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研究成果の概要（和文）：各種ぶどう膜炎のCD4 T 細胞における補助シグナル分子の発現を比較

検討したところ、CD4T 細胞上の ICOS、OX40、4-1BB が有意に上昇していた。また、ベーチェッ

ト病については抗 TNF-α抗体投与前後、サルコイドーシスおよび VKH についてステロイド薬投

与前後における補助シグナル分子の発現を比較検討したところ、治療により発現は低下した。

分離した CD4 陽性 T細胞と CD14 陽性細胞を Con A による刺激後、活動期および寛解期に発現の

高かったICOSと OX40について阻害抗体によりTh1サイトカインやTh17サイトカインが低下し

ていた。 

 

研究成果の概要（英文）：ICOS, OX40, and 4-1BB expression on CD4 T cells in various uveitis 

was signigicant higher than that in healthy individuals. And, the expressin of 

costimulatory molecules was signigicantly lower than that in Behcet disease, sarcoidosis, 

and VKH disease before and after anti-TNFα mAb treatment and systemic corticosteroid 

therapy, respectively. After the isolated CD4 T cells and CD14 cells were stimulated with 

Con A, the effects of ICOS and OX40 that were overexpressed during active and remission 

phases on T cell proliferation was examined using inhibitory antibodies. The results 

showed that Th1 cytokines and Th17 cytokines were reduced.  
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所見は異なるが、眼炎症を繰り返す病態は共

通であり、発症にはベーチェット病では連鎖

球菌、サルコイドーシスではアクネ菌や抗酸

菌、Vogt-小柳-原田病では tyrosinase が自

己抗原となって発症する可能性が示唆され

ている。さらにその発症機構に活性化 CD4 T

細胞が中心的な役割を果たし、CD4 T 細胞か

ら産生される IFN-γ、TNF-α、IL-2 を代表

とする Th1 サイトカインと IL-17、IL-23 を

代表とする Th17 サイトカインがぶどう膜炎

の病態形成に重要な役割を果たしていると

考えられている。このようなヒト難治性ぶど

う膜網膜炎の動物モデルとして、実験的自己

免疫性ぶどう膜網膜炎(ex per ime nta l 

autoimmune uveoretinitis; EAU)があり、

interphotoreceptor retinoid- binding 

protein (IRBP)や S抗原などの網膜視細胞層

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。その発症にはヒトぶどう

膜炎と同様に CD4 T 細胞が重要な役割を果た

し、T helper (Th)1 および Th17 優位な疾患

モデルである。免疫反応の中心的な役割を果

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・不活性化が

制御されている。従って、これらの分子の過

剰な反応や欠失は免疫異常を招き、難治性内

因性ぶどう膜網膜炎の発症に関与している

と考えられている。近年、申請者らは、眼局

所における補助シグナル分子の役割を明ら

かにし、角膜移植モデルや網膜芽細胞腫、ぶ

どう膜悪性黒色腫など種々の眼免疫に関わ

る補助シグナル分子の生理的・病理的役割を

明らかにしてきた。ぶどう膜網膜炎において

は、抗原提示細胞上に発現する B7RP-1(B7 

related protein-1)分子と活性化補助シグナ

ル 分 子 で あ る I C O S  ( i n d u c i b l e 

cositumulator)の治療効果や補助シグナル

分子を制御した樹状細胞を投与することに

よりEAUの治療効果があることを明らかにし

てきた。さらに、ベーチェット病患者のCD4 T

細胞に ICOS が高発現し、ICOS がベーチェッ

ト病患者の Th1 細胞および Th17 細胞のサイ

トカイン産生に関与し、活動性の指標および

バイオマーカーになり得ることを見い出し

た。逆に、ベーチェット病の寛解期ではCD4 T

細胞上の抑制性補助シグナル分子が活性化

補助シグナル分子より発現し、抑制性サイト

カインを産生することで眼炎症が終息して

いると推測されるデーターを我々は得てい

る 。 
 
２．研究の目的 

以上の学術的背景から、免疫反応の中心的役

割を果たす CD4 T 細胞と眼局所において発現

している補助シグナル分子およびそれに伴

うサイトカイン産生は、難治性内因性ぶどう

膜網膜炎の病態把握や治療効果判定に有用

なバイオマーカーになり得ると考えられる。

しかしながら、病態を規定していると考えら

れている CD4 T細胞上に発現する補助シグナ

ル分子がぶどう膜網膜炎の発症や再発、寛解

時にいかなる動態を示し、それが治療による

病態改善に伴いどのように変化するかは明

らかではない。また活動期ベーチェット病患

者ごとに CD4 T 細胞上の ICOS の発現やサイ

トカイン産生量に個人差があるため、臨床所

見と関連のある補助シグナル分子の遺伝子

多型が関与している可能性が示唆される。従

って、本研究では、これまでぶどう膜炎の関

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、臨床における病態把

握や治療効果を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
各難治性ぶどう膜網膜炎患者から末梢血お
よび手術時に眼内液を採取し、補助シグナル
分子とそのリガンドの発現および遺伝子変
異(SNP)の検索、液性因子の測定、in vitro
における機能を検討する。 
臨床因子との関連を多変量解析する。補助シ
グナル分子やそれに伴った液性因子をバイ
オマーカーとして確立するために、異なる病
期におけるマウスEAUにおいて補助シグナル
分子の臨床的意義を解明する。 
４．研究成果 
ベーチェット病、サルコイドーシス、
Vogt-Koyanagi-Harada disease の CD4 T 細胞
における補助シグナル分子の発現を比較検
討したところ、CD4T 細胞上の ICOS、OX40、
4-1BB が有意に健常人と比較して上昇してい
た。また、ベーチェット病については抗 TNF-
α抗体投与前後、サルコイドーシスおよび
Vogt-小柳-原田病について副腎皮質ステロ
イド薬の全身投与前後における補助シグナ
ル分子の発現を比較検討したところ、治療に
より発現は低下していた。分離した CD4 陽性
T細胞とCD14陽性細胞をCon Aによる刺激後、
活動期および寛解期に発現の高かった ICOS
と OX40 について阻害する抗体による T 細胞
増殖反応を検討した結果、IFN-γなどの Th1
サイトカインや IL-17 などの Th17 サイトカ
インが低下していた。さらに、このような液
性因子を測定している中で、ぶどう膜炎との
鑑別が難しい眼内リンパ腫においてTh1細胞
分化に関わる IFNγ、T 細胞の遊走に関連し
た IP-10、炎症に関わる IL-6 など多くの液性
因子が眼内リンパ腫と比較して上昇してい
たため、眼内リンパ腫との鑑別に有用なマー



カーであることを発見した。また、マウス網
膜色素上皮細胞に抑制性補助シグナル分子
が発現し、成熟樹状細胞の活性化を抑制する
可能性も見出した。 
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