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研究成果の概要：眼組織移植後の拒絶反応を自動制御する機構として、（１）眼組織に発現する

Glucocorticoid-Induced TNF Receptor Ligand (GITRL)が GITR シグナルを介して眼局所に制御性 T

細胞(Treg)を誘導する、（２）B7-H3 分子が前房関連免疫偏位を誘導する、ということを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 

  
 眼は、脳や生殖器官と同様に、臓器内炎症が

自動制御される「免疫特権」を有する稀な臓

器である。我々は、免疫特権の分子機構を解

析し、眼組織に恒性発現する FasL や PD-L1 と

いった分子が眼局所で T 細胞機能を抑制する

ことを示した。これらの分子の発現調節によ

り、移植後拒絶反応を回避しやすいドナー組

織を構築することに成功した。そして、さら

なる新規の免疫制御分子の探索と機能解析を

することにした。 

 眼組織移植後拒絶反応の自動制御における
(1)制御性 T 細胞(Treg)と Glucocorticoid- 
Induced TNF Receptor Ligand (GITRL) /GITR
シグナル経路の役割、および (2)  免疫補
助シグナル分子の新規の B7 ファミリー分子
である B7-H3 分子の役割を知ること。 
本研究における眼炎症自動制御（免疫特権）
の分子機構の解明と応用により、眼外臓器に
おける新しい炎症制御法の確立も目指して
いる。 
 

 ３．研究の方法 



 
(1) マウス正常眼と角膜移植眼における

GITRL の発現と、眼内浸潤 CD4+T 細胞におけ

る GITR と Foxp3 の発現を免疫蛍光法で解析

した。アロ脾細胞前房接種後の前房関連免疫

偏位（ACAID）誘導モデルと角膜アロ移植モ

デルに、GITRL 抗体、GITR 抗体、isotype 抗

体を腹腔内投与し、ACAID 誘導と移植片生着

を検討した。また、C57BL/6 マウスの正常角

膜を抗 GITRL 抗体または対称 rat IgG で前処

理した後、マウスの脾臓 CD4 陽性 T細胞と共

培養し、T細胞における Foxp3 発現の変化と、

角膜内皮細胞障害を解析した。 

 

(2) In vivo の解析として、C57BL/6 ドナー

から BALB/c 宿主への角膜アログラフトモデ

ルと、C57BL/6 由来アロ抗原特異的な前房関

連免疫偏倚（ACAID）モデルを用い、抗 B7-H3

抗体投与を行い、眼局所と 2次リンパ器官に

おける免疫応答を解析した。。また in vitro

の解析として、C57BL/6 や C3H/He の脾細胞で

免疫された BALB/c マウスまたは正常の

BALB/cマウスの脾臓T細胞とC57BL/6角膜を

共培養する系で、共培養の前に C57BL/6 角膜

を抗 B7-H3抗体または対照ＩｇＧで前処理し

た。共培養後、角膜内皮死細胞を定量解析し

た。 

 
 
４．研究成果 
 

(1) GITRL は正常角膜内皮細胞と虹彩毛様体

に恒性発現していた。In vivo での GITRL 抗

体と GITR 抗体の投与ははいずれも ACAID 誘

導に影響しなかったが、移植角膜の生着を対

照より有意に短縮させた。移植角膜内の

GITR+CD4+T 細胞は、対照の生着角膜内では

Foxp3 陽性であったのに対し、GITRL 抗体投

与により Foxp3 陰性となった。In vitro では、

GITRL 阻害角膜との共培養後と比較して、

GITRL 陽性角膜との共培養後に、T 細胞の

Foxp3 発現は増強した。抗原特異的反応性 T

細胞と非特異的活性化 T 細胞のいずれによ

る角膜内皮細胞障害も、GITRL 陽性角膜と比

較して GITRL阻害角膜において有意に強かっ

た。(結論)角膜に恒性発現する GITRL を介し

て眼局所で Treg が誘導される。この局所誘

導型の Treg は活性化 T 細胞による角膜内皮

細胞障害を抑制して前眼部の恒常性を保持

し、移植片生着を維持する。 

 

(2) B7-H3 は前眼部の角膜と虹彩毛様体組織

に恒性的に発現し、前房関連免疫偏位（ＡＣ

ＡＩＤ）の誘導と角膜アログラフト生着に必

要な分子であった、眼局所において、アロ反

応性 T 細胞による角膜内皮障害は、B7-H3 を

発現する角膜に比して阻害された角膜の方

で有意に強かった。一方、正常 BALB/c マウ

ス、同系やアロ移植マウスのいずれの頸部リ

ンパ節、脾臓にも B7-H3 発現細胞はほとんど

なかった。(結論) B7-H3 は二次リンパ器官で

の免疫抑制よりは、眼局所での T細胞との相

互作用で抑制効果を発揮していることが示

唆された。 

 

(3) 眼研究領域において、GITRL/GITR 経路、

および B7-H3分子の免疫制御的役割を明らか

にしたのは、我々が国際的にも初めてである。

今後、上記の分子機能調節により、移植以外

の炎症性眼疾患や、他臓器の炎症疾患に対す

る新規治療に応用することが期待できると

考える。 
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