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研究成果の概要（和文）： IL-6 は、細胞から放出された可溶性 IL-6R(sIL-6R)と IL-6＋sIL-6R
複合体を形成してシグナル伝達する、IL-6 トランスシグナリングというシグナル伝達機構をも

つ。この研究では、マウスアルカリ外傷角膜において IL-6Rを阻害すると角膜の炎症細胞浸潤、

角膜血管新生、角膜中において IL-6 シグナル伝達物質である STAT3 や炎症関連分子である

VEGF-A、MCP-1、ICAM-1、さらに MMP-13 や clec7a などの発現が著明に抑制されること

を明らかにし、IL-6R が角膜において pro-inflammatory であることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：IL-6/s (soluble)IL-6R complex can bind and activate cells in a 
mechanism termed IL-6 trans-signaling. We investigated the effect of IL-6R blockade on 
corneal inflammation. Topical instillation of anti-IL-6R antibody was applied to mice 
corneas with alkali burn. By IL-6R blockade, the vascularized area and inflammatory cells 
infiltration were significantly reduced. Expressions of phosphorylated STAT3, ICAM-1, 
MCP-1, and VEGF-A in the corneal stroma were significantly inhibited by IL-6R blockade. 
We deduce that IL-6 trans-signaling plays a significant role in ocular surface inflammation 
and that the blockade of IL-6R contributes to the reduction in corneal inflammation. 
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１．研究開始当初の背景 

IL-6 の受容体は、IL-6 結合ドメインを持つ一

方で 細胞内ド メインを 有しな い IL-6 

receptor(IL-6R)と、細胞内ドメインを有する



gp130 との複合体で形成されている。gp130

がほぼすべての細胞に発現しているのに対

し、IL-6R 発現はリンパ球や上皮系細胞など

に限定されており、IL-6 が結合することがで

きない。そのため、細胞外に存在する可溶性

(soluble)IL-6R(sIL-6R)が、IL-6 と複合体を

形成し、その IL-6/sIL-6R 複合体が細胞表面

の gp130 と結合することで IL-6R を発現し

ていない細胞に IL-6 シグナル伝達する、IL-6

トランスシグナリングと呼ばれる機構があ

る。gp130 から細胞内へ伝達されたシグナル

は転写因子 STAT3 のリン酸化を来たし炎症

やアポトーシスを誘導する。細胞外における

sIL-6R の存在が IL-6 トランスシグナリング

の中心的な役割を有し、分子標的療法として

抗 IL-6R 抗体(トシリズマブ)が臨床応用され

ている。また、局所炎症の遷延に IL-6 によ

って誘導される IL-17 産生 CD4 陽性 T 細胞

と、その細胞から産生される IL-17 さらには

ポジティブフィードバックを受けた IL-6 産

生亢進が関わっている可能性も指摘されて

いる。 

２．研究の目的 

 我々の先行研究で、角膜においては sIL-6R

は角膜上皮から産生され、角膜実質は IL-6

トランスシグナリングの標的となることが

示唆された。そこで、本研究では、IL-6 トラ

ンスシグナリングのキープレイヤーである

sIL-6R に着目し、角膜における IL-6 トラン

スシグナリングの役割を明らかにすること

を主題とした。マウスアルカリ外傷角膜を用

いて、角膜上皮 -実質相互作用において

sIL-6R を介して角膜内に IL-6 の炎症性シグ

ナルが伝達されるかを IL-6R阻害剤を用いて

検討した。 

３．研究の方法 

研究 1：IL-6R 阻害による角膜炎症への効果 

 強い炎症細胞浸潤や血管新生が生じるマ

ウスアルカリ外傷角膜に sIL-6R と細胞膜上

の IL-6R 双方を阻害する作用を持つ抗 IL-6R

抗体を点眼することで IL-6 トランスシグナ

リング阻害効果によって前眼部炎症が軽減

するかを確認する。 

研究 2：培養角膜自室細胞を用いた研究 

IL-6 トランスシグナリングの標的細胞で

ある培養角膜実質細胞において IL-6/sIL-6R

複合体の阻害因子である可溶 gp130(sgp130)

が産生されるか、細胞外ドメインシェディン

グ刺激を通して検討した。またリコンビナン

ト IL-6/IL-6R の複合投与で VEGF 産生が亢進

するかも検討した。 

 

４．研究成果 

研究 1：マウスアルカリ外傷角膜においては、

角膜実質中に IL-6 トランスシグナリング特

異的な細胞内シグナルであるリン酸化 STAT3

陽性細胞がみられ、抗 IL-6R 抗体点眼によっ

て角膜血管新生や角膜実質中のリン酸化

STAT3 陽性細胞や炎症細胞の浸潤、角膜実質

中の炎症関連分子である VEGF-A、MCP-1、

ICAM-1 などの抑制・発現低下を認めた。この

IL-6R 阻害によって角膜炎症における IL-6R

が pro-inflammatory であることを示す結果

となった。 

 また、Th17 系 PCR アレイを用いて遺伝子発

現を網羅的に検討した結果、抗 IL-6R 抗体点

眼によって MMP-13 や共にマクロファージ遊

走に関わるケモカインであるMCP-1とCCL22、

さらに自然免疫・真菌感染防御に関わる

clec7a(dectin-1)の発現が著明に抑制され

た。逆に、IL-17 の受容体である IL-17RE や

好中球遊走に関わるケモカインである

CXCL-5 の発現が増強していた。これらのこと

は、IL-6R 抗体点眼はマクロファージ遊走に

関わるケモカインや MMPなどの遺伝子発現を

抑制することで抗炎症効果を生じる可能性



が考えられた。さらに、IL-6シグナルはIL-17

産生細胞を誘導するため、IL-6R 抗体による

IL-17 受容体の発現の上昇結果は IL-6R によ

るサイトカインシグナル伝達と関連がある

可能性が示唆された。 

研究 2：角膜細胞における IL-6/sIL-6R 複合

体の阻害因子である可溶性 gp130(sgp130)の

産生能を培養角膜上皮細胞、培養角膜実質細

胞を用いて検討したところ、細胞外ドメイン

シェディングを促進させることで角膜実質

細胞から sgp130 が産生され、角膜上皮細胞

からは産生されないことが分かった。このこ

とは、角膜上皮－実質相互作用を介して IL-6

シグナルを遮断する機構として矛盾のない

ものと考えられた。また、またリコンビナン

ト IL-6/IL-6R の複合投与を行うと濃度依存

性に VEGF産生が亢進することを明らかにし、

研究1でのIL-6R阻害による角膜実質中VEGF

抑制を裏付けることができた。 
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