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研究成果の概要（和文）： 

眼アレルギー、眼表面疾患、角膜疾患、加齢性網膜疾患の分子病態をさぐるため、マウスモデ
ル、罹患患者サンプル、モデル細胞より取得したトランスクリプトーム・プロテオームをベー
スに病態解析を行った。その結果、いずれの疾患群も獲得免疫系、天然免疫系の制御をうけ、
これらが器官再生シグナルに統合される機序が想定された。これらの制御に関わる代表的な分
子群は新たな治療標的となりえる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To understand molecular pathology of ocular surface or corneal diseases, contribution 
of inflammatory or regenerative signals were integrally analyzed.  Application of 
network model-based approach utilizing transcriptome or proteome of diseased tissues or 
models revealed intricate interactions of innate and acquired immune system in disease  
processes.  The insight on integral regulatory pathways or contributing factors was 
further utilized to understand age related ocular diseases.  Present findings may become 
basis to develop novel or more efficacious therapeutic strategy. 
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１．研究開始当初の背景 

難治性眼表面疾患や角膜内皮傷害は、重篤な
視力障害をきたし、社会的な重要性が高い。
しかしそれらの診断、予防さらには治療をお
こなっていくうえでいまだ十分な知見がえ
られていない。また、加齢性黄斑変性症は後
眼部において後天的失明の原因となる重要

な疾患であるが、その分子病態の解明は端緒
についたばかりであった。いずれの疾患群も
病態は炎症的側面および再生的側面をもつ
もののその観点からは十分な検討が行われ
ていない状態であった。 
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２．研究の目的 

重症型アレルギー性結膜炎、角膜内皮不全を
含めた前眼部疾患を、炎症性側面および組織
障害・再生的側面から理解し、より有効な診
断および治療戦略の確立に役立てることを
目的とする。炎症的側面は、天然免疫系、Th1, 

Th2, Th17 に分類される獲得免疫系にカテゴ
リー化しその寄与を検証する。そこでこれら
炎症性シグナル群と再生面の関与を上記の
疾患群をベースに包括的な分子病態を明ら
かにする。さらに、後眼部疾患を含む加齢性
疾患へこの概念を拡張し、新規治療法候補経
路や因子を探索する。 

 

３．研究の方法 

アレルギー性結膜炎の解析のためには、マウ
スアレルギー性結膜炎モデルを用い、炎症シ
グナル、あるいは再生に関与する homing シ
グナル、さらに恒常性の維持にかかわる因子
の寄与の解析を行った。 
 
角膜上皮障害および角膜内皮傷害の病態理
解のためには、ヒト培養角膜内皮細胞および
上皮細胞を対象にそのトランスクリプトー
ムを解析し炎症シグナルおよび再生シグナ
ルの関与をネットワークモデルを用いて検
討し、代表的な分子の寄与を検討した。 
炎症および血管新生を伴う難治性眼表面疾
患として、再発翼状片の再発機序にかかわる
因子をトランスクリプトーム面から解析し、
代表的な炎症因子と血管新生機序の相互作
用を検討した。 
 
重篤な視力障害をきたす網膜疾患として、網
膜分枝静脈閉塞および加齢性黄斑変性症を
対象に、炎症および再生シグナルを担う因子
群を前房水のプロテオーム面からの解析を
試みた。 
 
４．研究成果 
マウスアレルギー性結膜炎モデルにおける
トランスクリプトーム解析を用いて、獲得免
疫系の刺激経路を探索し、単球や骨髄系細胞
の局所への浸潤に関与すると想定される再
生関連因子を検索した。その結果、炎症局所
における Monocyte chemotactic protein 1
（MCP-1）の顕著な増大を認めた。MCP-1 はそ
のレセプターである CCR2 を介して骨髄系細
胞の局所への回帰を媒介する重要な因子で
ある。MCP-1 の投与や阻害を試みた結果、
MCP-1/CCR2 システムは、アレルギー性結膜炎
における即時型反応の阻害のみならず、好酸
球の浸潤に代表される遅発相の反応にも強
く関与していることが判明した 11。 
 
炎症組織において、細胞は、壊死をおこすと
DNA を放出する。一方この DNA は、天然免疫

系に位置づけられる Toll like receptor 9
（TLR9）の刺激を介して免疫反応を刺激する。
そこで、アレルギー性結膜炎モデルを用いて、
TLR9経路により、獲得免疫系がいかに制御さ
れうるかを検討した。その結果、TLR9 のリガ
ンドである CpGオリゴヌクレオチドの刺激は、
獲得免疫系を抗原特異的に制御する機能を
有していることが判明した。この制御は TLR9
を発現する B 細胞を介しておこり、TLR９刺
激は調節性 B細胞を誘導して免疫調節に関与
することが判明した 12。 
 
アトピー性皮膚炎患者の眼瞼部には多くの
黄色ブドウ球菌が常在菌として存在してい
ることが知られている。そこで、黄色ブドウ
球菌自体が天然免疫系のシグナルとして認
識される可能性を考え、この菌体成分が天然
免疫系を介してアレルギー反応へいかなる
寄与があるかを検討した。その結果、菌体成
分の Staphylococcus enterotoxin B は、肥
満細胞をその反応主体とする即時型反応の
悪化を引き起こすことが判明した 9。 
 
アレルギー性炎症機序の検討するため、マウ
スモデルのトランスクリプトームを用いて
ネットワーク解析を行った。その結果、即時
相反応においては、NF-κBを中心とする炎症
機序が主体となっていることが判明した。そ
こで、炎症制御の観点から NF-κB 制御を試
みるため、NF-κBを活性化する IκB Kinase
（IKK）の関与を検討した。IKKは IKK1と IKK2
が各種カスケードにおいて直接 NF-κB を制
御し、通常 IKK2 が主たる役割を示す。しか
しながら即時型アレルギー反応において
IKK1が tonic な影響を強くもち、B細胞を介
する炎症を直接媒介することが B細胞欠損マ
ウスの結果から判明してきた（投稿中）。 
 
眼表面の瘢痕形成性炎症疾患のモデルとし
て、翼状片の分子病態を検索した。とくに難
治例においては翼状片手術後再発し、顕著な
瘢痕形成をきたす。そこで、その再発機序を
翼状片患者より採取したサンプルを用いて
検討した 8。そのトランスクリプトームの解
析よりペリオスチンの関与をみいだした。そ
の瘢痕形成への寄与をメカニスティックに
検討した結果、ペリオスチンは、Th2 型の代
表的なサイトカインである IL-4 により誘導
され、さらにペリオスチンが細胞の接着作用
を媒介することにより瘢痕形成に寄与する
ことが判明した。ペリオスチンは、最近では、
難治性網膜疾患の代表である増殖性硝子体
網膜症への関与も知られるようになってき
ており、治療標的としての重要性が示唆され
た。 
 
次に、角膜の構成成分として重要な角膜上皮



 

 

と角膜内皮の炎症応答を包括的に検討した。
モデル刺激として単純ヘルペスウイルスを
用いて解析した結果、角膜上皮と角膜内皮は
トランスクリプトームレベルで機能、性質と
もにまったく異なる反応性を示した。角膜上
皮の場合、炎症性サイトカインの代表である
IL-6 を中心とした分子ネットワークを呈し、
IL-6は血管内皮増殖因子（VEGF）産生を介し
て血管新生に関与していることが示唆され
た 7。一方、角膜内皮は、IL-6や NF-κB を中
心とする炎症経路に加え、同時に強い炎症制
御機構をもつことが示唆された 4。さらなる
解析により、角膜内皮は、抗原提示細胞とし
ても機能し、このときに獲得免疫系に対して
制御性の機能を発揮することが判明した。次
に角膜内皮において、天然免疫系シグナル受
容体のプロフィールとその機能を検索した。
その結果、天然免疫系シグナル受容体の代表
として、TLR9の重要性が示唆された。とくに
角膜内皮においては TLR9 は、NF-ｋB を主体
とする種々の炎症性サイトカインの誘導に
転写プロモーターレベルで関与していた 5。 
 
炎症瘢痕性眼表面疾患の解析より、加齢性疾
患においても共通する制御機構の存在が仮
定できた。そこで、代表的な加齢性網膜疾患
として、網膜分枝静脈閉塞症と加齢性黄斑変
性の病態を炎症機転からの解明を試みた。罹
患患者より採取した患者の眼内より得られ
た前房水のプロテオーム解析を試みた結果、
網膜分枝静脈閉塞症においては、血管新生や
炎症細胞遊走に重要な役割をはたす IL-8 の
強い関与が認められた 6。とくに治療に抵抗
する症例においては代表的な Th1型サイトカ
インの一つである IL-12が関与していること
が判明した。一方、日本人における加齢性黄
斑変性症の代表的なサブタイプであるポリ
ープ状脈絡膜血管症においては、獲得免疫系
の Th17 や Th2 に そ れ ぞ れ 関 与 す る
IL-23,IL-4 の増大が強いオッズ比を示しこ
れらが診断あるいは治療標的として利用で
きる可能性が示唆された 1。 
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