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研究成果の概要（和文）：近年、レチノイドによる免疫調節作用が注目されている。今回、核内

受容体の一種であるレチノイン酸受容体α、β、γを活性化する retinoic acid およびレチノ

イン酸受容体α、βを特異的に活性化する合成レチノイド Am80 を用いてベーチェット病などの

難治性ぶどう膜網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)を

用いて retinoic acid および Am80 の炎症抑制効果を検討した。その結果、retinoic acid およ

び合成レチノイドAm80の投与群では基剤投与群に比べてEAUの炎症スコアの有意な低下が認め

られた。さらに所属リンパ節細胞を抗原で刺激し、炎症性サイトカインの産生について検討し

たところ retinoic acid、Am80 投与群では IFN-gamma、IL-17 の産生が有意に低下、さらに CD4

陽性 T 細胞上の IL-6 receptor (CD126)の発現が低下していることが確認された。さらに EAU

の発症期に Am80 を投与したところ、EAU の発症の遅延がみられた。以上の結果よりレチノイン

酸受容体はぶどう膜網膜炎の治療標的分子となる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Recent studies have demonstrated that retinoids suppress T cell differentiation into Th1 
and Th17 cells while promoting the generation of Foxp3+ T regulatory cells in vitro. We 
examined whether retinoic acid receptor (RAR) agonist, retinoic acid and RAR-α/β 
specific agonist Am80 would be effective in experimental autoimmune uveoretinitis (EAU), 
an animal model that shares many clinical and histological features with human uveitic 
disorders.  Administration of retinoic acid and Am80 was effective in suppressing 
inflammation in EAU, mainly by suppressing differentiation of Th1/Th17 effector cells.  
In addition, the expression of IL-6 receptor α on CD4+ T cells was down-regulated in 
retinoic acid /Am80-treated mice.  Am80 treatment during the effector phase only was 
capable of delaying inflammation in EAU.  Thus, retinoic acid and the synthetic retinoid, 
Am80 appears to be a promising agent for preventing and treating autoimmune uveoretinal 
inflammation mediated by the Th1/Th17 pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、レチノイドによる免疫調節作用が注目
されている。特にレチノイン酸受容体へ結合
するレチノイン酸が Foxp3(+)制御性 T 細胞
の誘導能を有すること、また自己免疫疾患の
effector 細胞として注目されている Th17 細
胞の誘導を抑制することなどが報告されて
いる。これらの結果から Th17 を主体とした
自己免疫疾患に対するレチノイドの臨床応
用への可能性が指摘されていた。 
 
２．研究の目的 
今回、我々はチノイン酸受容体α、β、γを
活性化する retinoic acid およびレチノイン
酸受容体α、βを特異的に活性化する合成レ
チノイド Am80 を用いてベーチェット病など
の難治性ぶどう膜網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)を用いて retinoic acid および
Am80 の炎症抑制効果を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6 マウスにヒト IRBP ペプチドを皮
下接種し EAU を誘導した。免疫日からレチノ
イン酸 (0.2 mg/マウス)および基剤の腹腔内
投与を開始 (EAU 誘導期)、免疫後 21 日目ま
で隔日投与を行った。免疫後 12 日目から眼
底検査を行い、両群の EAUの程度を評価した。
また免疫後 21 日目に眼球を摘出し、病理組
織学的に検索した。さらに所属リンパ節細胞
を採取し、抗原刺激によるサイトカイン産生
能について検討を行った。 
 
(2) C57BL/6 マウスにヒト IRBP ペプチドを皮
下接種し EAUを誘導した。免疫日から Am80 (3 
mg/kg)および基剤の内服投与を開始 (EAU 誘
導期)、免疫後 21日目まで隔日投与を行った。
免疫後 12 日目から眼底検査を行い、両群の
EAU の程度を評価した。また免疫後 21 日目に
眼球を摘出し、病理組織学的に検索した。さ
らに所属リンパ節細胞を採取し、抗原刺激に
よるサイトカイン産生能、リンパ球増殖反応
について検討を行った 
 
 
４．研究成果 
(1) retinoic acid 投与群では基剤投与群に
比較して EAUの臨床スコアの有意な低下がみ
られた。リンパ節細胞培養上清中の IFN-γ、
IL-17 は retinoic acid 投与群で有意に低下
した。 
また EAUを誘導したマウスからリンパ節細胞
を採取し、IRBP ペプチドで刺激培養時、
retinoic acid を添加すると CD4 陽性 T 細胞
上の IL-6 受容体陽性細胞数が減少した。 
 

(2) Am80 投与群では基剤投与群に比較して
EAU の臨床スコアの有意な低下がみられた。
リンパ節細胞培養上清中の IFN-γ、IL-17 は
Am80 投与群で有意に低下したが、リンパ球増
殖反応は有意な低下はみられなかった。また
EAU を誘導したマウスからリンパ節細胞を採
取し、IRBP ペプチドで刺激培養時 Am80 を添
加すると CD4 陽性 T 細胞上の IL-6 受容体陽
性細胞数が減少した。さらに網膜抗原特異的
T細胞の誘導後に Am80 を投与 (EAU の発症期
のみの投与)して EAU の軽症化がみられるか
検討したところ、EAU の発症は遅延したが免
疫後 21 日目の時点では基剤投与群と比較し
て臨床スコアの有意な差は認めなかった。 
 
以上の結果より、EAU の誘導期に retinoic 
acid および Am80 を投与することにより EAU
の軽症化が誘導された。レチノイン酸受容体
がぶどう膜網膜炎の治療標的分子となる可
能性が示唆された。 
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