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研究成果の概要：Nuclear factor-κB (NF-κB) は炎症惹起因子である敗血症、活性酸素など

の刺激により腸管で活性化されることが知られている。この NF-κB の核内への移行を阻害する

新規 NF-KB 活性阻害剤（DHMEQ）を用いたラット小腸虚血再灌流障害に対する NF-κB 阻害作用

の効果について検討した。その結果、ラット 60 分小腸虚血再灌流障害モデルにおいて DHMEQ

治療群は無治療群と比較して、生存日数の有意な延長を認め、再灌流後の小腸組織血流量を良

好に維持できた。また、DHMEQ 治療群は炎症性サイトカインである TNF-αと IL-6 の産生を有意

に抑え、病理組織学的に小腸および遠隔臓器である肺障害をも軽減できた。翌年度は、これら

の知見から潰瘍性大腸炎のモデルであるマウス DSS 誘発大腸炎モデルに対しても DHMEQ の治療

効果が期待できると判断し、その有効性について検討した。結果、DHMEQ 治療群はコントロー

ル群と比較して炎症性サイトカインである IL-8 を有意に抑制し、臨床症状である血便の改善を

認めた。以上より、DHMEQ はラット小腸虚血再灌流障害およびマウス DSS 誘発大腸炎モデルに

対して抗炎症効果を示したとの結論を得た。 
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１．研究開始当初の背景 

Nuclear factor-κB (NF-κB) は炎症惹起因

子である敗血症、活性酸素などの刺激により

腸管で活性化されることが知られており、炎

症反応に関わるサイトカイン、接着因子、ケ

モカイン、growth factor、や炎症誘導酵素

である cyclooxygenase-2、NO 合成の誘導な

どに関わっている。当該研究は新規 NF-KB 活

性阻害剤（DHMEQ）の小腸虚血再灌流障害モ

デルをはじめとした炎症性腸炎モデルに対

する抗炎症効果を検討した。 

 

 

２．研究の目的 

臨床における小腸の虚血再灌流障害は、未

だに高い致命率の上腸間膜血栓症や絞扼性

イレウス、移植手術、拡大手術、外傷、熱

傷、急性膵炎、出血性ショックなどにおい

て認められ、小腸障害のみでなく、主要臓

器である肺、肝、腎などの遠隔臓器障害、

すなわち多臓器不全を引き起こすことが知

られている。また、潰瘍性大腸炎とクロー

ン病に代表される炎症性腸疾患は、若年か

ら青年層に好発し、再燃と増悪を繰り返す

難病で、厚労省より難治性疾患克服研究の

対象として指定された慢性疾患であり、そ

の病因の詳細はいまだ不明である。本実験

では、NF-κB の核内への移行を阻害する

DHMEQ を用いたラット小腸虚血再灌流障害

をはじめとした炎症性腸炎モデルを通じて、

その治療効果を検討した。 

 

 

 

 

３．研究の方法 

ラット小腸虚血再灌流障害 

体重 250～300ｇの雄性ラットを用いた 60 分

の小腸虚血再灌流モデルを作成した。実験群

はコントロールを無治療群とし、治療群は血

流 遮 断 1 時 間 前 と 再 灌 流 5 分 前 に

DHMEQ(10mg/kg)を腹腔内投与した。動物生存

日数とレーザードプラー血流量計による小

腸組織血流量、血清 TNF-αと IL-6 の測定お

よび小腸と遠隔臓器である肺障害の程度に

ついて病理組織学的に検討した。 

 

マウスDSS誘発大腸炎 

In vitro:HT29 株を LPS で刺激し IL-8 を

ELISA 法で測定、DHMEQ を添加し IL-8 産生抑

制効果を検討した。In vivo:C57/BL/6 マウス

に2または3%のDSSを飲水させて大腸炎を誘

発した。無治療群をコントロール群、治療群

は DHMEQ(20mg/kg)を連日腹腔内投与、また対

象治療群として 5-ASA(100mg/kg)を連日直腸

内投与し、大腸炎抑制効果を検討した。 

 

 

４．研究成果 

ラット小腸虚血再灌流障害 

ラットの 60 分小腸虚血再灌流障害モデルに

おいて DHMEQ 治療群は無治療群と比較して、

生存日数の有意な延長を認め、再灌流後の小

腸組織血流量を良好に維持できた。また、

DHMEQ 治療群は炎症性サイトカインである

TNF-αと IL-6 の産生を有意に抑え、病理組

織学的に小腸および遠隔臓器である肺障害

をも軽減できた。 

 



 

図１．治療群は無治療群と比較して   

有意な生存日数の延長を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図４．無治療群（上）は再灌流後に炎症細胞

浸潤を伴う小腸粘膜の脱落を認めるが治療

群（下）は粘膜の構築が良好に保たれている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図３．無治療群（左）は再灌流後 3 時間の肺

組織において炎症性細胞浸潤を伴う間質の

浮腫、出血を認めるが治療群はほぼ正常の肺

組織像を呈している。 

図２．治療群は無治療群と比較して再灌流

後の小腸組織血流量を良好に維持できた。 
 

                     

 マウスDSS誘発大腸炎 

 DHMEQは 2.5μg/ml以上でIL-8産生を有意に

抑制した。コントロール群では、3% DSS 飲水

4 日目で 4/6 例、5 日目で全例が肉眼的血便

を呈したが、DHMEQ 投与群のそれは 2/6 例で

あった。一方、5-ASA 投与群はコントロール

群に対して改善を認めなかった。2% DSS モデ

ルでも同様の傾向が認められた。 

 

 

 

 

 

 
図３．治療群は無治療群と比較して炎症性サ

イトカインであるTNF-αと IL-6の産生を有

意に抑えた。       

 

 

 



図１．大腸粘膜組織障害度の程度を細胞浸潤、

潰瘍などの 4項目で評価。治療群は無治療群

と比較して有意に低い。 
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図 1．無治療群（写真上）は粘膜が広範囲

に脱落しているのに対して治療群（写真下）

は粘膜構造が保たれ炎症性細胞浸潤は軽度

である。   
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