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研究成果の概要（和文）： 
炎症性サイトカインであるマクロファージ遊走阻止因子（MIF）に着目して難治性眼炎症性疾
患であるぶどう膜炎に対するワクチン開発を試みた。MIF DNA ワクチンを作成し、あらかじ
めマウスに接種した後、ヒト内因性ぶどう膜炎のモデルである実験的自己免疫性ぶどう膜網膜

炎（EAU）を惹起したところ、軽症化に成功した。しかし、なかには抗体価が十分上昇しない
個体がみられ、抗体誘導の効率化が今後の課題と考える。 
 

研究成果の概要（英文）： 
We made an effort to develop the vaccine against serious endogenous uveitis. First, 
mice received a DNA vaccine against proinflammatory cytokine, macrophage 
migration inhibitory factor (MIF), and then the mice were immunized to induce 
experimental autoimmune uveoretinitis (EAU), an animal model for human 
endogenous uveitis. The severity of EAU was successfully milder after vaccination 
than controls. However, antibody levels were not elevated enough in some subjects. 
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１．研究開始当初の背景 

 ぶどう膜炎（内眼炎）は、先進国において

は40歳以上の中途失明原因の約10-15％を占

める疾患である。その多くがベーチェット病

やサルコイドーシス、炎症性腸疾患などの膠

原病またはその類縁疾患に起因する。世界 25

カ所を調査した研究では、現在なおベーチェ

ット病のぶどう膜炎患者の約 4人に一人が失

明という厳しい現実がある。これまでぶどう

膜炎の治療には主として消炎鎮痛薬（ステロ

イド薬、NSAIDs）と免疫抑制薬が用いられて

きた。しかし日常臨床では現行の治療でも重

篤な視力障害に陥る例をしばしば経験する｡

また全身的副作用により治療を中断せざる

を得ないことも多い。一方、近年実用化され

てきた生物学的製剤は強力な効果を発揮す

るが、投与時反応や易感染性、さらには薬価

が非常に高価である。より多くの患者、ある

いは世界的規模での治療を考えると安全で

有効、かつ安価な治療法が切望されている。 

 

 

２．研究の目的 

眼は免疫学的に特殊な部位であり、脳などと

ともに免疫学的特権部位とされる。眼房水内

には微量のマクロファージ遊走阻止因子

（MIF） が含まれている。この MIF は従来マ

クロファージの遊走阻止機能を有すること

が知られていたが、抗体でノックダウンする

ことにより T細胞を抑制でき、ヒト内因性ぶ

どう膜炎の動物モデルである実験的自己免

疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）も軽症化させる

ことが明らかになった。また実際にベーチェ

ット病をはじめとするぶどう膜炎患者血清

中で MIF は極めて高値であった。  

 これらの研究結果から MIF はぶどう膜炎制

御のターゲットになりうると考え、MIF に対

するワクチンを作成し、ぶどう膜炎に対する

ワクチン療法の開発を試みた。 

 

 

３．研究の方法 

（１）マウス MIF の cDNA をクローニング 

 

（２）MIF cDNA の一部を破傷風毒素で置換

した変異体を作成 

 置換部位は第２ループ（アミノ酸 32-37 

GKPAQY）または C 端とした。 

 

（３）電気穿孔法により 4週齢マウス筋肉内

に遺伝子を導入（ワクチン接種） 

 

（４）ワクチン接種６週後に血液中の抗体価

を確認 

 

（５）視細胞間レチノイド結合蛋白由来ペプ

チドと結核死菌含有完全フロインドアジュ

バントのエマルジョン、および百日咳菌毒素

で EAU を惹起 

 高抗体価誘導群、低抗体価誘導群、未接種

群（対照群）に分け、それぞれ EAU を惹起

して評価した。 

 

（６）ぶどう膜炎の重症度を経時的に観察、



21 日後に眼球を摘出して組織学的重症度を

評価 

 

（７）別のマウスから 14 日後に所属リンパ

節を摘出し、抗原特異的 T細胞増殖反応、サ

イトカインプロファイルを評価 

 

 

４．研究成果 

（１）マウス血中 490nm 吸光度を測定した

ところ、抹消血内に抗 MIF 抗体が誘導され

たことが確認された。 

 

（２）有効な DNA ワクチンが２種類得られ、

それぞれワクチン１、ワクチン２とした（仮

称）。 

 

（３）それぞれのワクチンで高い抗体価が誘

導された個体と比較的低い抗体価の個体が

みられた。 

 

（４）高抗体価が誘導されたマウスはぶどう

膜炎が有意に軽症化した。 

 

（５）ワクチン接種群では抗原特異的 T細胞

増殖反応が有意に抑制された。 

 

 MIF は 古典的分裂促進因子活性化蛋白キ

ナーゼ（MAPK）である ERK1/2 を活性化する

ことで、アラキドン酸カスケードからプロス

タグランジン、ロイコトリエンの産生を促進

し、炎症を促進させる。また、 JAB1 を抑制

することで NF-κB のリン酸化を促進して炎

症を促進させる。本研究ではぶどう膜炎を惹

起する抗原特異的 T細胞増殖反応も抑制され

ていた。すなわち、分子メカニズムに立脚し

た新規ワクチンの開発により、標的分子であ

る MIF を制御し、ぶどう膜炎軽症化を実験

的に示した。 

 しかし、克服すべき課題が残った。本研究

では約半数の個体で高抗体価が得られ、それ

らのマウスは、ぶどう膜炎が有意に軽症化し

た。しかし残る約半数は抗体価が低く、ぶど

う膜炎の重症度スコアに有意差が得られな

かった。 

 効率よく抗体を誘導する技術的な改良が

必要であるが、将来ぶどう膜炎の有望な治療

手段になる可能性が示されたと考えた。 
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