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研究成果の概要（和文）：6週齢ルイスラットにエキノクローム溶液 0.1, 1.0, 10 mg/kg 腹腔内投与し、エキノクロ
ーム投与群と非投与群とした。同時にリポ多糖(LPS)を皮下注射して、EIUを誘導した。 24時間後、前房水の炎症細胞
数はエキノクローム投与群で有意に減少し、かつ用量依存的であった。同様に前房水の蛋白濃度も投与群で有意に減少
しており、かつその効果は用量依存的であった。前房水では炎症性サイトカイン TNF-alphaも有意に低値であり、やは
り用量依存的であった。
免疫組織学的検討では、ぶどう膜の活性酸素は投与群で有意に減少しており、NF-kappaB の核内移行も抑制されていた
。

研究成果の概要（英文）：Lewis rats were treated with 0.1, 1.0, or 10mg/kg of echinochrome systemically. 
Then, lipopolysaccharide (LPS) was injected into rats to induce endotoxin-induced uveitis (EIU). The 
numbers of aqueous cells, protein levels, and TNF-alpha concentrations were significantly decreased in 
echinochrome-treated rats compared with untreated rats in 24 hours. It was in a dose-dependent decrease.
Immunohistochemical examination showed that reactive oxygen species (ROS) and NF-kappaB signals were 
decreased in iris/ciliary body.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
ぶどう膜炎は、先進国においては 40 歳以

上の中途失明原因の約 10％を占める疾患で

ある。その多くがベーチェット病や炎症性腸

疾患などの膠原病または類縁疾患に起因す

る。 

これまでぶどう膜炎の治療には主として

ステロイド薬、消炎鎮痛薬（NSAIDs）、免疫

抑制薬が用いられてきた。しかし日常臨床で

は現行治療で重篤な視力障害に陥る例をし

ばしば経験する｡また全身的副作用により治

療を中断せざるを得ないことも多い。 

炎症性眼疾患の発症には酸化ストレス経

路が関与しており、抗酸化作用物質による

ぶどう膜炎の抑制に着目した。我々の研究

グループではぶどう膜炎の病態解明、新し

い治療法の開発のため、ぶどう膜炎の動物

モデルとして、外毒素による非特異的前眼

部炎症のモデルである「エンドトキシン誘導

ぶどう膜炎モデル（EIU）」と自己免疫性汎ぶ

どう膜炎のモデルである「実験的自己免疫性

ぶどう膜網膜炎 (EAU)」を用いて基礎研究を

行ってきた。  

エキノクロームはウニ外殻由来の天然色

素であり、強力なフリーラジカルスカベンジ

ャー作用を持つことが知られている。しかし、

炎症性疾患に対する効果は全く不明である。

また、フコキサンチンはワカメやヒジキ、昆

布類などの褐藻類に含まれる赤褐色のカル

テノイド色素であり、酸素と結合しやすいと

いう特徴を有し、エキノクローム同様フリー

ラジカルスカベンジャー作用を持つ。 

 

２．研究の目的 

 エキノクロームおよびフコキサンチンが

ぶどう膜炎モデルを軽症化できるか検討す

る。 

 

３．研究の方法 

 6 週齢ルイスラットに胃管を用いて 5 日間

エキノクローム溶液 0.1, 1.0, 10 mg/kg 腹

腔内投与し、エキノクローム投与群と非投与

群を作成する。同時にリポ多糖(LPS)を皮下

注射して、EIUを誘導する。 

 24 時間後に眼内から前房水を採取して各

種サイトカインを測定するとともに、眼球を

免疫組織的に検討する。 

 

４．研究成果 

24時間後、前房水の炎症細胞数はエキノク

ローム投与群で有意に減少し、かつ用量依存

的であった。同様に前房水の蛋白濃度も投与

群で有意に減少しており、かつその効果は用

量依存的であった。前房水では炎症性サイト

カイン TNF-alphaも有意に低値であり、やは

り用量依存的であった。 

 ぶどう膜の活性酸素は投与群で有意に減

少しており、NF-kappaB の核内移行も抑制さ

れていた。 

 なおフコキサンチンのぶどう膜炎に対す

る効果は現在検討中である。 

＜考察＞ 

 活性酸素は IkappaB キナーゼ（IKK）を活

性化して IkappaBを分解・活性化し、炎症を

惹起する。エキノクロームはその強力な抗酸

化作用で活性酸素を消去し、転写因子 

NF-kappaB 活性化を抑制する。その結果、エ

キノクロームにより急性ぶどう膜炎モデル

が軽症化したと考えられた。 
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