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研究成果の概要（和文）：新規免疫チェックポイントであるTIM4とICOS/ICOSLの機能について下記のように明ら
かにした。
TIM4は、正常角膜内の骨髄由来細胞には発現していないが、角膜移植後の浸潤細胞に発現することがわ かっ
た。さらに、TIM4は角膜移植後のエフェクターCD4T細胞の浸潤を抑制し、拒絶反応に抑制的な役割をもつ。
ICOSは、抗原非特異的炎症時の角膜血管リンパ管新生において角膜内VEGFA, IL1β, IL2, IL6, IL10, IL17A, 
TNFα, IGF1, PDGF発現を抑制し、活性化F4/80+マクロファージ表面のVEGFR1とCCR2の発現を抑制することを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：The functions of the novel immune checkpoints TIM4 and ICOS/ICOSL were 
clarified as follows.
TIM4 was found to be expressed on infiltrating cells after corneal transplantation, although not on 
bone marrow-derived cells within the normal cornea. Furthermore, TIM4 suppressed the infiltration of
 effector CD4+ T cells after corneal transplantation, suggesting that TIM4 has an inhibitory role in
 rejection.
ICOS suppresses the expression of VEGFA, IL1β, IL2, IL6, IL10, IL17A, TNFα, IGF1, and PDGF in the 
corneal vascular- lymph-angiogenesis during antigen nonspecific inflammation, and inhibits the 
expression of VEGFR1 and CCR2 on the surface of activated F4/80+ macrophages.

研究分野：眼免疫学

キーワード： 免疫チェックポイント　免疫特権　移植拒絶反応　血管リンパ管新生　TIM4　ICOS　ICOSL
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイントは本来、眼、脳、生殖器官といった高度な生命活動に必須の臓器に多く発現し、その臓器
内の炎症を抑制して恒常性 を維持する。ゆえに、この3つの臓器は免疫特権臓器と呼ばれる。 本研究で示した
TIM4, ICOS/ICOSLは, 我々の研究により初めて眼内炎症制御機能が明らかになった免疫チェックポイントであ
る。これらの分子は、眼内細胞に発現して眼内炎症を抑制する役割を もつ。中でもICOS/ICOSLは、抗原特異的
炎症のみならず、抗原非特異的炎症時の血管リンパ管新生も抑制する。移植医療や自己免疫疾患のほか、創傷や
異物などの反応性炎症に対する新しい治療にも応用が期待できる分子である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 眼は、免疫特権(Immune Privilege)を有する希有な臓器であり、眼内の炎症が自動制御さ

れ る機構がある。我々はこれまで、眼炎症を自動制御する分子として、角膜や虹彩に恒性

発現している免疫チェックポイント分子 (PD-1/PD-L1, GITR/GITRL, Galectin-9/TIM-3, 

FAS/FASL, ICOS/ICOSL,  VISTA)などの機能解析を行ってきた。眼炎症の動物モデルにおい

て、これらの分子の機能を調節すると眼炎症が制御されたことから、ぶどう膜炎や眼組織移

植後の拒絶反応の臨床応用に有用であることを示してきた。(J Immunol 2006, Invest 

Ophthalmol Vis Sci 2000, Invest Ophthalmol Vis Sci 2003, Invest Ophthalmol Vis Sci 

2010, PLoS ONE 2013, Invest Ophthalmol Vis Sci 2016;  Invest Ophthalmol Vis Sci 

2019; など)  

本研究課題では、これまでの研究をさらに発展させ、新規免疫チェックポイント分子 TIM-

4 の眼内発現と核膜移植モデルを用いた機能解析、および ICOS/ICOSL について血管リンパ

管新生モデルにおける機能解析を行い、眼炎症制御のための新しい治療方法確立に向けた

展開をしている。我々が従来から継続している免疫特権機構の解析のうち、特に、上記の免

疫チェックポイント分子はさまざまな疾患の新しい治療の標的分子となっており、眼炎症

の制御のみでなく、他の全身性疾患への臨床応用においても意義が大きい研究である。 

 

  

２．研究の目的 

Medawer により 1948 年に初めて提唱された Immune Privilege (免疫特権)の分子機構を解 

明し、移植医療の臨床に展開していくことが目的である。 眼領域の移植医療は多様化して

いるが、現状における重要課題の 1つは、宿主応答による移植 組織の脱落や機能不全の克

服である。眼内炎症の制御に関与する分子の発現と機能解析を行い、 移植眼に人為的な免

疫抑制性微小環境を誘導し、移植組織の生着と機能再生を誘導する新しい 分子治療を確立

することが最終目標である。正常眼は、脳や生殖器官と同様に、臓器内の炎症が 自動制御

される「免疫特権」を有しており、「免疫チェックポイント」と呼ばれる免疫制御性分 子群

のネットワークをもつことがわかってきている。疾患眼に「免疫特権」を人為的に再建でき 

れば、移植医療のみならず、強膜炎などの難治性の自己免疫性疾患などの他の炎症疾患への

応用 も期待できる。  

 

３．研究の方法 

（１）マウス正常眼の角膜における TIM4 の発現と局在の解析した. 

（２）近交系マウス BALB/C を宿主、C57BL6 をドナーとして角膜アログラフト移植を行い、移

植後の宿主に抗 TIM4 抗体と対照 IgG を腹腔内投与し、移植アログラフトの生着を比較した。  

（３）TIM4 阻害された宿主のアログラフト角膜における各種免疫細胞の phenotype を解析し

た。 



（４）ICOS ノックアウト(KO)と野生型(W/T)の BALB/c マウス角膜に 11-0 ナイロン糸を縫合し

血管リンパ管新生を誘導し、共焦点顕微鏡下で角膜血管リンパ管の増生、Foxp3 陽性 CD4 陽性 T

細胞(制御性 T細胞)の浸潤を解析した。 

（５）ICOS ノックアウト(KO)と野生型(W/T)の BALB/c マウスの角膜に 11-0 ナイロン糸を縫合

し、1,3,7,14 日に角膜を輪部含め採取しマルチプレックスサイトカ イン測定装置 LunarisTM

にて Interleukin(IL1β, IL2, IL4, IL5, IL6, IL10, IL12p70, IL13, IL17A, IFNγ, GMCSF, 

TNFα, CCL2, IGF1, VEGFA, PDGFBB のタン パク定量解析を行った。また角膜縫合後 7,14 日の

眼球を摘出し、VEGFR1, CCR2, I-Ab, F4/80, CD11b, CD11c を免疫組織化学(共焦点顕微鏡)で

解析した。  

 

４．研究成果 

TIM4 の機能：正常角膜に TIM4 陽性の骨髄由来細胞はほとんど存在しないが、角膜移植後 3週

には、生着角膜にも拒絶角膜にも TIM4 陽性浸潤細胞を認め、その数は拒絶眼で有 意に多かっ

た。 抗 TIM4 抗体を投与された宿主では、コントロール群に比して、有意に角膜移植の生着が

低下した。抗 TIM4 抗体投与群の角膜(移植後 3週)では、コント ロール群のそれらに比して、

有意に CD4 陽性 T細胞の浸潤が多く、しかも、Foxp3 陰性 CD4 陽性 T細胞が有意に多かった。 

以上の結果から、新規免疫チェックポイント分子である TIM4 は、正常角膜内の骨髄由来細胞に

は発現していないが、角膜移植後の浸潤細胞に発現することがわ かった。さらに、TIM4 は角

膜移植後のエフェクターCD4T 細胞の浸潤を抑制し、拒絶反応に抑制的な役割をもつことが示唆

された。  

ICOS の機能： ICOS KO は W/T に比して、縫合糸に誘導される角膜血管リンパ管新生が有意に

増強した。角膜血管リンパ管新生をきたしたマウスの頚部リンパ節と脾臓における Foxp3＋

CD4+T 細胞（制御性 T細胞）の比率は ICOS KO が W/T に比して有意に低下した。さらに、角膜

血管リンパ管新生をきたしたマウス角膜における Foxp3-CD4+T 細胞（エフェクターT細胞）の

数は ICOS KO が W/T に比して有意に増加した。 

血管リンパ管新生をきたしたマウス角膜において、ICOS KO が W/T に比して縫合後 3日または

7日の角膜の網羅的サイトカイン定量解析 VEGFA,IL1β,IL2,IL6,IL10,IL17A,TNFα,IGF1,PDGF

が有意に高かった(p<0.00556)。また、角膜の免疫組織化学と共焦点顕微鏡解析にて ICOS KO で

は W/T に比して縫合後 7日または 14日に、CCR2+F4/80+ 細胞、VEGFR1+F4/80+細胞、I-Ad+及び

CD11b+細胞が有意に多かった(p<0.05)。 結論として、縫合糸に誘発される抗原非特異的炎症時

の角膜血管リンパ管新生において、ICOS は角膜内 VEGFA, IL1β, IL2, IL6, IL10, IL17A, 

TNFα, IGF1, PDGF 発現を抑制し、活 性化 F4/80+マクロファージ表面の VEGFR1 と CCR2 の発現

を抑制することを明らかにした。  
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