
緒 言

アレルギー性結膜疾患は，結膜の増殖性病変やアト

ピー性皮膚炎などの有無によりアレルギー性結膜炎，ア

トピー性角結膜炎，春季カタル，巨大乳頭性結膜炎の4

疾患に分類される．このうち，春季カタルは上眼瞼結膜
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総 説

アレルギー性結膜疾患におけるリモデリング

福田 憲，熊谷 直樹，藤津揚一朗，西田 輝夫

山口大学大学院医学系研究科眼科学

要 約

春季カタルは慢性のアレルギー性炎症疾患であるが，

結膜巨大乳頭や角膜プラークなどの組織構築の変化を

伴った病変，すなわちリモデリングが生じる．巨大乳頭

では炎症細胞の浸潤のみならず，上皮細胞の変化，間質

への細胞外マトリックスの過剰な沈着，線維芽細胞や血

管の過増殖などが観察される．また角膜プラークにおい

ては，広範な上皮欠損の後に変性上皮などの堆積物が沈

着することで，正常な上皮細胞が被覆できず，創傷治癒

が妨げられる．これらのリモデリングは，角膜や結膜に

おける炎症反応の増悪因子として働く．培養細胞を用い

た研究により，これらの病変では活性化された線維芽細

胞が重要な役割を演じていることが明らかとなりつつあ

る．今後，春季カタルの治療では免疫反応を抑制する薬

剤に加えて，これらのリモデリングを制御する治療も考

慮すべきであると考えられる．(日眼会誌 ： ―

， )

キーワード：リモデリング，細胞外マトリックス，春季

カタル，線維芽細胞，サイトカイン
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Abstract
 

Vernal keratoconjunctivitis(VKC),a chronic and
 

severe form of ocular allergic disease, is character-

ized by tissue remodeling such as the formation of
 

giant papillae at the upper tarsal conjunctiva and
 

the development of corneal plaques. Giant papillae
 

develop as a result of infiltration of inflammatory
 

cells,changes in the epithelial layer,increased depo-

sition of extracellular matrix molecules, prolifera-

tion of conjunctival fibroblasts, and an increase in
 

the number of blood vessels. Corneal plaques form
 

subsequent to corneal epithelial defects, and their
 

surface remains uncovered by the corneal epith-

elium；consequensly,corneal epithelial cells are not
 

able to attach to or migrate over the plaques.These
 

remodeling lesions not only affect tissue structure

 

but also contribute to amplification of allergic in-

flammation in the conjunctiva and cornea. Recent
 

evidence from  studies indicates that acti-

vated fibroblasts play a central role in the induction
 

and amplification of ocular allergic inflammation
 

and the consequent development of giant papillae
 

and corneal disorders in individuals with VKC.

Tissue remodeling thus represents a potential thera-

peutic target for treatment of VKC.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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の巨大乳頭や輪部の堤防状隆起などの結膜増殖性病変を

伴うものと定義されており，多くの症例で他の眼疾患で

はみられない特有な角膜病変を生じる ．他のアレル

ギー性結膜疾患と同様に，Ⅰ型アレルギー反応を主体と

する病態でありながら，なぜ春季カタルのみでこれらの

病変が出現するかについては未だ不明な点も多い．近

年，種々の臓器や疾患において，急性炎症性疾患と慢性

炎症性疾患の本質的な相違点の一つである組織構築の変

化を説明する概念として，組織の再構築 リモデリング

(remodeling)」が注目されている．本稿ではアレルギー

性結膜疾患，特に慢性・重症な炎症性疾患である春季カ

タルにおける結膜増殖性変化や角膜障害の発生機序につ

いて，リモデリングの観点から概説する．

リモデリングと細胞外マトリックス

リモデリングという言葉は組織障害や慢性炎症などを

背景とした三次元的な組織構築の変化を指す．組織修復

の観点から組織構造の変化を評価した場合，炎症を起こ

した部位が傷跡を残さずに元どおりに修復されることを

完全修復(repair)と呼び，傷跡を残して組織が修復さ

れ，組織構築が何らかの形で変化することがリモデリン

グと呼ばれる．したがって， リモデリング」という用

語の意味する組織学的な変化や引き起こされる臨床像

は，臓器や疾患によって異なる ．さらに， リモデリ

ング」という用語自体の定義は年代あるいは研究者に

よっても若干異なる．リモデリングが生じることにより

心血管系，腎臓，肝臓，気道，あるいは関節などのさま

ざまな臓器において組織学的な変化のみならず，心不全

や腎不全などの臓器機能の障害を来すために，生命予後

や生活の質を左右する重要な要因である．一方，多くの

臓器リモデリングに共通してみられる組織学的な変化も

存在し，その代表的なものが組織の線維化である．線維

化は炎症や傷害に対する反応性の治癒過程において重要

な役割を果たしているが，過剰なあるいは持続的な線維

化は組織の硬化を引き起こし，組織固有の機能障害を引

き起こす．組織の線維化はさまざまな要因によって制御

されているが，最も重要な制御因子は細胞外マトリック

ス(extracellular matrix, ECM)の産生増加・分解抑制

による過剰沈着である．線維化においては，マクロファ

ージなどの炎症細胞とともに，線維芽細胞や平滑筋細胞

などの組織固有の間葉系細胞由来の細胞群が増殖や遊

走，細胞死，形質変換を起こし，ECM の産生，分解酵

素などによる分解・改変をすることによって組織の三

次元的な構築が改変される．サイトカイン，成長因子な

どの液性因子による修飾も共通因子であると考えられ

る ．

生体内で細胞あるいは細胞集団を取り巻いている物質

であるECM は，異なった複数の組織を1つの器官内に

保持するために重要な物質であり，全身のあらゆる臓器

に存在する．ECM の構成成分は，コラーゲンやエラス

チンなどの線維成分とプロテオグリカンやグリコサミノ

グリカンなどの非線維成分(基質成分)，およびこれらと

細胞との接着を調節するフィブロネクチン，ラミニン，

ビトロネクチンなどの接着物質などから成る．ECM は

臓器の支持や臓器間の境界をつくる役割以外に，基底膜

の構成成分として細胞接着の足場を提供し，細胞増殖，

分化，移動などの制御において細胞の生存環境を形成し

ている．

ECM の代謝は主に線維芽細胞や平滑筋細胞などの間

葉系由来の細胞群が司っている．これらの細胞群はコ

ラーゲンなどのECM の生合成と同時に，matrix metal-

loproteinase(MMP)などの分解酵素を分泌することで

ECM の分解にも関与し，これらの両者のバランスを保

つことで組織構築の維持を行っている．さらに分解系

は，主要なECM 分解酵素であるMMPと，MMPの

内因性の阻害物質である tissue inhibitor of metallo-

proteinase(TIMP)のバランスによって全体的な分解活

性が規定される．炎症などでは，この合成系と分解系の

バランスがどちらか一方に傾くことにより正常な組織構

築が破綻して種々の病的状態を呈する．すなわち分解系

が合成系を上回ることによって組織融解に，反対に合成

系が分解系を上回ることによって組織の線維化や過形成

の状態へと向かう．ECM の過剰な蓄積による線維化は

組織の硬化を来す．またECM は種々の炎症細胞に対し

て，接着を介して活性化や寿命の延長を促す作用をもつ

ため ，ECM の組織内への過剰な沈着は，炎症反応が

持続しやすくなる微小環境となる．さらにECM はサイ

トカインや成長因子などの貯蔵庫としても作用し ，こ

れらの生理活性物質を安定化することにより作用を増強

する．したがって，炎症局所でリモデリングが生じ，

ECM が過剰に沈着すると組織が増殖・肥厚するととも

に，炎症細胞のさらなる活性化を促し，炎症反応の増幅

および遷延化を促進していることが推察される．

アレルギー疾患におけるリモデリングは，気管支喘息

における気道リモデリングの研究が最も進んでいる．慢

性の炎症反応により気道上皮細胞の増殖および杯細胞

化，上皮基底膜の肥厚や上皮下組織の線維化，気管支平

滑筋細胞の増殖・肥大などの特徴的な組織変化を生じる

とともに，気道内腔の狭小化を来し，平滑筋収縮により

気道狭窄はさらに増強されることから喘息の重症化，慢

性化の主要な因子となる ．従来，気管支喘息では可

逆性の気道収縮が病因とされてきたが，近年の研究では

このようなリモデリングによって生じる薬剤抵抗性の非

可逆的な気道狭窄がその本態であると認識されている．

一方，眼アレルギー疾患におけるリモデリングにおけ

る研究は，慢性炎症，組織障害などを背景とした三次元

的な組織構築の変化というリモデリングの定義と合致す

る春季カタルにおいて主に研究が進められている．巨大
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乳頭性結膜炎やアトピー性角結膜炎でも組織にリモデリ

ングが生じていると考えられるが，これらの疾患におい

ては診断目的での生検や治療目的での結膜切除は行われ

ないため，現実にはその病理組織像はほとんど分かって

いない．春季カタルの結膜巨大乳頭の形成と角膜プラー

クは，組織構築の変化を伴った典型的なリモデリングで

あると考えられる．巨大乳頭のような肉眼的に明らかな

大きさの増殖性病変を認めるアレルギー疾患はなく，例

えば喘息における気道上皮下の線維化はあくまで顕微鏡

レベルの程度に過ぎない．またシールド潰瘍(楯型潰瘍)

などの角膜上皮，実質病変がみられるが，これらも眼ア

レルギーに特徴的な所見であると考えられる．他臓器で

のアレルギー疾患でも上皮傷害はみられるが，アトピー

性皮膚炎における手指掻痒による上皮剥離を除けば，ア

レルギー反応自体でこのように広範囲に上皮が持続的に

剥離する臓器はない．このように春季カタルは，他の臓

器のアレルギー疾患とは大きく異なる臨床像や病態を示

しており，標的臓器における個々の解析が病態の理解に

必要であると考えられる．

リモデリングの観点からみた春季カタル

1．結膜増殖性病変

巨大乳頭や輪部の堤防状隆起などの結膜の増殖性変化

は，他の炎症性結膜疾患ではみられない春季カタルに特

徴的な病変である．巨大乳頭は長期間続く炎症反応の結

果，結膜下の網目状に存在する線維性構造物が崩壊して

一部の網目構造が拡大するために，結膜固有層の腫脹が

外方に大きく突出することにより形成されると考えられ

る．巨大乳頭でみられる増殖性病変は，病理組織学的に

①結膜上皮層の変化，②ECM の過剰沈着，③炎症細

胞の浸潤，④結膜固有の線維芽細胞の増加および⑤血

管の増生などにより形成されている．春季カタルはⅠ型

アレルギー反応による角結膜炎である．したがって，肥

満細胞上の IgEが抗原により架橋され脱顆粒すること

に始まる即時相と，好酸球やTリンパ球などの浸潤に

より生じる遅発相とから成る二相性の反応が生じている

と考えられる．動物モデルや抗原誘発試験と異なり，実

際の臨床では抗原刺激が持続的に与えられるために即時

相と遅発相が混在し，同時に生じていると考えられ，病

理組織切片でもこれらの反応が混在した結果をみている

と考えられる．また病理標本上の巨大乳頭の所見は，症

例により必ずしも均一ではなく，上記の特徴の程度は症

例により大きく異なるが，これは疾患の経過や検体の採

取された時期により影響を受けると考えられる．以下に

リモデリングの観点からみた巨大乳頭の組織学的特徴を

述べる．

１)結膜上皮層の変化

瞼結膜の上皮は通常2～3層の円柱上皮であるが，巨

アレルギー性結膜疾患とリモデリング・福田他

図 1 巨大乳頭における上皮細胞の変化．

巨大乳頭の上皮層は過形成しており，またGoblet細胞も増加している(A)．反対に上皮層が欠損している

部分も認められ，その部位には好酸球の集積が認められる(B)．結膜固有層に上皮細胞の異所性の増殖(C)

や偽腺管状構造(D)もしばしば認められる．(scale bar：20μm，ヘマトキシリン・エオジン染色)
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大乳頭では上皮層が5～10層に重層化して過形成してい

る(図1A)．反対に上皮層が菲薄化していたり，欠損し

ている部分も認められる．これらの変化は同じ組織標本

上に同時に存在していることも多い．上皮内には通常で

は認められない炎症細胞(好酸球，肥満細胞)の浸潤が認

められる．特にHorner-Trantas斑の部位では，結膜上

皮が変性し好酸球が高度に集積している(図1B)．ま

た，結膜固有層に上皮細胞の異所性の増殖(in-growth)

や偽腺管状構造がしばしば認められる(図1C，D)．

Goblet細胞の増加も認められる(図1A)．免疫組織化

学的検討により，巨大乳頭の上皮層では上皮細胞の増殖

が亢進し，新生血管の誘導因子であるvascular endothe-

lial growth factor(VEGF)の産生の亢進，ECM に対す

る受容体であるインテグリンα3およびα6の発現上昇

が報告されている ．

２)ECM の沈着

生化学的手法により，瞼結膜巨大乳頭においてプロテ

オグリカンの減少とコラーゲンの増加が報告されてい

る．また，コラーゲンのうち，Ⅰ型とⅢ型コラーゲンの

比率が変化して，相対的にⅢ型コラーゲンが増加してい

ることが報告されている ．また，巨大乳頭を免疫組織

化学的に解析した研究により，春季カタルの増殖性変化

ではⅠ型，Ⅲ型，Ⅳ型，Ⅴ型およびⅦ型コラーゲン，

フィブロネクチン，テネイシン，ラミニンなどのECM

の沈着が増加していることが示されている (表1，

図2)．さらに活動性の眼瞼型の春季カタル患者の涙液

中でも，プロコラーゲン濃度が上昇していることより ，

巨大乳頭における結膜局所でのコラーゲンなどのECM

の合成が亢進していることが示唆されている．主に基底

膜に分布するⅣ型コラーゲンとanchoring fibrilとして

働くⅦ型コラーゲンも増加しているが，これらの増加は

気道リモデリングにおける上皮基底膜の肥厚と同様の意

義があると考えられる．

３)炎症細胞の浸潤

巨大乳頭の内部では，結膜固有層だけでなく上皮層に

も種々の炎症細胞が浸潤している．浸潤している主な炎

症細胞は好酸球，肥満細胞，T細胞，形質細胞，マク

ロファージなどである．好酸球の浸潤は結膜固有層，特

に血管周囲に顕著であるが，上皮内にも多く認められ，

特に集積の多い部分の上皮層は変性・脱落が観察される

(図1B)．好酸球およびその顆粒蛋白質は涙液中でも増

加しており ，血管内から結膜固有層へと浸潤した好酸

球は上皮層へと移動し，さらに涙液中へ分泌物とともに

出ていくと考えられる．

ヒト末梢組織の肥満細胞は含有するプロテアーゼによ

り2種類に分類され，トリプターゼを含み，キマーゼを

含まない粘膜型(MC )と，トリプターゼとキマーゼの

両者を含む結合組織型(MC )に分けられる．正常の結

膜においては，固有層にMC が存在し，上皮内におい

ては肥満細胞を認めないという報告と少数のMC が存

在するという報告がある ．春季カタルにおいては，

上皮内，固有層ともに肥満細胞の増加が認められ，サブ

タイプとしてはMC とMC の両者が増加してい

る ．さらに近年，結膜に存在する肥満細胞が種々の

サイトカインの産生源として重要であり，MC はイン

ターロイキン(IL)-4および IL-13を，MC は IL-5およ

び IL-6を含むことが示され ，即時相のみならず遅発

相や組織のリモデリングを含むアレルギー性炎症の全経

過に肥満細胞が関与している可能性が考えられる．

図 2 巨大乳頭における細胞外マトリックスの発現．

巨大乳頭では種々の細胞外マトリックスの沈着が亢進してい

る．抗Ⅰ型コラーゲン抗体および抗テネイシン抗体を用いた

免疫組織化学染色では，Ⅰ型コラーゲン(A)は固有層の細胞

間にびまん性に存在するが，テネイシン(B)は主に上皮下に

沈着していることが分かる(scale bar：20μm)．電子顕微鏡

(C)では，細胞間(Fb：線維芽細胞，M：肥満細胞)にコラー

ゲン線維の増生が認められる(scale bar：2μm)．

表 1 春季カタルで発現している主な細胞外マトリックス

と分解酵素

細胞外マトリックス 分解酵素

構造蛋白質 Matrix metalloproteinase

(MMP)

コラーゲン

(TypeⅠ，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ，Ⅶ)

proMMP-1，proMMP

-9

プロコラーゲン

(TypeⅠ，Ⅲ)

activeMMP-2，active
 

MMP-9

接着蛋白質類 その他

フィブロネクチン plasminogen activator

ラミニン plasminogen

テネイシン

オステオポンチン
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リンパ球では，CD4陽性T細胞の増加が認められる．

これらのCD4陽性T細胞のほとんどがCD45RO陽性

のメモリーT細胞であることが知られている ．さらに

Maggiらは結膜に浸潤したCD4陽性T細胞を培養する

ことで，これらの細胞のほとんどが IL-4を産生する

Th2細胞であることを示し ，春季カタルもアレル

ギー性喘息やアトピー性皮膚炎などの他の臓器のアレル

ギー疾患と同様にTh2優位な免疫反応であることが明

らかとなった．

４)組織構成細胞の変化

巨大乳頭内では，浸潤する炎症細胞の増加のみなら

ず，組織構成細胞である結膜固有の線維芽細胞の増加が

認められる (図3C)．気道リモデリングにおいては，

線維芽細胞が形質転換して筋線維芽細胞(myofibrob-

last)に変化していることが報告されているが，結膜線

維芽細胞が形質転換しているかは未だ明らかでない．線

維芽細胞の増加は，ECM の産生の増加，炎症性メディ

エーターの発現増加につながり，巨大乳頭形成に重要な

役割を果たしていると考えられる．また，気道リモデリ

ングと同様に，結膜固有層での血管の増生が認められ

る (図3D)．新生血管の誘導因子であるVEGFの発

現が上皮細胞で亢進していることが報告されている．

2．角 膜 障 害

アレルギー性結膜疾患のうち，春季カタルやアトピー

性角結膜炎においては結膜での強い炎症により落屑状の

点状表層角膜症，角膜びらん，シールド潰瘍，および角

膜プラークなどの種々の角膜障害を来す ．いずれの病

変も他の結膜や角膜での炎症性疾患では認められず，本

疾患に特異的な病変であるといえる．角膜プラーク以外

の病変においては生検が事実上不可能であり，その病理

像はほとんど明らかでないが，角膜潰瘍の潰瘍底に好酸

球の顆粒蛋白質が沈着していることが報告されてい

る ．また角膜プラークの病理組織学的検討も十分に

はなされていないため不明な点が多いが，電子顕微鏡で

上皮細胞や好酸球が認められること や，免疫染色で好

酸球由来の細胞傷害性蛋白質が検出されることなどか

ら，変性した上皮細胞や好酸球，ムチンなどがその構成

成分ではないかと考えられている．角膜プラークは明瞭

な層状の構造を呈し，その内部には細胞成分を認めず，

辺縁や裏面に好酸球や角膜上皮細胞を認めることが多い

(図4A～C)．電子顕微鏡では，表層部にフィブリン様

物質が付着し，その下に顆粒状の層と無構造な層が交互

に積み重なっていることが報告されている (図4

D)．角膜プラークの形成機序は未だ明らかになってお

らず，なぜこのような明瞭な層状構造を呈するかは不明

である．厚いプラーク上には角膜上皮は被覆することが

できず，外科的に剥離しない限り上皮欠損の状態が継続

する．

図 3 巨大乳頭における固有層の変化．

巨大乳頭では，炎症細胞の浸潤(A)，細胞外マトリックスの沈着(B)，結膜線維芽細胞の増殖(C)，血管の

増生(D)などが観察される．(scale bar：20μm，ヘマトキシリン・エオジン染色)
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3．リモデリング関連因子の発現

リモデリングには種々の液性因子が間接的に関与する

と考えられる．これらの液性因子は涙液中の濃度や活

性，あるいは巨大乳頭内での発現を免疫染色を用いて多

数検討されている．炎症性サイトカインでは IL-1β，

tumor necrosis factor-α，IL-6および可溶性 IL-6受容

体が，Th1サイトカインとしては IL-2，interferon(IF-

N)-γ，IL-12，Th2サイトカインでは IL-4，IL-5，IL-

10，および IL-13などの濃度の上昇が報告されている．

ケモカインとしてはeotaxin，eotaxin-2，IL-8，CXC-

L9，monocyte chemo-attractant protein-1，thymus-

and activation-regulated chemokine(TARC)，macro-

phage-derived chemokine(MDC)などの発現の亢進が

報告されている．成長因子では，transforming growth
 

factor(TGF)-β，basic fibroblast growth factor(bFG-

F)，platelet-derived growth factor(PDGF)，VEGF

などの発現が亢進している ．TGF-βは特に好酸

球とマクロファージに発現していることが報告されてい

る．

ECM の沈着の亢進，およびプロコラーゲンの涙液中

での上昇など前述したように，ECM の産生の亢進を示

唆する所見が報告されているが，分解酵素の発現に関し

ても検討されている．ECM を分解する主要な因子であ

るMMPでは，巨大乳頭内でのMMP-9の発現亢進，

涙液中のproMMP-1，proMMP-9濃度の上昇 ，およ

び涙液中の活性型MMP-2および活性型MMP-9の発現

上昇 が報告されている．また春季カタル患者の涙液中

には肥満細胞のプロテアーゼであるトリプターゼとキ

マーゼも有意な増加がみられる ．さらに，ECM の

分解にかかわる因子として涙液中のurokinase-type
 

plasminogen activator(uPA)および tissue-type plas-

minogen activator(tPA)の濃度の上昇とプラスミノー

ゲン活性の上昇が報告されている．これらの事実より，

巨大乳頭においてはECM の産生と分解が同時に亢進し

ていることが示唆される．

4．細胞生物学的研究

気道リモデリングにおいては，喘息モデルマウスで

種々のサイトカインやケモカイン，成長因子などの抗体

や欠損マウスを用いて多数の研究がなされ，徐々にリモ

デリングを誘導する因子が解明されつつある．しかしな

がら，眼アレルギーにおいては春季カタルのような結膜

増殖性病変や角膜障害を来す動物モデルが確立されてい

ないため，動物モデルでのリモデリングの検討はあまり

行われていない．リモデリングの機序の解明のために，

春季カタル患者の巨大乳頭や涙液中で発現が上昇してい

る上記の因子の線維芽細胞や上皮細胞に対する作用につ

いて，培養細胞を用いた研究が多くなされており，以下

に概説する．

１)肥満細胞由来因子

肥満細胞から分泌されるヒスタミンはH2受容体を

介して結膜線維芽細胞の増殖および遊走を促進する．ま

たヒスタミンは結膜線維芽細胞によるⅠ型コラーゲンの

産生も促進する ．トリプターゼは結膜線維芽細胞上の

受容体であるprotease-activated receptor-2の活性化

図 4 光学顕微鏡および電子顕微鏡による角膜プラークの観察．

角膜プラークは，明瞭な層状の構造を呈し(A，B)，辺縁や表層部に角膜上皮細胞(epi)や好酸球，またプ

ラーク下の実質には角膜実質細胞(kc)が認められる(C)(A，C：ヘマトキシリン・エオジン染色，B：トル

イジンブルー染色)．電子顕微鏡では，電子密度の異なる顆粒状の層と無構造な層が交互に観察される

(D)．(scale bar：A～C；100μm，D；5μm)．文献25より引用．
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を介して作用し，細胞増殖を促進する ．さらにキマー

ゼはフィブロネクチンを分解することで結膜上皮細胞の

接着性を低下させ，アポトーシスを引き起こす ．ま

た，角膜上皮細胞におけるバリアー機能の低下や細胞遊

走を阻害する ．

２)Th2細胞由来因子(Th2サイトカイン)

春季カタルでは，前述したようにアレルギー炎症で放

出されるTh2サイトカインの発現の上昇が一つの特徴

であり，これらの因子が巨大乳頭の形成に対して何らか

の作用をもっていることが考えられる．前述のように結

膜組織の構成細胞の中で，線維芽細胞はECM の代謝を

司り，巨大乳頭の形成に重要な役割を演じている可能性

がある．そこで我々はTh2サイトカインの結膜線維芽

細胞への作用を培養細胞を用いて検討した．炎症局所に

おける細胞数の増加は，細胞の増殖だけでなく，アポ

トーシスなどの細胞死や細胞の遊走などとのバランスに

よって規定されると考えられ，Th2サイトカインの結

膜線維芽細胞における細胞増殖，細胞死(アポトーシ

ス)，遊走に対する影響を検討した．まず細胞増殖に対

する作用であるが，Th2サイトカインのうち IL-4およ

び IL-13は濃度依存的に結膜線維芽細胞の増殖を促進し

た ．また，これらのサイトカインは，結膜線維芽細

胞の遊走を濃度依存的に促進した ．一方，IL-5，IL-

9，IL-10などの他のTh2サイトカインには結膜線維芽

細胞に対する増殖促進作用は認められない ．また興

味深いことに，Th1サイトカインである IFN-γは，IL-

4や IL-13とは反対の作用を示し，結膜線維芽細胞の増

殖を抑制する作用を有していた．さらに IFN-γは IL-4

や IL-13で促進された結膜線維芽細胞の細胞増殖も抑制

した ．次に，細胞死に対する作用は，Th2サイトカ

インのうち IL-4および IL-13は一酸化窒素(NO)によっ

て誘導される結膜線維芽細胞のアポトーシスを抑制し

た．細胞の増殖，分化，生存シグナルの制御には種々の

細胞においてリン脂質代謝系を介したシグナル経路が重

要な役割を果たしている．結膜線維芽細胞における IL-

4および IL-13によるアポトーシスの抑制は，このPI3

キナーゼ複合体によるイノシトールリン脂質代謝系シグ

ナルを介したAktシグナルの活性化が，重要な役割を

果たしていた ．これらの結果から，肥満細胞やTh2

細胞から分泌された IL-4と IL-13は，免疫反応を促進

するのみならず，結膜線維芽細胞に作用し，細胞増殖，

遊走の亢進と細胞死を抑制することで，巨大乳頭におけ

る線維芽細胞の増加に関与していることが明らかとなっ

た．

また，Th2サイトカインのECM の代謝に対する作用

が種々の研究者より報告されている．我々は培養結膜線

維芽細胞に IL-4あるいは IL-13を添加して培養し，培

養上清中に分泌あるいは細胞表面・培養シャーレ上に沈

着したECM を定量したところ，これらのサイトカイン

はⅠ型コラーゲン，Ⅲ型コラーゲン，フィブロネクチン
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図 5 結膜線維芽細胞の細胞外マトリックス産生に対するインターロイキン(IL)- および IL- の作用．

培養結膜線維芽細胞に IL-4および IL-13(10ng/ml)を添加して培養すると，Ⅰ型，Ⅲ型コラーゲン，フィ

ブロネクチンの産生が促進される(間接蛍光抗体法によるコラーゲンおよびフィブロネクチンに対する免疫

染色)．文献39より転載，一部改変．scale bar：100μm



などの巨大乳頭で蓄積が示されているECM の産生を促

進した(図5)．IL-4あるいは IL-13によるⅠ型コラーゲ

ンの産生促進作用は，LeonardiらやRazzaqueらによって

も報告されている ．また，Razzaqueらは，結膜線

維芽細胞において IL-4の刺激によりコラーゲン産生に

重要である補酵素のheat shock protein 47の発現が促

進されることも報告している ．ECM の分解系におけ

るTh2サイトカインの作用については，主にⅠ型コ

ラーゲンを基質とする分解酵素であるMMP-1の結膜線

維芽細胞による産生が IL-4および IL-13の添加により

抑制されることが報告されている ．我々はコラーゲン

だけでなくフィブロネクチンなどの多くのECM を基質

とし，また種々のproMMPの活性化に重要な分解酵素

であるMMP-3の産生を検討したが，IL-5，IL-9，IL-

10などはMMP-3の産生に影響を与えないのに対し，

IL-4および IL-13は結膜線維芽細胞によるMMP-3の

基礎分泌および IL-1によって誘導された分泌をほぼ完

全に抑制した ．さらにECM の分解系においては，

MMPによる分解とその内因性の阻害物質であるTIMP

とのバランスによって規定されるが，IL-4および IL-13

は結膜線維芽細胞によるTIMP-1 およびTIMP-2 の

産生を促進する．これらの結果をまとめると，Th2サ

イトカインのうち，IL-4と IL-13は結膜線維芽細胞に

よるECM の産生の亢進と，MMPの産生抑制と阻害物

質であるTIMPの産生の亢進による分解系の抑制に

よって，ECM を組織に沈着させる方向に向かわせてい

ることが示唆される(図6)．

３)好酸球由来因子

巨大乳頭内に多数浸潤している好酸球は，TGF-βな

どの成長因子を介して，線維芽細胞へ作用している可能

性が考えられる．実際に好酸球と結膜線維芽細胞を共培

養すると線維芽細胞の増殖の亢進やコラーゲンやフィブ

ロネクチンの産生が促進される．また，結膜線維芽細胞

と好酸球の共培養により，線維芽細胞由来のGM-CSF

の作用により好酸球の生存期間が延長することが示され

ている ．これらの結果より，好酸球と結膜線維芽細胞

は互いに作用し合い，炎症の増幅やECM の沈着に関与

していると考えられる．気道においては，好酸球の分

化，生存に関与する IL-5の欠損マウスを用いた動物実

験でリモデリングの抑制が示唆され ，実際にヒト化抗

IL-5抗体の投与により好酸球浸潤の抑制，肺胞洗浄液

中のTGF-βの減少，上皮基底膜のECM 沈着の減少が

報告されている ．

また好酸球は，細胞内にmajor basic protein(MBP)

図 6 巨大乳頭形成における結膜線維芽細胞の役割．

IL-4や IL-13などのサイトカインによって活性化された結膜線維芽細胞は，過増殖するとともに，細胞外マ

トリックス(ECM)の沈着を促進する．これらの組織構築の変化によって免疫担当細胞が活性化，生存しや

すい微少環境が形成され炎症の増悪とともに，巨大乳頭が形成されると考えられる．
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やeosinophil cationic protein(ECP)などの細胞傷害性

蛋白質を多く含んでおり，ケモカインや接着分子などに

より刺激を受けると細胞外へ放出する．MBPなどの顆

粒蛋白質は高濃度において角膜上皮細胞に対して細胞毒

性や創傷治癒阻害作用をもっている ．さらに好酸球

は角膜上皮基底膜を分解する蛋白質分解酵素である

MMP-9を涙液中に分泌する することや，好酸球数と

角膜障害の程度が相関する ，などの報告により，現

在では好酸球の角膜への浸潤と活性化が角膜障害の原因

と考えられている．好酸球の角膜への浸潤には，サイト

カインによって活性化された角膜実質細胞がeotaxinや

TARCなどのケモカインを産生し ，また細胞表面

にvascular cell adhesion molecule-1や intercellular
 

adhesion molecule-1などの接着分子を発現する こ

とによって，その病態に重要な役割を演じている ．

春季カタルにおけるリモデリングの意義

このように巨大乳頭では慢性炎症により組織学的に明

らかな種々の構造的変化を生じている．好酸球由来の細

胞傷害性蛋白質などにより組織が傷害を受けたことに対

する正常な創傷治癒機転に加えて，アレルギー炎症に

伴って放出される種々のメディエーターによって組織固

有の上皮細胞，線維芽細胞などの機能が変化しECM の

代謝が変化し，ECM の分解，沈着の双方が亢進してい

るが，全体としてはバランスが沈着に傾いていると考え

られる．結膜線維芽細胞数の増加，ECM の沈着などに

より巨大乳頭内の微小環境は変化して免疫系の細胞は活

性化され，炎症反応が持続しやすくなる．さらに結膜線

維芽細胞は種々のサイトカイン，ケモカイン，接着分子

などの産生能をもち，これらの生理活性物質を介して

種々の免疫系の細胞を活性化する ．またECM は

成長因子などの液性因子の貯蔵庫としても働き，これら

の物質の作用を増強することが知られている ．した

がって，結膜での増殖性病変は単に組織の体積が増加し

たというだけでなく，炎症反応自体の増幅・遷延化を促

進していることが推察される(図6)．春季カタルの治療

に用いられる副腎皮質ステロイド剤やシクロスポリン，

一部の抗アレルギー剤では，結膜線維芽細胞の増殖や

ECM 産生の抑制効果が報告されており，これらの薬剤

は免疫反応だけでなく，線維芽細胞に作用しリモデリン

グの抑制にも働いていて効果を示していると考えられ

る．さらに副腎皮質ステロイド剤はECM への接着によ

図 7 角膜プラークと結膜の炎症．

角膜上皮欠損の部位に角膜プラークが堆積すると，上皮が再被覆できすバリアー機能が破綻し，涙液中のメ

ディエーターの透過性が亢進し，角膜実質細胞が持続的に活性化される．その結果，産生されるケモカイン

や細胞表面に発現する接着分子により炎症反応が増悪するという悪循環に陥る．
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る好酸球の生存延長作用を抑制する ことより，ECM

と炎症細胞の相互作用にも影響を与えている．また種々

の薬物療法で十分に消炎できない症例においては，巨大

乳頭を外科的に切除することで炎症の急速な沈静化が得

られる．さらに，巨大乳頭切除に加えてマイトマイシン

C処理を併用した治療法も報告されている ．これらの

治療法は，外科的な切除による組織傷害がさらに組織，

細胞反応を助長する可能性も考えられるが，ECM や線

維芽細胞および好酸球などの炎症細胞をすべて含めて，

いったん蓄積した炎症反応の増悪・遷延化しやすい場を

すべて取り除くことにより一時的に結膜の炎症が軽快

し，それに伴って角膜障害も治癒していると考えられ

る．実際に，巨大乳頭切除後早期には涙液および結膜擦

過物中の好酸球あるいは好酸球由来のECPの減少が認

められる ．また，術中にマイトマイシンC処理を行

うことにより，切除後6か月においても角膜障害の再発

の頻度が有意に低く，これはマイトマイシンにより結膜

線維芽細胞の増殖が抑制されているためではないかと推

察される．

また角膜のリモデリングにおいては，角膜上皮の傷害

およびそれに引き続く角膜プラークの形成により上皮の

バリアー機能が破綻することで涙液中のサイトカインな

どのメディエーターの透過性が亢進し，角膜実質細胞が

持続的に活性化される．その結果，産生されるケモカイ

ンや細胞表面に発現する接着分子により好酸球などの炎

症細胞が角膜へ浸潤し炎症反応が増悪するという悪循環

に陥っていると考えられる(図7)．実際，我々はアレル

ギー性結膜炎の動物モデルにおいて，角膜上皮剥離があ

ると結膜の炎症が増悪することを確認している．また春

季カタルの症例の多くで，角膜プラークを除去し角膜上

皮を再被覆させることで，結膜の慢性炎症が軽快するこ

とを経験している．これらの事実は結膜および角膜での

リモデリングは，結膜，角膜それぞれの組織での炎症反

応の増悪因子であると同時に，リモデリングの存在が角

膜と結膜相互の炎症反応の増幅に関与していることが考

えられる(図7)．

結 語

春季カタルでは，慢性の強い炎症により組織のリモデ

リングが生じている．結膜の増殖性病変や角膜プラーク

などの特徴的なリモデリングは，単に組織構築が変化し

たというだけでなく，炎症反応の増悪因子として働く．

今後，春季カタルの治療では免疫反応を抑制する薬剤に

加えて，これらのリモデリングを制御する治療法の開発

にも目を向けるべきであると考える．

本論文は日本眼科アレルギー研究会からの総説である．
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