2010年06月23日（水）第324回関西眼疾患研究会特別講演
「上皮—間葉系移行と眼疾患」
雑賀司珠也先生　（和歌山県立医科大学医学部眼科学講座）
組織の繊維化において中心的役割を演じるのがmyofibroblast（筋線維芽細胞）である。その起源は、局所の線維芽細胞、血液循環を経た骨髄由来細胞や上皮系細胞の上皮-間葉系移行（epithelial mesenchymal transition; EMT）によって出現する。眼の線維性疾患を考えた場合、眼表面の瘢痕、白内障手術後の後発白内障、増殖硝子体網膜症などが挙げられる。
後発白内障を例とすると、水晶体組織には上皮細胞のみが存在し、間葉系細胞（線維芽細胞）が含まれないにもかかわらず、myofibroblastを主体とした線維化を来す。そこから、先生はin vivoでEMTによる線維化を研究するのに適したモデルとして、水晶体外傷モデルを考えられた。EMTを誘発するサイトカインとして、TGF-βが挙げられ、TGF-βに特異的なシグナル伝達経路としてSmad経路がある。先生はSmad3ノックアウトマウスの水晶体に穿孔性外傷を作成した場合、EMTが起こらなかったことを確認された。そこで他にSmad経路を阻害するなどの方法でEMTを抑制することで線維化の治療につながるのではと考えられ、Smad7、BMP-7やBMP-7によって誘導される抗Smad分子であるId2、Id3の遺伝子導入が、in vivoでの水晶体上皮細胞のEMTを阻害することを示された。
梅毒性角膜実質炎を例に、角膜内皮細胞も線維芽細胞様変化を来しており、内皮-間葉系移行が生じているのではないかと考えられる。内因性のTGF-βは角膜内皮細胞進展を促進させ、TGF-βシグナル伝達経路の内、p38MAPK、MAPKを介するものは角膜内皮細胞の進展を促進し、JNK、Smadは進展には関与していない。Smad系のみを抑制し、内皮の増殖、遊走を誘導する経路（p38MAPK、MAPK系）を温存することで、EMTおよび線維化を抑制し、内皮細胞の増殖を促進することを示された。
増殖硝子体網膜症においても網膜色素上皮細胞のEMTの役割が大きい。この細胞のEMTにもTGF-βが関与しており、Smad3ノックアウトマウスでは、実験的網膜剥離後の色素上皮由来線維化組織の形成が著明に抑制され、Smad7などの抗Smad分子のアデノウイルスベクターによる遺伝子導入でも抑制された。
　以上のように、雑賀先生は組織線維化の予防と治療を研究され、EMTの臨床上の重要性を示された。
（文責　上田幸典）
