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眼局所抗原提示細胞を介する眼炎症抑制機構
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要 約

正常眼球は，その恒常性維持のため様々な機構を備え

ている．その中でも，前房関連免疫偏位(ACAID)や硝

子体関連免疫偏位(VCAID)といわれる全身免疫寛容を

誘導する機構は重要で，その形成には眼球由来抗原提示

細胞が深く関与する．一方，正常眼では有用なこれらの

免疫寛容機構も，炎症眼では機能しない．そこで炎症眼

において，いったん誘導された炎症を収束させる機序に

ついて解析した．

マウス実験的自己免疫性ぶどう膜炎(experimental
 

autoimmune uveitis,EAU)は，ヒトぶどう膜炎のモデ

ルである．その発症に眼球内浸潤マクロファージが重要

な役割を果たす．また，マクロファージは眼内で様々な

ケモカインを産生することも知られる．そこで，我々は

EAUにおける眼内浸潤マクロファージ由来ケモカイン

のスクリーニングを行った．その結果，眼内浸潤細胞の

うちマクロファージ陽性分画でのみ発現されているケモ

カインとして，regulated upon activation, normal
 

T-cell expressed and secreted(RANTES)が同定され

た．ゆえに EAUにおけるマクロファージ由来 RANT-

ESについて解析した．対照抗体投与群と比較して，抗

RANTES抗体投与群では EAUが重症化および遷延化

した．また，抗 RANTES抗体投与群で眼内浸潤 CD

陽性 T細胞が減少し，CD /CD 比率が増加していた．

マクロファージ由来 RANTESは，病原性の強い CD

陽性 T細胞の代わりに，非病原性の CD 陽性 T細胞

を眼内に浸潤させ，結果的に EAUを抑制すると考え

た．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：Immune privilege，抗原提示細胞，内因
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Abstract

 
The immune privilege that exists in the eye is

 
maintained by various mechanisms.One of the best

 
studied is a form of systemic tolerance termed

 
anterior chamber-associated immune deviation(AC-

AID). We have recently shoun that the vitreous
 

cavity(VC)also had the ability to induce tolerance
 

and named this phenomenon ‘vitreous cavity-

associated immune deviation(VCAID). Ocular
 

antigen-presenting cells(APCs) are known to be
 

critical in inducing both ACAID and VCAID. In

 

contrast to normal conditions, an inflamed eye no
 

longer supports either ACAID or VCAID induction.

We therefore elucidated the mechanism for ter-

minating already established ocular inflammation.

Murine experimental autoimmune uveitis(EAU)is a
 

model of human uveitis.Ocular-infiltrating macro-

phages produce various cytokines/chemokines and
 

damage tissue in EAU. We found that only the
 

macrophage-enriched cells from the eye produced
 

RANTES(regulated upon activation normal T cells
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は じ め に

眼は機能的な閉鎖臓器であり， 免疫学的に特別な部

位，免疫特権部位(immune privileged site)」といわれ

る ．Immune privilegeは，そもそも生体が備えた自己

防御機構である．通常の免疫炎症反応が起こってはか

えって組織障害・機能障害が強くなるような脆弱な臓器

で，その機能を守るために存在する恒常性維持機構と広

く解釈できる．眼の他にも中枢神経，生殖器，関節腔な

ども immune privileged siteといわれる．眼は immune
 

privilege機構が有効に働くため，限度内の刺激に対し

ては過剰な炎症反応が起こらず，良好な視機能を保つこ

とができる．本総説では眼の immune privilege機構に

関して，非炎症時・炎症時に分けて，特に眼局所抗原提

示細胞という観点から考察する．

前房関連免疫偏位(ACAID)・硝子体

関連免疫偏位(VCAID)そして眼球関

連免疫偏位(EyeAID)

眼の immune privilegeは，単純に解剖学的血液・眼

バリアによる受動的なものではなく，いくつかの要因に

より能動的に形成されている ．例えば前房水には，

transforming growth factor-β(TGF-β)，α-melano-

cyte-stimulating hormone(α-MSH)，calcitonin gene-

related peptide(CGRP)などの免疫抑制性の液性因子が

存在する ．また角膜内皮，色素上皮細胞には恒常的

にFAS ligand(FASL)が存在し，FAS陽性の炎症細胞

をアポトーシスにおとしいれる ．虹彩色素上皮のB7-

2は眼内Tリンパ球と直接接触し，その活動性を制御

する ．さらに，anterior chamber associated immune
 

deviation(ACAID)という眼固有の全身免疫寛容(トレ

ランス)誘導機構が存在することが知られている ．

ACAIDは，前房内異物抗原に対する抗原特異的サプ

レッサーT細胞誘導により，全身の炎症反応が異物抗

原特異的に抑制される現象で，Streilein によって提唱

・確立された．前房内に抗原異物が入ると，眼局所抗原

提示細胞によって末梢リンパ臓器(脾臓)に運ばれる ．

眼由来抗原提示細胞は，脾臓で炎症抑制性の抗原特異的

サプレッサーT細胞を優先的に誘導するために，眼内

の異物抗原に対して不要な炎症を起こすことなく眼の透

明性が保たれる．いいかえると，ACAIDは炎症反応そ

のものの質を全身レベルで変化させ，眼炎症を根本から

抑えていることになる．

眼 immune privilegeの観点から考えると，眼球に関

連した免疫偏位は特に前房にはこだわらないと考えるべ

きである．前房と硝子体は細胞成分が少なく光が透過す

るために極めて透明性が高い必要があるという共通点が

あり，似た機構が備わっていることが想像できる．以

前，Jiangら はアロ抗原を用いた実験系で，硝子体に

よる免疫偏位の存在を報告した．我々 は可溶性抗原に

おいても同様に免疫偏位が誘導されることを確認し，

これをvitreous cavity associated immune deviation

(VCAID)と命名した．

動物実験レベルでは，ACAIDに関する解析が先行し

てきた．しかし硝子体をはじめ，前房から最も離れた部

位である網膜下に抗原を注入しても，同様の全身免疫偏

位を誘導できることも示されている ．ACAIDに始

まった研究は今や眼球全体に拡大されつつあり，今後は

むしろ eye associated immune deviation(EyeAID)」

というように考えるべきであろう(ここでいう 眼球」と

は強膜内の組織を指す．結膜内に抗原を注入した場合に

は免疫偏位は生じない．また，同じ眼球内でも免疫寛容

の強さが異なり，網膜下腔はpartial privilegeであるこ

とも知られる)．

EyeAIDと眼由来抗原提示細胞

ACAIDにおいては，抗原を前房内で認識する抗原提

示細胞が重要であることが知られている ．前房の抗原

提示細胞は，前房中の免疫抑制性サイトカインにより，

あらかじめ性質が炎症抑制型に変換されている．これが

抗原を認識した状態で血流を介して脾臓へ到達し，抗原

特異的なサプレッサーT細胞を誘導することで，全身

の細胞性免疫が抑制される ．VCAIDの場合も同様の

機序が想定されたので，その確認のための実験を行っ

た．抗原を直接硝子体腔に投与する代わりに，あらかじ

め抗原に暴露させたマクロファージを硝子体腔に投与し

cause local inflammation, since RANTES produced
 

by ocular macrophages appears to suppress experi-

mental autoimmune uveitis.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Immune privilege, Antigen-presenting
 

cell,Endogenous uveitis,Macrophages,

Chemokine

 

expressed and secreted)Neutralization of RANTES
 

by specific antibodies  exacerbated EAU.We
 

also found that the ratio of ocular CD /CD T cells
 

was markedly increased after treatment. As a
 

result, RANTES neutralization might exacerbate
 

EAU by modulating the type of T cell subsets re-

cruited to the eye.Our data provide insight into the
 

immunoregulatory role of macrophages mediated by
 

RANTES in the pathogenesis of ocular inflamma-

tion. Not all macrophage-derived chemokines may
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ておいて，VCAIDの誘導を調べると，抗原を硝子体に

入れないにも拘わらずVCAIDは誘導可能であった ．

また，この現象は抗原提示細胞を，血管内あるいは結膜

下に投与した場合には起こらなかった ．以上の結果か

ら，VCAIDの誘導は抗原提示細胞を介したもので，か

つ抗原提示細胞が正常硝子体環境下に暴露され炎症抑制

型に変換される必要があることがわかった．

このように，VCAIDの誘導には硝子体腔で抗原提示

細胞が抗原を認識する必要がある．硝子体腔での抗原提

示細胞の候補としては，①全身循環をしている血管内

のマクロファージなど，②2硝子体内に固有に存在する

細胞，③それ以外の細胞，が考えられた．VCAID誘導

に関わる抗原提示細胞を同定する目的で，enhanced
 

green fluorescent protein(eGFP)キメラマウスを用い

て実験を行った．このマウスはeGFPトランスジェ

ニックマウスの骨髄を正常マウスに移植したもので，ト

ランスジェニックマウス由来の細胞は蛍光を発するた

め，浸潤細胞の由来を同定する実験に適している．

キメラマウスの硝子体腔に抗原を注入し，その後の硝

子体腔内の細胞動向を組織切片で解析した．その結果，

抗原を硝子体内に投与しても，流血中から硝子体内に

eGFPマウス由来の細胞が入ることはなかった ．また，

網膜色素上皮細胞や網膜のグリア細胞が硝子体内に流入

して行く所見もなかった ．このことから，硝子体内の

抗原認識は硝子体内の固有の細胞により行われている可

能性が高い．硝子体内の固有の細胞は広義のヒアロサイ

トであり，ヒアロサイトの重要な機能の一つとしてVC-

AIDにおける抗原認識および抗原提示が考えられた．

ヒアロサイトの多くは抗原提示機能を持つ骨髄由来マク

ロファージ様細胞で，約6か月の非常に長い周期でゆっ

くりと入れ替わることがわかっている ．

炎症眼ではEyeAIDが誘導されない

ACAIDが存在するおかげで，移植角膜が拒絶されず

に生着する ．しかし，強い前房の炎症や，前眼部の外

傷が起こるとACAIDが働かなくなる．これは，角膜移

植の管理を行う際の重要な特徴である．また，Ohtaら

は前房中に炎症惹起性のサイトカインであるインター

ロイキン-6(IL-6)を注入することでACAIDが停止する

ことを報告した．そこで，硝子体腔に炎症が存在すると

きにVCAIDが誘導されるか否か検討した．眼内炎症

は，interphotoreceptor retinoid binding protein(IRB-

P)で誘導される実験的自己免疫性ぶどう膜炎を用いた．

このぶどう膜炎の経過は詳しく解析されており，炎症は

抗原注射後10～16日で最高の強さになるものの以後は

自然におさまり，28日後にはほぼ平常状態に戻る．さ

らに，この方法は眼球に直接触れずに，硝子体に炎症を

起こすことができるので，眼球操作によるアーチファク

トを排除することが可能である．実験的ぶどう膜炎を起

こした状態でVCAID誘導能を検討すると，炎症が最も

強い10日目から16日目はVCAIDを誘導することがで

きなかったが，炎症が軽度である3，7，28日目にはV-

CAIDを誘導することができた ．IL-6の硝子体注入に

よる硝子体炎の際にもVCAIDは誘導されなかった ．

このことから，硝子体内の炎症が強い状態では，VCAI-

D誘導が停止されることがわかった．

ACAIDとVCAIDの実験結果から， EyeAIDは炎

症眼では誘導されない」とまとめることができよう．こ

のことは，いったん閾値を越えた眼炎症が起こると，短

時間で不可逆性の炎症に発展する眼炎症の臨床像をよく

説明している．一方，眼の炎症に対する恒常性維持機能

を考える際には，生体の炎症予防機構だけではなく，

いったん起こった炎症を抑制する機構も重要である．炎

症眼ではEyeAIDは誘導されないが，それにも拘わら

ず実際はぶどう膜炎や術後炎症など時間経過とともに消

炎していく．そこで炎症眼において，いったん誘導され

た炎症を抑制する機序について解析した．

ぶどう膜炎とケモカイン研究

ぶどう膜炎(内眼炎)の原因は，自己免疫疾患等全身疾

患に合併するものや，細菌・ウイルス・寄生虫感染によ

るものなど様々である．日本ではサルコイドーシス，原

田病，ベーチェット病に伴うぶどう膜炎が頻度として高

く，3大ぶどう膜炎といわれる．他の部位の炎症と同

様，眼局所でのケモカイン発現はぶどう膜炎発症に深く

関与している．ケモカインは炎症細胞を局所に呼び寄せ

るのみではなく，Tリンパ球の分化にも関与すること

が知られている．例えば regulated upon activation,

normal T cell expressed and secreted(RANTES)，

macrophage inflammatory protein-1(MIP-1α)はTh1

細胞，monocyte chemoattractant protein-1(MCP-1)

はTh2細胞分化に関与する ．眼球内に浸潤したTリ

ンパ球は，その後も様々なケモカインの影響下に眼内抗

原提示細胞から刺激を受け，病態を修飾していくこと

になる．ぶどう膜炎患者の前房水中から高濃度のIL-

8，inorganic phosphate(IP-10)，MCP-1，RANTES，

MIP-1βを検出し，その濃度が病態と相関することが

示されている ．しかし現在のところ，どのようにこれ

らケモカインがネットワークを形成し実際のぶどう膜炎

成立に関わるのか不明な点が多い．

ヒトぶどう膜炎でのケモカインの解析は，倫理的に

様々な制約がある．一方各種ぶどう膜炎動物モデルで，

近年徐々にケモカインおよびケモカインレセプターと病

態との関連が明らかにされている．前述のEAUは

IRBPだけでなく，網膜S-抗原などの各種網膜自己抗

原を完全フロインドアジュバンドとともにラットまたは

マウスに免疫することで誘導される．Craneら はラッ

トEAUモデルで網膜にMCP-1，RANTES，MIP-1αの
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発現を免疫組織染色で確認した．MCP-1とRANTES

は主に網膜浸潤T細胞およびマクロファージで産生さ

れていたが，MIP-1αは resident細胞由来であったと

いう．これら3つのケモカイン発現は，いずれも病勢と

密接に相関していた．また，抗MIP-1α抗体投与でEAU

は抑制された ．Adamusら は experimental autoim-

mune encephalomyelitis(EAE)に続発する変則的ラッ

トanterior EAUモデルで，虹彩・毛様体にMCP-1，

RANTES，MIP-1α，MIP-1βの発現を revese trans-

cription-polymerase chain reaction(RT-PCR)で確認

している．また，Keinoら やOhtaら はマウスIRBP

誘導EAUモデルでRNA protection assayにより，病

期や部位別に特異的なケモカインとそのレセプターを定

量的に解析している．

Endotoxin-induced uveitis(EIU)はラビット，ラッ

ト，マウスなどの動物に細菌由来の lipopolysaccharide

を皮下，前房内または硝子体内注射することで誘導され

る実験的ぶどう膜炎である．前述のEAUとは異なる機

序で発症し，前房内または硝子体内に好中球と単核球の

浸潤を認める．このモデルで前房内にCXCケモカイン

では IL-8および growth-related oncogene(GRO)，CC

ケモカインではMCP-1の産生が確認されている ．

抗 IL-8抗体投与で好中球，抗MCP-1抗体投与で単核

球の眼内浸潤が抑制される ．またMCP-1knockout

(KO)マウスではEIUは抑制された ．EIU発症にケモ

図 2 眼内浸潤マクロファージのサイトカイン・ケモカ

イン産生．

Ａ：磁気ビーズによる眼内浸潤マクロファージの選

別．マクロファージ陽性分画には97.8％の純度でマ

クロファージが含まれる．

Ｂ：マクロファージ陽性分画と陰性分画での inter-

leukin-12(IL-12)，monocyte chemoattractant pro-

tein-1(MCP-1)，regulated upon activation, normal
 

T cell expressed and secreted(RANTES)産生の比

較．RANTESはマクロファージ陽性分画でのみ発現

される．

(文献27より，J Immunol 171：2652-9,2003.Copy-

right 2003, The American Association of Immu-

nologist,Inc.)
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図 1 Experimental autoimmune uveitis(EAU)にお

ける眼内浸潤マクロファージの動態．

C57BL/6マウスにhuman inter retinoid-binding pro-

tein(IRBP)ペプチド1-20を，アジュバンドとともに

背側頸部および足底部皮内に免疫することで，実験的

ぶどう膜炎を誘導した．

Ａ：フローサイトメトリーによる眼内浸潤マクロファ

ージの確認．

Ｂ：眼内浸潤マクロファージの1眼球当たりの絶対数

の推移．免疫後16日目でマクロファージ浸潤細胞数

は最大となる．(各時点での検討眼球数＝5)

(文献27より，J Immunol 171：2652-9,2003.Copy-

right 2003, The American Association of Immu-

nologist,Inc.)



Ａ：抗RANTES抗体投与群と対照抗体投与群
でのぶどう膜炎重症度の経時変化．全経過を通じ
て，抗RANTES抗体投与群でぶどう膜炎が悪
した．

Ｂ：抗RANTES抗体投与群と対照抗体投与群
での前眼部および眼底写真(16日目)
対照抗体投与群：視神経乳頭辺縁はやや不整とな
り，網膜には血管にそってしみ状の白色浸出斑が
観察される．ただ前眼部の炎症は軽度で虹彩後癒
着はない．
抗RANTES抗体投与群：視神経乳頭辺縁は境
界不明となる．網膜には，静脈の怒張・蛇行およ
び広汎な白色浸出斑が観察される．前眼部に虹彩
後癒着がある．

Ｃ：抗RANTES抗体投与群と対照抗体投与群
での組織写真(16日目)．抗RANTES抗体投与
群では網膜および硝子体腔に著明な炎症細胞浸潤
が見られる．

図 3 抗 RANTES抗体投与マウスでの EAUの検討．

(文献27より，J Immunol171：2652-9,2003.Copyright 2003,The American Association of Immunologist,Inc.)
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図 4 抗 RANTES抗体投与で眼内の CD / 比の変化．

Ａ：抗RANTES抗体投与群と対照抗体投与群での眼内浸潤マクロファージ数の比較．13日目，16日目い

ずれも浸潤細胞数に差がない．

Ｂ：抗RANTES抗体投与群と対照抗体投与群での眼内浸潤Tリンパ球数の比較．13日目では差がない

が，16日目には抗RANTES抗体投与群で有意に増加する．

Ｃ：抗RANTES抗体投与群と対照抗体投与群での，眼内浸潤Tリンパ球分画の解析．抗RANTES抗体

投与群では浸潤リンパ球の中のCD4陽性分画が増加，CD8陽性細胞が減少する．これに伴いCD4/CD8

比が増加する．

(文献27より，J Immunol 171：2652-9, 2003. Copyright 2003, The American Association of Immu-

nologist,Inc.)



カインが重要な働きをしていることがわかる．

マクロファージ由来RANTESを介した

実験的ぶどう膜炎抑制機構

EAUの誘導には眼内浸潤マクロファージが重要な役

割を果たす．事実，図1に示すように，免疫後16日目

をピークとして眼内にマクロファージが浸潤する．ゆえ

に，ぶどう膜炎発症機序の解析において，マクロファー

ジ由来ケモカインの解析は大切である．そこで，我々は

磁気ビーズを用いてマウスEAUの眼内浸潤細胞をマク

ロファージ(F4/80陽性)分画と非マクロファージ(F4/

80陰性)分画に分離した上で，その各種ケモカインmR-

NA発現をRT-PCR法を用いてスクリーニングを行っ

た(図2A)．マクロファージ陽性分画と陰性分画で IP-

10，MIF，MIP-1，MIP-2，MCP-1などの発現に差がな

かったが，唯一RANTESがマクロファージ陽性分画で

のみ発現されていた(図2B)．よく知られているように，

RANTES(CCL5)は代表的なCCケモカインで，リンパ

球はじめモノサイト，natural killer(NK)細胞，樹状細

胞などの遊走に関与する ．多発性硬化症や関節リュウ

マチ患者の病変部でも局在が確認され，様々な自己免疫

病の病態形成に関与する．

我々は眼内浸潤マクロファージ由来RANTESのE-

AU形成過程における役割を調べるため，抗RANTES

抗体投与マウスでEAUを検討した ．マクロファージ

は IRBP免疫後9日目から眼内に浸潤するため，9日目

と13日目にマウス腹腔中に抗体を注入した．当初抗

RANTES抗体投与マウスでEAUは抑制されると考え

ていたが，予想に反して抗RANTES抗体投与マウス

でEAUが増悪した(図3)．特に対照抗体投与マウスで

は19日目から23日目にかけて急速に眼内炎症が減少す

るのに比べて，抗RANTES抗体投与マウスでの炎症

はほとんど変化なかった(図3A)．一方，EAUエフェ

クター細胞である抗原(IRBP)特異的 IFNγ産生Th1

細胞のリンパ節での誘導は，抗体投与群と対照群で差が

なかった ．ゆえに，抗RANTES抗体投与群でEAU

が増悪した理由は，眼局所的な浸潤リンパ球の分画変化

による可能性が高いと考えられた．

眼内浸潤リンパ球の分画をフローサイトメトリーで検

討したところ，抗RANTES抗体投与マウスではCD4

陽性細胞の割合が減少し，代わりにCD8陽性細胞の比

率が上昇していた(図4)．眼内浸潤マクロファージの数

は抗体投与群で差がないことから(図4A)，この眼内浸

潤リンパ球分画変化はマクロファージ由来RANTES

によるものと考えるのが自然である．EAUでは抗原特

異的CD8陽性T細胞は誘導されるものの病的変化を来

さないことが知られている．マクロファージ由来RAN-

TESが病的CD4陽性T細胞ではなく非病原性のCD8

陽性T細胞を眼内に優位に浸潤させ，結果として眼炎

症抑制に関与すると考えられた ．

今回の実験では，眼球内の免疫反応を重点的に解析し

たため，抗RANTES抗体の全身リンパ臓器，特に制

御性Tリンパ球が誘導されやすい脾臓内免疫反応に与

える影響については不明である．抗体投与を(すでに自

己免疫反応が確立しているであろうと思われる)IRBP

免疫後9日目以降としたことで，少なくとも免疫反応誘

導期での影響はないと考えられる．それ以降の免疫反応

発現期では，抗体投与はむしろ制御性T細胞の脾臓成

熟部位への定着を阻害すると考えられる．ゆえに本実験

の結果は，9日目までに脾臓などで誘導された制御性T

細胞の眼球への浸潤を抗体投与で抑制したと考える方が

妥当であろう．ACAIDなどで関与する制御性T細胞の

多くはCD8陽性であるが，Mackら はRNTESのレ

セプターであるCC chemokine receptors(CCR)5が，

CD4陽性T細胞に比べてCD8陽性T細胞に強く発現

していることを報告している．現在網膜抗原特異的

CD8陽性T細胞が非病原性というだけでなく直接眼炎

症抑制効果を持つか否かを確かめると同時に，その

Foxp3発現などの解析を進めている．また抗RNTES

抗体の眼球浸潤マクロファージに及ぼす変化について

も，今後の検討課題である．

お わ り に

眼球内に様々な形態で存在する抗原提示細胞は，通常

はEyeAID機構を介して眼の恒常性維持に寄与する．

ただし，いったん眼内環境が炎症性に傾くとEyeAID

は機能しなくなる．一方，これまでもっぱら眼内炎症を

助長するとされていた炎症眼浸潤マクロファージは，

RANTESを介して回復期の眼炎症抑制にも関与するこ

とが解明された．眼球は抗原提示細胞を介して，様々な

局面で眼の 自然治癒力」ともいえる機構を備えている．

本研究はその機構のほんの一端であり，今後この機構を

正確に解析・把握することは，眼炎症管理に重要である

と考えている．
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