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研究成果の概要（和文）：　新規 IkappaB 阻害薬 IMD-0354 を全身投与してぶどう膜炎動物モデルへの効果を
検討した。マウスの臨床的重症度スコアは対照群に比較して治療群で有意に軽症化した（p<0.05）。その効果は
用量依存的であり、投与薬剤の効果と考えられた。続いて組織学的重症度を検討したところ、同様に対照群と比
較して治療群で有意にぶどう膜炎は軽症化した（p<0.05）。新規IkappaB 阻害薬は自己免疫性ぶどう膜炎動物モ
デルに対して非常に優れた抑制効果を示した。

研究成果の概要（英文）： A new IkappaB kinase inhibitor, IMD-0354, was systemically injected into an
 animal model of human endogenous uveitis. Clinical severity of uveitis was significantly milder in 
treated mice than that of untreated control mice (p<0.05). It showed a dose-dependet effect. 
Pathological severity was also significantly milder in treated mice than controls (p<0.05). A new 
IkappaB inhibitor had a beneficial effect on regulating uveitis in mice.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 
（1）.	 疫学的背景	 
	 ぶどう膜炎は、虹彩・毛様体・脈絡膜とい
ういずれも眼内で血流と色素に富んだ組織
におきる炎症の総称である。地域や民族的遺
伝背景によって各疾患に特徴があり、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。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。世界 25 カ所を調査した研究で
は、現在なおベーチェット病のぶどう膜炎患
者の１／４が失明に至るという厳しい現実
がある（Kitaichi	 N	 et	 al:	 Br	 J	 Ophthalmol,	 
2007）。北海道大学病院を 1994-2003 年の 10
年間に初診したぶどう膜炎患者 1,240 名の平
均発症年齢は男性 41.7 歳、女性 45.7 歳であ
り、とくにベーチェット病患者の発症年齢は
さらに低いことを我々は報告した（Kitamei	 H	 
et	 al:	 Acta	 Ophthalmol,	 2009）。ぶどう膜
炎は特に青壮年での発症が多く、患者本人は
もちろん、社会的、経済的にも極めて重要な
問題である。	 
	 
（2）.	 ぶどう膜炎制御の現状	 
	 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）と免疫
抑制薬が用いられてきた。しかし日常臨床で、
現行の治療でも重篤な視力障害に陥る例を
しばしば経験する｡効果の高い治療法を開発
するには、眼内で炎症を制御する因子をター
ゲットとすることが重要と考えられ、近年で
は難治性ベーチェット病患者への抗 tumor	 
necrosis	 factor	 (TNF)-α抗体	 (Ohno	 S	 et	 
al:	 J	 Rheumatol,	 2004)	 などの炎症性サイ
トカインに標的を絞った治療の開発研究・臨
床応用が進んできている。これらの治療で従
来の治療に抵抗する難治性ぶどう膜炎を以
前よりは効果的に制御できるようになった
が、それでも炎症が制御できない、あるいは
副作用、感染症などで本治療適応外の例は多
い。	 
	 
（3）.	 過去の	 NF-κB	 阻害薬によるぶど
う膜炎制御の試み	 
	 EIU	 はエンドトキシンによる非特異的炎
症であるが、EAU	 はヒト内因性ぶどう膜炎の
動物モデルであり、Th1/Th17	 細胞優位の自
己免疫反応による。我々はこれまでピロリジ
ンジチオカーボメイト（PDTC,	 Kitamei	 H	 et	 
al:J	 Leukoc	 Biol	 2006）やデヒドロメチル
エポキシノマイシン（DHMEQ,	 Iwata	 D	 et	 
al:Invest	 Ophthalmol	 Vis	 Sci	 2010）で有
効性を報告した。しかし強力な抗酸化作用を
有する	 PDTC	 は酸化されると逆に生体内で
酸化剤として作用し始める。DHMEQ	 は全身副
作用に関しては軽微だが、脂溶性で現時点で
は注射薬として使用できない。将来の臨床応
用を考えると感染防御・細胞増殖等に重要な
NF-kB	 を非特異的に阻害することは生理的

に望ましくない。	 
	 ならば炎症反応時にのみ活性化される分
子を標的とすればよいのではないか？	 こ
の経路のうちストレス下でのみ活性化する	 
IKK	 に注目し、我々は	 IMMD	 社（東京）が開
発した特異的	 IKKb	 阻害薬	 IMD-0354（注射）
と IMD-1041（経口）を EIU に投与して有効性
を報告した（Lennikov	 A	 et	 al:Mol	 Vis	 2012）。
次はいよいよ内因性ぶどう膜炎モデル（EAU）
に挑戦するときと考えた。	 
 
２．研究の目的 
 
	 ぶどう膜炎の病態には炎症をつかさどる
転写因子	 nuclear	 factor	 kappa	 B	 (NF-kB)	 
経路が重要である。これまで我々は動物モデ
ルで複数の NF-kB 阻害薬の有効性を報告した
が、全身副作用のため臨床応用に至っていな
い。しかし昨年、我々は IkB キナーゼを特異
的に阻害し、全身副作用を劇的に軽減できる
新規薬剤を用いてエンドトキシン誘導ぶど
う膜炎（EIU）を安全かつ有効に軽症化させ
た。今回それらを用いてヒト難治性ぶどう膜
炎モデル、実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎
（EAU）の制御を試みた。	 
 
３．研究の方法 
 
（1）.	 EAU の誘導と薬剤投与	 
①.	 6-8 週齢の B10.BR マウス、C57BL/6	 マ
ウスにヒト視細胞間レチノイド結合蛋白
（IRBP）由来合成ペプチドと結核死菌強
化完全フロインドアジュバントエマルジ
ョンを皮下注射する。動物愛護の観点か
ら足踵ではなく、背部皮下に注射する。	 
②.	 追加免疫として百日咳菌毒素を 0.1µg 腹
腔内投与して EAU を惹起する。	 
③.	 IMD-0354	 (30,	 10,	 3	 mg/kg)	 を連
日腹腔内注射する。対照群には基剤のみ
を投与する。	 
	 
（2）.	 EAU 軽症化の検討	 
①.	 免疫 10 日後から 3 日おきに 21 日目
まで、麻酔下で散瞳薬と検眼鏡を用いて
経瞳孔的にマウス眼底検査をおこなう。
我々の既報	 (Namba	 K	 et	 al:	 J	 Immunol,	 
2000)	 に基づきぶどう膜炎を経時的に評
価する（臨床的重症度スコア）。我々は従
来困難であったマウスの眼底検査を生き
たまま可能にする方法を確立しており、
同じマウスの眼炎症所見を経時的に観察
することが出来る。	 
②.	 21 日目にマウスを安楽死させ、眼球を摘
出する。	 
③.	 固定後組織標本を作製し、組織学的に重
症度を評価検討する（病理組織学的重症度ス
コア）。	 
④.	 眼内の炎症細胞数、蛋白濃度、一酸
化窒素濃度、サイトカインおよびケモカ
イン濃度を測定し、コントロールマウス



と比較する。サイトカインおよびケモカ
イン濃度は ELISA によって測定する。	 
	 
４．研究成果	 
	 
	 研究計画に従い、新規	 IkappaB	 阻害薬	 
IMD-0354	 を全身投与してぶどう膜炎動物モ
デルへの効果を検討した。2 系統のマウス、
C57BL/6（H-2b）と B10.BR（H-2k）に実験的自
己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）を誘導した。
C57BL/6	 マウスは動物実験で広く使用され
る系統であるため、当初はこの系統を主に使
用する計画であったが、疾患感受性が低く、
十分な重症度のぶどう膜炎が惹起されなか
った。そのため対照群と治療群の差を検討す
るには不十分であった。次に抗原感受性の高
い	 B10.BR	 マウスを用いたところ十分な重
症度のぶどう膜炎が惹起された。	 
	 B10.BR	 マウスでは臨床的重症度スコアが
対照群に比較して治療群で有意に軽症化し
た（p<0.05）。その効果は用量依存的であり、
投与薬剤の効果と考えられた。続いて組織学
的重症度を検討したところ、同様に対照群と
比較して治療群で有意にぶどう膜炎は軽症
化した（p<0.05）。これまで全身投与にとも
なう有害事象はみられておらず、安全性も比
較的高いと推測される。結論として、新規
IkappaB	 阻害薬	 IMD-0354	 は自己免疫性ぶ
どう膜炎動物モデルに対して非常に優れた
抑制効果を示した。	 
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