07月17日（水）第357回　関西眼疾患研究会
「角膜実質創傷治癒におけるTGFベータシグナルの調節機構」

雑賀　司珠也　先生　（和歌山県立医科大学　眼科）
今回は「角膜実質創傷治癒におけるTGFベータシグナルの調節機構」についてご講演頂いた。
アルカリ外傷眼では、激しい急性炎症が起こり上皮基底膜のマトリックスや実質が変性し、その結果、角膜潰瘍となり、最終的に結膜被覆や実質混濁となり創傷治癒が完成する。創傷治癒には、ケラトサイト、炎症細胞（マクロファージ）、細胞外matrixが関与する。炎症が起こると、ケラトサイトは筋繊維芽細胞へと分化転換し、TGFベータを含むさまざまな成長因子や炎症性サイトカイン、ケモカインなどを分泌し、創傷治癒が始まる。

TGFβシグナルについて。

TGFβは他の成長因子と異なり、latent formで角膜に存在し、炎症が起こるとすぐにactive formに変換して活性化する。角膜上皮障害を加えると、TGFβのactive formは主に実質に出現し、創傷治癒が起こる。ところがSmad3 KOマウスではアルカリ外傷モデルでその創傷治癒がおこらない。さらにinhibitory Smadであるsmad7をアデノウィルスベクタ-で遺伝子導入を行いTGFβシグナルについて解析したところ、Smad7はSmad2/3シグナルをブロックするだけでなく、NFκβシグナルもブロックすることがわかった。
細胞外マトリックスについて

Tenascin CのKOマウスを使って創傷治癒を解析した。Tneascin-Cは創傷治癒に関連するマトリックスの１つで、障害を受けた組織では発現が増加していて、フィブロネクチンとも結合している。ノックアウトマウスではin vivoでの角膜創傷治癒遅延が生じ、αSMAのmRNAレベルの発現が低下していた。また、KOマウス由来のケラトサイトをTGFβ1で刺激してもαSMAタンパクの発現が上昇せず、active formのTGFβ１やマクロファージの浸潤も少なかった。さらに、細胞外マトリックスの１つであるOsteopontinについてもKOマウスを用いて解析を行った。KOマウス由来のケラトサイトにTGFβ刺激を加えても、Smadのリン酸化やp38MAPKのリン酸化がおこらず、TGFβシグナルが動かなかった。こういった結果から、細胞外Matrix成分がないと、TGFβシグナルが動かない。ただし、TnascinCについてはTGFβが動かない理由がSmadのリン酸化では示すことができなかった。
炎症

TRP(Transient receptor potential)チャネルについて。TRPスーパーファミリーは7つのサブファミリーから構成され、レセプターであると同時にCaイオンチャネルでもある。TRPV1はその1つで、角膜で発現しており、TRPV1 KOマウスをもちいてアルカリ外傷モデルでの機能解析を行った。その結果、TRPV1KOマウスでは好中球やマクロファージの浸潤が少なく、TGFβ１、MCP1、VEGFの発現が低下し、αSMAの発現も低下していた。以上のデータからまとめると、まずアルカリ外傷ではTRPV1を介してマクロファージや好中球の浸潤が起こるとケラトサイトが筋繊維芽細胞に分化転換し、実質創傷治癒が起こっていく。
（文責　北澤耕司）
