
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６６

基盤研究(C)

2013～2011

眼内微小環境の恒常性維持の分子機構の解析と眼組織移植への応用

Molecular mechanisms of immunosuppressive intraocular microenvironment in corneal tr
ansplantation

６０２５１２７９研究者番号：

堀　純子（Hori, Junko）

日本医科大学・医学部・准教授

研究期間：

２３５９２６１９

平成 年 月 日現在２６   ５ ３０

円     3,900,000 、（間接経費） 円     1,170,000

研究成果の概要（和文）：眼内免疫抑制性微少環境の維持に、以下の２つのシグナル経路が必要であることを示した。
(1) Galectin-9 (Gal-9)とそのレセプターであるT-cell immunoblobulin and mucin domain  (Tim)-3のシグナル経路
において、角膜に発現するGal-9は角膜移植後も発現が維持され、Tim-3を介して角膜へのT細胞浸潤を抑制している。
(2) 眼組織に発現するB7RP-1は浸潤細胞のICOSを介して制御性T細胞を誘導する。

研究成果の概要（英文）：(1) Tim-3 is a regulatory molecule for T-cell function, and Gal-9 is a Tim-3 ligan
d. Gal-9 is constitutively expressed on the corneal epithelium, endothelium and iris-ciliary body in norma
l mouse eyes and eyes bearing surviving allografts, and Tim-3 was expressed on CD8 T cells infiltrating th
e allografts. Allograft survival in recipients treated with anti-Tim-3 mAb or anti-Gal-9 mAb was significa
ntly shorter than that in control recipients. In vitro, destruction of corneal endothelial cells by allo-r
eactive T cells was enhanced when the cornea was pretreated with anti-Gal-9 mAb. Gal-9 may play an immunos
uppressive role in corneal allografts. Gal-9 expressed on corneal endothelial cells protects them from des
truction by allo-reactive T cells within the cornea.
(2) ICOS/B7RP-1 signaling has an immune suppressive effect in corneal allografts. B7RP-1 expressed on ocul
ar tissue and ICOS expressed on T-cells may interact in the eye and play a role in the survival of the cor
neal allograft.
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１．研究開始当初の背景 
 

 眼領域の移植医療は多様化しているが、現
状における重要課題の１つは、宿主応答によ
る移植組織の脱落や機能不全の克服である。 
 正常眼は、脳や生殖器官と同様に、臓器内
の炎症が自動制御される「免疫特権」を有し
ており、多彩な免疫制御性分子のネットワー
クをもつことが示唆されている。疾患眼に
「免疫特権」を人為的に再建できれば、移植
医療のみならず、難治性の自己免疫性疾患な
どの他の炎症疾患への応用も期待できる。 
 
 
２．研究の目的 

 
 本研究の目的は、眼内微小環境の制御に関
与する分子の発現と機能解析を行うことで
ある。分子機能の調節を試み、移植眼に人為
的な免疫抑制性微小環境を誘導し、移植組織
の生着を誘導する新しい分子治療の確立を
目指している。 
 
 
３．研究の方法 

 
 眼組織移植のマウスモデルを用い、In vivo
で の 眼 局 所 に お け る 免 疫 関 連 分 子
（ Galectin-9/Tim-3 シ グ ナ ル 経 路 、
ICOS/B7RP-1 シグナル経路）の発現変化と、
宿主の二次リンパ器官における免疫応答を
解析する。 
 上記分子の機能は、阻害抗体やノックアウ
トマウスを用い、移植後の移植片生着、血管
新生誘導、アロ抗原特異的遅延型過敏反応と
いった宿主応答を解析する。 
 さらに、In vitro で、様々なポテンシャルの
T 細胞と眼組織を反応させる系（シャーレ内
の拒絶反応モデル）を用い、眼組織に発現す
る上記の分子群の発現調節により、T 細胞の
機能が変化するかどうかを解析する。この系
により拒絶反応の効果相における分子の機
能解析が可能である。 
 
 
４．研究成果 

 
(1) 眼内免疫抑制性微少環境の維持に関与す
る Galectin-9 (Gal-9)とそのレセプターである
T-cell immunoblobulin and mucin domain  
(Tim)-3 のシグナル経路における眼内での局
在と機能、および分子機能の調節による移植
後の眼炎症の制御解析を行い、下記の結果を
得た。 
・Gal-9 は正常角膜上皮と内皮、虹彩毛様体
に恒性発現し、移植後に生着しているアログ
ラフト内皮でも維持されていた。 
・角膜アログラフト生着は Tim-3/Gal-9 阻害
により有意に短縮した。 
・In vitro では、眼局所における Gal-9 とＴ細

胞の相互作用において、アロ反応性 T 細胞に
よる角膜内皮障害は、Gal-9 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。 
・ACAID(前房関連免疫偏位)は Tim-3/Gal-9
阻害の影響を受けなかった。 
(結論) 
角膜に発現する Gal-9 は角膜移植後も発現が
維持され、角膜局所での免疫応答に重要な役
割をもつと考えられた。Tim-3 や Gal-9 は角
膜へのT細胞浸潤を抑制していることが示唆
された。 
 
 
(2) Inducible costimulatory molecule (ICOS)と
そのリガンドである B7RP-1 のシグナル経路 
と眼炎症制御の関連について、下記の結果を
得た。 
・正常角膜、虹彩毛様体、網膜のいずれも
B7RP-1 は発現していた。 
・B7RP-1 阻害が角膜移植の拒絶を増強させ
た。 
・ICOS KO 宿主の異系グラフトは全例拒絶さ
れ、W/T 宿主よりも有意に生着が短縮した。
ICOS KO 宿主と、B7RP-1 阻害抗体を投与さ
れた W/T 宿主の異系グラフトの生着に、有意
差は無かった。 
・ICOS KO マウスに ACAID は誘導されたが、
W/T マウスに比較して抑制効果は減弱した。 
（結論）眼組織に発現する B7RP-1 は浸潤細
胞の ICOS を介して免疫抑制的役割をもち、
異系グラフト生着に必須である、一方、
ACAID 誘導には必須ではないが貢献する分
子であると考えられた。 
 
 
(3)眼領域では報告の無い、Galectin-9/Tim-3
シグナル経路、および ICOS/B7RP-1 シグナル
経路の免疫制御的役割を明らかにしたのは、
我々が国際的にも先駆的なものとなる。   
 将来、上記分子の機能調節により、眼領域
の移植、炎症性眼疾患のみでなく、他臓器の
移植後拒絶反応や、自己免疫疾患などの新規
治療にも応用が期待できると考える。 
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