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種々の原因で生じる眼内炎症の発症機構の解明は長い

間未解決であったが 1977年にWackerらが網膜の可溶

性成分から実験動物にぶどう膜炎を惹起する網膜自己抗

原(S抗原)の分離・精製に成功し，実験的自己免疫性ぶ

どう膜炎(EAU)を確立してから，ぶどう膜炎の発症機

構と眼内の免疫機構の研究が急速に進展した．EAUで

得られた知識と研究方法はヒトの眼内炎症にも応用さ

れ，多くの疾患の発症機序の解明と治療法の開発がなさ

れた．それらの研究を通して，視覚に関与する眼内の重

要な組織を炎症から守るために眼内には特殊な局所免疫

機構が存在し，眼内の恒常性を維持し高度視機能の保持

に役立っていることも明らかになりつつある．本稿で

は，眼内炎症の発症機構と防御機構における T細胞の

役割に焦点を絞り，ぶどう膜炎の動物モデルとヒトの疾

患における発症分子機構について論じ，さらに，眼内炎

症を防御する眼内局所免疫機構について概説する．

�．ぶどう膜炎動物モデルにおける眼内炎症発症機構

T細胞が欠如したヌードラットを用いた実験，なら

びに，S 抗原感作リンパ球による移入実験により，

EAUの発症には網膜自己抗原に感作された CD4＋ Tリ

ンパ球が重要であることが明らかにされた．また，T

リンパ球を選択的に抑制する免疫抑制薬のシクロスポリ

ンは従来の免疫抑制薬に比べ EAU発症抑制と治療効果

が高いことが示され，Behçet病などの難治性ぶどう膜

炎の治療に臨床応用された．すなわち，自己免疫性ぶど

う膜炎の発症機構で主役を演じるのは Tリンパ球，特

に活性化 CD4＋ Tリンパ球であることが EAUを用いた

研究で明らかになった．

�．ヒトのぶどう膜炎における眼内炎症発症機構

我々は，日本人に関係の深い二つの疾患，すなわち

Vogt―小柳―原田病とヒト T細胞白血病ウイルス 1型

（human T-cell leukemia virus type 1：HTLV-1）ぶど

う膜炎の発症機構の研究を通して，ヒトの眼内炎症の発

症機構にも活性化 CD4＋ Tリンパ球が重要であること

を明らかにした．

�) Vogt―小柳―原田病(原田病)

我々は患者の眼内浸潤細胞から T細胞クローンを樹

立する方法を確立し，この細胞を用いて原田病の発症機

構を解析した．原田病患者の眼局所にはメラノサイト関

連抗原の tyrosinaseに特異的に反応して炎症性サイト

カインを産生する CD4＋ T リンパ球が存在するが，

Behçet病など他のぶどう膜炎ではそのような Tリンパ

球は存在しない．また，原田病患者が自己抗原である

tyrosinaseに感作される機序として，tyrosinaseが外

来抗原のサイトメガロウイルスのペプチドと構造類似性

をもつこと，原田病患者の眼内および末梢血中の Tリ

ンパ球はサイトメガロウイルスと tyrosinaseの両方に

感作されていて免疫学的交差反応を起こすことが明らか

となった．このことから，原田病ではサイトメガロウイ

ルス感染でそのペプチドに感作された CD4＋ Tリンパ

球が脈絡膜や髄膜，内耳，皮膚などに存在するメラノサ

イトの tyrosinaseペプチドと交差反応を起こすことに

より，これらの組織に炎症が生じると考えられる．

�) HTLV-1ぶどう膜炎

我が国の九州南部に多い HTLV-1キャリアに生じる

ぶどう膜炎は，成人 T細胞白血病や HTLV-1関連脊髄

麻痺と並び，ヒトレトロウイルスの HTLV-1により生

じる独立した疾患である．本症患者の眼局所浸潤細胞を

解析することで発症機構の解明がなされ，HTLV-1感

染 CD4＋ Tリンパ球が眼内に多数集積すること，その

眼内浸潤細胞から樹立した HTLV-1感染 CD4＋ Tリン

パ球は種々の炎症性サイトカインを大量に産生すること

などが明らかになり，これらにより眼内炎症が生じると

考えられる．

�．眼内局所防御機構

上記のように眼内に侵入してきた活性化 CD4＋ Tリ

ンパ球により眼内に一連の免疫反応と炎症が生じるが，

その一方で，眼内は�immune privilege site�と呼ばれ

る特殊な免疫環境となっていて，眼内に侵入してきた活

性化 CD4＋ Tリンパ球の働きを抑制する免疫機構が存

在する．我々は外来抗原が眼内に侵入する際に通過する

血液眼関門を構築する眼色素上皮細胞に着目し，虹彩色

素上皮，毛様体色素上皮，網膜色素上皮の Tリンパ球

に対する免疫抑制作用について研究した．そして，これ
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らの眼色素上皮細胞は活性化 CD4＋ Tリンパ球の増殖

反応とサイトカイン産生を非特異的に抑制すること，し

かし，その抑制の仕方は前眼部と後眼部では大きく異な

り，虹彩色素上皮は Tリンパ球と細胞接触することで，

一方，網膜色素上皮は可溶性因子により Tリンパ球を

抑制すること，さらに，これらの色素上皮は眼内に侵入

してきた活性化 Tリンパ球を制御性 T細胞に変化させ

て眼内における免疫抑制作用の増幅を図る特異な機構を

もつこと，そして，これらの眼局所防御機構で働く機能

分子と遺伝子を明らかにした．これらの機能分子と遺伝

子の相互作用により眼内で生じる制御性 T細胞は，ヒ

トのぶどう膜炎の新しい治療法に発展する可能性を秘め

ているものといえる．(日眼会誌 113：344―378，2009)

キーワード：ぶどう膜炎，発症機構，実験的自己免疫性

ぶどう膜炎，活性化 CD4＋ T リンパ球，

Vogt―小柳―原田病，HTLV-1ぶどう膜

炎，T 細胞クローン，眼色素上皮細胞，

眼局所免疫機構，形質転換増殖因子 b，制

御性 T細胞

The pathogenic mechanisms of intraocular inflam-

mation had not been well studied until Wacker and his

colleagues found retinal soluble antigen(S antigen)

and established experimental autoimmune uveitis

(EAU), an animal model for autoimmune uveitis.

Using this animal model, great progress in under-

standing the immunopathogenic mechanisms of uvei-

tis was achieved not only in EAU, but also in many

inflammatory disorders in humans. Intraocular

inflammation is mediated by activated CD4＋ T cells.

However, the eye has a unique regional immune

system which protects intraocular tissues from these

pathogenic activated CD4＋ T cells and contributes to

the homeostasis of the intraocular microenviron-

ment. In the present review article, the role of T cells

in immunopathogenic mechanisms of ocular inflam-

matory disorders as well as in the regional defense

system of the eye is highlighted.

�．Immunopathogenic mechanisms of EAU

Experiments using athymic nude rats as well as

adoptive transfer of EAU by S-antigen-sensitized T

lymphocytes into naïve Lewis rats disclosed that T

lymphocytes, particularly CD4＋ T lymphocytes, play

a central role in the immunopathogenic mechanisms

of EAU. In addition, immunopharmacological studies

showing the intense effects of cyclosporine on EAU

with selective immunosuppression to T lymphocytes

allowed us to use clinically the agent to treat patients

with refractory uveitis of non-infectious origins, such

as Behcetʼs disease.

�．Immunopathogenic mechanisms of uveitis in

human

Two clinical uveitis entities commonly seen in

Japan, i. e. Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) disease

and human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1)

uveitis, were studied for their pathogenic mecha-

nisms.

(1) VKH disease

We established T cell clones from infiltrating cells

in the eyes of VKH patients using limiting dilution

methods. CD4＋ T cell clones from VKH disease, but

not from other uveitis entities, responded to tyrosi-

nase, a melanocyte-associated antigen, and produced

inflammatory cytokines, and the response was

specific to tyrosinase. Furthermore, DataBank analy-

sis disclosed that tyrosinase had a structural homolo-

gy with an exogenous antigen, a glycoprotein peptide

of cytomegalovirus (CMV). CD4＋ T lymphocytes

from VKH patients, but not from other diseases,

which responded to both tyrosinase and CMV peptide.

This indicates that molecular mimicry between CMV

peptide and tyrosinase plays an important role in the

immunopathogenic mechanisms by which CD4＋ T

lymphocytes are sensitized to autoantigen of tyrosi-

nase and cause inflammation in VKH disease.

(2) HTLV-1 uveitis

Similar to adult T cell leukemia and HTLV-1

associated myelopathy, uveitis in asymptomatic

carriers of HTLV-1, prevalent in southern Kyushu, is

a distinct clinical entity associated with HTLV-1, a

human retrovirus. We analyzed ocular infiltrating

cells and found that (a) HTLV-1-infected CD4＋ T

lymphocytes were significantly accumulated in the

eye, and (b) HTLV-1-infected CD4＋ T lymphocytes

produced a large amount of various inflammatory

cytokines. Thus, CD4＋ T lymphocytes play a central
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Ⅰ 緒 言

眼内の恒常性維持は高度な視機能を保持するために不

可欠である．本稿は，眼内恒常性維持を眼内炎症という

病態に焦点を絞り，眼内に炎症を起こす仕組みとそれを

防御する機構，特にそれらの分子機構を明らかにしよう

とするものである．

眼内炎症はさまざまな感染病原体や自己抗原，あるい

は，それらに感作され活性化された種々の免疫細胞が眼

内に侵入し生じる免疫反応により起こると古くから理解

されてきた．病原微生物が眼内に侵入して感染病巣を形

成し眼組織を傷害する機序と病態は容易に理解される．

しかし，多くの眼内炎症疾患では病原微生物の直接の関

与はない．これらの眼内炎症疾患の発症機序と病態に自

己免疫機序が関与するであろうことは古くから推察され

ていたが1)〜4)
，それが科学的に証明されたのは比較的最

近のことである．それは米国のWacker ら5)6)により確

立された自己免疫性ぶどう膜炎の動物モデルに始まる．

以後，この動物モデルを用い眼内炎症の自己免疫機序の

解明が急速に進み7)〜61)
，その成果はヒトのぶどう膜炎の

発症機構の解明と病態の理解，そして治療法の開発に応

用されてきている11)16)30)36)37)39)58)
．

一方，眼内には眼内恒常性を維持するための機構とし

て ｢血液眼関門｣が存在し，眼内に不要なものが侵入で

きないような解剖学的バリアーとして機能することが古

くから知られている．さらに，眼は免疫特権と呼ばれる

特殊な免疫環境をもつ器官(immune privilege site)の一

つであることが Streilein ら62)〜83)により明らかにされた．

その代表的なものが anterior-chamber-associated im-

mune deviation(前房関連免疫偏位，以下 ACAID)と呼

ばれるものである62)〜67)78)80)
．前房中に投与された抗原は

眼内で抗原提示細胞に貧食され，脾臓に運ばれそこで

Tリンパ球を感作し抗原特異的抑制 Tリンパ球が誘導

され，眼に投与された抗原に対する特異的な細胞性免疫

反応の抑制が誘導される現象である．この ACAIDは眼

に由来する抗原に対する特異的な免疫抑制である．我々

はその考えをさらに推し進め，眼内に侵入する免疫細胞

を非特異的に抑制制御する機構が眼内に存在し，眼内の

恒常性維持に寄与しているのではないかと考えて，眼局

所防御機構に関する研究を進めてきた81)〜90)
．このよう

な研究から明らかにされる免疫調節分子や細胞は，当然

のことながら眼内炎症の制御，すなわち治療にも応用で

きる可能性を秘めている．

以下に，眼内炎症の発症に関与する分子機構と眼内炎

症を制御する眼局所防御の分子機構について述べる．

Ⅱ 眼内炎症の動物モデルとTリンパ球

ぶどう膜炎の発症機序に自己免疫機序が関与すること

は，以前より交感性眼炎から推測され1)3)
，病原性のあ

る眼の自己抗原を求めて多くの研究者が長年にわたって

研究を重ねていた．それら研究は交感性眼炎の事例から

脈絡膜に自己抗原が存在すると考え脈絡膜の自己抗原を

探すものであった2)4)
．Wacker らも当初は脈絡膜を対象

に研究したが求める自己抗原が得られず，網膜に着目し

病原性のある自己抗原を発見し5)
，その成果を 1977 年

にまとめて発表した6)
．この抗原は網膜の可溶性成分か

ら分離精製された分子量約 55 kDa の蛋白質で，これを

モルモットの眼から離れた足に完全フロインドアジュバ

ントとともに免疫すると約 2週間後に抗原が存在する両

眼と松果体に炎症が起こる(図 1)．その後，モルモット
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role in the pathogenic mechanisms of HTLV-1 uveitis.

�．Regional defense system of the eye

As described above, CD4＋ T lymphocytes made

active by either autoantigens or exogenous patho-

gens, enter the eye and cause inflammatory respons-

es. However, the eye is known to be an immune

privileged site. We focused on ocular pigment

epithelial cells because they form a blood-ocular

barrier, and they may protect the eye immunological-

ly from infiltrating inflammatory cells. Our major

findings by in vitro experiments in mice are (a)

ocular pigment epithelial cells have the capacity to

suppress activated CD4＋ T lymphocytes；(b) the

mode of action of iris pigment epithelial cells(IPE)

and retinal pigment epithelial cells(RPE) are differ-

ent：T lymphocyte suppression by IPE requires cell-

to-cell contact, whereas suppression by RPE requires

soluble factors, but not cell-to-cell contact；(c) both

IPE and RPE have the capacity to generate regulato-

ry T cells(Treg), thereby enhancing immune regula-

tion in the eye.

In conclusion, CD4＋ T lymphocytes activated by

either autoantigens or infectious agents play a central

role in the pathogenic mechanisms of ocular inflam-

mation, and ocular resident cells such as IPE and RPE

suppress the pathogenic activated CD4＋ T lympho-

cytes, thereby contributing to homeostasis of the eye.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

113：344―378, 2009)

Keywords：Uveitis, Pathogenic mechanisms, Experi-

mental autoimmune uveitis, Activated

CD4＋ T lymphocytes, Vogt-Koyanagi-

Harada disease, HTLV-1 uveitis, T cell

clones, Ocular pigment epithelial cells,

Regional immunity of the eye, Trans-

forming growth factor(TGF) b, Regula-

tory T cells



の他にラット12)
，マウス26)35)

，サル13)などの実験動物で

も同様の眼内炎症が生じることが報告され，この抗原は

網膜可溶性抗原(retinal soluble antigen：S 抗原)と命名

され，S 抗原の免疫で惹起される眼内炎症は実験的自己

免疫性ぶどう膜炎(experimental autoimmune uveitis：

EAU)と呼ばれている．EAU を起こす網膜抗原は S 抗

原の他にも interphotoreceptor retinoid binding protein

(IRBP)31)，phosducin38)，recoverin42)など多くの網膜関

連蛋白質が報告されている．

EAU の発症機序を解明することはヒトのぶどう膜炎

の発症機序の解明と治療に有用な知識をもたらすと考え

られる．当初はラットとモルモットが用いられた．

Salinas-Carmona ら15)は先天的に胸腺が欠如しTリンパ

球がないヌードラットでは EAU を発症しないことか

ら，EAUの発症にはTリンパ球が重要であると報告し

た．我々23)は S 抗原で免疫した Lewisラットからリン

パ球を取り出して，さらに in vitroで抗原刺激を加えて

感作を強化することによりナイーブなレシピエントラッ

トに EAU を移入できること，なかでも CD4＋Tリンパ

球で強く移入できることを示した．これらの研究から自

己免疫性ぶどう膜炎の動物モデルでは，Tリンパ球，

特に CD4＋Tリンパ球がその発症機序に深くかかわるこ

とが明らかとなった．その後，EAU はマウス26)35)にお

いても再現性高く誘導できる方法が開発され，免疫学的

解析の可能性が飛躍的に広がりさまざまな研究が行わ

れ，現在では EAUの発症機構は以下のように理解され

ている(図 2)．すなわち，アジュバントとともに免疫さ

れた網膜自己抗原は免疫局所でマクロファージなどの抗

原提示細胞に貪食され，脾臓や所属リンパ節においてリ

ンパ球に提示され，リンパ球を感作する．感作されたリ

ンパ球のうち CD4＋Tリンパ球が EAU 発症の方向に働

き23)
，CD8＋Tリンパ球は逆に EAU 発症抑制の方向に

働く．CD4＋Tリンパ球はインターフェロン g(IFN-g)な

どの Th 1 サイトカインを産生する Th 1 細胞とイン

ターロイキン 4(IL-4)などの Th 2サイトカインを産生

する Th 2 細胞に分類されるが，Th 1 細胞は EAU を発

症・増悪させ40)41)45)
，Th 2 細胞は EAU を抑制するこ

と52)が明らかとなっている．最近，IL-6 と形質転換増殖

因子 b(transforming growth factor b，以下 TGF-b)で刺

激誘導され免疫応答で重要な働きをする Th 17 細胞が

EAU の発症と病態形成においても最も重要であること

が報告されている57)59)〜61)
．このように，自己免疫性ぶ

どう膜炎の動物モデルでは網膜自己抗原に感作された

CD4＋Tリンパ球，特に，Th 1 細胞あるいはTh 17 細胞

が重要である．

ところで，この EAUは種々の眼内炎症の治療薬の開

発にも応用できる．EAU を用いた免疫薬理学研究で，

T 細胞を選択的に抑制する新しい免疫抑制薬のシクロ
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免疫

2週間後

眼内炎症

図 1 実験的自己免疫性ぶどう膜炎(EAU)．

Ａ：S抗原の局在．S 抗原は網膜視細胞層と松果体に存在する(免疫組織化学染色)．

Ｂ：EAUの惹起方法．S 抗原と完全フロインドアジュバントをラット足蹠に注射する．

Ｃ：EAUを生じた眼球(左)と網脈絡膜の病理組織像(右)．

Ｄ：松果体．S 抗原が存在する松果体にもリンパ球浸潤を伴う炎症が生じる．



スポリンは従来の免疫抑制薬と比べて著しく効果的であ

ることが示された14)17)24)36)39)
．その成果に基づいて，シ

クロスポリンは Behçet 病をはじめとする種々の難治性

ぶどう膜炎の治療に臨床応用され16)30)
，現在では広く世

界中で用いられている．その後，我が国で開発された

Tリンパ球選択的抑制薬の FK 506(タクロリムス)をは

じめとする多くの新しい免疫抑制薬の効果が EAUで解

析された28)32)〜37)
．

EAU という自己免疫性ぶどう膜炎の動物モデルにお

いては，その発症機構に活性化 CD4＋Tリンパ球が重要

な働きをしており，CD4＋T リンパ球から産生される

Th 1サイトカインと Th 17サイトカインは眼内炎症の

発症と病態形成の機能分子として働くと考えられる．

Ⅲ ヒトの眼内炎症の発症機構とTリンパ球

ヒトのぶどう膜炎の発症機構に関して自己免疫性ぶど

う膜炎の Vogt―小柳―原田病，ならびに，感染性ぶど

う膜炎の HTLV-1 ぶどう膜炎について考察し，ヒトの

眼内炎症においても活性化 Tリンパ球が重要な働きを

することを以下に述べる．

なお，本稿に記したヒトの検体を用いたすべての研究

は，久留米大学と東京医科歯科大学の倫理委員会の承認

を得て，患者からインフォームドコンセントを得たうえ

で行われたものである．

�．Vogt―小柳―原田病(以下，原田病)

�) 原田病の小史

本症はスイスの Alfred Vogt91)により初めて報告され

た．頭髪，眉毛，睫毛の白髪化を伴うぶどう膜炎患者の

症例報告であるが，眼病変の記載はわずかであった．そ

の後，1914 年に小柳美三92)により眼病変の詳しい記載

がなされ，患者の眼底所見を ｢恰モ夕照ノ天空ヲ観ルガ

如シ｣と表現し，本疾患の眼所見のランドマークともい

える今日の夕焼け状眼底の所見が記載されていることは

特記に値する．その後，1926 年に原田永之助93)が本症

の 5例について，その発病初期から晩期に至るまでの自

然経過を詳細に記載し，本症の本態は脈絡膜の炎症であ

ると述べている．当時の暗い眼底鏡という悪条件を勘案

すると驚嘆すべきことといえる．これら二人の先達の注

意深い観察と正確な記載なくして本症の疾患概念の確立

はなかったと考えられる．

	) 原田病の臨床と病理

原田病は非外傷性の両眼性ぶどう膜炎で，感冒様症状

などの前駆症状の数日後に突発性に発症し，両眼の眼底

後局部に多発性滲出性網膜剝離を伴うぶどう膜炎が生じ

る．この急性眼病期には頭痛，嘔気，耳鳴，難聴などの

眼外症状を伴い，髄液検査で小リンパ球増多を伴う無菌

性髄膜炎，聴覚検査では感音性難聴がみられる．発病か

ら数か月後には，全身的には脱毛，頭髪や眉毛，睫毛の

白髪化，皮膚白斑，眼科的には夕焼け状眼底などの脱色
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抗原提示細胞によるTリンパ球への抗原提示

末梢リンパ節

脾臓
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Th1細胞
（IFN－γ）

Th17細胞
（IL－17）

Th2細胞
（IL－4, IL－10）

EAUの抑制

CD8＋Tリンパ球

CD4＋Tリンパ球

IL－6＋TGF－β

図 2 実験的自己免疫性ぶどう膜炎(EAU)発症機構の模式図．

S 抗原：網膜可溶性抗原，IL：インターロイキン，Th：ヘルパー T 細胞，TGF-b：形質転換増殖因子 b，

IFN-g：インターフェロン g．



素現象が生じる．このような臨床症状に加えて，本症患

者が有色人種に多く白人には少ないことなどから，本症

はメラノサイトに対する自己免疫疾患と長らく考えられ

てきた．本症の病理組織像もその仮説を支持するもので

ある．猪俣94)の原田病患者眼病理組織の報告によると，

発病早期の多発性滲出性網膜剝離を呈する眼では，脈絡

膜のメラノサイトを取り囲むように無数のリンパ球の浸

潤がみられ，一方，晩期の夕焼け状眼底を呈している時

期の眼では，脈絡膜のリンパ球は消退し，脈絡膜の多数

存在していたメラノサイトも完全に消失している．この
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図 4 原田病患者眼局所から樹立した T細胞クローンの tyrosinase450−462に対する反応．

Ａ：原田病T細胞クローンの tyrosinase450−462に対する用量依存性の検討．

原田病 T細胞クローンは tyrosinase450−462の用量に依存的に RANTES を産生したが，対照のインフル

エンザウイルスペプチドには反応しない．

■：tyrosinase450−462，□：インフルエンザウイルスペプチド．

Ｂ：tyrosinase450−462のアナローグに対する原田病T細胞クローンの反応．

原田病 T細胞クローンは tyrosinase450−462と 1つアミノ酸配列がずれた tyrosinase451−462およびアミノ酸

が 1か所だけ変化したアナローグに反応しない．

□：ペプチド無添加，■：tyrosinase450−462， ：tyrosinase451−462， ：tyrosinase450−462(Y 451 を Qに変

換)， ：tyrosinase450−462(L 452 を Qに変換)，■：tyrosinase450−462(D 456 を Vに変換)．

(文献 100，Figure 2 から許可を得て転載，改変)

疾患 患者 0 1,000 2,000

サイトカイン（RANTES）産生

3,000 （pg/mL）

原田病 1

2

3

Behçet病 4

サルコイドーシス 5

図 3 Vogt―小柳―原田病(原田病)患者眼局所から樹立したT細胞クローンの tyrosinase450−462に対する反応．

原田病患者の T 細胞クローンは tyrosinase450−462に反応して RANTES を産生したが，対照ペプチド

(HA307−319)には反応しない．一方，Behçet 病とサルコイドーシス患者から樹立した T細胞クローンには

このような反応はない．

□：PBS，■：インフルエンザウイルスペプチド(HA307−319)，■：tyrosinase450−462．

(文献 100，Table 1 から許可を得て転載，改変)



ような病理組織像は，本症では脈絡膜のメラノサイトが

リンパ球浸潤の標的となり脈絡膜炎が生じていることを

示すものである．


) 原田病の発症機構

本症ではどのような機序で自己のリンパ球が自己のメ

ラノサイトを標的とした免疫反応が生じるのか，また，

そもそもメラノサイトの中のどのような抗原が原田病の

原因抗原であるのかが長い間謎であった．Yamaki

ら95)〜98)は，メラノサイト関連抗原の一つでメラニン合

成に関与する tyrosinase という酵素に着目し，原田病

患者末梢血リンパ球が tyrosinaseペプチドに感作され

ていること，tyrosinaseペプチドをラットに免疫すると

両眼性の汎ぶどう膜炎を生じるのみならず免疫 8週間後

には眼底の脱色素現象を起こし，臨床的には夕焼け状眼

底を呈し，病理組織学的にも脈絡膜のメラノサイトが消

失すること，さらに，全身的にも皮膚白斑などを生じる

原田病の動物モデルを作ることに成功した．これらのこ

とから，原田病の原因自己抗原はメラノサイト関連抗原

の一つである tyrosinase であることが明らにされた．

我々は患者の眼局所に浸潤している炎症細胞から樹立

した T 細胞クローンを用いてその分子機構を解析し

た99)100)
．原田病患者前房水中の炎症細胞から樹立した

CD4＋T細胞クローンは tyrosinase450−462ペプチドに反応

して RANTES などのサイトカインを産生したが，対照

抗原として用いたインフルエンザウイルスの HA307−319

ペプチドにはまったく反応せず，また，Behçet 病など

他のぶどう膜炎患者からの T 細胞クローンにはこのよ

うな反応がなかった100)(図 3)．この反応は tyrosinase450−462

の用量に依存し，また tyrosinaseペプチドの構造にも

依存した100)(図 4)．原田病末梢血リンパ球においても同

様の結果が得られた．これらのことは，原田病患者だけ

に，tyrosinase450−462ペプチドに特異的に反応してサイト

カインを産生する CD4＋Tリンパ球が末梢血と眼内に存

在し，これらの CD4＋Tリンパ球が眼や全身臓器のメラ

ノサイト上の tyrosinase に対して免疫反応を起こして

炎症を生じることを示唆するものである．

しかし，どのような機序で原田病患者のリンパ球が自

己抗原である tyrosinase に感作されるのかが不明であ

る．我々は，tyrosinase が何らかの外来抗原と類似の構

造を有していて，その外来抗原に感作されたリンパ球が

自己抗原の tyrosinase と免疫学的交差反応を起こすの

ではないかという仮説を立てて，tyrosinaseペプチドと

外来抗原の構造類似性を GenBank を用いてデータ解析

した100)
．その結果，tyrosinase450−462はサイトメガロウイ

ルス(以下，CMV)のエンベロープ糖蛋白質の一つであ

る CMV-egH290−302ペプチドと構造類似性があり，13個

のアミノ酸配列のうち 6個までが同一であった．特に，

この 6個のアミノ酸配列は HLA クラスⅡ抗原に提示さ

れる重要なモチーフであった．そこで我々は原田病患者

のリンパ球が CMVと tyrosinase との両方の抗原に免疫
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図 5 原田病患者眼局所から樹立した T細胞クローンの tyrosinaseペプチドとサイトメガロウイルスペプ

チドに対する反応．

原田病患者 6名の眼局所から樹立したT細胞クローンの tyrosinase と CMVに対する反応性を RANTES

産生により測定した．原田病患者の眼局所 T 細胞クローンは抗原無添加(none)と対照ペプチドには反応

しなかったが，tyrosinase と CMVの両者に強く反応し RANTES を産生した．図にはその代表的な 2名

の結果を示す．

VKH：原田病，HA：インフルエンザウイルスペプチド(HA307−319ペプチド，対照ペプチド)，TY：

tyrosinase450−462，CMV：サイトメガロウイルスペプチド(CMV-egH290−302)．
＊＊：p＜0.005．

(文献 100，Figure 4 から許可を得て転載，改変)



学的反応性をもつかをリンパ球増殖試験で検討した．

原田病患者の末梢血から樹立した CD4＋T 細胞株は

tyrosinase450−462と CMV-egH290−302の両方のペプチドに対

して高い増殖反応を示したが，対照抗原の HA307−319に

対しては増殖せず，さらに，原田病以外(Behçet 病，健

常人)の患者はこれらの抗原にまったく反応しなかった．

さらに，原田病患者の眼局所に浸潤している炎症細胞か

ら樹立した T 細胞クローンについて検討したところ，

末梢血と同様に tyrosinase450−462と CMV-egH290−302の両方

のペプチドに対して高い増殖反応を示した(図 5)．

我が国では成人の大半が周産期に CMVに初感染しそ

の後は潜伏感染となっている．CMV潜伏感染の状態で

は，末梢血の T リンパ球は CMV に曝露され，CMV-

egH290−302に感作された CD4＋Tリンパ球が末梢血に存在

すると考えられる．この CMV感作 CD4＋Tリンパ球が

眼内あるいは内耳，髄膜などに存在するメラノサイトの

tyrosinase450−462をその構造類似性のために自己抗原と認

識して免疫学的交差反応を起こし，これらの組織に炎症

が生じるのではないかと考えられる(図 6)．しかも，ty-

rosinaseペプチドは HLA-DRB 1＊0405拘束性であり，

原田病が HLA-DRB 1＊0405 と高い正の相関があるとい

う報告101)とも一致している．

このように，自己免疫性ぶどう膜炎の代表ともいえる

原田病の発症機構においては，自己抗原であるメラノサ

イト関連抗原の tyrosinase に感作され活性化した CD4＋

Tリンパ球が中心的な働きをしている．

�．HTLV-1ぶどう膜炎

�) HTLV-1

ヒト Tリンパ球向性ウイルス 1型(human T-lympho-

tropic virus type 1：HTLV-1)，あるいはヒト T細胞白

血病ウイルス 1型(human T-cell leukemia virus type 1：

HTLV-1)はヒトレトロウイルスのオンコウイルスに属

する RNA ウイルスである．主として CD4＋Tリンパ球

に感染し，ウイルス RNAはウイルス自身の逆転写酵素

により相補的 DNA(プロウイルス DNA)となり宿主細

胞の染色体に組み込まれ，宿主細胞の遺伝子と同じよう

に細胞分裂により娘細胞へと伝えられて増 殖す

る102)〜104)
．このような特殊な感染状態であるために，抗

体の存在下でもウイルスは排除されることなく存在し，

感染者は生涯にわたってウイルスキャリアとなる．

HTLV-1 は輸血，性交渉，母乳のいずれかで伝播する

が，我が国では 1986 年から輸血に際して HTLV-1スク

リーニング検査が行われるようになりウイルス感染者は

減少している．HTLV-1 は特異な地理的分布をしてお

り，世界的には中央アフリカ，カリブ海諸島，南アメリ

カ，そして，我が国では九州南部と離島(壱岐，対馬，
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図 6 原田病の発症分子機構の仮説．

サイトメガロウイルス(CMV)の潜伏感染状態で，CMV感作 CD4＋Tリンパ球が末梢血中に循環している．

CMV感作 CD4＋Tリンパ球は CMVペプチドと tyrosinaseペプチドの構造類似性のために，眼内や内耳，

髄膜などに存在するメラノサイト上の tyrosinase450−462を認識して，免疫学的交差反応を起こしてサイトカ

イン産生などを生じ炎症が生じる．

CMV：サイトメガロウイルス，Th：ヘルパー T細胞．



五島列島)などにウイルスキャリアが多い105)
．

HTLV-1 は，ヒトの悪性腫瘍の原因となることが初め

て証明されたレトロウイルスであり，成人 T 細胞白血

／病／T 細胞リンパ腫(adult T-cell leukemia，以下 ATL)

の病因ウイルスである106)107)
．ATL は HTLV-1 感染 T

細胞がモノクローナルな増殖を起こしてきた場合に生じ

る102)〜104)106)107)
．一方，ポリクローナル増殖の場合，感染

T 細胞は悪性化しないが，強力に活性化され種々の炎

症性サイトカインやケモカイン，接着分子を発現し炎症

を生じる108)
．その典型例が HTLV-1 関連脊髄麻痺(HA-

M)と呼ばれている神経系の炎症疾患である109)110)
．

	) HTLV-1キャリアにみられるぶどう膜炎の疫学，

臨床像

大庭111)
，中尾ら112)により HAM患者と HTLV-1無症

候キャリアに眼病変，特にぶどう膜炎が多いことが報告

されて以来，九州を中心に各地から HTLV-1 感染者の

眼病変の症例報告113)〜120)がなされた．我々は九州南部の

HTLV-1 高浸淫地域に位置する宮崎県都城市の宮田眼科

病院と，HTLV-1浸淫率が少し低い福岡県久留米市の久

留米大学病院において一連の疫学的，臨床的，ウイルス

学的研究を行った121)〜137)
．疫学研究としては HTLV-1 感

染とぶどう膜炎に関する血清疫学調査121)〜123)と，筑後地

方，長崎県対馬における本症の罹患率調査136)137)を行っ

た．都城においては，原因不明のぶどう膜炎患者におけ

る血清抗 HTLV-1 抗体陽性率は，既知の原因のぶどう

膜炎患者ならびにぶどう膜炎以外の眼疾患患者の二つの

対照群に比較して有意に高く122)(図 7)，HTLV-1 感染の

ぶどう膜炎発病に関する相対危険度(odds 比)は 11.0 で

あり，久留米市においても相対危険度は 5.8 であっ

た123)
．このことから，HTLV-1 感染は，当時原因不明

とされていたぶどう膜炎の発症危険因子，すなわち発病

原因の一つであることが明らかになった．血清抗

HTLV-1 抗体が陽性のぶどう膜炎患者の眼症状は，中等

度〜高度の硝子体混濁を伴い，軽度の虹彩炎はみられる

ものの，出血や白斑などの網脈絡膜病変はない，いわゆ

る中間部ぶどう膜炎を呈するものが，HTLV-1 抗体陰性

者のぶどう膜炎患者よりも有意に多く，患者の多くに共

通する眼症状の特徴があった122)124)131)133)
．全身症状を調

べると，ほとんどすべての患者は ATLを伴っていない

が，約 17％(女性患者の 25％)に甲状腺機能異常を伴う

Graves 病の既往125)126)があり，Graves 病の既往のある患

者はない患者に比べて末梢血 HTLV-1ウイルス量が有

意に高値であった135)
．このような疫学調査と臨床像の

解析から，HTLV-1 血清抗体陽性者(HTLV-1キャリア)

に生じるぶどう膜炎は，HTLV-1 に起因する疾患で，従

来から知られている ATLや HAMとは独立した疾患で

あると考えられ，HTLV-1 関連ぶどう膜炎，あるいは

HTLV-1 ぶどう膜炎と呼ばれるようになった．本症は，

ウイルス感染が原因の疾患であるにもかかわらず副腎皮

質ステロイド薬がきわめて有効で，軽症ではステロイド

点眼薬だけで，重症ではその内服により炎症は軽快し，

眼内に器質的障害を残さないで治癒し視力予後も良好な

ものが多い122)124)
．しかし，患者の約半数に炎症の再発

がみられる122)
．
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図 7 原因不明のぶどう膜炎患者の HTLV-1血清抗体陽性率(宮崎県都城市)．

原因不明のぶどう膜炎患者群は，原因が明らかな既知のぶどう膜炎患者群，およびぶどう膜炎以外の眼疾患

患者群に比べて，HTLV-1 血清抗体陽性率が全年齢層で有意に高く，特に若年成人群で高かった121)〜123)
．

■：原因不明のぶどう膜炎群，▲：原因が明らかなぶどう膜炎群，●：ぶどう膜炎以外の眼疾患群．

HTLV-1：ヒトT細胞白血病ウイルス 1型．




) HTLV-1 ぶどう膜炎の発症機構と CD4＋Tリンパ

球

HTLV-1 が本症の発症にどのようにかかわっているか

を知るために，我々は患者の末梢血と前房水を用いて解

析した．その結果，① HTLV-1 ぶどう膜炎患者の末梢

血ウイルス量はぶどう膜炎のない無症候性キャリアより

も有意に高かった128)
，②患者の前房水中に浸潤してい

る細胞の大半が CD3＋の Tリンパ球であり134)
，その T

リンパ球受容体はポリクローナルであったことから

ATLなどの悪性細胞ではなく炎症細胞である130)
，③前

房浸潤細胞をポリメラーゼ連鎖反応(polymerase chain

reaction：PCR)法で検査し患者の大半(38人中 37人)か

ら HTLV-1プロウイルス DNAが検出されたが，偶々

HTLV-1 抗体陽性であった他のぶどう膜炎患者では 4人

中 1人からしか検出されなかった134)
，④前房中の HT-

LV-1ウイルス量は末梢血のウイルス量よりも高い134)
，

⑤患者の前房中浸潤細胞から樹立した CD4＋T 細胞ク

ローンには多数の HTLV-1ウイルス粒子が電子顕微鏡

により観察され129)(図 8)，HTLV-1蛋白質も免疫染色で

同定された129)(図 8)こと，などが明らかになった．これ

らのことは，HTLV-1 ぶどう膜炎患者の眼局所に

HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ球が集積していることを示

している．

次に，HTLV-1 感染 CD4＋T リンパ球の機能につい
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200 nm 5μm

図 8 HTLV-1ぶどう膜炎患者前房浸潤細胞から樹立した T細胞クローン(TCC)．

Ａ：電子顕微鏡で直径 100 nmのウイルス粒子(矢印)が多数検出された．バー：200 nm．

Ｂ：HTLV-1 gag p19蛋白質が免疫フルオレセイン染色法により TCC細胞表面に同定された(共焦点レー

ザー顕微鏡写真)．バー：5 mm．

(文献 129，Figure 2，3 から許可を得て転載，改変)
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0IL-4

428±57IL-3

61±8IL-2

12,699±16549IL-1a

／サイトカイン産生(平均値±標準偏差，pg／ml)

サイトカイン

表 1 HTLV-1ぶどう膜炎患者眼内浸潤細胞から樹立した HTLV-1

感染 CD4＋T細胞クローンのサイトカイン産生と副腎皮質ステロ

イドの作用

Hydrocortisone(1 mM)

2,019±1905IFN-g

NS

＜0.05

NS

＜0.05

NS

p値培養液単独

2,886±641

IL：インターロイキン，TNF-a：腫瘍壊死因子a，IFN-g：インターフェ

ロン g，GM-CSF：顆粒球単球コロニー刺激因子．

(文献 129，Table 2 から許可を得て転載，改変)
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て，眼局所から樹立した T 細胞クローンを用いて解析

した129)
．HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ球は種々の炎症性

サイトカインを大量に産生していたのに対して，

HTLV-1非感染 CD4＋Tリンパ球はこれらの炎症性サイ

トカインをまったく産生しない．さらに，HTLV-1 感染

CD4＋Tリンパ球の培養液中に副腎皮質ステロイド薬を

添加するとサイトカイン産生は強く抑制された129)(表

1)．このことは，HTLV-1 ぶどう膜炎は HTLV-1 感染

CD4＋Tリンパ球が産生する炎症性サイトカインにより

生じる眼内炎症であることを示すものである．また，副

腎皮質ステロイド薬が臨床的に本症の治療に有効である

のは，先に述べた実験で示されたように副腎皮質ステロ

イドが HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ球によるサイトカイ

ン産生を抑制することによると考えられる．

�) HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ球の房水による抑制

ところで，本症の発症機構を解析している中で大変に

奇妙な現象に遭遇した．それは，患者前房浸潤細胞から

樹立した HTLV-1 感染 CD4＋T細胞クローンは種々のサ

イトカインを産生していた129)(表 1)が，患者から採取し

た新鮮な房水中の HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ球はほと

んどのサイトカインを産生していない134)(図 9)，という

現象である．そこで，患者の末梢血の HTLV-1 感染

CD4＋Tリンパ球を調べると，この末梢血リンパ球は T

細胞クローンと同様に種々のサイトカインを産生してい

た(図 10)．図 11 にまとめるように，末梢血に循環して

いる HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ球はサイトカインを産
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図 9 HTLV-1ぶどう膜炎患者前房浸潤細胞のサイトカイン産生．

HTLV-1 ぶどう膜炎患者から採取した新鮮な前房水中の細胞は IL-6 以外のサイトカインを産生しない．

IL：インターロイキン，IFN-g：インターフェロン g，TNF-a：腫瘍壊死因子 a，M：分子量マーカー，P：

陽性対照，N：陰性対照，1〜5：HTLV-1 ぶどう膜炎患者．

(文献 134，Figure 6 から許可を得て転載，改変)
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図 10 末梢血顆粒球のサイトカイン産生能．

HTLV-1 ぶどう膜炎患者の末梢血顆粒球は多くのサイトカインを発現している．

●：HTLV-1 ぶどう膜炎患者，○：健常者．IL：インターロイキン，IFN-g：インターフェロン g，

TNF-a：腫瘍壊死因子 a．



生するが，眼内に浸潤した HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ

球はサイトカインを産生せず，この浸潤細胞から樹立し

た T 細胞クローンはサイトカインを産生する．このこ

とは何を意味するのであろうか？ もし，房水に

HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ球を抑制する作用があると

いう仮説を立てれば，これらの現象は非常によく説明で

きる．そこで，この仮説を検証する目的で，加齢白内障

の手術時に採取した前房水を HTLV-1 感染 CD4＋T細胞

クローンの培養液に添加して，T 細胞クローンのサイ

トカイン産生能を測定した．前房水は添加する濃度に依

存して HTLV-1 感染 CD4＋T細胞クローンのサイトカイ

ン産生を抑制した(図 12)．この前房水中の抑制因子は

加熱により失活し，抗 TGF-b抗体でも中和されなかっ

たことから TGF-bではないと考えられ，房水に存在す

ることが知られている免疫抑制活性をもつ vasoactive

intestinal peptide(VIP)53)138)や a-melanocyte stimulating

hormone(a-MSH)139)とはその分子量が異なった．この

HTLV-1 感染 CD4＋Tリンパ球を抑制する作用のある房
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図 11 HTLV-1ぶどう膜炎患者の眼内と末梢血リンパ球のサイトカイン産生能のまとめ．

HTLV-1 ぶどう膜炎患者では，末梢血中の HTLV-1 感染 Tリンパ球(図中赤丸)は種々のサイトカイン(IL-

1a，TNF-a，IFN-g)を産生するが，眼内のそれはサイトカインを産生しない．しかし，その細胞からT細

胞クローンを樹立するとサイトカインを産生するようになる．

IL：インターロイキン，IFN-g：インターフェロン g，TNF-a：腫瘍壊死因子 a．

IF
N
－γ
産
生

120 

100 

80 

60 

40 

20 

0

（％）

添加房水濃度

0 2 10 50 （％）

図 12 房水による HTLV-1感染 Tリンパ球抑制作用．

ぶどう膜炎のない加齢白内障患者の手術時に採取した前房水は，HTLV-1 感染 Tリンパ球のサイトカイン

(IFN-g)産生を用量依存的に抑制する．

■：白内障患者の前房水，□：PBS(陰性対照)．IFN-g：インターフェロン g．



水中の抑制因子の同定は未解決であるが，この現象は眼

内に活性化 CD4＋Tリンパ球を抑制する局所防御機構が

存在することを示しており，眼内の恒常性維持に重要な

働きをしていると考えられる．そこで，我々は眼内の局

所防御機構とその分子機構を解明することを目的とし

て，以下の研究を行った．

Ⅳ 眼の局所防御機構と眼色素上皮細胞

�．眼の防御機構と immune privilege

眼には解剖学的に血液眼関門が存在し眼内への異物な

どの侵入を防御している．これらのバリアーが破綻した

場合に，眼にとって有害な細胞や物質が自由に眼内に侵

入することを防ぐために第 2 のバリアーとして免疫学的

なバリアーが存在すると考えられる．Streilein ら62)〜83)

は，眼は中枢神経や精巣などとともに免疫特権の存在す

る特殊な部位(immune privilege site)であることを支持

する多くの研究成果を報告している．その代表的なもの

は前房関連免疫偏位(ACAID)62)〜67)78)80)であるが，これ

は眼由来の抗原に対し脾臓を介して抗原特異的な細胞性

免疫だけが抑制されるという現象である．我々81)〜90)は，

眼の局所防御機構には ACAIDのような抗原特異的な免

疫抑制だけでなく，非特異的な免疫抑制機構も存在し，

それは血液眼関門の部位に存在する可能性が高いと考え

て，眼の色素上皮細胞に注目して研究した．

�．眼色素上皮細胞の免疫抑制作用

�) 免疫抑制の様式

／C57BL／6マウスから虹彩色素上皮細胞，毛様体色素

上皮細胞，網膜色素上皮細胞を切り出して primary cul-

ture とし，抗 CD3 抗体の存在下でマウス CD4＋Tリン

パ球と培養すると，いずれの眼色素上皮細胞も抗 CD3

抗体で活性化された CD4＋Tリンパ球の増殖反応を強く

抑制した76)77)79)81)(図 13)．すなわち，眼の色素上皮細胞

は非特異的に活性化された CD4＋Tリンパ球の増殖を抑

制する免疫抑制作用があるといえる．また，色素上皮細

胞とTリンパ球の間に一種の膜(cell insert membrane)

を入れて二つの細胞を分離し，可溶性成分は膜を通過し

て細胞間を行き来できるが，2 種類の細胞同士の接触は

できないような培養条件にすると，①虹彩色素上皮に

よる活性化 CD4＋T リンパ球抑制作用は消失する，②

網膜色素上皮の作用は変化なく CD4＋Tリンパ球を強く

抑制する，③毛様体色素上皮は虹彩色素上皮と網膜色

素上皮の中間程度の抑制作用を示した76)77)79)81)
．このこ

とから，虹彩色素上皮は細胞同士が直接接触することに

より Tリンパ球を抑制し，網膜色素上皮は可溶性因子

を介して Tリンパ球を抑制し，毛様体色素上皮は細胞

接触と可溶性因子の両方を用いて Tリンパ球を抑制す
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図 13 眼色素上皮の活性化 Tリンパ球抑制作用とその抑制様式．

虹彩色素上皮，毛様体色素上皮，網膜色素上皮はいずれも活性化 CD4＋Tリンパ球の増殖反応を抑制する．

虹彩色素上皮による抑制は cell insert で消失するが，網膜色素上皮のそれは cell insert の影響をまったく受

けない．

A：虹彩色素上皮，B：毛様体色素上皮，C：網膜色素上皮．

3H-TdR：サイミジン取り込み，cpm：count per minutes，anti-CD3T：抗 CD3 抗体存在下で活性化させた

CD4＋Tリンパ球，IPE：虹彩色素上皮，CBPE：毛様体色素上皮，RPE：網膜色素上皮，cell insert：細胞

間に挿む膜．

NS：有意差なし，
＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.005，＊＊＊：p＜0.001．

(文献 81，Figure 1 から許可を得て転載，改変)



平成 21 年 3 月 10 日 眼内炎症と恒常性維持・望月 357

2.0

1.5

1.0

R
el
at
ed
 m
ol
ec
ul
es
/G
A
P
D
H
 r
at
io

0.5

0.0
IL－1α IL－1β IL－4 IL－10 GM－CSF TSP－1 ppSOM TGF－β1 TGF－β2IFN－α

Soluble factors by cultured RPE and CBPE

IFN－β IFN－γIL－12
（p40）

図 15 網膜色素上皮と毛様体色素上皮の可溶性因子．

網膜色素上皮と毛様体色素上皮に発現している因子を解析し，TSP-1 と TGF-b1，TGF-b2 の特に高い発現

がみられた．

□：網膜色素上皮，■：毛様体色素上皮．IL：インターロイキン，GM-CSF：顆粒球単球コロニー刺激因

子，IFN-g：インターフェロン g，TSP-1：thrombospondin-1，ppSOM：somatostatin，TNF-a：腫瘍壊死

因子 a，TGF-b：形質転換増殖因子 b．

(文献 85，Figure 4 から許可を得て転載，改変)

1．前眼部（虹彩色素上皮）
房水に囲まれた環境
（可溶性因子は希釈される）
細胞接触して確実に

細胞が高密度な環境
（細胞接触では非効率的）
可溶性因子で効率的に

2．中間部（毛様体色素上皮）

3．後眼部（網膜色素上皮）

図 14 前眼部と後眼部の微小環境の相違と免疫抑制の様式の相違の仮説．



ると結論される．

一見複雑で奇妙とも思えるこのような 3種類の眼色素

上皮細胞の作用様式の違いは何故起こるのであろうか？

眼内微小環境における 3種類の眼色素上皮細胞の解剖学

的な場所と関係があるのではないかと考えられる．すな

わち，虹彩色素上皮は前眼部の房水に囲まれた環境に位

置しているので，虹彩色素上皮が可溶性因子を分泌して

も房水により希釈されると考えられる．したがって，前

眼部では細胞同士が直接接触することで免疫抑制作用を

効率的に行うのではなかろうか(図 14)．一方，種々の

細胞が密度高く存在する後眼部に位置する網膜色素上皮

は，細胞接触による免疫抑制では効率が悪く可溶性因子

を用いるのではないかと考える．眼の長い進化の過程で

このような巧妙な仕組みが出来上がってきたものと思う

と，その仕組みの巧妙さに畏敬の念を覚えざるを得な

い．

	) 網膜色素上皮細胞の免疫抑制分子機構

それでは，網膜色素上皮の免疫抑制作用に寄与する可

溶性因子はどのような物質であろうか？ 我々は，網膜

色素上皮と毛様体色素上皮の培養液の可溶性因子の遺伝

子発現を検討したところ，thrombospondin-1(TSP-1)と

TGF-bが特に強く発現しており85)(図 15)，これらの可

溶性因子が重要と考えられたので，それぞれについて網

膜色素上皮における発現と機能についてさらに詳しく解

析した．

(ⅰ) TGF-b

元来，TGF-bは強力な免疫抑制物質としてよく知ら

れている．この強力な免疫抑制因子が網膜色素上皮の培

養液中に存在するだけでなく，網膜色素上皮に遺伝子レ

ベルと蛋白質レベルで発現しているかどうかを reverse

transcription(RT)-PCR とフローサイトメトリーで調べ

たところ，TGF-bは網膜色素上皮と毛様体色素上皮で

産生分泌されていることが判明した85)(図 16)．次に

TGF-bがどのような機序で Tリンパ球を抑制するかを

知るために，我々は dominant negative TGF-b受容体マ

ウス(DN TGF-bRマウス)という遺伝子改変マウスを用

いて解析した．この遺伝子改変マウスの Tリンパ球細

胞表面のTGF-b受容体からはTGF-b シグナルが入らな

い特殊なマウスである．網膜色素上皮は野生型マウスの

活性化 CD4＋Tリンパ球の増殖反応は強く抑制したのに
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図 16 網膜色素上皮と毛様体色素上皮における TGF-bの発現．

Ａ：網膜色素上皮と毛様体色素上皮のTGF-b陽性細胞(フローサイトメトリー法)

網膜色素上皮ではTGF-b1，2陽性細胞が 46.3％，毛様体色素上皮では 34.5％も検出された．

RPE：網膜色素上皮，CBPE：毛様体色素上皮，TGF-b：形質転換増殖因子 b．

Ｂ：網膜色素上皮と毛様体色素上皮の培養上清のウエスタンブロット．

網膜色素上皮と毛様体色素上皮の培養上清に TGF-b1，2 が蛋白質レベルで検出され，これらの色素上

皮はTGF-bを産生・分泌すると考えられる．

1：網膜色素上皮の培養上清，2：毛様体色素上皮の培養上清．

(文献 85，Figure 6 から許可を得て転載，改変)



対して，DN TGF-bRマウスの CD4＋Tリンパ球の増殖

反応は抑制せず，むしろ増強した85)(図 17)．このこと

から，網膜色素上皮で産生分泌された TGF-bのシグナ

ルが適正に活性化 CD4＋Tリンパ球に入ることによりT

リンパ球が抑制されると結論される．このように強力な

免疫抑制活性をもつ TGF-bが生体内に無秩序に発現す

ることは，生体にとってきわめて危険である．しかし，

通常の生体で TGF-b は免疫抑制作用のない潜伏型

TGF-bとして存在し，特定の刺激を受けてはじめて活

性型 TGF-bに変換され免疫抑制機能を発揮する．網膜

色素上皮においてもこのような巧妙な制御機構が働いて

おり，その制御分子が次に述べる TSP-1 であることが

我々の研究で明らかとなった．

(ⅱ) Thrombospondin-1(TSP-1)

TSP-1 の発現を 3 種類の眼の色素上皮細胞において

RT-PCR とフローサイトメトリーで調べたところ，

TSP-1 は遺伝子レベルでも蛋白質レベルでも 3つの色素

上皮細胞に発現していたが，特に網膜色素上皮に強く発

現していた86)(図 18)．その機能を調べるために，種々

の抑制因子に対する中和抗体で網膜色素上皮を前処置し

たところ，抗 TSP-1 抗体だけが網膜色素上皮の Tリン

パ球抑制作用を中和した85)(図 19)．さらに，網膜色素

上皮の TGF-b 産生能に TSP-1 がどのような作用をもつ

かについてリコンビナント TSP-1(rTSP-1)を用いて調

べたところ，rTSP-1 は RPE の total TGF-bの産生には

影響しなかったが，活性型 TGF-b 産生分泌を強く増強

した86)(図 20)．これらのことから，TSP-1 は網膜色素

上皮に存在し，潜伏型 TGF-bを活性型の可溶性 TGF-b

に変換させる重要な作用があると考えられる．
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図 17 網膜色素上皮と毛様体色素上皮の Tリンパ球抑

制と TGF-bシグナル．

TGF-b シグナルが Tリンパ球上の受容体に入らない

遺伝子改変マウス(DN TGF-b RⅡ)由来のTリンパ球

は網膜色素上皮と毛様体色素上皮で抑制されない．

野生型マウスの Tリンパ球は網膜色素上皮と毛様体

色素上皮で抑制される．

anti-CD3 T：抗 CD3 抗体で刺激活性化された Tリン

パ球，WT：野性型マウス，RPE：網膜色素上皮，

DN TGF-b RⅡ：dominant negative TGF-b受容体マ

ウス，
3H-TdR：サイミジン取り込み，cpm：count

per minutes．
＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.005．

(文献 85，Figure 5 から許可を得て転載，改変)

TSP－1

TSP－1

TSP－2

GAPDH

GAPDH

GAPDH

IPE CBPE RPE

Iris CB Retina

図 18 Thrombospondin-1(TSP-1)の発現．

Ａ：培養眼色素上皮．TSP-1 は虹彩色素上皮，毛様体色

素上皮，網膜色素上皮の primary culture 細胞で遺

伝子発現している．

TSP-1：thrombospondin-1，TSP-2：thrombospon-

din-2．IPE：虹彩色素上皮，CBPE：毛様体色素上

皮，RPE：網膜色素上皮．

Ｂ：組織．TSP-1 は虹彩，毛様体，網膜の新鮮組織にお

いても遺伝子発現しているが，特に網膜での発現が

強い．

CB：毛様体．

(文献 86，Figure 1 から許可を得て転載，改変)



(ⅲ) 網膜色素上皮の活性化 CD4＋Tリンパ球抑制の

分子機構

以上のことから，我々は，網膜色素上皮の Tリンパ

球抑制分子機構は以下の如くであると考える(図 21)．

すなわち，網膜色素上皮に存在する TSP-1 により潜伏

型 TGF-bが活性型の可溶性TGF-bに変換されて分泌さ

れ，その可溶性 TGF-bが CD4＋Tリンパ球細胞表面の

TGF-b受容体に結合しTGF-b シグナルがTリンパ球に

入ることにより CD4＋Tリンパ球が抑制される．


) 虹彩色素上皮細胞の免疫抑制分子機構

前述したように，前眼部に位置し房水に囲まれた環境

に存在する虹彩色素上皮は Tリンパ球と直接細胞同士

が接触することで活性化 Tリンパ球の増殖反応を抑制

する．この虹彩色素上皮と Tリンパ球との細胞接触を

媒介するものはどのような物質であろうか？ 以下に述

べる研究から虹彩色素上皮細胞表面に発現されている

B 7-2 分子と Tリンパ球表面に発現されている cytotox-

ic T lymphocyte-associated antigen 4(以下，CTLA-4)分

子が重要な働きをすることが明らかとなった．

(ⅰ) B 7-2 分子

我々は，3 種類の眼色素上皮細胞において，細胞表面

に発現され免疫抑制作用をもつことが知られている種々

の分子の発現を RT-PCR 法により比較検討した．多く

の候補分子の中で，B 7-2(CD 86)分子は虹彩色素上皮

で強く発現され，毛様体色素上皮ではごくわずかに発現

され，網膜色素上皮ではまったく発現されていなかっ

た81)(図 22)．フローサイトメトリーによる蛋白質発現

も同様に虹彩色素上皮でのみ強く発現されていた．虹彩

色素上皮細胞表面において発現され網膜色素上皮では発

現されていない B 7-2 分子が，虹彩色素上皮にユニーク

な細胞接触による T 細胞抑制に関与している可能性が

強く示唆される．そこで，B 7-2 分子の機能を解析する

ために B 7-2ノックアウトマウス(B 7-2 KOマウス)を

用いて実験した．野生型マウス由来の 3種類の色素上皮

細胞は活性化 CD4＋Tリンパ球の増殖反応を強く抑制し

たが，B 7-2 KOマウス由来の虹彩色素上皮は抑制でき

なかった81)(図 23)．一方，B 7-2 KOマウス由来の網膜

色素上皮や毛様体色素上皮は虹彩色素上皮と異なり活性

化 CD4＋Tリンパ球を抑制した．これらのことから，虹

彩色素上皮は細胞表面に発現している B 7-2 分子を介し

てTリンパ球を抑制すると結論される．

元来，B 7-2 分子はTリンパ球活性化過程における副

刺激分子としてよく知られている分子であり140)141)
，そ

のリガンドとしては CTLA-4 が知られている142)
．そこ

で，我々は虹彩色素上皮と接触する活性化 CD4＋Tリン

パ球に CTLA-4 が発現されているかを検討した．
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図 19 各種可溶性因子中和抗体の網膜色素上皮に対する作用．

網膜色素上皮の活性化 CD4＋Tリンパ球抑制作用が各種の可溶性因子の抗体で中和されるかを検討した．抗

TSP-1 抗体でのみ強く中和された．

A〜E：それぞれ IL-10，IFN-a，IFN-b，TSP-1，somatostatin の中和抗体で網膜色素上皮を前処理した後に

Tリンパ球と共培養した群．

IL：インターロイキン，IFN：インターフェロン，TSP-1：thrombospondin-1
3H-TdR：サイミジン取り込み，cpm：count per minutes，anti-CD3 T：抗 CD3 抗体で活性化されたTリン

パ球，RPE：網膜色素上皮．

＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.005．

(文献 85，Figure 7 から許可を得て転載，改変)
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図 20 リコンビナント TSP-1の網膜色素上皮 TGF-b産生に対する作用．

網膜色素上皮培養上清に含まれるTGF-b2 をバイオアッセイで測定した．網膜色素上皮を抗TGF-b2 抗体で

処理すると網膜色素上皮培養上清中の TGF-b2 は減少した．一方，リコンビナント TSP-1 で処理すると網

膜色素上皮培養上清中の総TGF-b2量は変化しないが活性型 TGF-b2 が増加した．

■：総TGF-b2，□：活性型 TGF-b2

A：網膜色素上皮，B：網膜色素上皮＋抗TGF-b2 抗体，C：網膜色素上皮＋リコンビナントTSP-1．

TGF-b2：形質転換増殖因子 b2，ND：not detected．

NS：有意差なし，
＊：p＜0.05，＊＊＊：p＜0.001．

(文献 86，Figure 2 から許可を得て転載，改変)

CD4＋Tリンパ球

TGF－βR

TGF－βシグナル
がT細胞に入る

潜伏型TGF－β

網膜色素上皮

活性型の可溶性TGF－β

TSP－1

CD4＋Tリンパ球
抑制

潜伏型 TGF-bが網膜色素上皮の TSP-1 により活性

型の可溶性 TGF-bとなり分泌され，活性化 Tリン

パ球上の TGF-b受容体と反応する．TGF-b シグナ

ルが TGF-b受容体を介して CD4＋Tリンパ球に入

ると抑制シグナルが CD4＋Tリンパ球に生じてその

増殖は抑制される．

TSP-1：thrombospondin-1，TGF-b：形質転換増殖

因子 b，TGF-bR：TGF-b受容体．

図 21 網膜色素上皮における Tリンパ球の抑制分子機構．



(ⅱ) CTLA-4

CTLA-4 が活性化 CD4＋Tリンパ球の細胞表面に発現

されているかを免疫染色法により検討すると，CTLA-4

は虹彩色素上皮と接触している活性化 CD4＋Tリンパ球

の細胞表面に強く発現されていた82)(図 24)．また，

CTLA-4 KOマウスから採取したTリンパ球は，野生型

マウス由来の Tリンパ球と異なり虹彩色素上皮で抑制

されない81)(図 25)．すなわち，虹彩色素上皮が活性化

CD4＋Tリンパ球を抑制するためにはTリンパ球表面に

CTLA-4 が発現していることも必要である．しかし，

B 7-2 と CTLA-4 は虹彩色素上皮と活性化 CD4＋Tリン

パ球とを細胞接触させる機能をもつ分子ではあるが，実

際の免疫抑制機能分子ではない．虹彩色素上皮の免疫抑

制作用の機能分子は，網膜色素上皮と同様に TGF-bが

担っている．これは以下の実験から明らかである．

(ⅲ) 虹彩色素上皮の免疫抑制機能分子としての

TGF-b

培養虹彩色素上皮において TGF-bが発現しているか

否かを免疫染色法で検討すると，虹彩色素上皮細胞表面

には TGF-bが強く発現されている83)(図 26)．また，そ

の機能を検討する目的で，TGF-b シグナルが T細胞に

入っていかない dominant negative TGF-b受容体マウス

(DN TGF-b Rマウス)を用いて実験した．虹彩色素上皮

は野生型マウス由来の活性化 CD4＋Tリンパ球のサイト

カイン産生を強く抑制したのに対して，DN TGF-bRマ

ウス由来の Tリンパ球をまったく抑制しなかった83)(図

27)．このことから，虹彩色素上皮細胞表面に発現して

いる TGF-bのシグナルが活性化 CD4＋Tリンパ球に入

ることがT細胞抑制に必要であると結論される．

虹彩色素上皮における活性化 CD4＋Tリンパ球の抑制

分子機構を図に示す(図 28)．TGF-bの免疫抑制機能分

子としての働きは虹彩色素上皮でも網膜色素上皮と同じ

であり，また TSP-1 分子により潜伏型から活性型の

TGF-bに変換される点も同じであるが，大きな相違点

は網膜色素上皮で働くTGF-bは可溶性TGF-bであるの

に対して，虹彩色素上皮では膜結合型 TGF-bである．

�．マウス眼色素上皮細胞による制御性 T細胞(reg-

ulatory T cell)の誘導

今まで述べてきた研究により，眼の色素上皮細胞は活

性化 CD4＋Tリンパ球を直接抑制する作用があること，

しかも，色素上皮細胞が位置する眼内の微小環境に応じ

て，網膜では可溶性因子を用いて，虹彩では細胞接触を

介して Tリンパ球を抑制する巧妙な分子機構が存在す

ることが明らかとなった．しかし，眼にはさらに巧妙な

免疫抑制機構が存在する．それは，これらの眼色素上皮

細胞が眼内に浸潤してきた活性化 Tリンパ球の性質を

変化させて他の活性化 Tリンパ球を抑制する機能をも

つ制御性T細胞に変換させることである．

すなわち，眼色素上皮細胞は活性化 Tリンパ球を直

接抑制するだけでなく，制御性 T 細胞を誘導し免疫抑

制を増幅させて，眼内の恒常性を維持する驚くべき機構

をもっているといえる．これらのことは以下の実験によ

り確認された．

�) 制御性T細胞誘導の実験系(図 29)

マウスから採取した CD4＋Tリンパ球あるいは CD8＋

日眼会誌 113 巻 3 号362

TNF－R1（p55）

TNF－R2（p75）

IFN－α/βR

CD36

CD47

CD95L

CD40＊

CD80（B7－1）＊

CD86（B7－2）＊

PD－L1（B7－H1）＊

GAPDH

IPE CBPE RPE

図 22 眼色素上皮における各種抑制因子の遺伝子発現．

／

／

眼色素上皮細胞表面の種々の抑制因子の遺伝子発現を

reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-

PCR)で測定した．

CD86(B 7-2)は虹彩色素上皮に強く発現し，毛様体色素

上皮では弱く，網膜色素上皮では発現がなかった．この

ような細胞表面分子は他になかった．

IPE：虹彩色素上皮，CBPE：毛様体色素上皮，PRE：

網膜色素上皮，TNF-R：腫瘍壊死因子受容体，IFN-a／

bR：インターフェロンa／b 受容体，CD95 L：CD95 li-

gand，PD-L 1：programmed death-ligand 1．

(文献 81，Figure 2 から許可を得て転載，改変)



／Tリンパ球を低濃度の抗 CD3 抗体(0.01 mg／ml)存在下

で 3 種類の眼色素上皮細胞と共培養し，その後に Tリ

ンパ球だけを回収し放射線照射する．この放射線処置に

より Tリンパ球は細胞増殖の機能は失うが，他の生物

活性は残っている状態になる．マウスから採取した

CD4＋T リンパ球(レスポンダー T 細胞)と高濃度の抗

／CD3 抗体(1 mg／ml)の培養系に，先ほどの眼色素上皮細

胞に曝露し放射線照射した Tリンパ球を加えて共培養

し，この Tリンパ球がレスポンダー T 細胞の増殖反応

に与える作用を調べる．もし，この実験系においてレス

ポンダー T 細胞の増殖が色素上皮細胞に曝露処理され

た Tリンパ球により抑制されれば，色素上皮細胞が制

御性 T 細胞を誘導したことになる．実際の実験結果を

以下に示す．

	) 眼色素上皮により誘導される制御性 T 細胞のサ

ブタイプ

眼色素上皮はどのような Tリンパ球を制御性 T細胞

へと誘導するのであろうか？ 虹彩色素上皮と網膜色素

上皮は同じ Tリンパ球を制御性 T細胞に変化させるの

であろうか？ この疑問について，前述の実験系を用い

て検討した．その結果を図 30 にまとめる．虹彩色素上

皮に曝露された CD8＋Tリンパ球はレスポンダー T 細

胞増殖を強く抑制したが，虹彩色素上皮に曝露された

CD4＋T リンパ球のレスポンダー T 細胞抑制作用は弱

かった90)(図 30)．一方，網膜色素上皮に曝露された
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図 23 B 7-2ノックアウトマウス由来の眼色素上皮による T細胞抑制．

／ ／

野生型由来の眼色素上皮は活性化Tリンパ球を強く抑制する．B 7-2ノックアウトマウス由来の毛様体色素

上皮と網膜色素上皮の Tリンパ球抑制作用は変化ないが，虹彩色素上皮の Tリンパ球抑制作用は失活す

る．

A：虹彩色素上皮，B：毛様体色素上皮，C：網膜色素上皮．

CD80／CD86(＋/＋)：野生型マウス，CD80／CD86(−/−)：B 7-2 ノックアウトマウス，IPE：虹彩色素上皮，

CBPE：毛様体色素上皮，RPE：網膜色素上皮．
3H-TdR：サイミジン取り込み，cpm：count per minutes，

anti-CD3 T：抗 CD3 抗体で活性化されたTリンパ球．

NS：有意差なし，
＊＊：p＜0.005．

(文献 81，Figure 6 から許可を得て転載，改変)

CTLA－4

20.00μm

図 24 Tリンパ球細胞表面の CTLA-4発現．

虹彩色素上皮と接触している活性化 Tリンパ球は細胞

表面に CTLA-4 を強く発現している(フルオレセイン蛍

光顕微鏡)．

CTLA-4：cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4．

バー：20 mm．

(文献 82，Figure 7 から許可を得て転載，改変)



CD4＋Tリンパ球はレスポンダー T細胞の増殖を非常に

強く抑制したが，網膜色素上皮に曝露された CD8＋Tリ

ンパ球のレスポンダー T 細胞抑制作用は弱かった．す

なわち，虹彩色素上皮は主に CD8＋T 細胞を制御性 T

細胞へと誘導し，網膜色素上皮は主に CD4＋T細胞を制

御性 T 細胞へ誘導することが分かった．一方，毛様体

色素上皮には制御性T細胞を誘導する機能はなかった．

何故，このように前眼部と後眼部とで異なる Tリンパ

球を制御性 T 細胞に変化させるのか？ その生物学的

意義は不明であり，今後の研究課題の一つである．


) 眼色素上皮細胞により誘導される制御性 T 細胞

のプロファイル

末梢血中に存在している制御性T細胞は，CD25陽性

で Foxp 3遺伝子を発現し，活性化T細胞抑制をはじめ

多くの免疫応答を抑制する機能を有することが知られて

いる143)144)
．ところで，網膜色素上皮細胞により誘導さ

れた制御性 T 細胞はどうであろうか？ そのプロファ

イルを解析した結果を表に示す(表 2)．CD4＋CD25＋

Foxp 3＋で可溶性 TGF-bを産生分泌し，TGF-b受容体

を発現し，TSP-1 分子を発現している T 細胞であっ

た90)
．一方，虹彩色素上皮細胞により誘導された制御性

T 細胞は，CD8＋CD25＋Foxp 3＋で，膜結合型 TGF-b，

TGF-b 受容体，TSP-1 を細胞表面に発現する細胞で

あった145)
．

�) 網膜色素上皮の制御性Ｔ細胞誘導に関与する分子

網膜色素上皮の制御性 T 細胞誘導にかかわる特異な

可溶性因子が存在するかどうかを知るために，我々はマ

ウスの虹彩色素上皮，毛様体色素上皮，網膜色素上皮の

培養細胞を用いて GeneChip®解析を行い，遺伝子発現

を網羅的に調べて比較検討した90)
．このマイクロアレー

は 45,102遺伝子を含んでおり，その中で網膜色素上皮

は 12,384個，毛様体色素上皮は 13,993個，虹彩色素上

皮は 15,073個の遺伝子が有意な発現レベルであった．

これらの中で，それぞれの色素上皮細胞に高く発現され

ている遺伝子を抽出し，特に，網膜色素上皮細胞におけ

る発現が他の 2 種類の色素上皮細胞と比べて signal log

ratio で 5.0 以上強いものは cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen 2a(CTLA-2a)だけであった．CTLA-

2aの機能については未だ不明の点が多いが，cathepsin L

あるいは cysteine protease を抑制する新しい分子とし

て注目され，免疫反応系においての作用も報告されてい

る．CTLA-2aは網膜色素上皮で mRNA レベルの発現

が強く検出されたが，虹彩色素上皮と毛様体色素上皮で

は発現していなかった90)(図 31)．また，その蛋白質発

現も免疫組織染色で網膜色素上皮の細胞表面に斑状顆粒

状に確認されたが，虹彩色素上皮では染色されない．こ

の網膜色素上皮細胞で産生される CTLA-2aの機能を知

るために，マウス・リコンビナント CTLA-2a(rCTLA-

2a)を用いて実験した．すなわち，CD4＋Tリンパ球を

／低濃度(0.01〜0.1 mg／ml)の CD3 抗体存在下で rCTLA-

2aと前処置して作製した CTLA-2a処置 Tリンパ球が，

CD4＋のレスポンダー T細胞の増殖を抑制するかを調べ

た．rCTLA-2a 処置 T リンパ球は前処置に用いる

rCTLA-2aの濃度に依存してレスポンダー T 細胞の増

殖反応を抑制した90)(図 32)．この rCTLA-2a処置 Tリ

ンパ球の中でも CD25＋細胞は Foxp 3遺伝子を強く発現

しているが，CD25−T 細胞は Foxp 3遺伝子の発現はな

かった．Foxp 3 遺伝子は制御性 T 細胞の唯一のマー
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図 25 眼色素上皮の CTLA-4ノックアウトマウス由来 Tリンパ球に対する抑制作用．

野生型マウス由来の活性化 Tリンパ球はすべての眼色素上皮で強く抑制されるが，CTLA-4ノックアウト

マウス由来のTリンパ球は虹彩色素上皮で抑制されない．

A：野生型マウス，B：CTLA-4ノックアウトマウス，C：CD28ノックアウトマウス．

CTLA-4(＋/＋)T：野生型マウス由来 Tリンパ球，CTLA-4(−/−)T：CTLA-4ノックアウトマウス由来 Tリン

パ球，CD28(−/−)T：CD28ノックアウトマウス由来 Tリンパ球，PE：眼色素上皮，IPE：虹彩色素上皮，

CBPE：毛様体色素上皮，RPE：網膜色素上皮．

NS：有意差なし，
＊＊：p＜0.005．

(文献 81，Figure 8 から許可を得て転載，改変)



カーであることから，CTLA-2aは活性化 CD4＋Tリン

パ球を制御性 T 細胞へと誘導する機能があると結論さ

れる．CTLA-2aを small interfering RNA(siRNA)でブ

ロックすることで CTLA-2a の機能をさらに解析し

た90)
．網膜色素上皮に曝露した Tリンパ球は制御性 T

細胞へと誘導されレスポンダー T 細胞の増殖を強く抑

制するが，CTLA-2aの siRNAを遺伝子導入した網膜色

素上皮細胞に曝露された Tリンパ球はレスポンダー T

細胞の増殖反応を抑制できず(図 33)，このことからも

CTLA-2aは網膜色素上皮細胞の制御性T細胞誘導に不

可欠な因子であるといえる．

以上の研究結果から網膜色素上皮細胞による制御性

T細胞誘導の分子機構は図 34 の如くと考える．すなわ

ち，網膜色素上皮細胞表面の TSP-1 分子により潜伏型

TGF-b が活性型の可溶性 TGF-b となり分泌され，

CD4＋T細胞表面のTGF-b受容体と結合する．同時に，

網膜色素上皮細胞から CTLA-2aが産生・分泌され，可

溶性 CTLA-2aが CD4＋Tリンパ球に反応するとTリン

パ球に抑制シグナルが入り，CD4＋Tリンパ球は Foxp 3

遺伝子を発現して制御性 T 細胞へと変化する．この制
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IPE－BF

IPE－TGF－β2

IPE－BF＋TGF－β2

図 26 虹彩色素上皮における TGF-b2の発現．

Ａ：虹彩色素上皮の光学顕微鏡写真．メラニン色素をも

つ虹彩色素上皮が観察される．

Ｂ：虹彩色素上皮のTGF-b2フルオレセイン蛍光顕微鏡

写真．細胞表面に TGF-b2(赤)をもつ細胞が観察さ

れる．

Ｃ：光学顕微鏡とフルオレセイン蛍光顕微鏡の重ね合わ

せ(TGF-bは虹彩色素上皮絵上に染色)．Aと B を

重ね合わせるとTGF-b2 は虹彩色素上皮に発現して

いることが分かる．

IPE：虹彩色素上皮，BF：bright field image，

TGF-b2：形質転換増殖因子 b2．バー：50 mm．

(文献 83，Figure 3 から許可を得て転載，改変)
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図 27 TGF-bシグナルと虹彩色素上皮の Tリンパ球

抑制作用．

野生型マウス由来 Tリンパ球のインターフェロン g

は虹彩色素上皮で強く抑制される．しかし，DN

TGF-b RⅡマウス由来の Tリンパ球は虹彩色素上皮

で抑制されない．

DN TGF-b RⅡ：dominant negative TGF-b受容体マ

ウス(TGF-bのシグナルがTリンパ球に入らない遺伝

子改変マウス)，IFN-g：インターフェロン g，T：T

リンパ球，IPE：虹彩色素上皮．

ND：not detected，NS：有意差なし，
＊＊＊：p＜0.001．

(文献 83，Figure 6 から許可を得て転載，改変)



御性T細胞はさらに可溶性TGF-bや他の抑制性サイト

カインを産生してレスポンダー T 細胞(活性化 CD4＋T

リンパ球)を抑制する．

このように，数に限りがある網膜色素上皮細胞は，自

身が直接活性化 Tリンパ球を抑制すると同時に，眼内

に侵入して炎症を起こすはずの活性化 Tリンパ球を制

御性 T 細胞に変化させて免疫抑制反応を増強させる巧

妙な機構を有している．

�) 虹彩色素上皮による制御性T細胞の誘導

虹彩色素上皮細胞も同様に活性化 Tリンパ球を制御

性 T 細胞に変換して免疫抑制を増幅する機能がある．

しかし，虹彩色素上皮は網膜色素上皮と異なり，CD8＋

Tリンパ球を制御性 T細胞に誘導する90)145)(図 35)．虹

彩色素上皮表面の B 7-2 と CD8＋T リンパ球表面の

CTLA-4 分子により二つの細胞が直接接触し，Tリンパ

球上の TSP-1 が潜伏型 TGF-b を膜結合型の活性化

TGF-bに変化させ，CD8＋Tリンパ球表面の TGF-b受

容体に抑制シグナルを送ることで，CD8＋Tリンパ球が

制御性T細胞に誘導される．

�．ヒト眼色素上皮細胞による T細胞抑制作用と制

御性 T細胞の誘導

これまではマウスの眼色素上皮細胞の実験結果を中心

に眼の局所防御機構について述べてきたが，ヒトにおい

てはどうであろうか？
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潜伏型 TGF－β

活性型 TGF－βB7－2

虹彩色素上皮

CD4＋Tリンパ球の増殖抑制

CD4＋

図 28 虹彩色素上皮の Tリンパ球抑制分子機構．

虹彩色素上皮のTSP-1 により潜伏型 TGF-bから活性型に変化したTGF-bが CD4＋Tリンパ球表面の受容体

に結合して CD4＋Tリンパ球を抑制する．

TSP-1：thrombospondin-1，TGF-b：形質転換増殖因子 b，TGF-bR：TGF-b受容体，CTLA-4：cytotoxic T

lymphocyte-associated antigen 4．

増殖？

レスポンダーT細胞と
色素上皮曝露Tリンパ球を共培養

虹彩色素上皮に曝露した
CD8＋Tリンパ球を回収

放射線照射
CD4＋Tリンパ球または 
CD8＋Tリンパ球

虹彩色素上皮

図 29 制御性 T細胞の誘導実験方法．

／

／

マウスから採取した CD4＋Tリンパ球あるいは CD8＋Tリンパ球を抗 CD3 抗体(0.01 mg／ml)存在下で眼色素

上皮細胞と共培養し，T リンパ球を回収し放射線照射する．マウスから採取したレスポンダー T 細胞

(CD4＋Tリンパ球)と抗 CD3 抗体(1 mg／ml)の培養系に，眼色素上皮細胞曝露 Tリンパ球を加えて共培養

し，このTリンパ球がレスポンダー T細胞を抑制するかを調べる．



正常眼圧緑内障の緑内障手術時に採取した虹彩から虹

彩色素上皮細胞を分離培養した．このヒト虹彩色素上皮

細胞は，allogeneic または autogeneic な Tリンパ球の

増殖反応を抑制し，また，ぶどう膜炎患者の眼局所の浸

潤細胞から樹立した CD4＋T細胞クローンの増殖反応も

強く抑制した．これらの抑制反応は，虹彩色素上皮と

T 細胞の間に cell insert 膜を置くと消失した(未発表

データ)．これらのことはマウスの虹彩色素上皮で得ら

れた結果とまったく同じであることから，ヒトにおいて

もマウスと同様な制御機構とその分子機構が存在し機能

していると考えられる．

ヒトの網膜色素上皮細胞もマウスの網膜色素上皮細胞

と同様に，抗 CD3 抗体の存在下で共培養した CD4＋T

リンパ球を制御性 T 細胞に誘導した．しかし，ヒトの

場合は効率よく制御性T細胞を誘導するにはTGF-bの

刺激が必要で，このようにしてヒト網膜色素上皮細胞に

より誘導したヒトの制御性 T 細胞は，ぶどう膜炎患者

(原田病，サルコイドーシス，急性網膜壊死)から樹立し

た T 細胞クローンの増殖反応を抑制した(未発表デー

タ)(図 36)．

�．眼色素上皮による活性化 Tリンパ球抑制の生物

学的意義

眼の色素上皮細胞にこれまで明らかにされたような免

疫抑制作用があることの生物学的な意義について触れた

い．血液眼関門が破綻して眼内に活性化 Tリンパ球が

浸潤すると眼内に炎症を生じることになる．これを防ぐ
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図 30 眼色素上皮による制御性 T細胞の誘導．

眼色素上皮が CD4＋Tリンパ球と CD8＋Tリンパ球のどちらを制御性T細胞にするかを調べた．虹彩色素上

皮は CD8＋Tリンパ球を，網膜色素上皮は CD4＋Tリンパ球を制御性T細胞へ誘導する．

□：レスポンダー T 細胞＋抗 CD3 抗体，■：眼色素上皮に曝露させない対照 T 細胞＋レスポンダー T 細

胞＋抗 CD3 抗体，■：眼色素上皮に曝露させた制御性T細胞＋レスポンダー T細胞＋抗 CD3 抗体．

IPE：虹彩色素上皮，CBPE：毛様体色素上皮，RPE：網膜色素上皮，
3H-TdR：サイミジン取り込み，

cpm：count per minutes，PE：眼色素上皮．

＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.005． (文献 90，Figure 1 から許可を得て転載，改変)

TSP-1

TGF-b受容体TGF-b受容体

膜結合型 TGF-b可溶性TGF-b

Foxp 3＋Foxp 3＋
CD25＋CD25＋

IPE Treg2)RPE Treg1)

CD4＋

表 2 制御性 T細胞のプロファイル

CD8＋

1)RPE Treg：網膜色素上皮により誘導された制御性T細胞．

2)IPE Treg ：虹彩色素上皮により誘導された制御性T細胞．

TSP-1



手段として血液眼関門の入り口に位置する虹彩色素上

皮，毛様体色素上皮，網膜色素上皮が眼内に侵入しよう

とするこれらのTリンパ球を捕らえて不活性化すれば，

いったん眼内に侵入した後で Tリンパ球を捕えるより

もはるかに効率的であると考えられる．まさにそのよう

な免疫機構が眼の 3種類の色素上皮に存在することが明

らかになったといえる．さらに，各々の色素上皮の位置

する解剖学的環境に順応した免疫機構が発達している．

すなわち，房水に囲まれた前眼部の虹彩色素上皮は細胞

接触を介してTリンパ球を抑制する分子機構が存在し，

液体が少なく細胞が高密度にある後眼部の網膜色素上皮

は可溶性因子を介して免疫抑制を行う分子機構が存在す

る．しかし，無数に浸潤してくる活性化 Tリンパ球を

数に限りのある虹彩色素上皮や網膜色素上皮だけで処理

しようとしても限界があると考えられる．このような状

況に対しても眼は対応できる驚くべき機構をもってい

る．それが，眼色素上皮による制御性 T 細胞の誘導で

ある．すなわち，眼色素上皮細胞は眼内に侵入してきた

活性化 Tリンパ球を利用して，これらの細胞を他の活

性化 Tリンパ球を抑制する能力をもつ制御性 T細胞に

変えて眼内局所の免疫防御の効率を上げているのであ

る．その分子機構の詳細を本稿で述べてきたが，その生

物学的意義として強調したいことは，実にさまざまな機

能分子と遺伝子が相互に関与しながら厳格で効率的な制

御機構を形成し，視機能に必要な細胞を無差別に傷害す

ることなく必要な標的だけを抑制している．
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558 bp

245 bp

CTLA－2α

GAPDH

M 1 2 3 4

図 31 cytotoxic T lymphocyte-associated 2a(CTLA-2a)

の眼色素上皮における発現．

Ａ：CTLA-2aは網膜色素上皮と網膜色素上皮細胞株だ

けに強く発現しているが，他の眼色素上皮には発現

しなかった．

1：虹彩色素上皮，2：毛様体色素上皮，3：網膜色

素上皮，4：網膜色素上皮細胞株，M：分子量マー

カー．

Ｂ：虹彩色素上皮の光学顕微鏡写真(黒矢印：虹彩色素

上皮)．

Ｃ：Bと同じ視野の虹彩色素上皮のフルオレセイン蛍光

顕微鏡写真(白矢印：虹彩色素上皮，赤：CTLA-

2a)．

バー：20 mm．

(文献 90，Figure 4 から許可を得て転載，改変)
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図 32 リコンビナント CTLA-2aによる制御性 T細胞

の誘導．

□：レスポンダー T 細胞＋抗 CD3 抗体，■：レスポ

ンダー T 細胞＋抗 CD3 抗体＋リコンビナント

CTLA-2a 前処理した T 細胞，
3H-TdR：サイミジン

取り込み，cpm：count per minutes，CTLA-2a：cy-

totoxic T lymphocyte-associated 2a．
＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.005．

(文献 90，Figure 5 から許可を得て転載，改変)



�．今後の展望

このような眼局所の防御機構で働く機能分子と細胞

は，ぶどう膜炎の治療に応用できる可能性を秘めてい

る．網膜色素上皮細胞から産生・分泌される CTLA-

2a，あるいは強力な免疫抑制作用がある TGF-bなども

候補である．制御性 T 細胞を用いた細胞治療が近い将

来にぶどう膜炎の治療に応用されることが期待される．

これには，ぶどう膜炎患者から末梢血を採取し Tリン

パ球を分離してヒトの網膜色素上皮細胞とヒトリコンビ

ナントTGF-bと共培養し高純度制御性T細胞を作製す

る．この高純度制御性 T 細胞を同じ患者の末梢血，あ

るいは炎症のある眼内に戻すという方法である．

まだ多くの解決すべき課題が残っているが，本稿で述

べた研究が難治性ぶどう膜炎の治療に役立つことを期待

する．

Ⅴ 結 語

過去三十数年間にわたりぶどう膜炎の臨床と研究に携

わり，眼内炎症の発症機構とそれを制御する眼内の局所

免疫機構に強い関心を抱き続けた．1981 年に日本学術

振興会の奨学生として留学の機会を得て米国 National

Eye Institute でインターロイキン-1 の発見者である Igal

Gery 先生に師事し，網膜自己抗原の発見者で実験的自

己免疫性ぶどう膜炎(EAU)を確立したWaldon Wacker

先生に S 抗原精製方法の指導を直接受けたことが，私

の眼免疫研究のはじまりといえる．丁度，眼内炎症の研

究が大きく飛躍しようとした時期にその分野に入り，

EAU とヒトのぶどう膜炎の発症機序解明と治療法の開

発の研究のめざましい進歩を見聞し体験できたことは非

常に幸運であったと考える．
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図 33 small interfering RNA(siRNA)CTLA-2aによる制御性 T細胞の中和．

Ａ：siRNAを導入した網膜色素上皮では CTLA-2aの発現が抑制された．

1：網膜色素上皮の primary culture 細胞, 2：siRNAを遺伝子導入した網膜色素上皮細胞,

3：抗 CD3 抗体で処置したTリンパ球(対照)．

Ｂ：網膜色素上皮で誘導した制御性T細胞と siRNAの作用．

□：レスポンダー T 細胞＋抗 CD3 抗体，■：レスポンダー T 細胞＋抗 CD3 抗体＋無処理 T 細胞，

■：1．レスポンダー T 細胞＋抗 CD3 抗体＋網膜色素上皮誘導制御性 T細胞，2．レスポンダー T 細

胞＋抗 CD3 抗体＋網膜色素上皮誘導制御性 T細胞(siRNA 1 nM)，3．レスポンダー T 細胞＋抗 CD3

抗体＋網膜色素上皮誘導制御性T細胞(siRNA 10 nM)．

Ｃ：網膜色素上皮の培養上清で誘導した制御性T細胞誘導と siRNAの作用．

＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.005．

(文献 90，Figure 5 から許可を得て転載，改変)
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抑制性サイトカイン
可溶性
TGF－β

CTLA－2α

CTLA－2α

制御性 T

抑制
シグ
ナル

Foxp3遺伝子

CD4＋

TGF－βR

TGF－β活性化

CD4
抑制

可溶性の活性化TGF－β

TSP－1潜伏型 TGF－β

網膜色素上皮

活性化 T
（CD4＋）

図 34 網膜色素上皮による制御性 T細胞誘導の分子機構．

網膜色素上皮細胞のTSP-1刺激により潜伏型 TGF-bは活性型の可溶性TGF-bとなり分泌され，CD4＋Tリ

ンパ球表面のTGF-b受容体と結合する．CTLA-2aも網膜色素上皮から分泌され CD4＋Tリンパ球に抑制シ

グナルが入れる．これらの刺激により，CD4＋Tリンパ球は Foxp 3遺伝子を発現して制御性 T細胞へと変

化する．この制御性T細胞は，さらに可溶性TGF-bや他の抑制性サイトカインを分泌してレスポンダー T

細胞(活性化 CD4＋Tリンパ球)を抑制する．

TSP-1：thrombospondin-1，TGF-b：形質転換増殖因子 b，TGF-bR：TGF-b受容体，CTLA-2a：cytotoxic

T lymphocyte-associated antigen 2a．

抑制性サイトカイン
（IL－10，TGF－β）

CTLA－4

制御性 T

Foxp3遺伝子

TGF－β R
TGF－β

TGF－βR

CD4
抑制

TSP－1

潜伏型 TGF－β

活性型 TGF－βB7－2

レスポンダー T
（CD4＋）

B7－2

CD8＋T

虹彩色素上皮

図 35 虹彩色素上皮による制御性 T細胞誘導の分子機構．

虹彩色素上皮表面の B 7-2 と CD8＋Tリンパ球表面の CTLA-4 分子が結合することで虹彩色素上皮と Tリ

ンパ球が細胞接触する．そして，Tリンパ球の TSP-1 が潜伏型 TGF-bを膜結合型の活性化 TGF-bに変化

させ，CD8＋Tリンパ球表面のTGF-b受容体に抑制シグナルを送ることで，CD8＋Tリンパ球に Foxp 3遺伝

子が発現し制御性T細胞へと誘導される．

TSP-1：thrombospondin-1，TGF-b：形質転換増殖因子 b，TGF-bR：TGF-b受容体，CTLA-4：cytotoxic T

lymphocyte-associated antigen 4．



EAU モデルで行った発症機構の解析で，T リンパ

球，特に活性化 CD4＋Tリンパ球の重要性が明らかにな

り，Tリンパ球を選択的に抑制するシクロスポリンを

はじめとする種々の免疫抑制薬の免疫薬理解析がシクロ

スポリンの臨床応用に結実した．さらに，私の関心は動

物モデルの研究で得られた知識と研究方法をヒトのぶど

う膜炎の理解に応用することに向けられた．久留米大学

に赴任した直後に，宮崎県都城市の宮田典男博士から

｢宮崎には変な症状のぶどう膜炎患者が大変に多いので

調べてほしい｣という相談があり，これが HTLV-1キャ

リアに生じるぶどう膜炎の臨床像確立と発症機序解明の

研究の端緒となった．HTLV-1 ぶどう膜炎は HTLV-1

ウイルスに感染した活性化 CD4＋Tリンパ球が眼内に集

積し，種々の炎症性サイトカインを産生することにより

生じる眼内炎症であることが判明した．この研究の中

で，久留米大学免疫学の伊東恭悟教授と佐川公矯教授の

指導で確立した眼局所浸潤細胞から T 細胞クローンを

樹立する方法は，その後，Vogt―小柳―原田病の局所

浸潤細胞の機能解析に応用された．眼局所にメラノサイ

ト関連抗原の tyrosinase とサイトメガロウイルスのエ

ンベロープ糖蛋白質ペプチドに感作された活性化 CD4＋

Tリンパ球が存在することが判明し，Vogt―小柳―原

田病の発症機構にmolecular mimicry も関与している可

能性が示された．

一方，HTLV-1 ぶどう膜炎の発症機構の研究をしてい

るときに，眼内浸潤細胞から樹立した HTLV-1 感染 T

細胞クローンは種々のサイトカインを産生し，患者末梢

血のリンパ球もサイトカインを産生するにもかかわら

ず，患者から採取したばかりの新鮮な前房水中のリンパ

球はサイトカインを産生しない現象から，眼内の局所免

疫機構の存在を実感し，以後は眼の局所免疫防御機構に

焦点を当てて研究を行った．従来から，Streilein らが提

唱するように眼は免疫学的に特殊な環境をもっている

が，我々は眼の色素上皮細胞，特に，虹彩色素上皮と網

膜色素上皮が活性化 Tリンパ球を抑制する仕組みを解

析した．そして，前眼部と後眼部とでは免疫抑制の方法

が大きく異なること，房水に囲まれた前眼部(虹彩色素

上皮)では細胞接触で，細胞が密に存在する後眼部(網膜

色素上皮)では可溶性因子で T リンパ球を抑制するこ

と，これらの眼の色素上皮細胞は自らが直接活性化

CD4＋Tリンパ球を抑制するだけではなく，Tリンパ球

を制御性 T 細胞に変化させてさらに多くの活性化

CD4＋Tリンパ球を抑制する制御反応の増幅機構をもっ

ていることを明らかにした．眼内の局所防御はTGF-b，

TSP-1，CTLA-2a，B 7-2 と CTLA-4 などの多くの免疫

機能分子と遺伝子の相互作用で担われている．このよう

な巧妙な眼内局所防御機構により，血液眼関門の破綻で

眼内に侵入し眼内炎症を起こす活性化 CD4＋Tリンパ球

は次第に抑制制御される．このような眼内の恒常性維持

機構が高度視機能の保持に大きく寄与していると結論さ

れる．

第 112回日本眼科学会総会において特別講演の機会を賜

り，日本眼科学会理事長，第 112回日本眼科学会総会会長の

新家 眞先生(東京大学教授)，日本眼科学会の理事，監事，

評議員の諸先生方および日本眼科学会会員の先生方に，心か

ら感謝申し上げる．また根木 昭先生(神戸大学教授)には，

当日座長の労をお取りいただき深く感謝申し上げる．
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図 36 ヒト網膜色素上皮により誘導されたヒト制御性 T細胞．

ヒトの CD4＋Tリンパ球をヒト網膜色素上皮細胞と抗 CD3 抗体と TGF-bの存在下で共培養し，X線照射処

置した．このヒト網膜色素上皮細胞に曝露されたTリンパ球は Foxp 3遺伝子を発現し，原田病，サルコイ

ドーシス，急性網膜壊死の患者眼局所浸潤細胞から樹立した CD4＋T 細胞クローンの増殖反応を抑制した

(未発表データ)．

TCC：T細胞クローン．

＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.005．



東京大学，久留米大学，東京医科歯科大学，そして米国

NEI 留学時代を通して，多くの先生方のご指導とご支援を

賜った．特に，眼科医になった当初から眼科学の研究の楽し

さと厳しさを教えてくださった恩師故・三島済一先生(東京

大学名誉教授)，ぶどう膜炎の臨床と研究の道に導いてくだ

さった増田寛次郎先生(東京大学名誉教授)，眼免疫学を初歩

からご指導いただいた NEI の Igal Gery 先生と Robert B

Nussenblatt 先生，その機会を与えていただいた Jin H Ki-

noshita 先生(NEI, Scientific Director)，眼病理の重要性を教

えてくださった猪俣 孟先生(九州大学名誉教授)と故・桑原

登一郎博士(NEI)，HTLV-1 ぶどう膜炎研究のきっかけと研

究フィールドを提供いただいた宮田典男先生(宮田眼科理事

長)，T 細胞クローンの樹立方法をご指導いただいた伊東恭

悟先生(久留米大学教授)と佐川公矯先生(久留米大学教授)，

HTLV-1 ぶどう膜炎で協同研究していただいた渡邉俊樹先生

(東京大学医科学研究所教授)と山口一成先生(国立感染症研

究所部長)に心からの謝意を捧げたい．

この特別講演の内容のすべては，東京大学，久留米大学，

東京医科歯科大学眼科学教室の多くの先生方により行われた

ものである．特に，杉田 直講師は久留米大学時代から今日

に至るまで私と研究をともにし，研究を大きく発展させたこ

とに心からの謝意を表したい．また，疋田直文先生をはじめ

多くの久留米大学眼科教室の先生方，東京医科歯科大学の教

室員全員，特にぶどう膜炎専門外来，眼免疫研究グループ，

網膜・硝子体グループの先生方の協力を心から感謝する．
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Comment：大野 重昭

この度，第 112 回日本眼科学会総会で行われた望月 學教授による特別講演 ｢眼内炎症と恒常性

維持｣は非常に斬新，かつ独創性に優れ，国際的にも世界の眼免疫学をリードするすばらしい内容

であった．この講演を拝聴した多くの日本眼科学会会員諸氏は強い感銘を受けるとともに，日本か

らこれだけの最新データが世界に向けて発信されたことに大きな誇りを感じたことであろう．

本論文を読ませていただくと，望月教授のライフワークである眼免疫学，とりわけ眼局所での免

疫応答の特殊性，眼内微小免疫環境の検討，そして全身免疫機構とは異なる透明性維持のための特

殊な眼内免疫恒常性維持機構の解明過程が詳細に記載されている．

本論文は大きく 3 つの研究課題から成り立っている．最初の ｢1．ぶどう膜炎動物モデルにおけ

る眼内炎症発症機構｣の部分では，CD 4＋T リンパ球が実験的自己免疫性ぶどう膜炎(EAU)発症の

中心的役割を担っていることを明らかにした．これは望月教授がアメリカのNational Eye Institute

グループとともに世界に先駆けて見出したものであり，これをもとにシクロスポリンやタクロリム

ス治療が臨床応用される重要な基礎データとなった．次いで ｢2．ヒトのぶどう膜炎における眼内

炎症発症機構｣の部分では，日本人に多発する Vogt-小柳-原田病(原田病)および HTLV-1 ぶどう

膜炎を取り上げ，両疾患の発症機構を分子免疫学的に検討した．なかでも原田病では tyrosinase

とサイトメガロウイルスの分子擬態説を提唱され，原田病におけるサイトメガロウイルスの関与を

世界で初めて報告した．一方，HTLV-1 ぶどう膜炎の研究は，やはり世界の研究者の追随を許さな

い望月教授の非常にオリジナリティの高い研究成果である．眼内炎症局所から樹立されたHTLV-1

感染 CD 4＋T リンパ球の各種サイトカイン産生，発症機構の解明が見事に記載されている．そし

て最後の ｢3．眼内局所防御機構｣の章では，望月教授の最新の研究テーマである眼内の特殊免疫機

構について，眼色素上皮細胞の免疫抑制作用を解明した．特に虹彩色素上皮は CD 4＋T リンパ球

と直接接触して抑制作用を示すのに対し，網膜色素上皮は可溶性因子を介して Tリンパ球機能を

抑制することを明らかにした．また，制御性 T細胞の機能解析，臨床応用は近未来の眼内炎症新

規治療法として大きな期待がもたれる．

これらの成果はいずれも海外の一流雑誌にきちんと英文原著論文として掲載され，日本発の独創

性あふれる業績として世界的に高い評価を受けていることはいうまでもない．眼という非常に特殊

な微小環境における炎症の発症機構，防御機構を動物モデル，そしてヒトの眼内炎症性疾患を対象

にして，詳細かつ綿密に研究を進め，その輝かしい成果が報告されている本論文は，明日の日本の

眼科学を担う多くの若手眼科医師，眼科研究者に大きな励みとなるものであり，研究者としてのあ

るべき姿を示している．ここに改めて望月 學教授，およびご一門の皆様の長年のご努力に対し，

心からの敬意と祝福を贈りたい．
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