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研究成果の概要（和文）：眼内炎症の自動制御機構について、以下の分子の発現と機能解析を行った。
眼内免疫抑制性微少環境の維持に関与するInducible costimulator (ICOS)のリガンドであるB7RP-1や、
V-domain Ig Suppressor of T Cell Activation (VISTA)シグナルは、角膜組織に恒発現しており、ICOS 
/B7RP-1シグナルやVISTAシグナルを阻害すると、角膜移植後の拒絶が増強した。これらの分子は、末梢性免疫寛
容の誘導に関与し、さらに角膜局所での制御性T細胞の維持に関与して、眼の免疫特権に貢献することがわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：ICOS and ICOS-ligand (ICOSL) have been reported to have an impact on 
differentiation and functions of various T cells. ICOSL mRNA is constitutively expressed in the 
cornea. Blockade of ICOSL and ICOS deficiency in the recipients accelerated rejection of corneal 
allografts. ICOSL mRNA is kept to express on the survived allograft. ICOS deficiency induced 
alloantigen-specific anterior chamber associated immune deviation (ACAID) weaklly. ICOS/ICOSL is 
necessary for leading immune privilege of corneal allografts. The expression of ICOSL and 
ICOS-mediated Foxp3+CD4+ regulatory T cells may contribute to success corneal allograft survival.
 VISTA is a novel and structurally distinct Ig superfamily inhibitory ligand.VISTA was 
constitutively expressed in the cornea of normal eyes. VISTA may play an important role in the 
acceptance of corneal allografts and inducing aloo-specific ACAID.

研究分野： 医歯薬学
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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、眼内炎症の制御に関
与する分子の発現と機能解析を行い、移
植眼に人為的な免疫抑制性微小環境を誘
導し、移植組織の生着と機能再生を誘導
する新しい分子治療を確立することであ
る。 
 
 
３．研究の方法 
 
 角膜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
（Inducible costimulator (ICOS)とその
リガンドである B7RP-1 のシグナル、
V-domain Ig Suppressor of T Cell 
Activation (VISTA)シグナル）の発現変
化と、宿主の二次リンパ器官における免
疫応答を解析した。 
 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した。
末梢性免疫寛容誘導には、ACAID マウ
スモデルを用いた。B6 マウスの脾細胞を
BALB/c マウスに皮下注射による免疫を
する 2 週間前に前房内注射を施行し、免
疫 1 週間後 B6 マウスの脾細胞を
BALB/c マウスの耳介に皮下注射した。
BALB/c マウスには阻害抗体やノックア
ウトマウスを用い、皮下注射 24 時間後に、
耳介腫脹の差を測定、比較検討した。 
 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
うかを解析した。 
 
 
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 Inducible costimulator 
(ICOS) と そ の リ ガ ン ド で あ る
B7RP-1 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。 
 
・ICOSのリガンドであるB7RP-1は、
正常角膜、虹彩毛様体、網膜のいずれ
も発現していた。 
・ICOS /B7RP-1 シグナルを阻害する
と、角膜移植後の拒絶が増強した。 
・ICOS /B7RP-1 シグナルを阻害する
と、ACAID は誘導され、アロ抗原特
異的遅延型過敏反応が抑制されたが、
W/T マウスに比較してその抑制効果
は減弱した。 
・T 細胞は角膜との相互作用で、T 細
胞表面の ICOS 発現に依存した Treg
増多を生じた。眼局所での Treg 増多
がアロ反応性 T 細胞による角膜障害
を抑制することが示された。 
 

（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、角膜移植の生着に必須である。
一方、末梢性免疫寛容（ACAID）の誘導
には必須ではないが貢献する分子である
と考えられた。さらに、角膜局所での制
御性 T 細胞の維持を介して、眼の免疫特
権に貢献することが示唆された。 
 

 
(2)  眼内免疫抑制性微少環境の維持に関

与する可能性のある V-domain Ig 
Suppressor of T Cell Activation 
(VISTA)シグナルの眼内での局在と
機能について、下記の結果を得た。 
 

・ マウス角膜において、VISTAmRNA
の発現していた。免疫染色においては、
生着した移植角膜の接合部に、
VISTA 陽性 CD4 陽性細胞の発現し
ていた。 

・ 対照として rat IgG を投与した．対
照 rat IgG 投与群と比較して，抗
VISTA 抗体投与群は全てのアログ
ラフトが拒絶され，有意に生着が短縮
した（p＜0.05）。 

・ 抗 VISTA 抗体投与群では、DTH は
抑制されたが、その抑制はコントロー
ル群と比較して、有意に少なかった
(p<0.05)。。 

 
（結論）新規の免疫補助刺激分子である
VISTA は角膜組織に恒性的に発現して
いた。 
角膜移植の免疫応答においては、免疫抑
制的な役割をもち、角膜移植の生着を維
持する分子であると考えられた。 



 
(3) 眼 領 域 で は 報 告 の 無 い 、

ICOS/B7RP-1 シグナル経路、および
VISTA シグナル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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