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研究成果の概要（和文）：制御性T細胞(Treg)は免疫寛容の確立・維持に重要な役割を担っている。AS2863619
(以下AS)はcyclin-dependent kinase 8/19(CDK8/19)の阻害作用を有し、抗原特異的Tregの誘導を促進する。本
研究では実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎(EAU)を用いてAS2863619による生体内でのFoxp3+Tregを介したEAUに
対する炎症抑制効果を検討した。その結果、AS投与群でFoxp3+Tregの増加はみられなかったものの、基剤群に比
較してAS投与群でEAUの重症度の有意な低下がみられた。CDK8/19はぶどう膜炎の新たな治療標的となる可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Regulatory T cells (Tregs) have important roles for maintaining 
immunological tolerance. Systemic administration of cyclin-dependent kinase (CDK) 8/19 inhibitor 
AS2863619 (hereafter referred to as AS) is capable of increasing Foxp3+CD4+ Tregs in vitro and in 
vivo, exerting immune regulations. In this study, we investigated the anti-inflammatory effect of AS
 administration on experimental autoimmune uveoretinitis (EAU). Although the rate of Tregs in vivo 
was not increased in EAU-induced mice treated with AS, oral administration of AS was effective for 
amelioration of EAU. In addition, AS significantly reduced IFN-gamma and IL-17 production in vitro 
in draining lymph-node cells. The present study demonstrate that CDK8/19 may be new therapeutic 
targets for autoimmune uveoretinitis. 

研究分野： 眼科学

キーワード： ぶどう膜炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、非感染性ぶどう膜炎による治療はステロイド薬の点眼や全身投与、免疫抑制薬(シクロスポリン)、生物学
的製剤(アダリムマブ)が用いられているが、これらの治療を行っても効果が不十分、また全身副作用のため減
量・中止を要する症例が存在する。今回用いたAS2863619はCDK8/19に対する阻害作用をもち、ぶどう膜炎の動物
モデルである実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎に対する炎症抑制効果を示した。先行研究では多発性硬化症など
他の免疫疾患モデルでもAS2863619が抗炎症作用を示すことが報告されており、今後CDK8/19がヒト自己免疫疾患
の新たな標的分子となる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
制御性 T 細胞(Treg)はマスター遺伝子 Foxp3 を発現し、免疫応答を抑制的に制御することで自
己に対する免疫寛容の確立・維持、免疫恒常性の維持に重要な役割を担っている。さらに Treg
の抑制機能の発現には安定的に Foxp3 が発現していることが必要とされる。 
ぶどう膜炎動物モデルにおける Treg の主な治療戦略として in vitro で増幅した Treg を移入す
る方法と生体内で Treg を増幅する方法が報告されているが、ヒトへの応用を考えた場合、Treg
の in vitro での増幅は効率が低く、必要時に十分な量の Treg を安定して得ることは困難であ
る可能性がある。一方で生体内において免疫促進的に作用する他の免疫細胞を活性化すること
なく、抗原特異的な Treg を薬剤を用いて増幅することができれば、ぶどう膜炎の治療、再燃抑
制に有用である可能性がある。 
 
２．研究の目的 
Akamatsu, Sakaguchi らが発見した AS2863619 は cyclin-dependent kinase 8 (CDK8)、その
paralog である CDK19 の阻害作用を有し、抗原特異的な Treg の誘導を生体内で促進することを
報告している。(Sci Immunol, 2019)。AS2863619(以下 AS)による抗原特異的 Treg の誘導を介し
たぶどう膜炎に対する炎症制御の可能性について検討することは、Treg によるぶどう膜炎の免
疫制御機構の新たな理解、さらに眼科領域における Treg を介した新たな治療アプローチを構築
していくうえで重要な知見を与えるものと考える。本研究では実験的自己免疫性ぶどう膜網膜
炎(EAU)を用いて AS2863619 の全身投与(誘導相)による生体内での Foxp3+Treg の誘導・増殖を
介した EAU に対する炎症抑制効果について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
1) AS2863619 の全身投与による EAU 抑制効果の検討 
EAU 誘導のため 6-8 週令の C57BL/6 マウスの頚部皮下に完全フロイントアジュバント(CFA)と
human IRBP ペプチド（抗原量 200g/マウス）を 1:1 に混和した乳液を接種した。同時に百
日咳トキシンを1g/マウスの割合で腹腔内投与を行った。IRBP免疫日から14日間、AS2863619 
(30mg/kg)、対照群には AS2863619 の溶解に用いた蒸留水を同様の期間、内服投与、免疫後 10
日目から散瞳下にて眼底検査、また免疫後 21 日目に眼球を摘出し病理標本を作成し、EAU の
抑制効果について免疫組織学的に評価した。 

 

2) AS2863619 の全身投与による Foxp3+Treg の変動、Th1、Th17 反応の抑制効果の評価 
免疫後 7、14 日目に基剤群、AS 投与群から脾臓、頸部リンパ節を採取し single cell suspension
を作成後、フローサイトメーターにて抗 CD4 抗体、抗 Foxp3 抗体を用いて Foxp3+Treg の割合に
ついて測定した。免疫後 14 日目に頸部リンパ節細胞を採取し、抗原として用いた IRBP ペプチド
にて刺激培養、72 時間後に培養上清を回収し IFN-、IL-17 の産生を ELISA 法にて検討した。 
 
3) AS2863619 の全身投与による網膜組織内の炎症性サイトカインの発現抑制効果の評価 
免疫後 21 日目に基剤群、AS 投与群から眼球を摘出、網膜を採取し total RNA を抽出、網膜組織
内の IFN-、IL-6、IL-17 の発現について定量 PCR 法に測定した。 
 
4) AS2863619 の in vitro 投与による抗原特異的 Th1、Th17 反応の抑制効果の評価 
免疫後 14 日目に頸部リンパ節細胞を採取し、抗原として用いた IRBP ペプチドにて刺激培養す
る。その際に基剤、および AS を添加、72 時間後に培養上清を回収し IFN-、IL-17 の産生を ELISA
法にて検討した。 
 
４．研究成果 
1) AS2863619 の全身投与による EAU 抑制効果の検討 
EAU の臨床スコアについて免疫後 10 日目から散瞳下にて眼底検査を行ったところ、免疫後 18
日目、および 21 日目において、基剤群に比較して AS 投与群で臨床スコアの有意な低下を認
めた。また免疫後 21 日目に眼球を摘出、病理組織学的な評価を行ったところ、基剤群では網
膜血管炎や網膜皺襞、網膜外層への細胞浸潤を認めたが、AS 投与群では網膜血管炎は軽度で
あり、網膜の層構造も保持されていた。病理組織学的スコアでも AS 投与群で有意な低下を認
めた。 



 

2) AS2863619 の全身投与による Foxp3+Treg の変動、Th1、Th17 反応の抑制効果の評価 
免疫後 14 日目に基剤群、AS 投与群から脾臓、頸部リンパ節を採取し single cell suspension
を作成後、CD4+Foxp3+Treg の割合について測定した。その結果、基剤群、AS 投与群で Treg の割
合に有意な差は認められなかった。同様に脾臓細胞を用いた検討でも両群間で有意な差は認め
られなかった。 
免疫後 14 日目に頸部リンパ節細胞を用いて IRBP ペプチドにて刺激培養し、培養開始 72 時間後
に培養上清を回収し、Th1 細胞の signature サイトカインである IFN-、 Th17 細胞の signature
サイトカインである IL-17 の測定したところ、AS 投与群において IFN-の有意な低下がみられ
た。IL-17 については両群間で有意差は認められなかった。 
 
3) AS2863619 の全身投与による網膜組織内の炎症性サイトカインの発現抑制効果の評価 
免疫後 21 日目に基剤群、AS 投与群から眼球を摘出、網膜中の IFN-、IL-6、IL-17 の発現につ
いて定量 PCR 法に測定したところ、基剤群と比較して AS 投与群において IFN-、IL-6、IL-17 の
有意な低下を確認した。 
 
4) AS2863619 の in vitro 投与による抗原特異的 Th1、Th17 反応の抑制効果の評価 
免疫後 14 日目に頸部リンパ節細胞を採取、IRBP ペプチドにて刺激培養開始時に基剤、および AS
を添加、72 時間後に培養上清を回収し IFN-、IL-17 の測定したところ、基剤群と比較して AS 投
与群において IFN-と IL-17 の有意な低下を認めた。 
 
これらの結果よりCDK8/19阻害剤であるASを投与することでEAUの軽症化が確認されたことか
ら、CDK8/19がぶどう膜炎の免疫病態に関与している可能性が示唆された。本研究ではAS投与群
でCD4+Foxp3+Tregの増加がみられなかったものの、MHC-テトラマーなどを用いた抗原特異的な
CD4+T細胞の細胞分画での解析は行っておらず、AS投与によりCD4+Foxp3+TregがEAUの軽症化に
作用している可能性は否定できない。またin vitroの系においてAS投与群でIFN-とIL-17の有
意な低下を認めたことから抗原特異的な免疫反応がASによって抑制されている可能性が考えら
れる。最近では他のCDK8/19阻害剤を用いることで、マクロファージや単球の活動性の低下が誘
導されることが報告されており(Johannessen et al. Nat Chem Biol 2017、Kokinos et al. 
Viruses 2023)、本研究においてもASが自然免疫系にも作用し、EAUの軽症化を誘導した可能性
も考えられる。EAUの病態におけるCDK8/19の関与についてさらに検討を進める予定である。 
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