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Prof. Ray Jui-Fang Tsai（Professor of Ophthalmology Superintendent of Taipei Eye Center, Professor of Graduate Institute of Medical Science and Wu-Fu Chen Chair in Preventing Blindness of Taipei Medical University）
「De-differentiation of Corneal Epithelial Cells after Basement Membrane Injury.」
まず角膜輪部幹細胞がいかにして角膜上皮細胞の分化を維持しているのかという命題を示された。そして、角膜輪部幹細胞のnicheについて共焦点顕微鏡による画像を交えながら説明された。nicheはPalisades of Vogtの位置にあり、断面で見ると輪部上皮が波状の構造をとっていてLimbal Epithelial Crypt(LEC)を形成している。この輪部角膜には、通常の角膜と違い、Bowman膜がなく、強膜は血管に富み、LECとstromal projectionがある。角膜輪部幹細胞はその自己再生能と分化能を維持する目的でnicheである輪部強膜とクロストークする必要があるためと考えられる。さらに、輪部強膜では輪部線維芽細胞より上皮分裂促進因子であるKGFが分泌されるが、中央強膜では角膜線維芽細胞よりHGFが分泌されていることも異なっている。

ここでBowman膜の障害は角膜上皮基底細胞の分化を変化させるのではないか、との仮説を立てられた。Bowman膜の障害は、円錐角膜、LASIK後のケラトエクタジア、RK後において起きている。ここから多数の角膜上皮の免疫染色結果を提示された。通常の角膜輪部幹細胞ではp63が陽性、K3とCx43は陰性であるが、通常の角膜中央上皮細胞ではp63が陰性、K3とCx43は陽性である。ところがBowman膜の障害を来している症例の角膜上皮細胞はすべて陽性であった。さらには、角膜輪部幹細胞ではABCG2、ERKが陽性、P38MAPK、AP2が陰性であったが、角膜中央上皮細胞では、ERKが陽性で、ほかの3種は陰性であった。Bowman膜が障害されている例では、これらが皆陽性で、特にABCG2、P38MAPK、ERKは強陽性であった。MAPK/ERK経路は成長因子が細胞表面レセプターに結合することで活性化され、多くの細胞で細胞分裂を促進する。P38MAPKはいろいろな細胞ストレスで活性化され、細胞分化とアポトーシスに関係する。MAPK-activated protein kinase2(MAPKAPK2)はストレスや炎症に対する応答、核外輸送、遺伝子発現調節、細胞増殖などに関わっている。前述のHGFは、c-Metに作用し、細胞散乱や浸潤性増殖をおこす信号を出す。

これらの結果から、角膜Bowman膜の障害が起きると、強膜のHGFが角膜上皮細胞に働き、ERK、P38MAPK、MAPKAPK2経路を活性化し、角膜上皮細胞の増殖と脱分化を起こしているのではないかとまとめられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　
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