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　 生 体 は 常 に 活 性 酸 素 種（reactive oxygen species：
ROS）や発癌の原因となる親電子性物質などのストレスに
さらされている。過剰な酸化ストレスの蓄積は高血圧，糖
尿病，発癌などの様々な疾患の原因となる。細胞は過剰な
酸化ストレスを感知し，それらを消去する生体防御遺伝子
の発現を誘導する分子機構が備わっている。その中で
Kelch-like ECH-associated protein 1（Keap1）によって調
整されるNuclear factor-E2-related factor 2（Nrf2）（Nrf2-
Keap1システム）が細胞保護に作用する重要な転写因子と
して注目されている。
　Nrf2はNFE2L2遺伝子にコードされた塩基性ロイシン
ジッパー構造の転写因子であり，定常状態（非ストレス下）
においてはNrf2はKeap1に捕捉されて迅速に分解されて
いる。そこにストレスが加わるとKeap1によるNrf2の分
解が停止し，新規合成されたNrf2が核に移行して，抗酸
化剤応答性配列（antioxidant responsive element：ARE）
に結合することでsuperoxide dismutase（SOD），NADPH 
quinone oxidoreductase-1（NQO-1）やhemo oxygenase-1

（HO-1）など抗酸化作用を有する多数の分子が産生される。
　近年，Nrf2-Keap1分子と神経変性疾患との関連につい
ても精力的な研究がなされており，特に代表的な炎症性神
経疾患の一つである多発性硬化症（再発寛解型MS）に対
してNrf2を活性化し，抗酸化剤として作用するジメチル
フマル酸（DMF）の有効性が報告され，2013年に米国
FDAに て 承 認 さ れ た（Gold et al. N Eng J Med 367：
1098-1107, 2012, Fox et al. N Eng J Med 367：1087-1097, 
2012）。さらにオレイン産から合成される合成トリテルペ
ノイドがNrf2を活性化する薬剤として注目されており，
中でもCDDO-imidazolide（CDDO-lm）は抗酸化剤として
急性虚血性腎障害や糖尿病性腎症の動物モデルにおいて炎
症抑制や細胞保護的に作用することが報告されている。
　先行研究として，我々はNrf2を遺伝子欠損したマウス
にヒト難治性ぶどう膜炎の動物モデルとして知られる実験
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的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（experimental autoimmune 
uveoretinitis：EAU）を誘導し，ぶどう膜炎の重症度の変
動について検討したところ，野生型に比較してNrf2欠損
マウスにおいてEAUが有意に重症化し，Nrf2分子がEAU
の病態形成に深く関与することを推測した。
　そこで本研究ではNrf2の活性化剤であるCDDO-Imを用
いてEAUの臨床的・病理組織スコアの変動，抗酸化分子
の発現，Th1・Th17関連免疫反応を評価し，EAUにおけ
るCDDO-Imの抗炎症・網膜細胞保護効果について検討した。

１）�CDDO-Im投与による抗酸化ストレス分子（NQO-1,�
HO-1）の発現誘導効果の検討

　C57Bl/6Jマウスに基剤，およびCDDO-Imを14日間隔
日で経口投与，その後眼球を摘出し網膜を採取，NQO-1, 
HO-1の発現を定量PCRで確認したところCDDO-Im投与
群でNQO-1, HO-1の発現が有意に上昇し，CDDO-Im投与
によって抗酸化ストレス分子が眼局所で発現上昇すること
が確認された。

２）CDDO-Im投与によるEAU抑制効果の検討
　C57Bl/6JマウスにEAUを誘導し，免疫当日から14日目
まで隔日で基剤，およびCDDO-Imを経口投与，免疫後
10，14，18，21日目で眼底検査を行いEAUの重症度を評
価したところ基剤に比較して，CDDO-Im投与群でEAUの
眼底スコアの有意な低下を認めた。また，免疫後21日目
に屠殺し，眼球を摘出，病理組織学的検討を行ったところ，
CDDO-Im投与群で病理スコアの有意な低下がみられた

（図１）。また基剤群では網膜内への炎症細胞浸潤や網膜視
細胞層の障害がみられたが，CDDO-Im投与群では細胞浸
潤は軽度であり，網膜の層構造は保持されていた（図１）。
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３）�CDDO-Im投与による眼局所でのサイトカイン発現変
動の検討

　両群の網膜におけるTh1・Th17関連分子であるIFN-γ, 
IL-17の発現について免疫染色を行ったところ，CDDO-Im
投与群でIFN-γIL-17発現領域の有意な低下がみられた。
さらに摘出した眼球から網膜を採取し，IFN-γIL-17, IL-6, 
MCP-1の発現を定量PCR法にて検討したところ，基剤群
に比較してCDDO-Im投与群で有意な低下がみられ，
CDDO-Im投与により眼局所での炎症性サイトカインの発
現が抑制されることを示した。
　以上の結果からNrf2活性化剤であるCDDO-Imにより
EAUの軽症化が確認され，その機序として炎症性サイト
カインの発現低下が関与していると考えられた。EAUの
病態に酸化ストレスが関与し，抗酸化ストレスシステムの
中心的な誘導分子であるNrf2が難治性ぶどう膜炎に対す
る新たな治療標的分子となる可能性が示唆された。
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図１　CDDO-Im内服投与によるEAUに対する抗炎症効果の検討
基剤，およびCDDO-Im（25（μmol/kg）を免疫当日から14日目まで内服隔日投与し，病理組織学的スコアを比較した。免疫後21日目の病理組織像を観察すると基剤群で
は網膜血管内から周囲への細胞浸潤，網膜構造の波状変化と視細胞層への細胞浸潤を認めるが，CDDO-Im投与群では炎症細胞の浸潤も軽微であり，網膜層構造は保持さ
れていた。病理組織スコアではCDDO-Im投与群で有意な低下を示した。*：P＜0.05。
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