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要 旨

眼科臨床医と基礎研究の両方を継続する Clinician-scientist である女性医師の立場から，「女
性医師支援とダイバ ー シティ推進」 について述べた． 講演では， 女性医師の妊娠出産に おける
H米の差異， 特に日本での困難な場面にも言及した． 今Hまでキャリア継続できた大きな要因
は米国留学時の恩師の影響である． 15 年前に恩師は他界したが， 自分に託されたミッションは

「眼免疫特権という学問分野の継承」 と自負している． 講演の前半はライフワ ークである「眼組
織の移植と再生のための眼免疫特権の分子機構」， 後半は「女性医師支援とダイバ ー シティ推
進」についてお話しさせていただいたので ， 本稿ではそれぞれの要旨を 解説する．

眼組織の移植と再生のための免疫特権の分子機構
一眼内免疫チェックポイント分子群の役割一

1. 免疫特権とは何か？
ヒトが外界から得る情報の 8 割は視覚情報 であ

り， 眼 は高度な生命活動に必須の臓器 と言える．
眼内の過剰な炎症は， 眼組織 を破壊して不可逆的
な視覚障害を起 こ す． 角膜の透明性を維持する 角
膜内皮細胞や ， 光受容体である網膜視細胞などの
緻密な細胞 は 生体内 では再生しないため，その傷
害は失明に直結する．そのために眼には視 機能を
温存するために，過剰な炎症を制御して眼内の 恒
常性を維持する免疫特性が備わっている．こ の特
性は 1940 年代にPeter Medawar により，眼，中枢
神経系，生殖器官に備わる “免疫特権，Immune

privilege" という概念で提唱され 1 l, Medawar は後
に「免疫 寛容」の 発見でノ ー ベル賞 を受賞している．

2. 免疫特権を維持する3機構
免疫特権の分子機構 は，私の留学先であったハ

ー バ ー ド大学 J.W. St reilein ら を中心に解明が進
み，Medawar の時代の “免疫学的無視” だ けでは
なく，眼内免疫抑制性微小環境 ” や，‘‘眼由来末梢
性免疫寛容 ” を含むダイナミックな免疫制御機構
と理解されている．なお，Streilein は Medawar の
弟子Rupert E. Billingham の弟子であった．

現在， 免疫特権の維持 は， （1)解剖学および細
胞学的なバリア，（2) 前房関連免疫偏位 (ACAID)

とその 他の制御性T 細胞 ， （3) 眼内の免疫抑制性
微小環境， の 3 つの要素で成立していると理解さ
れている 2) 3)． こ の うち， （3) 眼内の免疫抑制性
微小環境については，他臓器には見られない多様

な免疫調節因子が眼内に発現し，各々が異なる役
割を果たしながら，眼内に侵人してきた多炎症細
胞を抑制している こ とが明らかとなってきた．それ
らの因子の 一部は，免疫チェックポイントと呼ばれ
る分子群であり，近年多領城で注目されている．

角膜移植が他の臓器移植と比べて生着しやすい
こ とも免疫特権の恩恵であり， 主に角膜移植モデ
ルから学んだ免疫特権の分子機構について， 眼内
免疫チェックポイントの役割を中心に下記 を述べ
る． なお，講演では，角膜など 眼組織のみ でなく，
神経幹細胞 も同様の免疫特権 を有する こ と4) も
報告した．

3. 眼内免疫チェックポイントの役割
前眼部では主に角膜深層から前房にかけて多く

の免疫制御因子が恒性発現し ており， 眼内に浸
潤した免疫細胞の 機能を抑制する． こ の よ うな
眼内環境 を “免疫抑制性眼内 微小環境， immune

suppressive ocular microenvironment ’' としヽう 2) 3). 

前房内の液性因子 a - MSH, vasoactive intestinal 

peptide (VIP), CGRP, TGF-/32, TSP-1 は，
マクロファ ー ジや樹状細胞の 機能を調節し， ‘‘眼
由来末梢性寛容，ACAID ’' の誘導に必須 である叫
また， 角膜細胞には 下記に示す多様な免疫制御因
子が発現している．

FasL は 角膜内皮細胞に恒性発現しており， エ

フェクタ ー T 細胞上の Fas を介して T 細胞にア
ポトー シスを誘導する． 角膜内皮細胞に発現する
FasL は， 攻撃相において抗原特異的 T 細胞から
内皮を守るのみならず， 認識相において MHC 特
異的な抗原認識を抑制する役割をも つ5) 6). 

PD-Ll (B7-Hl) は， 活性化 T 細 胞表面の
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PD- 1に結合し，T細胞に抑制性シグナルを送る
B7ファミリ ー 分子である． 角膜移植モデルにお

いて， 角膜内皮細胞に恒性発現する PD-Ll はT
細胞表面のPD-1に結合して， エフェクタ ー T

細胞のアポト ー シスを誘導するり 正常の角膜上

皮細胞 はPD-Llを未発現であるが ，炎症環境下
ではPD-Llを発現し， 上皮から内皮の角膜全層

でエフェクタ ー CD4+T細胞のアポト ー シ ス が 誘

導 される2).
別のB7ファミリ ー 分子である ICOS-L ( B7-

H2, B7RP1) も角膜に恒性発現し，T細胞表面の
ICOSを介して眼局所にICOS +Foxp3+CD4＋制

御性T細胞を談導するのみならず，末梢性免疫
寛容ACAIDの誘導にも関与する 8)． B7-H3も角
膜内皮細胞と虹彩毛様体に恒性発現しており，
TLT2を介してACAIDの誘群に関与する．

制御性T細胞の機能を調節する 分子として知
られるGlucocorticoid-induced tumor necrosis 

factor recep tor family-related protein (GITR) の

リ ガン ドであるGITR-Lは，角膜内皮細胞と虹

彩に恒性発現し ており，CD4+T細 胞 表面の

GITRを介してFoxp3+CD4＋制御性T細胞を角

膜局所で誘専する9).

Tim family分子である T-cell immu noglobulin 

and mucin domain ( Tim ) -3はThl細胞に発現し，
リガンドであるGalectin 9と結合してThl応答を

抑制する．Galectin9は角膜内皮細胞に発現し，
Tim-3/Galectin9はエフェクタ ー CD4+T細胞のア

ポト ー シスを誘導し，角膜内皮を保護している 10)_

このように，眼内には多様な免疫チェックポイン

ト分子が恒性発現し，各々異なる役割を担って眼

内炎症を自動制御している（図l)．これらの分子

の局在を活かした組織再構築により，“拒絶されな
いキメラ状角膜組織 ” の開発に成功した 11)-13)． 眼

内免疫チェックポイントに代表される免疫特権の分

子機構のさらなる解明は，移植後拒絶反応や自己
免疫性眼炎症の制御の新治療につながると期待さ

れる．
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Hori J, et al. Prog Retin Eye Res, 2019 

図l 眼内の角膜内皮細胞に恒性発現する免疫チェックポイント分子
多様な分子が各々異なる機能をもち，眼内の免疫抑制性微小環境を維持してII艮の恒常性に貢献している．
Hori J, et al. Prog Retin Eye Res, 2019（文献2)から引用．
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女性医師支援とダイバ ー シティ推進

1. 日本の行政主導の女性医師支援
女性医師数の急増の時代に， 柔軟な勤務形態

の促進をはかり離職を防止し， 医師確保するこ
とを目的として， 平成18年度に日本医師会が厚
労省から受託医師再就業支援事業を委託されて
日本の行政主導の女性医師支援はスタ ー トした．
平成21年度には厚労省の女性医師支援センタ ー

事業により， 各大学に女性医師支援センタ ー が
設置 される ようになり， 院内保育園の設置と運
営， 短時間労働制度の支援と調整， 復職プログ
ラム， ハ ラスメント相談などの整備が推奨され
るようになった

近年は， 医師確保（離職防止と復職支援）のみ
でなく， 男女共同参画（上級職の女性医師を増や
す）も女性医師支援の目的 ・ 意義とされるように
なった したがって， 上級医を目指すのも， パー

ト医を続ける生き方も， どちらも女性医師のキャ
リアと捉えるべき である．

2. 日本医科大学における女性医師支援
平成27年1月に日本医科大学女性医師研究者

支援室は発足し， 筆者はスタ ー トアップメンバ
ーとして支援室の立ち上げ当初から業務に携わ
っている． 支援の内容は， キャリア教育と相談，
研究支援， 育児支援， 再教育と復職支援， 病院
連携 である 特に育児支援としては， 院内保育
ル ー ム， 授乳搾乳室の設躍， 病児保育児ベビ ー

シッタ ー 派遣を学校法人日本医科大学の協力を
得て行った

平成31年度に文部科学省の科学技術人材育成
賀補助事業「ダイバー シティ研究環境イニシアテ
ィブ（牽引型）」に本学が採択され， 女性医師支
援は， 女性研究者の研究力の向上と産学連携の促
進， および上位職への登用促進など， 明確な事業
目標をもった 学内に「ダイバー シティ推進委員
会（委員長は本学医学研究科長）」が発足し， そ
れま で有志の会 であった「女性医師研究者支援
室 」は，「しあわせキャリア支援センタ ー 」に名
称変更し学校法人が管轄する正式なセンタ ーとな
った 本事業により， 育児中の女性研究者への研

I女性医師の活躍とダイバ ー シティ推進のコア

■トップリ ー ダ ー の意志（学長、 院長、 教授、 部長など）

■働き方改革（男女問わず）

時短、 フレックス制度

長時間労働を避けるイノベ ー ション
(WEB会議、 Al活用遠隔診療）

補助スタッフを雇用（医療書類、 予約対応、 研究補助）
企業提携での育児や再教育支援

■働きを正当に評価するマネ ー ジメント

図2 女性医師の活躍とダイバーシティ推進のコア
トップリ ーダーの意志（本気度），働き方改革，正当な評価，の3つが不可欠である ．
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究支援員の配置， リ ー ダ ー シップ養成セミナ ー 開
催など活気ある支援活動が進 んでいる．

3. 女性医師の活躍とダイバ ー シティ推進を成功
させるには

まず， トップリ ー ダ ー （学長， 院長， 教授， 部
署長など）の意志が最甫要である． リ ー ダ ー が時
短制度などの制度 を知らないとか， 利用させない
の は論外である． 次に屯要なの は「働き方改革」
である． 医師数は限られている現状においては ，
図2に挙げた ように， 長時間労働を避ける イノ ベ
ー ション， 医師業務を補助するスタ ッフの雇用と
多職種連携， 企業提携が今後のキ ー ボイントとな
る． 最後に項要となるの が， 多様な働き方 を「正
当に評価する」 マネ ー ジメントであろう． その意
味でも， トップリ ー ダ ー ヘの啓蒙と教育が不可欠
である．
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