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研究成果の概要： 
補助シグナル分子は、Ｔ細胞の活性化や機能に重要な役割を担っており、これらの働きを制御

する抗体を開発することにより、難治性ぶどう膜網膜炎の治療が可能になるのではないかと考

え、種々の補助シグナル分子に対する抗体を作製し、ぶどう膜網膜炎マウスモデルに投与して

治癒効果の検討を行った。この内、Ｔ細胞分化に関わる補助シグナル分子 OX40L に対する抗体

投与が、発症抑制に効果的であり、臨床応用に期待がもてる結果が得られた。 
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１．研究開始当初の背景 
眼ぶどう膜網膜炎の大半は発症原因が不明な
ことから、その治療は抗炎症療法を主体とし
た対症療法が中心となっている。綿密な経過
観察と適切な治療を行えば、ほとんどの疾患
はある程度の鎮静化と視機能の温存は可能で
あるが、ベーチェット病等にみられる難治性
ぶどう膜網膜炎を誘発する疾患は、視力障害
を残すケースも少なくはない。近年、このよ
うな難治性ぶどう膜網膜炎は、網膜視細胞層
に局在する蛋白質が抗原となり発症する自己
免疫疾患であることが示唆されている。実験
的自己免疫性ぶどう膜網膜炎(EAU)はその動
物モデルであり、網膜抗原を特異的に認識す

る自己反応性CD4 Ｔ細胞によって惹起される
ことが明らかにされてきた。 
 免疫反応の中心的役割を果たす CD4 Ｔ細
胞は、抗原刺激のみならず、補助シグナル分
子と呼ばれる細胞表面機能分子の働きによ
って、その活性化・不活化が制御されている。
近年、分子生物学や遺伝子工学の導入により
従来の現象論の包囲網をせばめていく方法
に代わり、いきなり遺伝子をクローニングす
るゲノムサイエンスの手法を駆使して、現象
の核心に迫ることが出来るようになった。そ
の結果、補助シグナル分子は飛躍的に増加し、
いまだ詳細な機能が判明していない分子、さ
らに未知の分子も含めるとその数は膨大に
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なり、Ｔ細胞制御は複雑さを増している。現
在、補助シグナル分子は B7-CD28 ファミリー
と TNF-TNFレセプターファミリーの２大ファ
ミリーに大別される。数年前まで単純に補助
刺激分子あるいは共刺激分子と呼ばれてい
たこれらの分子は、単に活性化（プラス）の
シグナルを伝達するだけでなく、抑制性（マ
イナス）のシグナルを伝達する分子も数多く
発見されている。また Th1/Th2 誘導に関わる
新たな補助シグナル分子として TIMファミリ
ー分子が同定された。これら多種の補助刺激
分子の介在の有無によりＴ細胞の活性化、不
活化が決定され、さらに未だ解明されていな
い Th1 細胞や Th2 細胞等への分化の方向性を
決定するなど、Ｔ細胞が持つ多様な機能が制
御されている可能性が考えられる。 
 本研究代表者はこれまでに、B7-CD28 ファ
ミリーに属する新たな補助シグナル分子
B7RP-1, B7-H1, B7-DC, PD-1 に対する機能的
なモノクローナル抗体を作製し、抗原提示細
胞や活性化Ｔ細胞におけるこれらの分子の
発現と機能を明らかにするとともに、外来抗
原に対する Th1/Th2 誘導、抗体産生、および
実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)や NOD マウ
スの糖尿病といった種々の免疫疾患モデル
を用いてこれらの分子の生理的・病理的役割
を明らかにしてきた。また、TNF ファミリー
に属する補助シグナル分子 CD70, OX40L, 
4-1BBL に対する機能的なモノクローナル抗
体を作製し、抗原提示細胞におけるこれら分
子の発現と機能を明らかにするとともに、寄
生虫感染における Th2 誘導や OVA 誘発性喘息
モデル、骨髄移植後の移植片対宿主病(GVHD)
といった種々の免疫疾患モデルを用いてこ
れらの分子の生理的・病理的役割を明らかに
してきた。 
 EAU 研究は、国内では東京医科大学眼科学 
臼井正彦教授が中心となり、本研究代表者も
共同で免疫学の視点から B7-CD28ファミリー
に属する B7RP-1-ICOS 系が EAU 発症に重要な
役割を持ち、抗 B7RP-1 抗体投与によって治
癒効果があることを明らかにしてきた。EAE
と EAU は、免疫するペプチドが異なる以外は
まったく同じ方法で誘発される疾患モデル
系である。にもかかわらず抗 B7RP-1 抗体投
与は EAE では悪化、EAU では治癒と正反対の
結果をもたらした。これまでにこのような報
告はなく、脳脊髄と眼では免疫系の同じ分子
が異なる働きを有する可能性が示唆された。
EAE 研究は、免疫学の分野では世界的に見て
も先端であるのに対して、EAU 研究はその陰
に隠れた状態にある。米国では免疫学を専門
とする Dr. R. Caspi が基礎から EAU 研究に
取り組み大きな成果をあげている。基礎研究
者と臨床医が協力して研究や実験の正しい
技術と知識を広めて行くことも重要であり、
本研究を計画した。 

 
 
２．研究の目的 
免疫反応の中心的役割を果たすＴ細胞の過
度の反応は、自己免疫疾患やアレルギーとい
った免疫疾患のように生体にとってむしろ
有害となることがある。補助シグナル分子は、
Ｔ細胞の活性化と機能に重要な役割を担っ
ており、これらの分子機能を人為的にコント
ロールすることによって、難治性ぶどう膜網
膜炎の発症機序の解明や発症制御、治療へと
つながるものと考えている。従って本研究は、
既知および未知の補助シグナル分子を同定
して、それらの分子に特異的に結合して機能
惹起あるいは機能阻害するモノクローナル
抗体を作製し、マウス EAU モデルに投与して
治癒効果の検討を行った。EAU における各補
助シグナル分子の病理的役割を解明すると
ともに、より良い治療方法を見いだすことを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Interphotoreceptor retinoid-binding 
protein (IRBP)ペプチドを C57BL/6 マウスに
免疫して EAU マウスを作製。21 日間、あるい
は前期、後期に分けて抗体を腹腔内投与。抗
体は独自に調製した。ぶどう膜網膜炎の発症
および抑制効果を、免疫開始から継続的に眼
球の臨床所見から、または 21 日後に眼組織
染色を行い、炎症状態、組織破壊などの所見
から症状の悪化を数値化して評価した。また
これらのマウスからリンパ節細胞を調製し
て、IRBP ペプチドとともに培養を行い、CD4+ 
Ｔ細胞の機能変化と各補助シグナル分子系
の関係について解析するとともに、EAU 発症
メカニズムとの関連について検討を行った。 
 
(2) 既に作製済みの OX40L や B7-H1, B7-DC, 
PD-1 に対する抗体を EAU マウスに投与して、
これらの分子と EAU発症のメカニズムとの関
連について検討を行った。 
 
(3) TIM ファミリー分子をそれぞれ強発現す
る細胞(transfectants)をラットに免疫して
それぞれの分子と特異的に反応するモノク
ローナル抗体を樹立し、EAU マウスに投与し
て各分子の病理的役割の検討を行った。 
 
(4) EAU マウス作製、眼科的・組織学的所見
は、研究分担者の臼井が測定を行い、免疫学
的な in vitro 実験や抗体作製は、研究代表
者の秋葉が行った。 
４．研究成果 
(1) OX40-OX40L結合を阻害することが可能な
抗 OX40L モノクローナル抗体(anti-OX40L 
mAb)を EAU 誘導のインダクションフェーズ



 

 

(IF)、エフェクターフェーズ(EF)に分けて投
与した結果、IF 時投与では発症が増悪、Th1
タイプサイトカインの産生増強が認められ
た。また OX40 に刺激を加えることができる
anti-OX40 mAb を IF 時に投与した結果、発症
抑制、Th1 タイプサイトカインの産生抑制が
認められた。このことから初期のＴ細胞活性
化に、OX40-OX40L は Th2 細胞誘導に重要な分
子であり、通常、EAU の発症抑制に働いてい
ることが示唆された。一方、anti-OX40L mAb
を EF 時に投与した結果、IF 時投与と同様に
発症増悪ではなく、有意な発症抑制が認めら
れた。このことから OX40 は、初期のＴ細胞
活性化•分化誘導時には Th2 誘導に働き Th1
を抑制、一度活性化された後のエフェクター
Ｔ細胞では、その効果機能を発揮させる分子
として機能することが示唆された。従って、
すでにぶどう膜網膜炎を発症してしまった
患者さんへの治療を考えた場合、anti-OX40L 
mAb 投与は発症抑制・治癒に効果があるので
はないかと考えられる。 
 
(2) Ｔ細胞の機能制御に働くと考えられて
いる抑制性の補助シグナル分子 PD-1 に対す
るモノクローナル抗体を EAUマウスに投与し
た結果、コントロール抗体投与群と比較して
早期発症および症状の増悪が認められた。抗
原特異的な CD4 Ｔ細胞の増殖促進、IFN-お
よび IL-17の産生増強が認められたことから、
PD-1 は、通常 EAU 発症に抑制的に機能してい
ることが明らかとなった。PD-1 のリガンドは、
２種類、B7-H1(PD-L1)と B7-DC(PD-L2)が知ら
れており、それぞれの分子に対するモノクロ
ーナル抗体を EAU マウスに投与した結果、
anti-B7-H1 mAb投与群よりも anti-B7-DC mAb
投与群において明らかな症状の増悪が認め
られた。EAU 発症に関わる Th1 細胞は、Th2
細胞に比べ PD-1 の発現量が高く、可溶型の
B7-H1-Ig と B7-DC-Ig で結合能を検討した結
果、B7-H1-Ig が弱く結合するのに対して、
B7-DC-Ig は強い結合性を示した。このことか
ら EAU 発症に直接関与する Th1 細胞は、PD-1
を高発現し、通常、B7-H1 よりも B7-DC と強
固に結合することにより発症抑制に働いて
いると考えられた。従って、anti-B7-H1 mAb
よりも anti-B7-DC mAb 投与の方がより症状
を悪化させたと推測した。 
 
(3) TIM ファミリー分子のうち、TIM-4 に対
するモノクローナル抗体(anti-TIM-4 mAb)を
新たに作製し、EAU 誘導のインダクションフ
ェーズ(IF)とエフェクターフェーズ(EF)に
分けて投与した。結果、IF時投与では発症抑
制が、EF 時投与では発症増悪が認められた。
これらの結果は、マウス喘息モデルや関節炎
モデルで得られている結果、すなわち IF 時
投与で増悪、EF 時投与で抑制と正反対の結果

を示しており、現在そのメカニズムについて
解析中である。 
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