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新規 NF-κB阻害剤 (DHMEQ) を用いた眼炎症性疾患の制御
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< 背景と目的 >

　Nuclear factor-kappa B (NF-κB) 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 (Nature Immunol  12:709-
714, 2011)。したがって炎症の関連する様々な疾患の進

展に NF-κB 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新規低分子 NF-κB
阻 害 剤 DHMEQ (dehydroxymethylepoxyquinomicin) は

NF-κB 分子の核内移行を選択的に阻害する低分子化合

物として知られ，癌治療薬剤として注目を集めている。

例えば成人 T 細胞性白血病ウイルス (HTLV-1) 感染細胞

は NF-κB が過剰に活性化されており，これらの感染細

胞を免疫不全状態のマウスに移植したモデルにおいて

DHMEQ が NF-κB の核内移行を抑制することで強い抗

がん活性をもつことが報告された（Blood 106:2462-2471, 
2005）。本剤は NF-κB 特異性が高く，実際に活性化シグ

ナルが入り，増殖 ･分化する細胞を主な標的と出来るこ

とが特徴的である。またこれまでの小動物を用いた実験

では明らかな毒性が認められていないことなどからも臨

床応用の可能性が十分期待される。本研究では DHMEQ
を用いて難治性ぶどう膜炎に対する NF-κB 分子特異的

な治療法の開発を目的に研究を行った。実験には眼内組

織のヒト網膜色素上皮由来細胞株である ARPE-19 を用

いて DHMEQ の炎症制御機構について解析を行った。

< 方法 >

本研究課題では以下に項目について検討を行った。

1) MTS assay を用いた ARPE-19 に対する DHMEQ の細

胞毒性，2) フローサイトメーターを用いた ARPE-19 に

おける ICAM- １(intercellular adhesion molecule-1) の発現

と DHMEQ による ICAM-1 の発現抑制効果，3)DHMEQ
による IL-8 や MCP-1 などの炎症性ケモカインに対する

発現抑制効果，4) ウェスタンブロッティング法による

NF-κB の核内移行の抑制効果，5) 免疫組織染色法によ

る NF-κB の核内移行の抑制効果

< 結果 >

1)DHMEQ の細胞毒性の検討

DHMEQ の ARPE-19 に対する細胞毒性を検討したとこ

ろ，20 μg/ml 以上の濃度で培養を行うと培養開始後 24
時間の時点で ARPE-19 の細胞増殖能が有意に低下する

ことが確認された。

2) DHMEQ による ICAM-1 の発現抑制効果の検討

ARPE-19 を TNF-α にて 24 時間刺激培養と行うと，

ARPE-19 に お け る ICAM-1 の 発 現 が 上 昇 す る が， 
DHMEQ を添加すると ICAM-1 の発現が濃度依存的に低

下した ( 図 1)。
3) DHMEQ による IL-8，MCP-1 の産生抑制効果の検討

ARPE-19 を TNF- α を用いて 24 時間刺激培養と行うと，

炎症性ケモカインである IL-8，MCP-1 などの産生が上

昇するが DHMEQ を添加して培養を行うと， ELISA 法に

て培養上清中の IL-8，MCP-1 の発現が DHMEQ の濃度

依存的に有意に低下した ( 図 2)。
4) DHMEQ による NF-κB 分子の核内移行阻害効果の検

討

DHMEQ の作用機序として細胞質内から核内への NF-κB
分子の移行抑制効果が知られていることから NF-κB の

核内移行阻害効果について検討した。その結果，ウェス

タンブロッティング法では DHMEQ を添加すると核内

の NF-κB p65 分子の発現が低下すること，免疫組織染色
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図 2. DHMEQによるケモカインの産生抑制効果

10.0 (µg/ml)

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

MCP-1

(pg/ml)

TNF-α

DHMEQ 0 0 1.0 5.0
++ + +-

*

*

0

100

200

300

400

500

600

700

IL-8

(pg/ml)

0 0 1.0 5.0 10.0 (µg/ml)
++ + +-

*

*

*p<0.05

法でも同様の効果が認められた。

< 結論 >

本研究にて網膜色素上皮細胞株 ARPE-19 を用いて

DHMEQ による炎症性サイトカイン，ケモカインの産生

抑制効果，さらにその作用機序として DHMEQ による

NF- κ B の核内移行阻害効果があることが明らかとなっ

た。ただし，DHMEQ の濃度が高い場合 (20 μg/ml 以上 )，
ARPE-19 に対する細胞毒性が生じることから生体内へ

DHMEQ を投与する場合は投与量についての十分な検討

が必要と考えられた。

これらの結果より DHMEQ は ICAM-1 やケモカインを

介した炎症性疾患の制御に有効であると考えられた。今

後はぶどう膜炎の動物モデルを作成し，DHMEQ を投与

することによる眼内炎症の抑制効果の検討，また他の眼

組織由来の培養細胞株を用いた DHMEQ の抗炎症効果

の検討を予定している。
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図 1. DHMEQによるICAM-1の発現変動
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