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研究成果の概要（和文）：気管支喘息の難治化の要因として、慢性アレルギー性気道炎症に

基づく一連の反応が考えられている。この炎症には転写因子 NF-κB の活性化が関与してい

る。今回 NF- B の活性化に関与する IKK 阻害剤である IMD-0354 を用いて気道炎症、リモ

デリングに対する抑制効果を検討した。IMD-0354 投与により組織中の Th2 サイトカイン、杯

細胞数、平滑筋の過形成は減少した。この阻害薬は新たな喘息治療薬となる可能性が示唆さ

れた。 

 
研究成果の概要（英文）：Chronic allergic airway inflammation induced refractory asthma. 
Especially transcription factor NF-kappa B plays central roll in these inflammations. 
We analyze inhibitory effect of IMD-0354, which specific I kappa-beta-kinase inhibitor, 
on bronchial hyperresponsiveness, airway inflammation and remodeling in airway. IMD-0354 
reduce airway hyperresponsiveness, the production of Th2 cytokines, goblet cell 
hyperplasia, and bronchial smooth muscle hypertrophy. IMD-0354 had no adverse effects 
in this study. These results indicate the possibility of anti-asthmatic effects of this 
drug. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、気管支喘息の本態が慢性的な気道のア

レルギー性炎症に基づく一連の反応である

ことが明らかにされてきた。その結果、治療

薬として吸入ステロイド剤が積極的に用い

られ喘息症状の改善が認める例が増えてい

る。しかしながら、新規吸入ステロイド剤、

メディエータ拮抗薬など多彩な作用の薬剤

を組み合わせて用いても、コントロールの不

良な症例が存在しており、気道炎症を制御し

気道のリモデリングを阻止する新たな治療

法の開発が待たれる。アレルギー性気道炎症
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には、Th2サイトカインであるIL-4、IL-13や

ケモカイン、ロイコトリエンなどのメディエ

ーターが大きく関与している。これらのサイ

トカイン産生は転写調節因子であるNF-κB

により制御されていることが知られており、

事実、喘息患者の肺上皮やアレルギー性気道

炎症動物モデルでNF-κBが活性化されてい

るとする知見が集積されている。従って、NF

-κBを抑制することは気道炎症を制御する

うえで重要であると考えられ、喘息モデルマ

ウスを用いたNF-κBの抑制実験では、IL-5、1

3、eotaxinなどのサイトカイン、ケモカイン

産生、好酸球浸潤や粘液産生が抑制されるこ

とが報告されている(J Immunol, 2004, Am J
 Respir Crit Care Med. 2005)。NF-κBの制

御には、様々な物質による検討がされている

が、現在まで動物実験に終始し人での臨床応

用の段階へ進んでいない。NF-κBの活性化に

関与するIκBキナーゼβ(以下IKKβ)阻害剤

であるIMD-0354は現在臨床試験中の薬剤であ

り、人への臨床応用への実現性が高い薬剤で

ある。当教室の肺線維症研究グループの稲山

らが、マウスブレオマイシン肺線維症モデル

に用い、肺組織の線維化やその病態の悪化に

関与するサイトカイン産生を有意に抑制する

ことを報告しており(Am J Respir Crit Care
 Med, 2006; 173(9): 1016-22.)、喘息モデル

においても、気道炎症やリモデリングの抑制

効果を持つことが期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究ではダニ抗原（Der P）による気管

支喘息モデルマウスに対しIMD-0354を投与

し、アレルギー性炎症および気道リモデリン

グにおけるNF-κBの役割を解明し、その分子

制御による気管支喘息の病態の改善につい

て検討する。本研究期間においてはIMD-0354

投与による気道抵抗の変化、気道組織中の炎

症細胞浸潤の変化、基底膜下の細胞外マトリ

クッスの変化、Th2サイトカイン、ケモカイ

ン等の炎症性メディエータ産生の変化につ

いての解析を行う。 

 
３．研究の方法 

上記プロトコールで、喘息モデルを作成 
 

核内の活性化 p65 の測定、気道過敏性、気管
支肺胞洗浄液の細胞分類、肺組織の病理学的
に基底膜下の線維化、平滑筋等を検討した。 
 
４．研究成果 
 
 

気道過敏性はIMD-0354により抑制された。 
 
 
 

核内の活性化 p65 は IMD-0354 投与により抑
制された。 
 
 

 
 

気道の好酸球浸潤は IMD-0354 により抑制さ
れた。 



 

 

 
 
好酸球浸潤抑制を下図に示す。 
 
 
 

 

 
IL-4、IL-5、IL-13 の Th2 のサイトカインは、
IMD-0354 投与により抑制された。 

 
杯細胞（PAS 陽性細胞）、基底膜の線維化（AZAN
染色）、気管支平滑筋(αSMA)は IMD-0354 に
より減少した。 
 
 

 
気管支肺胞洗浄中と肺抽出液中の TGF-1 は
IMD-0354 により抑制された。 
 
 

 
IMD-0354 により TGF-1 の産生にかかわる
SMAD2/3 は減少していた。 
 

 
IMD-0354 により TGF-1 の抑制にかかわる
SMAD7 は増加していた。 
 
 



 

 

 
 
 

 
基底膜下の線維化にかかわる PAI-1、MMP-9、
MMP-9/TIMP-1 の比について検討し IMD-0354
により低下していた。 
 

 
血清中の IgE は、Th2 サイトカインの低下を
反映して IMD-0354投与により低下していた。 
 
 
以上より、IMD-0354 は IKK-beta を阻害し、
リモデリングと呼ばれる、気管支基底膜下の
線維化を抑制していた。特に杯細胞の減少を
認めており気道粘液の分泌も抑えていると
考えられた。MUC5AC に対する影響をさらに検
討するため実験を継続している。 
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