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研究成果の概要（和文）：本研究ではnuclear factor-kappa B(NF-kB)に注目し、眼炎症疾患におけるNF-kBを標
的とした新たな治療法の開発を目的に新規低分子NF-kB 阻害剤DHMEQによる網膜色素上皮細胞株への抗炎症効果
の検討を行ったところ、接着分子(ICAM-1)、IL-8やMCP-1などの発現がDHMEQを加えることにより有意に抑制され
た。実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎(EAU)に対するDHMEQの眼局所投与の有効性を検討したところ、有意な抑制
効果は観察されなかった。本結果からぶどう膜炎におけるDHMEQの有用性が示唆されたものの、その投与経路、
投与量については今後さらなる検討を要する。

研究成果の概要（英文）：Dehydroxymethylepoxyquinomicin (DHMEQ)  is a novel nuclear factor (NF)-kB 
inhibitor.  We investigated whether DHMEQ can modulate the proinflammatory cytokine induced 
expression of intracellular adhesion molecule (ICAM)-1 and chemokines in a human retinal pigment 
epithelial (RPE) cell line (ARPE-19).  In addition, we investigated whether intravitreal injection 
of DHMEQ was effective for suppression of experimental autoimmune uveoretinitis (EAU). DHMEQ 
effectively down-regulated the expression of ICAM-1 in TNF-alpha stimulated ARPE-19 cells.  
Furthermore, DHMEQ suppressed the production of both IL-8 and MCP-1. However, there was no 
significant difference in EAU clinical score between control eyes and DHMEQ-treated eyes in 
EAU-induced rats. These results suggest that DHMEQ may play a role in reducing ICAM-1 and chemokine 
mediated inflammatory disorders in the eye, however further study is warranted for clinical 
application of DHMEQ for autoimmune uveitis.

研究分野：眼科学

キーワード： 眼炎症
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１．研究開始当初の背景 
Nuclear factor-kappa B (NF-B)は種々の
炎症刺激により活性化されて核内に移行す
る転写因子であり、サイトカイン、ケモカ
イン、成長因子、接着分子などの炎症関連
遺伝子群の発現を誘導する(Nat Rev 
Immunol 2008)。そのため炎症の関連する
様々な疾患の進展にNF-B が重要な役割を
果たしており、この分子の制御が新しい治
療法へと繋がることが期待される。近年、
梅澤らによって発見された低分子NF-B 阻
害剤である DHMEQ 
(dehydroxymethylepoxyquinomicin)は
NF-B 分子の核内移行を選択的に阻害する
低分子化合物とて知られ新たな癌治療薬、
抗炎症薬として注目を集めている。我々は
ヒト角膜から樹立した角膜線維芽細胞の
primary cultureを用いて、DHMEQ の炎症制
御作用について研究を行い、炎症性接着分
子として知られるICAM-1(CD54)の発現や
MCP-1などのケモカインの発現がDHMEQ の
存在下で培養したところ、これらの発現が
有意に低下することを報告した(Graefe’S 
Archive Clinical Exp Ophthalmol 2015)。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では難治性眼炎症疾患に対する
NF-kB 分子特異的な眼局所療法の開発を目
的として NF-kB 阻害剤
DHMEQ(dehydroxymethyl-epoxyquinomicin)
の硝子体内投与による実験的自己免疫性ぶ
どう膜炎網膜炎(EAU)の抑制効果の検討、お
よび、DHMEQ による網膜色素上皮細胞株
(ARPE-19)に対する細胞毒性、炎症関連接着
分子、およびケモカイン産生の抑制効果の
検討、副腎皮質ステロイド薬との比較を行
った。 
 
３．研究の方法 
(1) DHMEQ の硝子体投与による EAU の抑制効
果の検討 
ルイスラットに EAU を誘導、ぶどう膜炎の
炎症初期となる免疫 10 日目に DHMEQ、お
よび基剤を硝子体内に投与、その後 2 日
おきに細隙灯顕微鏡を用いて前眼部の
炎症所見をスコアリングし、DHMEQ の有
効性を検討した。 
 
(2) DHMEQ による網膜色素上皮細胞株
(ARPE-19)を用いた抗炎症効果の検討 
①DHMEQ による網膜色素上皮細胞株に
対する細胞毒性の検討  

ARPE-19 の培養時に DHMEQ を加えて MTS 
bioassay を行い、DHMEQ の濃度の違いに
よるARPE-19への細胞毒性について評価
した。 
 
②炎症関連接着分子の発現抑制効果の
検討 
ARPE-19 を TNF-a を用いて刺激培養行い、
DHMEQ を加えた群と加えていない群で代
表的な炎症関連接着分子である ICAM-I
の発現の違いをフローサイトメーター
を用いて検討した。 
 
③ケモカイン産生の抑制効果の検討 
ARPE-19 を TNF-a を用いて刺激培養行い、
DHMEQ を加えた群と加えていない群で培
養上製中の IL-8 や MCP—１の発現の違い
を ELISA 法にて検討した。 
 
④副腎皮質ステロイド薬との比較検討 
DHMEQ と副腎皮質ステロイド薬との炎症
抑制効果を比較するためDHMEQと同一濃
度のステロイド(デキサメサゾン)を加
え、DHMEQ との違いについて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) DHMEQ の硝子体による EAU の抑制効果の
検討 
免疫後 10 日目から両群において EAU が
発症、免疫後 14 日目まで EAU の進行が
観察され、16 日目以降 EAU は軽快した。
免疫 10 日目に DHMEQ、および基剤を硝子
体内に投与し、免疫後 12、14、16 日目で
EAU スコアを比較したところ両群間に有
意差は認められなかった。 
 
(2) DHMEQ による網膜色素上皮細胞株
(ARPE-19)を用いた抗炎症効果の検討 
ARPE-19 に DHMEQ を加えて培養を行ったと
ころ 100 ug/ml の濃度において著名な細胞
増殖抑制効果がみられ、さらに著名なアポ
トーシス誘導効果も認めた。 
また ARPE-19 を TNF-a 単独で刺激した群に
比較し、DHMEQ を付加した群において、
ICAM-1 の発現、IL-8、 MCP-1 の産生が有意
に抑制された。デキサメサゾンと同濃度で
比較した場合でも、DHMEQ のほうが DEX よ
り強力に ICAM-1 やケモカイン産生を抑制
した。 
 
以上より DHMEQ の硝子体内投与でのぶどう
膜炎に対する抑制効果はみられなかったも



のの、in vitro における網膜色素上皮細胞
培養株において強力な抗炎症効果が確認さ
れた。これらの結果より DHMEQ の眼炎症疾
患に対する有用性が示唆されたものの、そ
の投与経路、投与量については今後さらな
る検討を要する。 
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