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研究成果の概要： 
以前に我々は免疫制御物質として注目されている vasoactive intestinal peptide (VIP)をも

ちいてヒトぶどう膜炎の実験モデルである実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎 (experimental 

autoimmune uveoretinitis:EAU)を抑制できるか否か検討を行った。その結果、マウス腹腔内由

来マクロファージを網膜抗原と VIP で刺激培養し、それを養子移入すると EAU が軽症化するこ

とを見出した。 

これらの結果を踏まえ、VIP 刺激マクロファージを養子移入されたマウスにおいて Foxp3+CD25+

制御性 T細胞が生体内で増加し、炎症の抑制に関与しているか否か検討した。 

C57BL/6 マウスを網膜抗原で免疫、同日に VIP (12nM) と網膜抗原 interphotoreceptor 

retinoid binding protein (IRBP)で刺激培養したマクロファージを養子移入し、EAU の抑制効

果の検討、また免疫後 18 日目にマウスを屠殺、所属リンパ節である頸部リンパ節、脾臓を採取

し Foxp3+CD4+制御性 T 細胞の発現量について検討した。その結果、VIP 刺激マクロファージ投

与群では EAU の抑制効果が認めたものの、対照群 (VIP 未刺激マクロファージ移入群)と比較し

て、その数に有意差はみられなかった。そこで VIP とともに免疫調節作用を有する神経ペプチ

ドである caｌcitonin gene-related peptide (CGRP) を用いて同様の実験を行った。その結

果、CGRP 刺激マクロファージ投与群では EAU の抑制効果がみられたものの、頸部リンパ節にお

ける Foxp3+CD4+制御性 T 細胞の発現量については有意な差は認められなかった。これらの結果

から VIP ならびに CGRP 刺激マクロファージによる EAU の抑制機序として、マクロファージ自体

による炎症制御の可能性が示唆された。現在、VIP および CGRP 刺激マクロファージからの炎症

制御分子 (IL-10 など)の発現について検討中である。 
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１．研究開始当初の背景 

以前に我々は眼球の前房内に豊富に存在し

免疫制御物質として近年注目されている神

経ペプチド vasoactive intestinal peptide 

(VIP)をもちいてヒト難治性ぶどう膜炎の実

験モデルである実験的自己免疫性ぶどう膜

網 膜 炎 (experimental autoimmune 

uveoretinitis:EAU)を抑制できるか否か検

討を行った。その結果、VIP を連日腹腔内投

与することによりマウスに誘導した EAUの重

症度が軽減化されることが判明した。一方で

最近の海外からの報告によれば、VIP を全身

投与することで末梢性免疫寛容の誘導に関

与するといわれる CD25+制御性 T 細胞が生体

内で増加することが示された。これらの結果

から VIP による EAU の抑制機構の一つとして

CD25+制御性 T細胞の関与が示唆された。 
 
２．研究の目的 

本研究では VIP によって EAU が抑制されたマ

ウスにおいて CD25+制御性 T 細胞が生体内で

増加し、炎症の抑制に関与しているか否か検

討を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) C57BL/6 マ ウ ス を 網 膜 抗 原 で あ る
interphotoreceptor retinoid binding 
protein (IRBP)で免疫、同日から VIP(2nmol)
も連日投与し、免疫後 18 日目にマウスを屠
殺、所属リンパ節である頸部リンパ節を採取
し Foxp3+CD25+制御性 T 細胞の発現量につい
てフローサイトメーターを用いて検討する。 
2) 正常マウスからリンパ節細胞を採取し、
抗CD3抗体を用いて刺激培養行い、同時にVIP
も共培養して Foxp3+CD4+制御性 T 細胞の発現
について検討する。 
3) C57BL/6 マウスを網膜抗原で免疫、同日に
VIP (12nM) と IRBP で刺激培養したマクロフ
ァージを養子移入し、EAU の抑制効果の検討、
また免疫後 18 日目にマウスを屠殺、所属リ
ンパ節である頸部リンパ節、脾臓を採取し
Foxp3+CD4+制御性 T 細胞の発現量について検
討する。 
4) VIPとともに免疫調節作用を有することが
知 ら れ て い る 神 経 ペ プ チ ド で あ る
calcitonin gene-related peptide (CGRP) 
をでマクロファージを刺激後、それらを養子

移入し、EAU の抑制効果の検討し、また免疫
後 18 日目にマウスを屠殺、所属リンパ節で
ある頸部リンパ節、脾臓を採取し Foxp3+CD4+

制御性 T細胞の発現量について検討する。 
 
４．研究成果 
1) 所属リンパ節を採取し、Foxp3+CD4+制御性
T 細胞細胞の発現量について検討したところ、
VIP 投与群でも基剤投与群でもその発現数に
差はみられなかった。 

2) VIP の存在下で抗 CD3抗体を用いてナイー

ブな CD4+ T 細胞の刺激培養を行ったが、

Foxp3+CD4+制御性細胞の発現は基剤群と比較

して有意な差は認められなかった。 
3) EAU を誘導したマウスにおいて VIP刺激マ
クロファージ移入群では EAUに対する有意な
抑制効果が確認されたものの、VIP 刺激マク
ロファージ移入群と対照群 (VIP 未刺激マク
ロファージ移入群)との間で Foxp3+CD4+制御
性 T細胞の発現量に有意差はみられなかった。 

4) CGRP 刺激マクロファージ投与群では EAU

の抑制効果がみられたものの、頸部リンパ節

における Foxp3+CD4+制御性 T 細胞の発現量に

ついては有意な差は認められなかった。これ

らの結果から VIP ならびに CGRP 刺激マクロ

ファージによる EAU の抑制機序として、マク

ロファージ自体による炎症制御の可能性が

示唆さる。現在、VIP および CGRP 刺激マクロ

ファージからの炎症制御分子 (IL-10 など)

の発現について検討中である。 
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