜線維芽細胞が炎症反

応の形成により重要な役割を果たしていることを示すと

ともに，他の臓器で得られた知見が必ずしも眼の病態に

当てはまらないことも示している．

線維芽細胞の制御の可能性

好中球に対して強い遊走活性を持つ IL-8は，角膜上

皮細胞および線維芽細胞いずれの細胞からもTNF-αな

どのproinflammatoryサイトカイン単独の刺激により

多量に放出されることが報告 されている．一方，好酸

球に特異性の高いeotaxinは前述の通り，角膜上皮細胞

からは全く産生されず，線維芽細胞においてもproin-

flammatoryサイトカインのみでは少量しか産生されな

いが，Th2サイトカインである IL-4や IL-13が共存す

ると相乗的に産生量が増加する ．また，接着分子の発

現形式も，種々の炎症細胞に対して接着し得る ICAM-1

は角膜上皮細胞および線維芽細胞いずれの細胞からも

TNF-αなどのproinflammatoryサイトカイン単独の

刺激で発現され，好酸球の接着に特異的なVCAM-1は

proinflammatoryサイトカインに加えて，Th2サイト

カインである IL-4や IL-13が共存した時に発現が上昇

する ．これらの事実を考え合わせると，角膜上皮細

胞は炎症の性質によらず非特異的に反応するが，角膜線

維芽細胞はTh2型の炎症反応を認識し，Th2型の炎症

反応に応じたケモカインや接着分子を発現することで，

好酸球，Th2リンパ球などのアレルギー性結膜疾患に

特徴的な炎症細胞の選択的な浸潤に関与していると考え

られる．このことをさらに検討するために，我々はTh1

サイトカインである IFN-γの角膜線維芽細胞による

eotaxin産生に対する作用を検討した ．IFN-γは単独

では，角膜線維芽細胞のeotaxin産生に対して何ら影響

しなかった．IL-4や IL-13などのTh2サイトカインは

前述のようにTNF-αや IL-1などのproinflammatory

サイトカインによって誘導されたeotaxin産生を相乗的

に促進するのに対し，IFN-γは IL-4とは全く反対の作

用を示し，TNF-αや IL-1誘導性のeotaxin産生を強

力に抑制した(図6)．また，IFN-γは，TNF-αと IL-4

の同時刺激により誘導される多量のeotaxinの産生をも

ほぼ完全に抑制した．これらの結果は，個々のサイトカ

インの角膜線維芽細胞に対する作用が異なるということ

に留まらず，線維芽細胞自身が炎症反応がTh1優位か

Th2優位かを識別し，ケモカインや接着分子の発現を

変化させて浸潤細胞の選択に積極的に関与していること

を示唆している．さらにこれらの結果は，角膜線維芽細

胞を制御することにより角膜への好酸球の浸潤の抑制お

よび，それに引き続いて起こる角膜障害の治療に応用出

来る可能性を示唆している．また，Th2サイトカイン

図 6 eotaxin産生に対する IFN-(と IL-，IL- の

作用．

TNF-αにTh2サイトカインである IL-4(●)あるい

は IL-13(○)を加えると角膜線維芽細胞からのeotax-

inの産生は相乗的に増加するのに対し，Th1サイト

カインであるインターフェロン(IFN)-γ(▲)を加え

ると，濃度依存的にeotaxin産生は抑制される．N＝

4， p＜0.05(Dunnett’s test)．文献9および43より

転載，一部改変

平成17年11月10日 723アレルギー性結膜疾患と角膜線維芽細胞・福田



の信号伝達における角膜線維芽細胞の制御については，

前述したように IL-4Rαの阻害により IL-4および IL-

13両者の抑制が可能であると考えられる．

現在春季カタルの治療に用いられているステロイド剤

は，角膜線維芽細胞からのeotaxin産生や，ICAM-1お

よびVCAM-1などの接着分子の発現を抑制する．これ

らの結果は，ステロイド剤が免疫担当細胞の抑制のみな

らず，角膜線維芽細胞に対しても直接作用してその機能

を制御している可能性を示唆している．

結 語

線維芽細胞は単に組織を構成しているだけでなく，

種々のサイトカイン，特にTh2サイトカインである

IL-4や IL-13に反応して，アレルギー性炎症の形成お

よび増悪に重要な役割を果たしている (図7)．また，

角膜や皮膚と肺由来の線維芽細胞は，TARCの産生能

が異なり，Th2型のアレルギー炎症の形成においてこ

れらの細胞の役割が異なっている．さらに，種々の疾患

において，炎症組織由来の線維芽細胞は健常組織由来の

細胞に比し，性質が変化して活性化が起こりやすくなっ

ていることが知られている．慢性の炎症性疾患である春

季カタルにおいても，持続する炎症性サイトカイン，

Th2サイトカインの刺激により線維芽細胞の性質が変

化している可能性が考えられる．しかしながら現時点で

は，in vivoにおいて角膜および結膜の線維芽細胞が活

性化しているかどうかの証明はされていない．今後は巨

大乳頭や角膜潰瘍部由来の線維芽細胞など，病変部由来

の細胞と健常組織由来の細胞の性質や機能を in vitro

で，また in vivoにおいても何らかのマーカーを用いて

比較検討することで，春季カタルの病態がさらに明らか

となることが推察される．将来的には，角膜の細胞の機

能のみを特異的に抑制することによって，免疫抑制を起

こさずアレルギー炎症のみを治療できる選択性の高い薬

剤の開発が必要であると考える．

稿を終えるに当たり，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分子感知医科学講座(眼科学)西田輝夫

教授および熊谷直樹助教授に深謝いたします．また，多くの

実験を一緒に行ってきた山口大学分子感知医科学講座(眼科

学)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

術補佐員の方々に感謝いたします．
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