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研究成果の概要（和文）：  我々はオメガ3脂肪酸が脈絡膜血管新生に対する抑制効果があることを報告し，そ
の作用機序に免疫細胞による炎症抑制が重要であることを示した。さらに実験的自己免疫性ぶどう膜炎（EAU）
モデルを用いて，オメガ3脂肪酸の経口投与によりTh1/Th17経路を介した炎症が抑制されることを報告した。
  オメガ3脂肪酸の一つであるEPAはチトクロームP450により代謝され、17,18-EEQが産生される。
  今回，17,18-EEQによる眼炎症抑制効果についてEAUモデルを用いて検討し，17,18-EEQが全身のTh1/Th17細胞
産生サイトカインを介して眼炎症を抑制していることが示された。

研究成果の概要（英文）：  We demonstrate that dietary supplementation of ω-3 LCPUFAs mediate 
choroidal neovessel regression with leukocyte recruitment and inflammatory reduction in choroidal 
neovascular lesions. Furthermore, we show that a diet enriched in ω-3 LCPUFAs suppressed uveitis in
 mice in association with inhibition of Th1 and Th17 cell function. cytochrome P450 (CYP) 
epoxygenases target the ω-3 double bond, resulting in an accumulation of 17,
18-epoxyeicosatetraenoic acid (17,18-EEQ) derived from EPA, one of major ω-3 LCPUFAs.
  In current study, we examined the anti-inflammatory properties of these molecules and have shown 
that 17,18-EEQ suppressed intraocular inflammation, as evaluated both clinically and histologically,
 in mice with EAU by inhibiting both systemic and retinal Th1 and Th17 cells.

研究分野：眼科学
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１． 研究開始当初の背景 
 
加齢黄斑変性や後部ぶどう膜炎，糖尿病網
膜症などの慢性炎症性眼疾患は，網脈絡膜に
血管新生を生じ，社会的失明の主原因として
大きな社会問題となっている。抗 VEGF 抗体
療法や光線力学療法により疾患予後は改善
されているが，長期の視機能は未だ芳しくな
い。糖尿病網膜症に対する網膜光凝固術や硝
子体手術は，侵襲も大きく視機能回復には限
界がある。慢性炎症性眼疾患は軽微な慢性炎
症が持続した後に，虚血，新生血管などを契
機に晩期に発症することが特徴で，根本的な
治療法はない。例え治療が成功しても不可逆
的な組織障害により視機能の回復は難しい。
慢性炎症性眼疾患の治療には慢性炎症期を
焦点とした革新的な治療法の開発が必要で
ある。 
従来，医療は急性炎症反応に焦点がおかれ
治療法が開発されてきた。炎症はストレスや
感染から生体を防御する機能である。通常，
組織が修復され炎症は収束するが，何らかの
原因により緩徐な炎症が持続する状態が慢
性炎症である。近年，細胞内因子アラーミン
（alarmin）を介した自然免疫系が慢性炎症
に関与することが明らかにされた。眼慢性炎
症にもアラーミンネットワークが関与し，下
流に存在する免疫細胞調節因子を制御する
ことで，慢性炎症を収束させることができる
のではないかと考えられる。 
オメガ（ω）-3 不飽和脂肪酸は，生体内
で合成することができない必須脂肪酸の一
つで，眼科領域においても ω-3 脂肪酸の摂
取による加齢黄斑変性に対する有効性が知
られているが(Arch Ophthalmol 127:110, 
2009)，大規模臨床研究では有意な効果はみ
られなかった（JAMA 309:2005, 2013）。ω-3 
脂肪酸は酸化しやすく容易に不活化するた
め，臨床応用にあたっては薬理作用の有効性
成分を同定する必要がある。このような観点
から，我々はω-3 脂肪酸由来の CYP 代謝物
が脈絡膜血管新生に対する抑制効果の必須
成分であることを世界で初めて報告した。こ
の研究過程で炎症抑制のキープレイヤーと
される抗炎症メディエーターではなく，ω−3 
脂肪酸由来の CYP 代謝産物によって自然免
疫が制御されていたことが，今回の着想根拠
となった。 
さらに実験的自己免疫性ぶどう膜炎モデ
ル(EAU)による予備実験で，ω−3 脂肪酸によ
りインターフェロン（IFN）−γおよびインタ
ーロイキン（IL）-17 を介して眼内炎症が抑
制された。抗 IL-17 抗体は抗 VEGF 抗体と同
等の血管新生抑制効果を示し，アラーミンの
一 つ で あ る high mobility group box 
1(HMGB1)を制御して眼内血管新生を抑制し
ている。従って，ω−3 脂肪酸由来の CYP 代
謝産物によって自然免疫を制御し慢性炎症
を抑制できる可能性があり，二つ目の着想根
拠となった。 

２． 研究の目的 
 
本研究は，高度視力障害の主要原因である
のにもかかわらず有効な治療法のない慢性
炎症性眼疾患の発症機序を解明し，根治的治
療を開発することを目的とする。慢性炎症は
糖尿病，癌，脳血管疾患などの病態に関与し
ているが，未だ慢性炎症に対する病態の理解
は十分でなく治療法も皆無である。眼科領域
でも加齢黄斑変性，糖尿病網膜症，遷延性ぶ
どう膜炎，網膜血管閉塞疾患など慢性炎症性
眼疾患に対する病態の解明および根治的治
療法の開発は急務である。ω-3 脂肪酸は加
齢黄斑変性に対する有効性が知られており，
我々はその有効成分がチロクロームP450（C Y 
P）代謝産物であることを明らかにした。本
研究ではω-3 脂肪酸由来のCYP 代謝産物を
用いて慢性炎症の免疫細胞調節因子を制御
することで，慢性疾患に対する新たな治療法
を確立する。最終的には動物モデルを用いて，
加齢黄斑変性，遷延型ぶどう膜炎に対する慢
性炎症制御療法の実効性検証を行い，臨床応
用することを試みる。 
 
３． 研究の方法 
 
初年度はω-3 脂肪酸由来のCYP 代謝産物
による脈絡膜血管新生（CNV），実験的自己免
疫性ぶどう膜炎モデル（EAU）の慢性炎症抑
制効果を検証し，眼内炎症性細胞内（アラー
ミン）・細胞外因子のスクリーニングを行う。
次年度はω-3 脂肪酸由来のCYP 代謝産物を
投与したマウスから回収した網膜，脈絡膜お
よび全身のリンパ節（EAU モデル）からマク
ロファージ活性化および T 細胞分化の機序
を解析し，慢性炎症治療の新たな標的となる
IL-17 の発現を制御する治療ターゲットと
なる分子を同定する。並行して CYP 代謝産物
による全身及び局所への影響の程度を血清
および網膜，脈絡膜，脳などの脂肪酸プロフ
ァイルを作成し，慢性炎症の治療効果の最も
高い CYP 代謝産物を決定する。最終年度は
CYP 代謝産物，慢性炎症の共通項因子または
同定した因子カクテルをデザインし，全身お
よび局所の自然免疫機構の炎症バランスを
制御することで，慢性炎症制御を行う新たな
治療法の基盤の確立を試みる。 
 

（１）CYP 代謝産物制御による眼慢性炎症

の制御機構の解析 
＜実験＞ ω−3 脂肪酸由来 CYP 代謝産物の
作用機構の解明 
① CYP 代謝産物：ω-3 脂肪酸由来の CYP
代謝産物 (5,6-, 8,9-, 11,12-, 14,15-, 
17,18-epoxyeicosatetraenoic acid [EEQ], 
16,17-, 19,20-epoxydocosapentaenoic 
acid [EDP])，対照群としてω-6 脂肪酸由
来の CYP 代謝産物 (5,6-, 8,9-, 11,12-, 



14,15-epoxyeicosatrienoic acid [EET])
を用いた（Cayman Chemical Co.）。 
② 動物モデル作成方法：上述の CYP 代謝産
物を投与した C57/BL6 マウスを用いた。CNV
モデル：散瞳後に 532nm のレーザーを網膜
に照射して CNV を誘導する。EAU モデル：
マウス足底部皮内に網膜抗原（IRBP）を免
疫して作成した。 
③ 慢性炎症関連因子の同定：CNV モデルお
よび EAU モデルに CYP 代謝物を投与して急
性炎症期（7日目）と慢性炎症期（28 日目）
に眼球を回収する。網膜および脈絡膜から
得られた抽出液を各々回収して，Bioplex
システム（Bio-Rad）を用いて炎症性サイト
カイン，ケモカインおよび接着分子の発現
の程度をスクリーニングした。この結果か
ら得られたデータを元に，網膜および脈絡
膜から mRNA およびタンパク質を回収し，標
的となる接着分子の発現の程度を
Real-time PCR およびウェスタンブロット
法を用いて確認した。 
④ 摘出した眼球は OCT コンパウンドに包
埋し，凍結切片を作成した。レーザーマイ
クロダイセクションによって CNV 領域を切
除し，RNA を抽出した。Real-time PCR を用
いて IL-1b，IL-6，IL-8, TNF-a などのサイ
トカイン，ICAM-1, VCAM-1, Selectin ファ
ミリーなどの接着分子および VEGF, IGF-1, 
FGF, PIGF などの血管新生関連因子の発現
を比較検討した。 

 
４． 研究成果 
 

(1) CYPの中でEPA由来の17,18-EEQにより，
EAU誘導17日目のマウスぶどう膜炎の臨床
学的および組織学的スコアが有意に低下
した。17,18-EEQ は全身投与により眼内炎
症を抑制することが示された。 
(2) 17,18-EEQ は EAU モデルマウスの眼内の
炎症性サイトカイン・ケモカインおよび，
Th1/Th17 関連のサイトカイン，転写因子を
有意に抑制した。 
(3) 眼内液の IL-2 産生が有意に減少してい
た。 
(4)単離CD4+T 細胞のIRBP再刺激培養上清で
は IFN-gamma および IL-17 の産生が有意に
低下していた。 
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