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研究成果の概要（和文）：角膜内皮細胞（Corneal endothelial cells）は免疫学的抑制機能を有す

る。今回我々は、ヒト角膜内皮細胞の炎症抑制機構を明らかにするために、培養ヒト角膜内皮

細胞株を作成し、その抑制機能について解析した。その結果、培養 HCE は in vitro で CD4+ 、

CD8+ 、pan-T 細胞を有意に細胞増殖抑制した。また、培養 HCE は CD8+ T 細胞を in vitro で制

御性 T 細胞へと変換していた。その制御性 T 細胞は CD25high、Foxp3 を強発現し、in vitro で

強い抑制能を持っていた。以上の結果より角膜内皮細胞は活性化 T 細胞抑制能および制御性 T

細胞誘導能を示した。 

 

研究成果の概要（英文）：Corneal endothelial cells have immunosuppressive activities. We report 
here that human corneal endothelial cell lines significantly suppressed activation of CD4+ T cells, 

CD8+ T cells, pan-T cells in vitro. Moreover, cultured corneal endothelial cell lines converted CD8+ T 

cells into Treg cells that have immunosuppressive capacity. The CE-induced Treg cells greatly expressed 

CD25high and Foxp3. Therefore, we demonstrated that human corneal endothelial cells indicate 
suppression of bystander T cell activation and induction of regulatory T cells in vitro.  
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１．研究開始当初の背景 

 眼には特殊な免疫防御機構が存在する。そ

の中には眼内組織（虹彩色素上皮、毛様体色

素上皮、網膜色素上皮など）と眼内液（前房

水、硝子体液）があり、いずれも炎症に対し

て抑制的な機能を有している事がわかって

いる。今回、眼表面ではなく眼内側に位置し、

前房水が接している重要な組織、角膜内皮の

抑制機構に着目した。 

 
２．研究の目的 

 我々は、そのヒト角膜内皮細胞の炎症抑制

機構を明らかにするために、ヒト角膜内皮細

胞株（human corneal endothelial cells: 以下

HCE cells）を樹立し、in vitro で使用した。 

 
３．研究の方法 

 (1) ヒト角膜内皮細胞はレトロウイルス使

用の培養HCE細胞株（cell lines）を作成した。

この培養 HCE を利用して、インフォームド

コンセントで同意の得られた健常人、角膜内

皮炎、ぶどう膜炎患者の末梢血から T 細胞を

採取し、活性化 T細胞として使用した。In vitro

の HCE 細胞抑制の評価を行う目的で、サイ

ミジン取り込み試験と flow cytometry を用い

た CFSE 取り込み試験、活性化 T 細胞の産生

するサイトカイン測定にて検討した。 

 (2)同様に、この培養 HCE が制御性 T 細胞

（Tregs）誘導能を有するか、またその責任分

子検索も行った。 

 

４．研究成果 

 (1) 培養 HCE は in vitro で CD4+ 、CD8+ 、

pan-T 細胞いずれも有意に細胞増殖を抑制し

ていた。また、活性化 T 細胞産生サイトカイ

ン測定では、特に炎症性サイトカインの IFNγ

の産生抑制が強く認められていた。その抑制

が細胞接触かどうかを確認するために、cell 

insert transwell membrane および HCE 細胞培

養上清を用いて抑制実験を行ったところ、こ

の HCE 細胞は細胞接触のみで活性化 T 細胞

抑制を行っていた。また B 細胞、マクロファ

ージ（単球）の活性化抑制も見られた。その

責任分子は PD-L1 (B7-H1) 副刺激分子で、こ

の細胞表面分子を介して PD-1 陽性 Th１細胞

を特異的に抑制していた（Sugita S, et al. 

Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2009; 50: 263-272）。 

 

 (2) 次に、我々は、この HCE が制御性 T 細

胞 (Tregs) 誘導能を有するかも検討した。そ

の結果、培養 HCE は CD8+ T 細胞を in vitro

で制御性 T 細胞へと変換していた。その制御

性 T 細胞は CD25high、Foxp3 を強発現し、in 

vitro で強い抑制能を持っていた。また、その

責任分子は膜結合型 TGF-beta であることを

見出した (Sugita S, et al. Invest. Ophthalmol. 

Vis. Sci. 2010, 51: 2548-2557)。 

 

 (3) ヒトで証明した角膜内皮細胞の制御性T

細胞誘導能をマウスの角膜内皮細胞を用い

て検討した。マウスの角膜内皮細胞は正常マ

ウスから樹立した細胞株を使用した。我々は、

マウス角膜内皮細胞がCTLA-2alphaという新

しい免疫抑制因子を発現し、TGF-beta と共に

その制御性T細胞誘導に関与している事を報

告した（Sugita S, et al. Invest. Ophthalmol. Vis. 

Sci. 2011, in press）。現在は、このマウス角膜

内皮細胞が眼炎症に重要な細胞、Th1 細胞、

Th17 細胞を抑制するかどうか検討中である。 
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