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研究成果の概要（和文）：本課題では難治性視神経炎の動物モデルとして知られるマウス実験的自己免疫性視神経炎(E
AON)を用いて、近年新たな免疫調節分子として注目されているレチノイン酸を用いてレチノイドの炎症抑制効果と作用
機序について検討を行った。その結果、 EAON誘導期からレチノイン酸を投与した群では、対照群(基剤投与群)に比べ
て病理組織学的視神経炎スコアが有意に低下し、さらに、所属リンパ節細胞の培養上精中のIFN-γ、IL-17などの炎症
性サイトカインの産生が有意に抑制されていた。これらの結果から炎症性視神経疾患に対するレチノイン酸の炎症抑制
効果が確認された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated whether all trans-retinoic acid (ATRA) can r
educe the degree of experimental autoimmune optic neuritis (EAON) in mice. Optic neuritis was induced in C
57BL/6 mice by immunizing them with myelin oligodendrocyte glycoprotein35-55.  ATRA (350 ug/mouse/time poi
nt) was administered every other day from day 0 to day 20.   ATRA treatment significantly reduced the clin
ical score of EAE and the severity of the optic neuritis by histopathological analysis.  The production of
 IFN-g and IL-17 by draining lymph node cells was significantly reduced in ATRA-treated mice. The degree o
f demyelination in the optic nerve of mice with EAE was significantly reduced after ATRA treatment.  These
 findings demonstrate that ATRA  treatment was able to reduce the severity of optic neuritis in mice with 
EAE.  
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１．研究開始当初の背景 
視 神 経 脊 髄 炎 (neuromyelitis 
optica;NMO)は重度の視神経炎と脊髄炎を
特徴とする再発性炎症性中枢神経疾患で
ある。最近になり NMO 患者血清中にアスト
ロサイトの足突起に発現しているアクア
ポリン 4 (AQP4)に対する抗体が検出され、
液性免疫を主体とした免疫学的機序がそ
の発症に深く関与していることが明らか
となってきた。とくに抗 AQP4 抗体陽性視
神経炎では従来の多発生硬化症(MS)や特
発性視神経炎と異なり、視神経炎の再発を
繰り返し、ステロイドパルス療法を行って
も視力予後が不良であることが報告され
ており、その病態解明ならびに新たな治療
法の早急な開発が望まれている。 
レチノイドは元来 visual cycle における
必須分子として知られているが、近年レチ
ノイドの一種であるレチノイン酸(RA)が
自己免疫疾患における免疫制御分子とし
て作用することが報告されている。最近、
我々は難治性ぶどう膜炎の動物モデルと
して知られる実験的自己免疫性ぶどう膜
網膜炎(EAU)に対してレチノイン酸を全身
投与することで EAU の重症度が有意に低
下し、かつ所属リンパ節細胞からの IFN-
と IL-17 の産生が有意に低下することを
見いだし、レチノイン酸の難治性ぶどう膜
炎への応用の可能性について報告した
(Keino et al. Br J Ophthalmol. 2010 
94:802-807.)。また合成レチノイド Am80
でも同様の効果を得ることを見いだした。
さらに最近ではレチノイドが免疫制御作
用だけでなく神経保護作用を有すること
が近年報告されている。これらの所見より、
レチノイン酸を主体としたレチノイドが
中枢性炎症性疾患の一つである自己免疫
性視神経炎に対して炎症抑制作用、および
神経保護作用を有することが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では難治性視神経炎のモデルとして
知られる自己免疫性視神経炎(experimental 
autoimmune optic neuritis:EAON)をマウス
に誘導し、レチノイドの炎症抑制効果とその
制御機構、さらにレチノイドと視神経保護と
の関連について検討することを目的に研究
を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) レチノイン酸の全身投与による実験
的視神経炎(EAON)の抑制効果の検討. 
EAON を惹起させたマウスに対して視神経

炎の誘導期 (induction phase)、発症期 
(effector phase) においてレチノイン酸
を全身投与し、EAON の軽症化、抑制の有
無について免疫後 22 日目に対照群、およ
びレチノイン酸投与群から眼球を摘出、視
神経炎の重症度を病理組織学的に検討す
る。またレチノイン酸の全身投与により所
属リンパ節細胞におけるリンパ球増殖反
応、サイトカイン産生能への影響を検討す
る。 
 
(2) 合成レチノイド(Am80)の全身投与に
よる EAON の抑制効果の検討 
合成レチノイド(Am80)はレチノイン酸受
容体(RAR)の中でもRARを選択的に活性
化する。Am80 はレチノイン酸に比較して
副作用も少なく生体内での安定性に優れ
ており、レチノイン酸治療後の急性前骨髄
性白血病(APL)再発例に対して本邦におい
てすでに臨床応用されている薬剤である。
(1)と同様に EAON を惹起させたマウスに
対してAm80を全身投与し、EAONの軽症化、
抑制の有無について病理組織学的に検討
する。 
 
(3) レチノイドの全身投与による視神経、
神経保護因子の解析 
レチノイド投与による炎症局所における
神経保護作用について評価するために、
EAON 誘導後にレチノイド投与群および対
照群のマウスの視神経を採取, 
myelin basic protein (MBP)に対する抗体
を用いて免疫組織染色を行い、視神経にお
ける MBP の減少率をスコア化し、レチノイ
ン酸投与群と対照群で比較する。また両群
からトータル RNA を抽出、マイクロアレイ
の手法を用いて神経保護分子の発現につ
いて網羅的に解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1) レチノイドによる EAON の炎症抑制効果
の検討（炎症誘導期からの投与） 
EAON 誘導期からレチノイン酸、および Am80
を投与した群では、対照群(基剤投与群)に比
べて病理組織学的視神経炎スコアの有意な
低下がみられた。 
 
(2)レチノイドによる Th1、Th17 反応の制御 
免疫後 15 日目に所属リンパ節細胞を採取、
網膜抗原にて刺激したリンパ節細胞の培養
上精中の IFN-、IL-17 を測定したところ、レ
チノイン酸投与群において両者ともに有意



な低下がみられた。 
 
(3) レチノイドによる EAON の炎症抑制効果
の検討（炎症発症期からの投与） 
EAON 発症期からレチノイン酸の投与を開始
した群では対照群と比較して病理組織スコ
アの有意な差は認められなかった。 
 
(4) EAON 発症視神経組織における myelin 
basic protein (MBP)の免疫組織染色 
レチノイドによる視神経保護効果を評価す
るために免疫後 22 日目に各群の視神経を採
取し、MBP に対する免疫組織染色を行ったと
ころ、対照群に比較しレチノイン酸および
Am80投与群ではMBP減少率の有意な低下がみ
られた。 
 
(5)視神経における神経保護因子の網羅的解
析 
レチノイド投与によって視神経における神
経保護因子の発現に変動があるか確認する
ため、免疫後 22 日目に対照群、および Am80
投与群から視神経を採取、RNA を抽出した後
マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現
解析を行った。その結果、Am80 投与マウスの
視神経ではラジカルスカベンジャーの一種
である superoxide dismutase 1 (SOD1)の発
現が対照群と比較して約5倍の上昇を認めた。 
 
以上の結果からレチノイン酸、Am80 の全身投
与は実験的自己免疫性視神経炎に対する炎
症抑制効果を示し、その機序として IFN-、
IL-17 などの炎症性サイトカインの抑制が関
与していると考えられた。また視神経の病理
組織学的検討からレチノイン酸、および Am80
投与群では対照群に比較してMBPが有意に多
く残存していたことから、炎症性視神経疾患
に対してレチノイドが神経保護的に作用す
ることが示唆された。その機序としてラジカ
ルスカベンジャーの一種である SOD1 の発現
上昇が関与する可能性が考えられた。 
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