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綜 説

ア レルギー性結膜疾患 におけるケモカイ ンの役割

"川崎市立川崎病院眼科
,2糎 晒義塾大学医学部眼科学教室

　 　 　 　 　 　 　 えか　　　の　　　よう　　　し

　　　　　　　 高 野 洋 之1}'2)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ABSTRACT

Therole　 o[chemokines　 in　asllergic　 conjunctiva)deseases

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 root　T'arcaao'勘

　 　 　 　 　 "Ophthalmology,　 Kawasaki　 Municipal　 Hospital

"Department　 of　Ophthalmology
,　Keio　 University　 School　 of　Medicine

　 Due　 to　 changes　 in　environmental　 factors　 and　 lifestyles,　 the　 incidence　 of　 allergic　 conjunctival　 diseases　 has

increased　 in　 recent　 years.　 Severe　 allerSic　 conjunctival　 diseases　 such　 as　 vernal　 keratoconjunctivitis　 and

atopic　 keratoconjunctivitis　 are　 often　 complicated　 by　 corneal　 lesions,　 that　 often　 cause　 severe　 pain　 and

sometimes　 decreases　 in　 visual　 acuity,　 The　 infiltration　 of　 inflammatory　 cells　 such　 as　 eosinophils　 and

neutrophits　 observed　 in　 the　 late　 phase　 reaction　 of　 allergies　 is　important　 in　the　 pathogenesisof　 such　 lesions.

Chemokines　 are　 key　 factors　 in　 the　 regulation　 of　 the　 infiltration　 of　 such　 cells　 to　 the　 ocnlar　 surface.　 In　 this

article,　 we　 review　 the　 role　 of　 chemokines　 in　 allergic　 conjunctiva)diseases,　 the　 role　 of　 IL-4　 in　 the　 regulation

of　 the　 production　 of　 chemokines　 and　 possible　 therapeutic　 strategies　 that　 target　 chemokines.

Key　 Words:chemokine,　 alopic　 keraloconjunctivitis,　 vernal　 keratoconjunctivitis.　 CCLI1(eotaxinl,　 corneal

　 　 　 　 　 　 damage

はじめに

　近 年,環 境 因 子 お よ び ライ フ ス タ イ ルの 変 化 に伴 い ア

レル ギ ー性 結 膜疾 患 は増 加傾 向 を示 して い る.ア レル ギー

性 結膜 疾 患 に は,比 較的 軽症 で 組 織 障 害 を伴 わ な い 季節

性 ・通 年 性 ア レル ギ ー性 結 膜 炎 と,慢 性 炎 症 と組 織 障 害

を特 徽 とす る春季 力タル(vernal　 keratoconjunctivi[is=

VKC)や ア トピ ー性 角 結 膜 炎(atopic　 keratoconjunc・

tivitis:AKC)な ど に代 表 され る 重 症 型 ア レル ギ ー 性

結 膜 疾 患 が あ ろ.

　 重 症 型 ア レル ギ ー性 結膜 疾 患 の増 悪 期 に は,角 膜 潰 瘍

や角 膜 び らん な ど の角 膜 病 変 が認 め られ こ とが あ る,こ

の よ う な病 態 は,難 治性 で あ り,強 い疹 痛 の原 因 に もな

り,時 に は不 可 逆 的 な視 力 低 下 に っ なが る場 合 もあ る.

これ ら重 症 型 ア レルギ ー性 結 膜 疾 患 の.fa眼 瞼 結 膜 は 石 垣

状 の 増 殖 性 病 変 を しば しば 呈 し,そ の 組 織 巾 に は リ ンパ

球,形 質 細 胞,好 中 球,マ ス ト細 胞,好 塩Zx球,好 酸 球

な ど の 浸 潤 細 胞 が 認 め られ る".こ の よ うな 炎 症 細 胞 の

局 所 浸 潤 に は選 択 的 遊 走 活 性 を 持 っ 様 々 な ケ モ カ イ ンが

重 要 な役 割 を担 って い る と考 え られ て い る.

　 ケ モ カ イ ンは 白 血 球 に対 す る走 化 湾 性 を持 っ 低 分 子 蛋

白 で,そ の 構 造 に よ り,CC,　 CXC,　 C,　 CX3Cの4っ

の サ ブ フ ァ ミlj一 に分 類 され る.ケ モ カ イ ン レセ ブ タ ー

は7回 膜 貫 通 型G蛋 白 共 役 型 レセ プ タ ー で,特 異 的 に

　 oす る ケ モ カ イ ンの サ ブ フ ァ ミ リー に よ りCCR,　 CX

CR,　 xca,　 CX3CRに 分 類 さ れ る.

　 本 稿 で は 春 季 カ タル や ア ト ピー性 角 結 膜 炎 な どに 代 表

さ れ る重症 型 ア レルギ ー性 結 膜 疾 患 に お け る ケ モ カ イ ン

の 役 割 に っ い て 擬 説 す る.
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ケ モ カ イ ン と 遅 発 相 反 応(late　 phase　 reaction)

　 アレルギー性結膜疾患は1型 アレルギー反応で惹起さ

れる.1型 アレルギー反応は,即 時相(early　 phase　re・

action)と 遅発梢(late　phase　reaction)に 分けられる.

即時相 は,マ ス ト細胞の脱穎粒時に放出されるヒスタミ

ン,セ ロトニンなどの化学伝達物質により惹起 される局

所の組織浮腫 ・充血を主体とする急性の反応であり,遅

発相は,4～6数 時閻後にみられる炎症細胞の組織内へ

の浸潤と,そ れによる組織傷害を主体とする反応である.

　 ブラッシュサイトロジー法を用いて即時棺が主体であ

る軽症の季節性 ・通年性アレルギー性結膜炎の精膜擦過

検体評価では,炎 症細胞の浸潤をほとん ど認めない.し

か し,璽 症型のアレルギー性結膜疾患である春季 力タル

やア トピー性角結膜炎の場合では好中球や好酸球など組

織傷害性のある炎症緬胞の浸潤が多数認められ,病 態の

形成にはアレルギー性炎症の遅発相がu要 だと考えられ

る.

　我 々は,経 時的に上眼瞼結膜上皮に対 し,結 膜 ブラッ

シ}サ イ トロジー法で,浸 潤 してきた炎症細胞の出現串

を検討 した.ま た,同 時に角膜上皮障害の程度をスコア

化 し,あ わせて比較検討 した2レ.
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　第i図 に炎症細胞の出現率と角膜上皮障害スコアとの

関係の一例を示す.好 酸球は,角 膜上皮障害を認めない

時点では.サ ンプル中にほとんど認めなかったが,角 膜

上皮　i.rが亜症化するに従い,出 現率は増加 した.こ れ

に対 し好中球は角膜障害がない時点からも少数認められ,

増悪期にはrte現率が上昇 していた.以 上のことから,角

膜上皮障害には,上 眼瞼結膜に浸潤 した好中球,好 酸球

が関与 していると考えられる.

　炎症細胞の局所浸潤の機序は,以 下のように考えられ

ている.炎 症細胞は,種 々のサイFカ インにより血管内

皮細胞に発現 した接着分子と接着 して血管内皮細胞間隙

を通過する.そ の後,組 織内のケモカインなどの化学走

性物質の濃度勾配にそって遊走樂積すると考えられてい

る.

　重症アレルギー性結膜疾患においては結膜組織中や涙

液中のケモカイン等が特に重要であり,マ ス ト細胞,局

所へ浸潤 してきた炎症細胞のみならず,炎 症の場を構成

する角結膜の上皮 ・実質細胞か らも産生されると考えら

れる.

a

Time　 point

TaYa開o,冒o回.8rJOPh山 副㎜12004;88;15帖1505

第L図 　角膜上皮障害と炎症細胞数との関係

本 斌 例 で は 角 膜 上 皮 随 害(▲)と 好 駿 球 の 出 現 率(◆)は

　 ほぼ平 行 して推 移 して い る.(本 図 はTakanoetal:BrJ

　 Ophthalmol　 88;1504一 且505.2004.の 第E図 を 許 可 を

　 t7て 転 載)

眼衷面におけるケモカイン

　 眼 表 而 構 成 細 胞 か らのCCケ モ カイ ンの 産 生 につ いて,

角 膜 実 質 細 胞34〕,結 膜 実 質 細 胞51がCCL11{eotaxin)

を 産 生 す る こ とが 報 告 され て い る.ま た,単 球 ・マ ク ロ

フ ァー ジ,Tリ ンパ 球,好 酸 球,好 塩 基 球 を走 化 させ る

能 力 を 持 つCCL5〔RANTES:regulated　 upon　 activa・

lion　normal　 T　cell　expressed　 and　 secreted}は 結 膜 上

皮 細 胞61お よ び角 膜 実 質 細 胞i.MIIからの 産 生 が 報 告 され て

い る.

　 我 々の グ ル ープ は,好 酸 球 に対 して 強 い選 択 的 遊 走 活

性 を 持 ち,CCケ モ カ イ ンで あ るCCL11の 涙 液 中 濃 度

が 角 膜 上 皮 陳 害 の 重 症 度 と相 関 す る こ と を 報告 したY1.

また,重 症 鰭 膜 ア レル ギ ー患 者 か ら採 取 した涙 液 を 用 い

た 好 酸球 の遊 走 実 験 を 行 い患 者 涙 液 に 好 酸 球 遊 走 活 性 が

あ る こ と も確 認 した.こ の遊 走 活 性 はCCRI,　 CCR3に

対 す る 抗 体 で 各 々の レセ プ タ ーを 介 した作 用 を 阻 害 した

場 合,各 々27.8%、74.5%抑 制 され た(第2図)ia,,こ

の こ とか ら,重 症 結 膜 ア レ ル ギ ー患 者 の 涙 液 中 に 存 在 す

る,CCLII,　 CCL5がCCR3に 結 合 す る こ とが 好 酸 球

の組 織 浸 潤 に 重 要 な役 割 を 果 た して い る こ とが 示 唆 され

た.

　 好 中 球 の 遊 走 因 子 で あ るCXCケ モ カ イ ンで あ る

CXCL8は,璃 膜 上 皮 ・実 質 細 胞m,結 膜 上 皮｢:・ 実 質

細 胞13Pか ら産 生 され る.我 々 は,貢 症 ア レル ギ ー 性 結 膜
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第2図 患 者 涙 液 に よる 好 酸球 遊 走 お よ び そ の 抑 制

璽 症 結 膜 ア レ ル ギ ー 患 者 涙 液 に よ る 好 酸 球 の 遊 走 は 抗

　 CCR1抗 体 に よ り27.8%,抗CCR3抗 体 に よ り74.5%

　 抑 制 さ れ た(本 図 はFukagawa　 et　al;Invest　 Oph巳haト

　 mol　 Vis　Sci　43;58-62,2002の 第4図 を 許 可 を 得 て 転

　 載)

loo

疾患 にお け る好 中球 出 現 率 と角 膜 障 害 が 相 関 す る こ とzi,

重 症 角 膜 上 皮 障 害 例 で は結 膜 上 皮 中CXCL8濃 度 が 高 値

で あ る こ と を 報 告 して い るlll.結 膜 上 皮 中 のCXCL8

{互L・81濃度 と炎 症 細 胞 の 出現 率 との 関 係 に つ い て も検 討

した 幽4'.CXCL8濃 度 は好 中 球 出 現 率 と正 の 相 関 を 示 し

た(第3図).ア レ ル ギ ー 性 炎 症 にお い て,好 中 球 由来

の 組 織 傷 害 性 蛋 白 で あ るneutrophil　 myeloperoxidase

が 涙 液 中 で 高 値 を 示 す こ とが 報 告 さ れ て お り151,さ らに

好 中球 由 来 の 活 性 酸 素 な ど も組 織 傷 害 に 関 与 して い る可

能 性 も示 唆 さ れ て い る.し か し好 中球 の ア レ ル ギ ー性 結

膜疾 患 にお け る 役割 の 詳 細 につ い て は ま だ 不 明 な点 が 多

く,今 後 の 検 討 が 期 待 され る.

　 T細 胞 の 組 織 浸 潤 も重 症 ア レル ギ ー性 結 膜 疾 患 の 特 微

の 一 つ で あ る.VKC患 者 の 輪 部 結 膜 に お い て,　T細 胞

に 対 して 強 い 走 化 活 性 を 持 っCCケ モ カ イ ンで あ る

CCL18(PARC},　 CCL22〔MDC},　 CCL1(1・309)の 発 現

がCD68陽 性 単 球/マ ク ロ フ ァ ー ジ上 に 認 め られ た161.

CCL18(PARC)はnaive　 T細 胞 に対 して 遊 走 活 性 を 持

ち,CCL22(MDC}はCCR4を 介 してCD4陽 性T(Th)

細 胞 の う ちTh2細 胞 を 遊 走 さ せ る.し たが って,　T細

胞 の遊 走 に対 して も、 ケ モ カ イ ンが重 要 な 役割 を 果 た し

て い る と考 え られ る.
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第3図 　好 中球 出現 率 と結 膜 上 皮中CXCL8(IL-8/濃 度

CXCL8(IL・8)濃 度 は好 中 球 出 現 率 と正 の 相 関 を 示 し た.

　 (本 図 はMiyoshi　 eI　al　l　Cornea　 20=743-747.,2001の

　 第3図 を許 可 を得 て 転 載)

　 重 症 結 膜 ア レ ル ギ ー患 者 の 涙 液 中 に は1レ4が 高 値 で

あ る ζ とが 報 告 さ れ て い るnl.1gE受 容 体 を介 した 刺 激

に よ り マ ス ト細 胞 がTNF・ αお よ び1L・4を 産 生 しlu},組

織 中 に 浸 潤 して きたTh2細 胞 もIL-4を 産 生 す る こ とか

ら,IL-4が ア レ ル ギ ー性 結 膜 疾 患 の 病 態 形 成 に 重 要 な

役 割 を果 た して い る と考 え られ る.

　 IL・4刺 激 下 に よ り 角 膜 実 質 細 胞 はCCLIIを 産 生 す

る3,q　 我 々 はCXCL8とCCL5産 生 がIL-4に よ り制 御

され て い る こ と も 明 らか に した(第4図)8コ.TNF・a刺

激 に よ る 角 膜 上 皮,実 質 細 胞 か らのCXCL8産 生 は,

【L-4に よ り抑 制 さ れ た.一 方,角 膜 実 質 細 胞 か ら の

CCL5産 生 は,1L・4とTNF・ αの 同 時 刺 激 に よ り認 め ら

れ た.CXCL8は 好 中 球 に対 し,　CCL5は 好 酸 球 に 強 い

遊 走 お よ び活 性 化 作 用 を も っ 因 子 で あ る.ま た,1L・4

は 血 管 内 皮 細 胞 にVCAM・1の 発 現 を 誘 導 す る191.

vcnM-iの 対 応 受 容 体 で あ るVLA・4は リ ンパ 球 や 好

酸 球 に 発 現 が 認 め られ る が,好 中 球 に は 発 現 し な い.

IL-4は こ の よ う に様 々 な メ カ 品 ズ ム に よ り ア レル ギ ー

性 結 膜 疾 患 に 認 め られ る好 酸球 主 体 の 炎 症 の 病 態 形 成 に

申心 的 な 役割 を 果 た して い る と考 え られ る.
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第4図 角膜上皮細胞(A)お よび実質細胞(B)か らのケモ カイ ン産生

TNF-aは 角膜実質細胞お よび上皮細胞 か らのCXCL8(IL-81産 生 を誘導 したが,　IL・4同時 添加によ り,こ

　 のCXCLB　 生能 は有意 に抑制 されr_.角 膜実 質細胞 ではTNF-aとIL-4の 同時刺激 によ りCCL5産 生

　 に対 する相乗的効果が認め られた.両 細胞共に1L・4単 独刺激ではCXCL8,　 CCL5産 生 は誘導 され なか っ

　 t_.(本 図はTakano　 et　al:Br」Ophthalmol　 83:1074-1076,1999.の 第iお よび2図 を許可を得て転

　戦)

CCR3拮 抗薬などを使用 した治療の可能性

　 重 症 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 病 態 形 成 に はCCL11や

CCL5が 重 要 で あ り,最 近 は そ れ らの レセ プ タ ーで あ る

CCR3を タ ー ゲ ッ トと した 治療 が検 討 さ れ て い る.

　 現 在,研 究 が 進 め られ て い るCCR3拮 抗 薬 と して,

(i)　modified　 natural　 chemokines,　 (ii)　peptide/pro-

rein　based　 antagonists.　 Ciii)small　 molecular　 an-

tagonistsが あ る鋤.

　 ケ モ カ イ ン遺 伝 子 の塩 基 配 列 の 一 部 を 操 作 す る こ と に

よ り,構 造 を 変 化 さ せ る こ とで,シ グ ナ ル を発 生 させ な

い ケ モ カ イ ン拮 抗 薬 の 作 製 が 研 究 さ れ て い る.Met・

RANTESはCCR1とCCR3に 結 合 し,こ れ ら の受 容

体 と結 合 しう る リガ ン ドの結 合 を 阻 害 し,結 果 的 に好 酸

球 機 能 を 抑 制 す る:,.こ の 他 に もCCLI8(MIP・4)を 修

飾 したmet・chemokinep7"'や,　 CCL11のN末 端 の ア

ミノ酸 をCXCL11(1-TAC:CXCR3作 用薬)で 置 換 し

たCCR3拮 抗 薬 鋤 な ど に つ い て も研 究 が す す め られ て

い る.

　 Peptide/protein　 based　 antagonistsと し て

CPWYFWPCがCCR3拮 抗 薬 と してfq,　sma11　mdecu・

lar　antagonistsと して はbenzylpiperidine誘 導 体zsiが

報 告 され て い る.　 これ らの薬 剤 に っ い て は,動 物 を 用

い た ア レル ギ ー 疾 患 モ デ ル(in　 vivo)に お け る効 果 に

つ いて の 研 究 が 期 待 され る.

　 ま た,抗CCL11モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 鮒の 臨 床 応 用 が

検 討 され て お り,こ ち らの 分野 で の 今 後 の 発 展 が 期 待 さ

れ る.
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高野:ア レルギー性結膜疾患 とケモカイ ン

結 語

　本稿では重症結膜ア レルギー患者における炎症細胞の

選択的集積におけるケモカインの重要性にっいて概説 し

た.ア レルギー性炎症にてはケモカイ ン(特 にCCL11)

の過剰発現が病態の重症化,遷 延化に関与 していると考

え られる.現 在開発中のケモカイン拮抗薬の多 くは比較

的選択性が高 く,ス テロイ ドなど広範囲に作用する薬剤

に比べてアレルギー性炎症に適 していると考えられる,

今後の研究によりケモカイン拮抗薬が次世代の抗アレル

ギー薬として活躍することが期待される.
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