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研究成果の概要（和文）： 

本研究により PG受容体サブタイプ EP3が眼表面上皮に優位に発現しており、炎症抑制に働くこ

とにより、眼表面の恒常性維持に大きく貢献していることが、マウスアレルギー性結膜炎モデ

ルの解析で明らかとなった。また、ヒトにおいても、EP3 が眼表面上皮に優位に発現している

こと、ならびに、Stevens-Johnson 症候群や眼類天疱瘡などのヒト眼表面炎症性疾患において

EP3 発現が著明に減少していることも明らかとした。これらの結果は、眼表面炎症性疾患の病

態に PG受容体が大きく関与していることを示している。 

研究成果の概要（英文）： 

In this study, using experimental allergic conjunctivitis mouse model, we have showed that EP3, a 

subtype of PGE2 receptors, was dominantly expressed in ocular surface epithelium, and that it could 

suppress the ocular surface inflammation and might contribute the homeostasis of ocular surface. 

Moreover, we have also showed that EP3 was dominantly expressed in human ocular surface epithelium, 

and that in the conjunctival epithelium of human ocular surface inflammatory disease such as 

Stevens-Johnson syndrome and cicatricial ocular pemphigoid, the expression of EP3 were remarkably 

down-regulated. Our findings suggest that PG receptors might contribute in human ocular surface 

diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

上皮細胞は、外来抗原に対する構造的・機

能的なバリアを構成する。しかし、近年、こ

の上皮細胞が炎症性疾患の病態に大きく関与

することがマウスモデルをもちいて報告され

ている。NFB の活性化に必要な NEMO 分子

を腸管上皮特異的に欠損させたマウスでは、

炎症性腸疾患を発症する  (Nenci A, et al. 

Nature 2007)。また、リンパ球増殖因子として

同 定 さ れ た TSLP (Thymic stromal 
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lymphopoietin) は、表皮に発現することにより

アトピー性皮膚炎を発症させ (Yoo J, et al. J 

Exp Med 2005)、気管上皮に発現することによ

り気管支喘息を発症させる (Zhou B, et al. Nat 

Immunol 2005)。 

さらに、炎症に大きく関与するプロスタグ

ランジン(PG)の受容体も上皮細胞に発現し、

炎症を制御している。PGとは、種々の細胞に

よって合成される生理活性物質であり、PGD2、

PGE2、PGF2、PGI2があり、炎症ならびに様々

な疾患に関与する。また、それぞれに対する

特異的な受容体として、DP、EP (EP1, EP2, EP3, 

EP4）、FP、IP が存在する。その中でも、DP

は、抗原感作により気管上皮に強く発現し、

アレルギー炎症を促進する(Matsuoka T, et al. 

Science 2000)。一方、EP3は、気管上皮に強く

発現していて、アレルギー炎症を抑制する 

(Kunikata T, et al. Nat Immunol 2005)。このよう

に、上皮細胞による炎症制御機構が、現在大

きく着目されつつある。 

研究代表者もまた、アレルギー性結膜炎マ

ウスモデルを用いて、眼表面炎症における

EP3 の役割を解析した。EP3 欠損マウスにア

レルギー性結膜炎を誘発したところ、抗原点

眼 24 時間後の結膜好酸球浸潤が野生型マウ

スと比較して有意に増加していた。また、抗

原点眼 6時間後の眼瞼エオタキシンmRNA発

現量も EP3 欠損マウスでは野生型マウスと比

較して有意に増加した(図 b)。続いて、EP3を

欠損させ代わりに-gal 遺伝子をノックイン

したマウスを用いて、眼における EP3 の局在

を調べたところ、眼表面上皮に限局して存在

し、特に結膜上皮細胞に強く発現していた。

また、免疫染色にても結膜上皮細胞における

EP3 の強い発現が確認された。これらのこと

より、眼表面上皮細胞に発現している EP3 が

眼表面炎症を抑制していることは明かである。

また、アレルギー性結膜炎を誘導すると EP3

のリガンドである PGE2 ならびにその合成酵

素の産生・発現が眼瞼中で上昇していた。こ

のことは、EP3 を介したアレルギー炎症抑制

作用が生理状態下でも作用していることを示

している。 

 

２．研究の目的 

本研究の最終目的は、“眼表面粘膜上皮細胞に
よる眼表面炎症制御機構の解明” にある。炎
症反応は、リンパ球をはじめとする免疫担当
細胞がその病態の主体である。現在の炎症性
疾患に対する治療薬は、免疫担当細胞を標的
としたステロイド薬、免疫抑制薬そして非ス
テロイド系消炎薬が主である。本研究は、眼
表面炎症病態に、免疫担当細胞だけでなく、
眼表面上皮細胞も大きく関与することを証

明し、その炎症制御機構を解明する。本研究
により、眼表面上皮細胞による眼表面炎症制
御機構が解明されれば、既存の抗炎症薬とは
全く異なったタイプの上皮細胞を標的とし
た新しい治療法の開発を促進させることが
でき、炎症性疾患の治療法の大きな転機につ
ながる。申請者は、本研究期間に、眼表面上
皮細胞による眼表面炎症制御機構のうち、特
に、眼表面上皮細胞に発現するプロスタグラ
ンジン(PG)受容体に焦点を絞って解析する。 

さらに申請者は、ヒト結膜上皮細胞にも、

この EP3 が発現していることを、RT-PCR な

らびに免疫染色で確認している。大変興味深

いことに、非炎症性眼表面疾患である結膜弛

緩症や翼状片の結膜上皮細胞には EP3 が発現

しているのとは対照的に、炎症性の眼表面疾

患である Stevens-Johnson症候群や眼類天疱瘡

の結膜上皮細胞ではその発現が消失していた。

さらに、EP3 の遺伝子多型が関与する炎症性

眼表面疾患が存在することを確認している。

これらの知見は、ヒトの眼表面炎症の制御に、

結膜上皮細胞に発現している EP3 が大きく関

与している可能性を示している。 

 

３．研究の方法 

研究代表者は PG 受容体サブタイプ EP2, 

EP3 と EP4 を介した眼表面上皮細胞による眼

表面炎症制御機構の解明を目的として、以下

を行った。 

① 培養ヒト結膜上皮を用いて EP2, EP3, EP4

アゴニストによる炎症性サイトカイン抑

制効果を、ELISAならびに定量 PCRで解

析した。 

② 培養ヒト角膜上皮を用いて EP2, EP3, EP4

アゴニストによる炎症性サイトカイン抑

制効果を、ELISAならびに定量 PCRで解

析した。 

③ ヒト眼表面炎症病態患者から眼表面再建
手術時に摘出される組織を用いて PG 受
容体 EP3, EP4 の免疫染色を行い、ヒト疾
患における PG受容体の関与を証明した。  

④ 重症眼表面炎症性疾患である
Stevens-Johnson症候群患者の遺伝子多型
解析を通じて、ヒト疾患における PG 受容
体の関与を検討した。 

 

４． 研究成果 

① polyI:C 刺激培養ヒト結膜上皮による炎症

性サイトカイン CXCL10, CXCL11, CCL5, 

MCP-1, IL-6 を EP2, EP3 アゴニスは有意

に抑制した。このことは、眼表面におい

て EP2, EP3 受容体が炎症抑制には垂らし

ていることを示している。 

② もう一つの眼表面上皮である角膜上皮を

培養して polyI:C で刺激したところ、結膜



 

 

上皮と同様に様々なサイトカインが誘導

される。これに、EP2, EP3 アゴニスを添

加するとこれらの多くはは有意に抑制さ

れた。このことは、眼表面において EP2, 

EP3 受容体が炎症抑制には垂らしている

ことを示している。 

③ ヒト眼表面炎症病態患者から眼表面再建
手術時に摘出される組織を用いて PG 受
容体 EP3, EP4 の免疫染色を行ったところ、
EP3, EP4 ともに、Stevens-Johnson症候群
や眼類天疱瘡などの重症眼表面炎症性疾
患においてその発現が著明に減弱してい
た。このことは、これらの重症眼表面炎
症性疾患の病態に、PG 受容体が関与して
いることを示してる。  

④ 重症眼表面炎症性疾患である
Stevens-Johnson症候群患者の遺伝子多型
解析において、EP3の遺伝子多型が有意
に相関を示した。このことは、これらの
重症眼表面炎症性疾患である
Stevens-Johnson症候群の病態に、PG受容
体が関与していることを示してる。 
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