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研究成果の概要： 
難治性ぶどう膜炎において重要な役割を果たす T細胞上に発現する Programmed death 1(PD-1)
は抗原提示細胞上のB7H1とB7DC分子の受容体として免疫抑制系に働く。また、B7H1とB7DC
は抗原提示細胞のみならず組織にも発現し末梢免疫寛容に関与していることが報告されている。 
今回の我々の研究で、実験的自己免疫性ぶどう膜炎の動物モデルにおいて PD-1/PDL の系が抑
制的に働いている可能性が示され、病態が増悪すると考えられた。網膜色素上皮細胞は眼内の
炎症局所において B7H1を介して免疫調節作用を有することが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
難治性内因性ぶどう膜炎は、現在でも失明原
因として大きな位置を占めており、Ｔ細胞が 
病態の中心を担っている。ぶどう膜炎の動物
モデルとして、実験的自己免疫性ぶどう膜炎
（EAU）があり、CD4+T細胞が重要な役割を
果たす疾患モデルである。CD4+T細胞は抗原
特異的な活性化と分裂増殖、エフェクター細
胞へと分化の過程を経て、EAUの免疫反応に
おいて中心的な役割を担っている。T 細胞の
活性化には抗原提示細胞からの抗原提示刺

激に加えて補助シグナル分子による補助シ
グナルが必要である。今回は、補助シグナル
分子の中でも抑制性補助シグナル分子つい
て研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
ぶどう膜炎における抑制性補助シグナル分
子の関与を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)眼局所における抑制性補助シグナル分子
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の発現と役割 
(2)ぶどう膜炎の動物モデルにおける抑制性
補助シグナル分子の関与と役割 
 
４．研究成果 
(1)抑制性補助シグナル分子のリガンドであ
る B7H1が角膜内皮細胞、虹彩色素上皮細胞、
網膜色素上皮細胞に発現し、免疫抑制作用を
有していることが分かった。 
(2) PD-1ノックアウトマウスでは有意にぶど
う膜炎は重症化していた。また抗原刺激によ
るリンパ球増殖反応ならびに IFN-γ、IL-2、
IL-17 産生が促進されていた。これより
PD-1/PDL の系が抑制的に働いている可能性
が示され、Th1 反応の増強をきたしぶどう膜
炎の病態が増悪すると考えられた。この研究
は眼科学の分野では世界に先駆けてぶどう
膜炎の病態の悪化する機構を解析した研究
である。 
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