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「Ocular Surface-Specific Growth Factor Lacritin: ‘Off / On Switch Targeting, Cell Signaling, Cytoprotection & Preclinical Studies」

Gordon Laurie先生　（University of Virginia ）
Lacritinは、ヒトLACRTの遺伝子によってコード化された12.3kDaの分泌促進蛋白であり、ヒト涙腺の腺房細胞に局在し、いくらかはmeibomian腺、および角結膜上皮細胞で生産される。
細胞特異性は、細胞表面SDC1のheparanase deglycanationがSDC1のN-末端でlacritin結合部位を露出するOff / Onスイッチメカニズムで発生する。Lacritinは、pFOXO3aに用量反応相関があり、AKT/FOXO3とIKK/FOXO3のシグナルを受けるようである。ドミナントネガティブなFOXO3aは、オートファジーを減少させ、生存率を促進する。IFN-γやTNFは、オートファジーとnon-apoptotic（non-necroptotic）な細胞死をどちらか、あるいは同時に促進する。また、LacritinはFOXO3aのリン酸化を促進することによって、細胞質のpro-death転写調節因子を保持し、オートファジーを阻止することで細胞死を保護している。
LacritinとDCDはＣ末端の構造が類似しており、in vitroにおいて殺菌力を示す。

以上をまとめるとLacritinは、

1） 細胞にIFN-γやTNFの曝露があると、AKT/pFOXO3aやIKK/pFOXO3aのシグナルによってヒト角膜上皮のviabilityを促進する。

2） N-65のようにグラム陽性、グラム陰性の細菌を殺す。

3） MUC16の産生を促進する

以上により、眼表面の生存に貢献している。
Lacritinは、涙腺や角結膜上皮の分泌や再生において重要な役割を示す眼特異的なgrowth factorであり、ドライアイや眼瞼炎、シェーグレン症候群でdown-regulationしているという報告がある。ラビットやモンキーにLacritinを局所的に投与し、有効性を検討する前臨床試験は、今後ドライアイの治療に発展するかもしれない。
（文責：中司美奈）
