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IL-4　 regulates　 chemokine　 production　 induced　 by　 TNF-a　 in　keratocytes

　　　　　　　　　　　　　　and　 corneal　 epithelial　cells.

　　　 (1レ4に よる培養角膜実質お よび上皮細胞にお けるケモカイ ン産生の制御)

内容の要旨

高　野

(目的)

重症ア レル ギー性結膜 疾患 であ る春 季カ タルや ア トピー性 角結瞑 炎

な どの合併症 として角膜 び らんや 角膜 潰瘍 な どが知 られて いる。この

よ うな角膜合 併症 の病態形 成には好酸 球な どの炎症細胞 の集積 が関

与 してい る。炎症細胞の局所集積には種々のケモカイ ンが開 与 してい

るが眼衷 面におけるケモカイン産生 の隅 節の詳 細につい ては不 明な

点が多い。ア レル ギー性疾患の涙液 中にf3Th2タ イブサイ トカイ ンで

あるイン ター ロイ キン4(【 レ4)が 高値であ ることが報 告 され てい る。

我 々は涙液中のIL一/が角膜 上皮 や実質細胞か らのIL・8やRANTESの 産

生 を調節 し、眼表面への好酸 球有意 な細胞浸潤 を誘導 してい る仮 説の

もと今回の実験 を行 った。

(方法l

EBAA(ア メ リカアイパンク協会)か ら得 られた角膜 よn角 膜 実質お

よび上皮細胞 を分離 、培養 した。同細胞 を24時 悶無血滑培養後 、1TJF

・alphaもしくはIL-0も しくはその両者 によ り刺激 し、その24時 間後に

上清を回収 し、ELlSA法 にて ケモカイ ンであ るRANTESとIL-Bの 濃度

について検討 した。

(結果》

角膜 実質お よび上皮細 胞 の両者 におい'C7NF-alpha単 独 刺 激に よ り

IL。Bの産 生 は誘導 され た。 このTNF。alphaに よるIL-8の 産 生はliJF一・

alphaとIL-4の同時刺激では有意に低 下 した。　RANT@Sに つ いては角膜

実質細胞において、TNF。朗pb巴とIL・4の同時刺激に よ り1NFdph昌 単独

刺激や無刺激に対 して有意 に増加 した。

(縞論)

1レaは 角膜実質細胞 にお けるRANTESの 産 生を増強 し、　IL-8の 彦生 を

抑制 した。IL-4は角膜の構成細胞 にお けるケモカイ ン産生の隅節 を行

うことに よ%,ア レルギー性結膜疾患にお ける眼表 面^の 好酸球の選

択的集積を誘導 している可想 生が示唆 された。今回の 実験 に より重症

眼ア レルギー にお ける好酸球 に よる角膜障 害の発症 のメ カニズ ムの

as明に関す る重要な知見が得 られ たと考えられ る。

洋　之

論文審査の要旨

　 近 年、ア レル ギー 性 結膜 疾患 は増 加 してい る ことが知 られ てい

る。 重症型 であ る春 季カ タルや ア トピー性 角結膜 炎にお いては遷 延

性 の角膜 上皮障害 が しば しば生 じ、時に は不可逆的 な視 力低下 を生

じる。角膜病 変発症 には好酸 球に よる組織傷 害 を主体 と したア レル

ギー反応 の運 発層 が重 要であ る。本 研究 では好酸 球の ター ゲ ッ トで

あ る角膜 の構成細 胞 か らのin　VIIfOでの ケモ カイ ン産 生、　lL・4による

その制御 お よびin▼iVOにお け る結膜 上皮 中のケモ カイ ン濃度 、好 酸

球 ・好中球数、角膜 上皮障害 の関係を検附 した。

　 角膜上皮 ・実質細胞 共にTNF-a刺 激に よ り1L・8の魔生 は誘 導 され 、

二れiSTNFaと1L-0の 同時刺激 では有意に低 下 した。　RANTESに っい

ては角膜実質細胞 において、TNFaとlL・4の 同時 刺激 に よ りITJF・α単

独刺激や 無刺 激 に対 して 有意 に増加 した。 以 上よ りIL-0が 角膜構成

細胞か らのケモ カイ ン産 生 を制御 す るこ とに よ り好酸球 の選択的 遊

走 を誘導 してい る可 能性が示唆 された。又in　vivoの デー タで はIL・8の

濃度は好 酸 球 ・好 中球 浸潤 に共 に相関 、RANTESi'A度 は好 酸球 ・好

中球浸潤 に 共に相関 が認 め られ な かった。従 っ て、IL・8は好酸球 ・

好 中球 の遊 走に関与 して いる可能性 が示唆 され たがRANTESに っい

てはin　vivOで は好酸 球の選 択的遊 走には 他の因子 の関 与の方が 強い

ことが示唆 された、

　 審査 ではア レル ギー反応 の 主役の一つ であ るマ ス ト細 胞の関 与、

1レ5の涙液中濃度 、IL-0の 産生 細胞、　Toll　like　receptor(7LR)を 介 し

た マ ス ト細胞 の 活性 化 につ いて質 問 があ っ た。 マ ス ト細 胞 はTNF-

Q、1L・4を共に産生 し重症 ア レル ギー性 結膜疾患の ア レル ギー性 炎症

のinitiationにお いて関 与 している こと、今回 の研究 にっ いて はIL・5の

涙液 中濃度 の測定 を行 ってい ない こ と、眼表 面にお け る1レ4の 産 生

源 と して結膜マ ス ト細胞.浸 潤鋤2細 胞が 考え られ るこ と.ア トピー

患 者の結膜 嚢 にはs.aur㎝5を 含 め た細 菌 のrnicr㏄010niz創ionが撮 告 さ

れ てお りnRを 介 したマ ス ト細 胞活性 化の 可能性 もあ る と回答 され

た。 刺激 サイ トカイ ンの濃度 設定 につい ての 質問 が あn.TTJF・aに

つ いては予 備実験 にお け る至適濃度 、lL・4につい ては以 前行 った実

験 お よび文献 を参考 に決定 した と説明 され た。サ イ トカイ ンの 濃度

の 組み合 わ せ を変 更 した 上 での 実験 の必 要性 が 指 摘 され た。 又、

mRNAレ ベル での検 討、上清 によ る遊 走実験 な どの必要性 も指 摘 さ

れ た。 他鵠 文 とSI3fV8重ion期間の差 異に よ リケモ カイ ン産生の 結果が

異な ることについて も指摘 があ り本 来は追加 実験 が 必嬰で あ った と

の 指 櫛 もあ った。強 力 な好酸 球 遊 走因 子 で あ るeotnxinlにつ い ての

デ ー タの有無 にっい ての質問 があ り同デ ー タを含 め たその 後の研究

デー タを加 えた総説の 作成が指示 され た。

　 以上の よ うに本研 究は今 後なお検尉 すべ き誤 題が 残 るものの重症

ア レル ギー性 結膜疾 患にお け るケモ カイ ンの産生 、制 御 につ き重 要

な知見が得 られ同疾患 にお ける角膜 上皮 障 害の 発症 メカ ニズム解明

に有意義な研究であ ると評価 された。
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