2006年度　関西眼疾患研究会講演会　抄録

10月18日（水）

　　　　　　　　　　　第281回　関西眼疾患研究会講演会　抄録

　　　　　　　　　　　　　　「眼創傷治癒でのTGFベータ」　

雑賀 司珠也先生（和歌山県立医大眼科 助教授）
線維化創傷治癒が起こるためには、まず局所の細胞が接着し、その際分泌される成長因子サイトカインにより、細胞の増殖、遊走、細胞外マトリックスの生成が起こる。細胞の挙動を調節する蛋白質性の液性因子（サイトカイン）には様々な種類があるが、多くはネガティブフィードバックが働いている。TGFβに着目した理由は、多くのサイトカインとは異なり、ポジティブフィードバックが働くからであった。TGFβは、正常な組織化を導く一方で、過剰に働くと瘢痕化を招くため、ほどよくregulateしないといけない。TGFβは、map kinase、p38、JNKなどのサイトカインを動かすとされている。Smad7は、Smad2、Smad3のシグナルをブロックして転写を抑える抑制性Smadである。Smad3 ノックアウト（KO）マウスは、角膜創傷治癒が促進されていることを確認しているが、マウス角膜のアルカリ外傷モデルにSmad7遺伝子を導入するとNFĸBを抑制する可能性が示された。NFĸBをブロックすると角膜上皮の分裂が促進することも示された。さらに角膜上皮を器官培養して、TNFαをプラスした状態にNFĸBをブロックするSN50を追加すると角膜上皮の分裂が促進し、さらにJNKを追加すると分裂が定常状態に戻ったという結果を得た。この結果から、NFĸBはJNKを介する経路をブロックしていたという考えが導かれた。次に炎症性サイトカインであるTNFα KOマウスを用いてアルカリ外傷モデルを作成したところ、驚くことにワイルドタイプ（WT）よりも炎症が強く惹起され、著名な新生血管が生じた。アルカリ外傷作成後1週目では、KOマウスの方がTGFβなどの炎症性サイトカインの発現が少ないが2週目、4週目となるとWTよりもKOの方で炎症性サイトカインの発現が増加していることが示された。TNFα nullでSmad2のリン酸化が進んでいるので、炎症が強くなる。さらにTNFα nullのアルカリ外傷マウスにSmad7を入れることで炎症を軽減させることができた。さらにTNFα nullのアルカリ外傷マウスにWTの骨髄を移植するとrescueすることが可能であった。これらの一連の研究から、WTではマクロファージは、炎症が生じるとTGFβを分泌してfibroblastを活性化するが、同時にTNFαを分泌してこの経路を抑制しているが、TNFα KOでは、fibroblastの活性化が抑制されないとの結論を得た。TGFβによって増加したfibronectinは、Smad以外にP38を阻害しても抑制することが示され、治療に応用できる可能性が示唆される。
線維化による眼疾患には、角膜瘢痕性混濁、結膜術後瘢痕、白内障、後発白内障、斜視手術での外眼筋の瘢痕化、増殖硝子体網膜症、増殖糖尿病網膜症など多岐に渡っており、研究をすすめている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文責　中司美奈）
