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フォークト・小柳・原田病(VKH)などの自己免疫性ぶどう膜炎は、網膜抗原を認識する病原性T細
胞によって視野低下が引き起こされる疾患である。自己免疫性ぶどう膜炎に対する特定のT細胞サ
ブセットの役割とその治療効果については十分に理解されていない。申請者らは、マルチパラメ
トリックな単一細胞タンパク質定量法を用いて、ビタミンB2代謝物の抗原を認識する
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粘膜関連インバリアントT細胞 (MAIT)細胞の頻度が、再発性VKH患者で活動性の

眼炎症がない人と比較して減少していることを明らかにした。実験的自己免疫性ぶどう膜炎
（EAU）マウスモデルにおいて、MAIT細胞欠損によりインターロイキン（IL）22の発現が低下し、
病態が悪化することが明らかになった。また、再発性VKH患者においても、眼炎症が認められない
人に比べて、 血漿中のIL-22レベルの低下が観察された。マウスとヒトのMAIT細胞は、ビタミン
B2代謝物による刺激により、IL-22を産生した。さらに申請者らはEAUマウスにビタミンB2合成の
代謝産物を眼内投与することで、網膜MAIT細胞の増加と、IL-22やその下流にある抗炎症作用や神
経保護作用に関連する遺伝子群の発現が促進され、網膜の病状と視機能の両方が改善されること
を見出した。以上のことから、自己免疫性ぶどう膜炎の治療にMAIT細胞を標的とした免疫療法の
有効性が示唆された。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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