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研究成果の概要（和文）：角膜内皮感染における代表的な病原体である単純ヘルペスウイルス（HSV）感染後の角膜内
皮のトランスクリプトームは、インターフェロン応答、感染に対するパターン認識レセプター応答を主体とし、　TLR
９刺激は、Indoleamine 2,3-deoxygenase 1 (IDO1)を介した調節性T細胞の誘導機能により、感染内皮を破壊から保護
する役割をもつことが示唆された。また、障害物質応答にかかわる重要候補レセプターとしてRAGEも発現し、RAGEも内
皮における微生物認識機構に寄与していることが判明しつつある。

研究成果の概要（英文）：Transcriptome of human corneal endothelial cells after HSV-1 infection was charact
erized by interferon response and pattern recognition receptor response. TLR9 stimulated by CpG DNA or vir
al infection induced Indoleamine 2,3-deoxygenase 1 (IDO1), which contribute to activation of regulatory T 
cells, which dampens inflammatory responses of acquired immune system for protection of corneal endothelia
l cells. Receptor of Advanced glycosylation end products was also induced by viral infection, and was sugg
ested to be involved in recognition of damage associated molecule by TLR9.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

水疱性角膜症は、角膜疾患による失明あるい

は視力低下の重要な原因である。とくに水疱

性角膜症を引き起こす疾患として角膜内皮

傷害があげられ、角膜内皮炎はその原因の中

でも重要な地位をしめる。近年、角膜内皮炎

の報告が散見されるようになり、角膜内皮が

角膜感染症の主座となる病態も報告される

ようになってきた。多くは、単純ヘルペスウ

イルス(HSV)やサイトメガロウイルス(CMV)

などのウイルス感染に関連するものとされ

ているが、その病態の詳細は明らかではない。

また、水疱性角膜症の原因疾患としては、白

内障手術につづき、レーザー虹彩切開術に起

因するものも多いがその発症機序は明らか

ではない。最近、角膜内皮は、獲得免疫系に

も関与することが認識されつつある。たとえ

ば、角膜内皮は免疫制御機構の一員として

PDL1 を介したＴ細胞のアポトーシスを誘

導することも報告された。しかしながら、角

膜内皮自体の active な炎症の modulator と

しての位置づけに基づく報告はまだまだ少

なく、角膜内皮炎あるいは角膜内皮傷害との

関連性も不明であった。 

 

２．研究の目的 

角膜内皮傷害の病因にウイルス感染を含めた

Th1 あるいはTLR 刺激が関与していることが

推察されてきている。そこで、より効果的な

内皮細胞の恒常性の維持をはかることを主眼

に、角膜内皮自体が炎症刺激に応じて誘導す

る炎症調節機構を明らかにし、これらを効果

的に制御する手法さらに維持に必要な制御法

の開発につなげていくことをめざす。とくに、

本研究は炎症を制御する内皮機能の全貌を明

らかにし、内皮機能の維持および炎症応答制

御をはかる方法を模索することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

角膜内皮におけるＴoll like-receptorを含

めたパターン認識レセプターの関与およびそ

の下流誘導因子 の役割を解析するため、FACS、

マイクロアレーによる発現あるいは転写解析

を用いてプロファイリングを行う。さらにそ

のレセプター及び下流機能因子の阻害、ある

いは過剰発現系を用いてその寄与を検討する。

免疫調節機能の解析には、単純ヘルペスウイ

ルス既感染ドナー由来Tリンパ球を用いてそ

の相互作用あるいは調節能を検証する。 

 

４．研究成果 

角膜内皮が、炎症刺激に対していかなる分子

応答を示すかを検討するため、炎症応答性レ

セプターを介した応答性を検討した。炎症応

答機序は、感染性病原体に対する応答、さら

に内因性の炎症性物質に対する応答に大別

され , それぞれのリガンドは、Pathogen 

associated molecular pattern (PAMP)およ

び、Damage associated molecular pattern 

(DAMP)に大別される。とくに PAMP に対す

る応答を検証した場合、角膜内皮は Toll like 

receptor (TLR)のリガンドに対して IL-6 や

インターフェロン応答を誘導した。TLR の中

では、角膜内皮は恒常的に TLR9 を強く発現

しており、各種細菌やウイルスに含まれる非

メチル化 DNA を認識する。また、DAMP に

かかわる重要候補レセプターとして RAGE

がある。これまで RAGE は Advanced 

glycosylation end products のレセプターと

してしられてきたが、RAGE も内皮における

微生物認識機構に寄与していることが判明

しつつある。 

角膜内皮感染における代表的な病原体であ

る 単純ヘルペスウイルス（HSV）感染後の

角膜内皮のトランスクリプトームを用いて

主たるカスケードを解析した結果、インター

フェロン応答、感染に対する pattern 

recognition receptor（PRR）応答が主体であ

った。とくに発現上位の遺伝子において 

Indoleamine 2,3-deoxygenase 1 (IDO1)が特

徴的に誘導されており、以前認識された抗ウ

イルス作用というよりもむしろ、調節性 T 細

胞の誘導機能を認め、その免疫調節機能は、

感染内皮を破壊から保護する役割をもつこ

とが示唆された。 
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