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　角膜における水分制御機構として、ポンプ機能とバリア機能があげられ、前者はNa+/K+-ATPaseにより能動的に水分を角膜外へと運ぶ機能であり、後者はtight junctionによって角膜実質への水分流入を制限する機能であるが、角膜内皮のバリア機能は、角膜上皮のそれと比較すると弱いとされる。
Claudinはtight junctionの主要なタンパク質として発見され、細胞間バリアの中心的な役割を果たしている。ヒトにおいては24のサブタイプが存在し、それらのパターンには臓器および組織特異性があるとされ、また近年、いくつかのclaudinがtight junctionのイオン選択性に関与しているという報告がなされている。しかし、角膜内皮細胞におけるtight junctionの構成因子やその機能については、十分に解析されていない。
そこで今回、角膜内皮細胞におけるclaudinの発現とその機能を評価することを目的として、ヒト角膜内皮細胞におけるclaudinの発現パターンの解析、およびclaudinサブタイプのうち、陽イオン選択性をもつとされる、claudin2, 10b, 15の角膜内皮における機能解析を行った。
角膜移植に用いた海外ドナー角膜の残存部からデスメ膜および内皮を剥離し、mRNAを抽出して、RT-PCR法でclaudin サブタイプの発現パターンを解析した。またRT-PCR法で発現が確認されたclaudinサブタイプのうち、抗体が入手可能なものに関して、免疫染色も施行し、発現を解析した。
その結果、RT-PCR法によるclaudin サブタイプの解析では、角膜内皮細胞にはclaudin 1, 2, 3, 4, 7, 10b, 11, 15, 22, 23, 24が発現していることがわかった。また免疫染色による解析では、claudin 1, 2, 4, 7, 10b, 11, 15, 22, 23が発現していることが確認された。
さらにRT-PCR法および免疫染色で発現が確認されたclaudinサブタイプのうち、イオン透過性が報告されている2, 10b, 15に関して、その機能の解析を行った。ヒト角膜内皮細胞セルライン（B4G12)を用いて、claudin2, 10, 15のsiRNAを導入し、その機能を阻害することで、siRNA導入後のポンプ機能およびバリア機能の変化をUssing chamberで評価した。
　その結果、claudin 2, 15を阻害した場合は、角膜内皮細胞のポンプ機能・バリア機能に変化はみられなかったが、claudin 10を阻害した場合は、角膜内皮細胞のポンプ機能の低下がみられた。
このことから、claudin 10bはtight junctionの構成因子としての役割があるだけでなく、角膜内皮細胞においてNa+輸送に寄与している可能性が示唆された。
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