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研究成果の概要（和文）：ベーチェット病に代表される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、発症には CD4陽性 T細胞(Th)による抗原特異的反応が

加わりその病態を形成している。CD4 陽性 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。抗原提示細胞上に発現する

B7RP-1（B7 related protein-1）分子のリガンドと CD28ファミリーに属する補助シグナル分子

である ICOS(Inducible co stimulator)が T 細胞の活性化に重要である。眼ベーチェット病患

者末梢血単核球における補助シグナル分子の mRNA の発現をマイクロアレイにより網羅的に解

析した結果、補助シグナル分子の中でも ICOSの最も発現が高かった。また、活動期眼ベーチェ

ット病患者末梢血CD4+T細胞上にICOSが非活動期眼ベーチェット病患者や健常人と比較して有

意に高発現していた。また、眼ベーチェット病患者末梢血単核球を Con A あるいはぶどう膜抗

原である Interphotoreceptor binding protein (IRBP)を用いて in vitroで刺激し培養液中に

anti ICOS mAb (10 μg/ml)添加したところ、Th1サイトカインである IFN-γや Th17サイトカ

インである IL-17の産生が低下した。よって CD4 T細胞上の ICOSはベーチェット病によるぶど

う膜炎の活動性の指標になりえ、ICOS を阻害することにより Th1 および Th17 サイトカインの

産生を低下することができるため、ICOSを標的として将来的に眼ベーチェット病の治療として

は有用ではないかと考えている。       
研究成果の概要（英文）：Endogenous uveitis such as Behçet’s disease (BD) is a potentially 
blinding disease in humans and is responsible for 10-15% of the acquired blindness in 
Japan. Although endogenous uveitis covers a spectrum of clinical entities, all forms are 
believed to share immunohistological similarities characterized by the infiltration of 
mainly CD4 T cells. It is well known that CD4 T cell activation requires the integration 
of at least two distinct signals. Signal one results from antigen-specific T cell receptor 
engagement by MHC class 2-bound peptide presented by antigen presenting cells 
(APC). Signal two results from engagement of costimulatory molecules expressed by 
APC and T cell. The CD28 homolog inducible costimulator (ICOS) has recently been 
identified as a novel member of the CD28 costimulator family, and is expressed by 
activated T cells in both humans and mice. The ICOS ligand, B7-related protein 
(B7RP-1), also known as B7 homologous protein (B7h), is constitutively expressed by 
APC. As the result of microarray analysis, ICOS in PBMCs showed the greatest difference in 

expression in BD patients with uveitis compared to healthy controls. ICOS expression on CD4 T 

cells in BD patients with uveitis was significantly higher than that in healthy individuals both 

before and after Con A stimulation. Among BD patients, ICOS expression on CD4 T cells was 

significantly higher in those with active uveitis than in those with remitted uveitis. Blockade of 

ICOS/B7-related protein-1 interaction by anti-ICOS mAb significantly decreased IFN-γ and 
IL-17 production by PBMCs when stimulated with Con A or IRBP in BD with active uveitis. In 
conclusion, our data provide additional evidence for the potential utility of ICOS 
expression on CD4 T cells as a marker to determine disease activity and that ICOS 
represents a promising therapeutic target for ocular BD by inhibiting Th1 and Th17 
cytokines. 
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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。しかしながら、多種多
様の補助シグナル分子により、EAU やヒトぶ
どう膜炎において関与が不明な補助シグナ
ル分子も存在し、どの補助シグナル分子が治
療に一番有用か否かは不明である。 

 

２．研究の目的 

これまでぶどう膜炎に関与が明らかにされ
ていない補助シグナル分子の関与を明らか
にし、病態の役割や治療効果を検討すること
を目的とする。 

３．研究の方法 

1) ぶどう膜炎患者の末梢血単核球より cDNA
を作成し、マイクロアレイにより補助シグナ
ル分子の発現を網羅的に解析する。 
2) 発現の高かった補助シグナル分子の発現
解析を行う。 
3）さらに in vitroにおける補助シグナル分
子の機能解析を行う。 
４．研究成果 
(1) 眼ベ－チェット病の末梢血単核球にお
けるマイクロアレイの結果、補助シグナル分
子の中でも ICOSが最も発現していた。 
(2) 眼ベ－チェット病の末梢血 CD4 T細胞上
における ICOS の発現は健常人よりも有意に
高かった。 

(3) 活動期眼ベ－チェット病患者の末梢血
CD4 T細胞上における ICOSの発現は、非活動
期眼ベ－チェット病患者よりも有意に高か
った。 
(4) 活動期眼ベ－チェット病患者における
単核球を Con A あるいは IRBP で刺激し、抗
ICOS抗体を添加したところ、Th1および Th17
サイトカインが有意に抑制された。 
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