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研究成果の概要（和文）新規 NF-kB 阻害薬である DHMEQ は、種々の慢性炎症性疾患モデル

における効果が報告されている。本研究では、マウス喘息モデルにおいて、DHMEQ は、好酸

球性気道炎症、気道線維化を有意に抑制することが見出された。更には、in vitro を用いた系

において、気道上皮細胞からのケモカインの抑制、Th2 細胞からのサイトカイン産生を抑制す

ることが示された。DHMEQ は、気管支喘息における新規治療薬となる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： DHMEQ significantly reduced eosinophilic airway inflammation and levels 

of Th2 cytokines in bronchoalveolar lavage fluid in murine asthma model. It also inhibited parameters of 

airway remodeling including mucus production, peribronchial fibrosis and the expression of -smooth 

muscle actin. These results indicate that DHMEQ inhibits allergic airway inflammation and airway 

remodeling in murine models of asthma. DHMEQ may have therapeutic potential in the treatment of 

asthma. 
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１． 研究開始当初の背景 
 気管支喘息は、気道における慢性の好酸球
性炎症と気道構造の変化（リモデリング）、そ
して非特異的な物質に対する気道収縮反応、
と定義される気道過敏性の亢進を招く疾患で

ある。気管支喘息の有病率は増加傾向にある
ことが示唆されているが、喘息患者の多くは
低用量の吸入ステロイドによって安定した経
過が得られる。しかしながら高用量の吸入ス
テロイドなどの投与下でも症状がコントロー
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ルされない重症喘息と呼ばれる患者が 10％程
度存在するとされており、気管支喘息の新た
な治療薬の開発が望まれている。 
 NF-kappaB (NF- B) は種々の炎症性サイト
カインやケモカインの産生に関与している転
写因子である。気管支喘息患者の気道上皮で
は NF- B の発現が亢進していることが示され
ている。マウス喘息モデルに対してノックア
ウト等の手法で NF- B を抑制すると好酸球性
炎症が減弱することが報告されており、気管
支喘息の病態には NF- B の亢進が関与してい
ることが考えられるが、これまでに臨床応用
された NF- B 抑制薬は存在しない。 
Dehydroxymethylepoxyquinomicin （DHMEQ）

は慶応大学梅澤らによって合成された新規
NF- B 抑制薬である。DHMEQ は NF- B に
特異的に結合し、核内への移行や DNA への
結合を阻害することによってその働きを抑制
するといった機序が報告されている。薬理作
用として、関節炎モデル、同種異系間の心移
植モデル、アトピー性皮膚炎モデルなどに対
しての抗炎症効果が既に報告されており、こ
れまで一切の副作用発現が認められていない。
DHMEQを呼吸器疾患の動物モデルに投与し
た報告はこれまでに存在しない。 
 
２．研究の目的 
 マウスを用いた気管支喘息モデルにおけ
る DHMEQ の効果について、マウスへの
DHMEQ の投与、また気道上皮細胞や炎症細
胞を用いた in vitro の実験系によって明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
実験① 〈急性期モデル〉 
 BALB/c マウス（6w、female）を用いた。
200 g/ml の濃度で OVA(ovalbumin)を PBS に
溶解し、これをアジュバントである Imject 
Alum と 1:1 の比で混合、総量 200 l にしたも
のを抗原感作として腹腔内に注射した（day0, 
day7）。抗原曝露として day21～23 に OVA
（1mg/ml）経鼻投与を行い、その 30 分前に
DHMEQを投与した（20～40mg/kg, i.p.）。day24
に BAL、採血、気道過敏性測定などを行った。 
 
実験② 〈慢性期モデル〉  
 BALB/c マウス（6w、female）を用いた。 
500 g/ml の濃度で OVA を PBS に溶解し、これ
を Imject Alumと 1:1 の比で混合、総量 200 l
にしたものを腹腔内に注射し抗原感作を行
った（day0, day12）。抗原曝露には超音波ネ
ブライザーを用い、マウスを密閉容器に入れ
た後 OVA 溶液（2.5%, w/v）を 30 分間噴霧し
吸入させた。OVA の噴霧は day21 から day58
まで週に 3 回（連続する 3 日間）、計 6 週間
行った。各 OVA 吸入の 30 分前に DHMEQ を投
与し（40mg/kg, i.p.）、最終噴霧翌日の day59

に気道過敏性を測定、また肺組織を採取した。 
 
実験③ 〈細胞培養〉 
 ダニ特異的 IgE抗体陽性のヒト血液から分
離した PBMC、あるいは OVA で感作した BALB/c
マウスの脾細胞に、DHMEQ の存在、非存在下
で、それぞれダニ粉末あるいは OVAで刺激し、
上清中の Th2 サイトカイン濃度を ELISA で測
定した。また気道上皮細胞株（BEAS-2B）に
DHMEQ の存在、非存在下で TNF- もしくは
IL-4 で 24 時間刺激し、上清中の eotaxi-1 濃
度を ELISA で測定した。 
 
４．研究成果 
実験① 〈急性期モデル〉 
 DHMEQ の投与により、BALF 中の好酸球数が
有意に低下した(図 1)。 
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また BALF 中の IL-5 や IL-13 といった Th2 サ
イトカインの値、肺組織中 eotaxin-1 の値、
血清中 OVA 特異的 IgE 抗体の値は DHMEQ の投
与により有意に抑制された（図 2）。 
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次いで PAS染色を用い急性期モデルにおける



 

 

肺組織切片の評価を行ったところ、DHMEQ の
投与により気道粘液産生が有意に低下して
いることが示された。また気道粘液の主要な
ムチンである MUC5AC について肺組織 RNA を
用いて検討したところ、DHMEQ 投与群で有意
な低下が認められ PAS染色所見と一致する結
果であった（図 3）。 
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またメサコリン吸入に対する気道過敏性の
評価を行ったところ、DHMEQ の投与により肺
抵抗、肺コンプライアンスともに改善が認め
られ、DHMEQ は気道過敏性を有意に抑制した
（図 4）。 
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実験② 〈慢性期モデル〉  
 気道周囲の線維化と平滑筋増生の状態に
ついて、慢性期モデルの肺組織切片を用いて
検討した。気道周囲線維化の評価として
Masson trichrome 染色、平滑筋増生の評価と
して -SMA の免疫染色を行った（図 5）。 
基底膜周囲径で補正しスコア化して客観的
に評価したところこれらの所見は DHMEQ の投
与により有意に抑制されており、NF- B 経路

の抑制により気道リモデリングの進展が抑
制されることが示唆された（図 5）。 
 また急性期モデルと同様、メサコリン吸入
に対する気道過敏性(図 4)も有意に抑制され
た。 
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実験③ 〈細胞培養〉 
 ヒト PBMC ないしマウス脾細胞を、それぞ
れダニ抗原、OVA で刺激し産生される IL-5、
IL-13 といった Th2 サイトカインは DHMEQ の
投与により有意に低下し、喘息モデルマウス
の BALFで認められた結果と同様であった（図
6）。 
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また気道上皮細胞として BEAS-2B を用い、
IL-4 や TNF- で 刺 激 し て 産 生 さ れ る
eotaxin-1 の値も DHMEQ の投与により有意な
低下が認められた（図 7） 
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