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研究成果の概要（和文）：アクチン重合関連タンパク質Palladinの角膜実質における発現について検討した。Palladin
は，瘢痕形成性疾患や角膜実質の創傷治癒過程において，α平滑筋アクチン（αSMA）と共発現していた。培養角膜実
質細胞をTGFβで刺激すると，サブタイプである140ｋDa Palladinが濃度依存性に発現し，またTGFβのシグナル伝達を
阻害することによりその発現が抑制された。RNA干渉現象を用いてPalladinの発現を抑制した角膜実質細胞株において
，TGFβ刺激によるαSMAの発現も抑制され，その収縮も抑制された。Palladinは，角膜実質における瘢痕形成に関与し
ていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the expression of Palladin in corneal stroma. Palladin was 
expressed in the scar-forimng diseased corneas and stromal wound healing process, and it co-localised 
with alpha-smooth muscle actin (alpha-SMA). TGF beta stimulation on human corneal fibroblasts (CFb) 
increased 140 kDa Palladin in dose-dependent manner. The inhibition of TGF beta signaling decreased 
ecpression of palladin. Palladin RNA interefered Cfb decreased the expression of alpha-SMA by TGF beta 
stimualtion. Also, Gel contraction assay for Palladin RNA interefered CFb revealed the decreased 
shrinkage of collagen gel by the stimulation of TGF beta. Our data indicated that palladin was closely 
related to the scar formation, indicating that palladin may be a candidate molecule to regulate corneal 
scaring.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 

角膜実質細胞は，種々の刺激により線維芽細

胞または筋線維芽細胞へとその表現型を変

化させ，アクチン重合を進め分化転換を行う。

特に，角膜実質内に瘢痕形成が生じる際に，

病変部に筋線維芽細胞が発現する事が知ら

れており，この筋線維芽細胞の発現を制御す

る事が角膜実質瘢痕形成の制御につながる

と考えられる。角膜実質細胞から筋線維芽細

胞に分化転換する際に，アクチンの重合が進

み，また筋線維芽細胞のマーカーのひとつで

あるアルファ平滑筋アクチン（-SMA）の発

現が見られる。近年，アクチン重合に関与す

るタンパク質の一つである Palladin が，種々

の疾患において重要な役割を果たしている

事が報告されており，角膜の瘢痕形成におい

ても Palladin が関与していると考えられてい

た。 

２．研究の目的 

本研究では，角膜実質における Palladin の発

現について，動物モデルおよびヒト疾患検体

角膜および培養ヒト角膜実質細胞における

Palladin の発現及びその役割について検討し

た。 

３．研究の方法 

組織内における Palladin の発現を評価するた

めに，正常ラットの角膜切創モデルおよび角

膜移植時に得られた疾患角膜（水疱性角膜症

4眼，角膜白斑 5眼，円錐角膜 1眼）におけ

る Palladinの発現および-SMAとの共局在を

検討した。また，正常ヒト角膜実質より採取

した培養ヒト角膜実質細胞（hCFb）および

siRNA で Palladin の発現を抑制した細胞株

（siRNA-Palladin hCFb）を対象とし，TGF

刺激および TGFシグナルの阻害剤による

Palladin の発現の濃度依存性変化，経時的変

化をウェスタンブロッティング法で評価し

た。また，siRNA-Palladin hCFbをコラーゲン

ゲル中に培養し，TGF刺激によるゲル収縮も

検討した。 

４．研究成果 

正常ラット角膜切創モデルにおいて，切創作

成後 72時間ごろより Palladinが発現し，同部

位にSMAも発現していた。その発現は切創

作成 1 週間ごろまで見られ，2 週間ごろには

消失していた。瘢痕形成をきたす疾患角膜に

おいて，水疱性角膜症で 4眼中 3眼（75%），

角膜白斑で 5眼中 3眼（60%），円錐角膜で 1

眼中 1眼に Palladinが発現していた。Palladin

が発現していた 7 眼のうち，5 眼で Palladin

はSMAと共発現していた。 

細胞培養系での hCFb において 90kDa の

Palladinが発現していたが，TGF刺激により

90kDaに加え 140kDaの Palladinが発現した。

TGFの濃度依存性に 140kDaの Palladinの発

現が亢進し，その発現はα平滑筋アクチン

（SMA）の発現が亢進する 24時間ごろより

みられた。TGFのシグナル伝達系の Smad2/3，

MEK1，p38 および JNK を阻害した hCFb 培

養系を TGFで刺激すると，140kDa Palladin

及びSMAの発現は低下した。 

 

 

 

 

 

水疱性角膜症角膜における-SMA（赤）および

palladin（緑）の発現。角膜実質内では，-SMA と

palladinが共局在している。 

 

 

 

 

 

A：TGF刺激による 140kDa palladinおよびSMAの

発現が濃度依存性に亢進している。B：TGF刺激 24

時間後ごろより 140kDa palladinの発現が亢進してい

る。IOVS in press 



 

siRNA-Palladin hCFb の発現を抑制すると，

TGF刺激下において 140kDa Palladinおよび

SMA の発現は抑制された。siRNA-Palladin 

hCFbをコラーゲンゲル内に培養しTGFで刺

激すると対象細胞株と比較してそのゲル収

縮は抑制された。 

本研究において，(1) Palladinは創傷治癒過程

や瘢痕形成性角膜疾患においてSMAと共発

現すること，(2) TGF刺激によりSMA発現

と同様に140kDa Palladinの発現が亢進するこ

と，(3) TGFシグナル伝達系を阻害する事に

よって140kDa Palladinの発現が抑制されるこ

と，(4) RNA 干渉現象を用いて hCFb におけ

る palladin の発現を抑制するとSMA の発現

およびゲル収縮が抑制されること，が明らか

となった。TGF刺激及びSMA の発現は角

膜実質における瘢痕形成に重要な役割を占

めており，Palladinの発現が TGF刺激によっ

て変化し，また Palladin 自身の発現の抑制が

SMAの動態に影響していることは，Palladin

の制御が角膜実質の瘢痕形成の制御につな

がることを示唆していると考えられる。

Palladinが-actininと共同して actinの重合を

行い，さらに-SMAの発現に関与することは，

Palladin の繊細な制御が，角膜実質の創傷治

癒を促進したり，逆に過度の創傷治癒の結果

である角膜実質の瘢痕形成をコントロール

したりするなど，透明な角膜実質の維持に寄

与できる可能性を示唆している。将来的には，

140kDa Palladinに着目し，角膜実質の瘢痕形

成のメカニズムの解明や角膜実質瘢痕形成

の制御方法の開発につなげて行きたいと考

えている。 
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コラーゲンゲル内に siRNAで palladinの発現を抑制し

た人角膜実質細胞株を培養したコラーゲンゲル直径

の変化。TGF刺激を行っても，siRNAで palladinの発

現を抑制した株を含むコラーゲンゲルの収縮は抑制

されている。 
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