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Nuclear factor-kappa B(NF-pB)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．したがって，さまざ

まな炎症性疾患の進展に NF-pBが重要な役割を果たし

ており，この分子の制御が新たな治療法へとつながるこ

とが期待される．STA-5326は米国 Synta社によって合

成された NF-pB阻害剤であり，特に NF-pB分子の一

つである c-Relの核内移行を抑制することにより inter-

／leukin-12(IL-12)／IL-23 p40の発現を制御する低分子化

合物である．本研究では STA-5326を用いてヒト難治性

ぶどう膜炎の動物モデルとして知られる実験的自己免疫

性ぶどう膜網膜炎(experimental autoimmune uveore-

tinitis：EAU)に対する有効性について検討した．EAU

の発症前より STA-5326を内服投与した群では，基剤投

与群に比較して臨床的および病理組織学的にぶどう膜網

膜炎が有意に抑制された．さらにぶどう膜炎の発症期か

ら STA-5326を内服投与した場合でも，同様の消炎効果

が得られた．その作用機序について解析を行ったとこ

ろ，EAU の発症・進展に重要なサイトカインである

／IL-12／23 p40 の血清濃度が STA-5326 投与群において

有意に抑制されていた．以上の結果から低分子 NF-pB

阻害剤である STA-5326のぶどう膜網膜炎に対する有効

性が確認され，難治性ぶどう膜網膜炎に対する新たな治

療薬となる可能性が示された．(日眼会誌 114：944―954，

2010)
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The nuclear factor-pB (NF-pB) proteins are a

family of ubiquitously expressed transcriptional pro-

teins in most immune and inflammatory responses.

Understanding the precise regulation of the NF-pB

family can lead to the development of effective new

drugs for the treatment of autoimmune and inflam-

matory disorders. STA-5326 is a low molecular weight

／compound developed through highthroughput IL-12／

IL-23 p40 inhibitor screening. STA-5326 suppresses

／IL-12／23 p40 production through suppression of the

NF-pB family(c-Rel) nuclear accumulation. Experi-

mental autoimmune uveoretinitis(EAU) is an animal

model that shares many clinical and histological

features with human uveitic disorders. In the current

study,we investigated whether oral administration of

STA-5326 is effective in influencing experimental

autoimmune uveoretinitis(EAU). Clinical and histo-

pathological analysis of our results show that oral

administration of STA-5326 during the entire phase

reduced the severity of EAU. Furthermore, oral

administration of STA-5326 during the effector phase

of EAU ameliorated the severity of inflammation.

／Furthermore, the serum levels of IL-12／23 p40

significantly decreased in STA-5326 treated mice.

These results indicate that oral administration of

STA-5326 is effective in suppressing inflammation in
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Ⅰ は じ め に

今日，多くの自己免疫性疾患が知られているが，その

根本的な治療法は未だ確立されていない．眼科領域にお

ける Behçet 病に代表される内因性ぶどう膜炎もその一

つである．これに対して近年，tumor necrosis factor(T-

NF)-aなどの炎症性サイトカインを治療標的とした生

物学的製剤が導入され，良好な治療効果が数多く報告さ

れている1)2)
．特に 2007 年 1 月に難治性 Behçet 病網膜

ぶどう膜炎に対して保険適用となった抗 TNF-a抗体で

あるインフリキシマブは眼炎症発作を顕著に抑制し，

Behçet 病に対する治療体系のパラダイムシフトをもた

らしている．その一方で生物学的製剤の導入を行っても

すべての難治性 Behçet 病患者において十分な炎症コン

トールの達成には至っておらず，また長期投与による効

果減弱例や有害事象も一定の頻度で認められることか

ら，生物学的製剤とは異なった新薬開発の需要は大きい

と考えられる．

このような現状をふまえ，現在関節リウマチなどの自

己免疫疾患の病態に関与する標的分子に対する低分子化

合物の開発が進行している．これらの化合物は炎症性サ

イトカインやその受容体，細胞内のシグナル伝達分子を

標的とした分子量 1 kD以下の低分子製剤である．経口

摂取が可能で，かつ費用対効果，利便性に優れており高

い生物学的利用率を有していることから，今後は生物学

的製剤と同等以上の有効性が期待される．

今回我々は米国 Synta社によって発見され，nuclear

factor-kappa B(NF-kB)分子阻害剤として知られる低分

子化合物 STA-5326 を用いて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的自己免疫性ぶどう膜網膜

炎(experimental autoimmune uveoretinitis，以下 EAU)

に対する有効性について評価を行い，強力な炎症抑制効

果を有することが確認された3)
．

本総説では EAUを中心としたぶどう膜炎の病態にお

いて重要な役割を担うサイトカインネットワークについ

て概説し，さらに STA-5326 の作用部位である NF-kB

分子群について紹介した後，STA-5326 を用いた EAU

の抑制効果についてのデータを呈示する．

／

Ⅱ 実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎(EAU)

におけるサイトカインネットワーク

(IL-12／IL-23 を中心として)

EAU は視細胞間レチノイド結合蛋白質(interphoto

receptor retinoid-binding protein：IRBP)や S 抗原など

の網膜由来抗原をマウスやラットなどの疾患感受性の高

い動物に免疫することによって誘導される4)〜6)
．EAU

は血管炎を主体とした病理組織所見，網膜抗原に対する

抗体の存在，ヘルパー T細胞タイプⅠ(Th 1細胞)優位

な免疫反応を呈するなど Behçet 病に代表されるヒトぶ

どう膜炎の病態にさまざまな点できわめて近似してお

り，ヒトぶどう膜炎の病態解明，新規治療戦略を構築す

るうえで非常に有用な動物モデルである7)8)
．

EAU は網膜抗原特異的 T細胞，特に interferon(IF-

N)-gや interleukin(IL)-2 などを主に産生し遅延型過敏

反応に関与する Th 1細胞により惹起される(図 1)．実

際に，Th 1細胞の誘導に不可欠なサイトカインである

IL-12遺伝子欠損マウスでは EAU が発症しないことか

ら，Th 1細胞が EAU の病態の進行に中心的な役割を

果たしていると考えられていた9)10)
．その一方で，IFN-

g遺伝子欠損マウスでは EAU が増悪することなどが以

前から知られており，Th 1仮説に矛盾する研究成果も

呈示されていた11)
．そして現在では，EAU の病態の進

行に最も重要な T細胞は IL-17 を産生するヘルパー T

細胞(Th17)であると考えられている12)(図 1)．これはTh1

細胞やアレルギー反応に関与する Th 2細胞に属さない

別の系統に属するヘルパー T細胞であり，転写因子と

して retinoic acid receptor-related orphan receptor

(ROR)-gt を発現し，IL-23 の存在下で増殖，ナイーブ

な T 細胞からの分化には IL-6 と transforming growth

factor(TGF)-bの存在が必要となる13)
．実際にTh 17細

胞の増殖・維持にかかわる IL-23 を欠損したマウスでは

EAU の炎症が抑制されること，また IL-17欠損マウス

ではEAUの発症率，重症度が低下することが示され14)
，

Th 17細胞が EAU の病態の形成・進行に重要であるこ

とが明らかとなってきた．さらに興味深いことに，図 2

のように Th 1細胞の誘導に重要なサイトカインである

IL-12 は p35と p40，Th 17細胞の増殖分化に重要なサ

イトカインである IL-23 は p19 と p40 のヘテロダイ

マーから構成されており，ともに p40 サブユニットを

共有している12)
．そして IL-12 遺伝子欠損マウスで

EAUの発症が抑制されるのは p40 サブユニットの抑制

効果によるものであり，これまでの矛盾が解消された．

網膜抗原を免疫することによって EAUが誘導される

流れを図 3 に示す．結核菌を含んだ完全アジュバンドと

ともに網膜抗原をマウス皮下に接種すると，末梢リンパ

節組織にて網膜抗原を取り込んだ樹状細胞が T細胞へ
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the EAU model. The new NF-pB inhibitor, STA-5326

represents a promising therapeutic modality for

refractory uveitis in humans.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

114：944―954, 2010)
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と抗原提示を行い，網膜抗原に反応する活性化 T細胞

を誘導する12)
．これら活性化 T細胞は上記の炎症性サ

イトカイン(IL-6，IL-12，IL-23)の存在下で各々 Th 1細

胞，Th 17細胞へと分化した後，眼内組織(網膜，脈絡

膜)へと浸潤する．特に Th 17細胞から産生される IL-

17 は好中球の活性化や組織細胞からの IL-6 の産生を誘

導する15)
．これらTh 1，Th 17細胞の effector 作用によ

る眼内バリアー機構の破綻，接着分子やケモカインの発

現が上昇することで抗原非特異的な炎症性細胞である好

中球やマクロファージもさらに浸潤し組織破壊を促進す

る16)〜18)
．一方で，炎症反応を制御するために胸腺由来

の制御性T細胞(natural T regulatory cells：n T regs)，

または脾臓にて誘導された制御性T細胞(induced T reg-

ulatory cells：induced T regs)が存在し，EAUを誘導，

促進させる炎症細胞に対して抑制的に作用することで眼

炎症がコントロールされると考えられる19)〜22)
．

最近のヒトぶどう膜炎に関する報告では，眼炎症発作

期の Behçet 病患者において血清中の IL-23 が寛解期に

比較して上昇していること23)
，また Vogt-小柳-原田病

患者から採取した CD 4陽性T細胞からの IL-17産生が
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図 1 へルパー T細胞(Th)の分化経路．

T細胞はナイーブな状態から活性化された後，interleukin(IL)-12 の存在下で主に細胞性免疫に関与する

Th 1細胞，IL-4 の存在下ではアレルギー反応にかかわる Th 2細胞，IL-6，IL-23 の存在下では慢性炎症を

誘導する Th 17細胞，transforming growth factor(TGF)-bとの培養により制御性 T細胞へと各々分化す

る．特に Th 17 細胞から産生される IL-17 は好中球の活性化や組織細胞での IL-6，tumor necrosis factor

(TNF)-aなどの産生を誘導し，組織破壊を促進させる．

ICOS：inducible costimulator, T-bet：T-box-containing protein expressed in T cells, ROR-gt：retinoic acid

receptor-related orphan receptor gamma t, Foxp 3：forkhead box p3.
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図 2 IL-12と IL-23の構成分子と受容体．

Th 1細胞の誘導に重要なサイトカインである IL-12 は p

35と p40，Th 17細胞の増殖分化に重要なサイトカイン

である IL-23 は p40 と p19のヘテロダイマーから構成

されており，ともに p40 サブユニットを共有している．



亢進していること24)
，さらに活動性ぶどう膜炎，強膜炎

患者の末梢血単核球中の IL-17 の発現が健常人に比べて

／上昇していることなどが報告されており25)
，IL-23／IL-

17 を軸とした炎症性サイトカインがヒトのぶどう膜炎，

強膜炎においても関与している可能性が示唆されてい

る．

Ⅲ NF-kB family

NF-kB 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26)
．NF-kB は 5つの分子(p65，Rel-B，c-Rel，p

／ ／50／p105，p52／p100)から構成される27)
．これらの分子

は各々ヘテロダイマーやホモダイマーを形成するが，そ

／の中でも p65／p50 のヘテロダイマーは主要なNF-kB転

写因子である．通常未刺激の状態では，NF-kB転写因

子は NF-kB inhibitor(I-kB)と結合することにより細胞

質内に留まり核内への移行が抑制されている．細胞に

TNF-aや IL-1bなどのサイトカインの刺激が加わると

三量体からなる I-kB kinase(IKK)が活性化される．活

性化された IKKによって I-kB のリン酸化，ユビキチン

化が進行し，それにより I-kB が分解され，I-kB より遊

／離したNF-kB(p65／p50)が核内へと移行してDNA上の

kB 部位へと結合する28)
．その結果，IL-1，IL-2，IL-6，

IL-8，IL-12，TNF-aなどのサイトカイン，RANTES(reg-

ulated on activation, normal, T cell expressed, and se-

creted)などのケモカイン，ICAM-1(intercellular adhe-

sion molecule-1)，E-selectin などの接着分子，抗アポ

トーシス因子(Bcl-2，Bcl-XL)の転写が活性化される29)
．

さらに最近では，癌や白血病においても NF-kB が恒常
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図 3 実験的ぶどう膜網膜炎の発症機構．

網膜抗原をマウス皮下に接種すると，末梢リンパ節組織にて網膜抗原を取り込んだ樹状細胞(antigen pre-

senting cells：APC)が T細胞へと抗原提示を行い，網膜抗原に反応する活性化 T細胞を誘導する．これら

活性化 T細胞は炎症性サイトカイン(IL-6，IL-12，IL-23)の存在下で各々 Th 1細胞，Th 17細胞へと分化

し，眼内組織(網膜，脈絡膜)に浸潤する．Th 1，Th 17細胞の effector 作用によって眼内バリアー機構が破

綻，さらに接着分子やケモカインの発現が上昇し，抗原非特異的な炎症性細胞である多形核白血球(PMN)

やマクロファージ(Mf)も浸潤し組織破壊を促進する．一方で，炎症反応を制御するために胸腺由来の制御

性 T 細胞(natural T regulatory cells：n T regs)，または脾臓にて誘導された制御性 T 細胞(induced T

regulatory cells：induced T regs)が存在し，EAUを誘導，促進させる炎症性細胞に対して抑制的に作用す

ることで眼炎症がコントロールされると考えられる．

(文献 12 より許可を得て転載)



的に活性化されていることが報告されており30)
，転写因

子 NF-kB の作用は炎症，免疫，悪性腫瘍など生体内の

さまざまな病態において重要な役割を担っている．

／Ⅳ NF-kB転写因子 c-Rel と IL-12／IL-23

とのかかわり

c-Rel は上記のようにNF-kB転写因子を構成する分子

の一つである．Sanjabi らはマクロファージを用いた実

験系で c-Rel が IL-12 の構成分子の一つである p40遺伝

子(図 4)の発現誘導に必須の分子であることを報告し

た31)
．また，Carmody らは樹状細胞を用いて c-Rel が

IL-23 の構成分子である p19の発現を制御していること

を明らかにした32)
．さらに多発性硬化症，Ⅰ型糖尿病，

関節リウマチなどの動物モデルを用いた実験系において

c-Rel を欠損させたマウス(c-Rel KO マウス)では，これ

らの自己免疫病が発症しないことも報告されてい

る33)〜35)
．c-Rel の特徴の一つとして，その発現が造血細

胞に限定されているため c-Rel のブロッキングを行って

も，造血細胞以外の組織に対する毒性が低い点が挙げら

／れる36)
．以上の知見より，c-Rel の発現が IL-12／IL-23 を

中心とする炎症性サイトカインの産生を促進させ自己免

疫疾患の発症に関与することから c-Rel を標的分子とし

た新たな治療戦略の発展が期待されている．

Ⅴ STA-5326 とは？

｢EAUにおけるサイトカインネットワーク｣の項で述

べたように，さまざまな自己免疫疾患の病態の進行に

Th 1細胞，Th 17細胞が関与しており，これら effector

／細胞の分化・増殖には IL-12／IL-23 分子の発現が必須と

／なる．実際に IL-12／IL-23 を標的分子とした生物学的製

／剤(抗 IL-12／23 p40 抗体)が乾癬や Crohn 病に臨床応用

され，高い有効性が示されている37)38)
．これらの報告を

踏まえ，米国マサチューセッツ州に拠点をおく Synta

／社は従来の生物学的製剤(抗体製剤)を用いずに IL-12／

IL-23 の発現を選択的に制御できる新規低分子化合物の

／探索を進めていた．彼らは IL-12／IL-23 の選択的阻害薬

の探索のためヒト末梢血単核球(PBMC)を用いて inter-

feron(IFN)-gと lipopolysaccharide(LPS)で刺激培養す

る際に 8万種の低分子合成物質を添加して PBMCから

の IL-12 p40産生を抑制する化合物のスクリーニングを

行い，その結果，STA-5326 (図 5)が選択された39)
．

STA-5326 は 1，3，5-triazine 系の低分子化合物である．

Synta社のWada らは PBMCを用いて STA-5326 が IL-

12 p40 の産生を選択的に抑制し，その他のサイトカイ

ン(IL-1b，IL-2，IL-4，IL-8，IL-10，IL-18)の産生能に

は影響しないこと，STA-5326 が NF-kB転写因子の一

つである c-Rel に特異的に作用し，c-Rel の核内移行を

阻害すること，さらに STA-5326 を内服投与することに

よって Th 1細胞がその病態の進行に重要な役割を果た

す自己免疫性腸炎マウス(Crohn 病の動物モデル)の疾患

活動性を抑制できることを報告した39)40)
．これらの実験

／結果を踏まえ，今回我々は IL-12／IL-23 が病態の進行に

重要な役割を果たす EAU における STA-5326 の有効性

について検討を行った．

Ⅵ STA-5326 を用いた実験的ぶどう膜網膜炎

の抑制機構

／�．STA-5326投与による血清中の IL-12／IL-23濃度

の抑制効果

最初に STA-5326 の投与によるマウスへの影響を評価

するために網膜抗原(本研究では human interphotore-

ceptor retinoid-binding protein合成ペプチド：hIRBP pep-

tide を使用)を免疫し，14 日目まで週 6回，連日で内服

投与を行った．投与量についてはWada らの報告を参

／ ／考にし，高用量群(20 mg／kg)，低用量群(5mg／kg)の 2

群を設定した39)
．その結果，高用量，低用量の両群とも

に基剤投与群と比較して有意な体重の変動は認められな

かった(図 6)．

上述したように STA-5326 はヒト末梢血単核球を用い

／た in vitroの実験系において IFN-g刺激による IL-12／23

p40 の産生を抑制することが報告されている39)
．また，

／IL-12／IL-23 は EAU の発症と進展に重要とされる Th 1

細胞および Th 17細胞の誘導に必須のサイトカインで

あることが知られている12)
．そこで EAU を誘導したマ

／ウスに STA-5326 を内服投与し，血清中の IL-12／23 p40

濃度に変動があるか検討を行った．その結果，STA-

／5326 投与群では，基剤群に比べて IL-12／23 p40 の濃度

が有意に低下していた(図 7)．この結果から，STA-

5326 が in vitroだけでなくマウスの生体内においても

／IL-12／IL-23 の産生抑制能を有することが明らかとなっ

た．

�．STA-5326投与による EAUの抑制効果

次に我々は STA-5326 が実際に難治性ぶどう膜炎の動

物モデルである EAUにおいて臨床的，病理組織学的に

炎症抑制効果を有するか検討を行った．EAU を誘導す

るために hIRBP peptide をマウス皮下に接種，免疫後

／14 日目まで週 6回，連日で内服投与(高用量群：20 mg／

／kg，低用量群：5mg／kg)を行い，免疫後 14 日目と 18

日目に散瞳下で眼底検査を施行し網膜炎をスコア化し

た41)
．さらに 18 日目の眼底検査後に屠殺し，眼球を摘

出，組織標本を作成し，病理組織学的な検討も行った．

その結果，図 8 Aに示すように STA-5326 投与群では基

剤群に比べて免疫後 14 日目，18 日目の両日で臨床スコ

アの有意な低下が確認された．さらに病理組織標本をみ

ると，基剤群では血管炎，硝子体中や網膜内，網膜下へ

の炎症細胞の浸潤，さらに網膜組織の folding などがみ

られるのに対して，STA-5326 投与群では軽度の血管炎

や細胞浸潤があるものの，網膜の層構造は比較的保たれ
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図 4 NF-kB(p50／c-Rel)の活性化経路．

細胞にTNF-aなどのサイトカインの刺激が加わると三量体からなる I-kB kinase(IKK)が活性化される．活

性化された IKK によって I-kB のリン酸化，ユビキチン化が進行し，それにより I-kB が分解され NF-kB(p

50／c-Rel)から解離することにより NF-kB(p50／c-Rel)が核内へと移行してDNA上の kB部位へと結合する．

その結果，IL-12／23 p40 の転写が開始される．STA-5326 は p50／c-Rel の核内移行を選択的に阻害する．

Test compound
natural products extracts
small molecules

10,000
80,000

IL－12 p40の産生量を
ELISAにて測定

LPSIFN－γ

Human PBMC
18時間培養 18時間培養

STA－5326

O

N
N

N

NN

N

O
H

CH3

図 5 低分子阻害剤のスクリーニング法．

ヒト末梢血単核球(PBMC)を用いて interferon(IFN)-gと lipopolysaccharide(LPS)で刺激培養する際に 8万

種の低分子合成物質を添加して PBMCからの IL-12 p40産生抑制能を有する化合物として STA-5326 が選

択された．



ていた．また組織標本を用いて炎症の程度をスコア化し

たところ，臨床スコアでの結果と同様に STA-5326 投与

群で有意にスコアが低下していた(図 8 B)．以上の結果

から，STA-5326 の継続的な投与によってぶどう膜網膜

炎を軽症化させることが可能であることが判明した．

�．STA-5326 投与による Th 1 細胞，Th 17 細胞の

増殖抑制効果

／STA-5326 投与によって血清中の IL-12／23 p40 が抑

制されること，さらに EAU が軽症化することから，

STA-5326 が生体内において EAU の effector細胞とし

て重要な役割を担う Th 1細胞，Th 17細胞の増殖を抑

制している可能性を検討するために以下の実験を行った．

免疫後 14 日目に基剤群，STA-5326 投与群の両群か

ら所属リンパ節を採取，免疫に用いた hIRBP peptide の

存在下で培養を行い，リンパ球増殖反応，Th 1細胞か

ら主に分泌される IFN-g，Th 17 細胞から分泌される

IL-17 の産生能について ELISA法とフローサイトメー

ターを用いた蛍光染色法にて測定を行った．図 9 Aに

示すようにリンパ球増殖反応は両群間に有意差はみられ

ず，IFN-gの産生能は STA-5326 投与群において上昇を

示した．一方で IL-17 の産生は STA-5326 投与群で有意

な低下がみられた．フローサイトメーターを用いた実験

系においても CD 4陽性 IFN-g陽性細胞(Th 1細胞)数

は両群間に大きな変化はなかったものの，CD 4陽性 IL-

17 陽性細胞(Th 17 細胞)数は STA-5326 投与群では約

／1／2 まで低下していた(図 9 B)．このように STA-5326

投与により生体内の抗原特異的な Th 17細胞の増殖が

抑制されたことからぶどう膜網膜炎の軽症化が誘導され

たと考えられた．

STA-5326 は Th 1 細胞，Th 17 細胞の誘導に必須で

／ある IL-12／IL-23 の産生抑制能を有していることから，
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図 6 STA-5326投与スケジュールと投与開始後の体重変動．

基剤および STA-5326(5mg／kg or 20 mg／kg)の経口投与(免疫後 0 日目から 14 日目まで)を行ったが，3群

間に有意な体重変動はみられなかった．

◆ ：PBS， ■ ：基剤， ▲ ：STA-5326(5mg／kg)， ● ：STA-5326(20 mg／kg)．

(文献 3 より許可を得て転載，一部改変)
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図 7 STA-5326 投与による血清中 IL-12／23 p40 の低

下．

STA-5326 投与(5mg／kg or 20 mg／kg)により血清中

IL-12／23 p40 の発現が低下した．Vehicle：基剤群，

STA 5：STA-5326(5mg／kg)投与群，STA 20：STA-

5326(20 mg／kg)投与群．

(文献 3 より許可を得て転載，一部改変)



当初は STA-5326 の投与により IFN-g，IL-17 の両者が

抑制されると考えていたが，予想に反して IL-17 のみ低

下するという結果となった．Luger らは IL-17遺伝子を

欠損したマウスに EAUを誘導すると IFN-gの産生が上

昇することを報告しており14)
，さらに Yoshimura らは

EAU を誘導したマウスに IFN-g，IL-4 の中和抗体を投

与すると Th 17細胞の増殖が促進することを報告して

いることから42)
，マウスの生体内において IFN-gと IL-

17 が拮抗的な作用を有している可能性が示唆されてい

る．本研究では STA-5326 投与により EAU 極期での

IL-17産生が抑制されたことにより，それに拮抗作用を

もつ IFN-gの産生が相対的に増加したと考えられた．

�．発症期からの STA-5326投与による EAU抑制効果

最後に我々は STA-5326 の臨床応用を目指して，EAU

の発症期のみに STA-5326 を投与することで炎症抑制効

果が得られるか検討を行った．EAU を誘導するために

hIRBP peptide をマウス皮下に接種，免疫後 9日目から

／14 日目まで週 6 回，連日で内服投与(20 mg／kg)を行

い，免疫後 15日目と 18 日目に散瞳下で眼底検査を施行

し網膜炎をスコア化した．その結果，図 10 に示すよう

に免疫後 15日目において STA-5326 投与群では基剤群に

比較して有意に臨床スコアの低下がみられ，18 日目でも

有意差はないものの STA-5326 投与群では臨床スコアが

低下していた．この結果は effector細胞が既に誘導され

てからSTA-5326 を投与してもEAUの抑制が可能である

ことを意味する．実際の患者の生体内ではぶどう膜炎を

惹起する effector細胞が誘導されていると考えられ，既

に活性化された状態にある effector細胞の機能を抑制す
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図 8 STA-5326投与によるぶどう膜網膜炎の抑制．

A：免疫後 14 日目(左)と 18 日目(右)の網膜炎のスコア．STA-5326(5mg／kg or 20 mg／kg)の経口投与(免

疫後 0 日目から 14 日目まで)により EAUの軽症化がみられた．B：STA-5326(20 mg／kg)の経口投与(免疫

後 0 日目から 14 日目まで)により病理組織学的にも EAU の有意な軽症化がみられた(免疫後 18 日目)．ス

ケールバー：50 mm．Vehicle：基剤群，STA 5：STA-5326(5mg／kg)投与群，STA 20：STA-5326(20 mg／

kg)投与群．
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図 9 STA-5326投与による所属リンパ節細胞への影響．

A：所属リンパ節細胞を interphotoreceptor retinoid-binding protein合成ペプチド(IRBP peptide)で刺激後，

リンパ球増殖反応(左)，培養上清中の IFN-g(中央)，IL-17(右)を測定し，STA-5326 投与にて IL-17 の産生

が有意に低下した．B：基剤(左)と STA-5326 20 mg／kg(右)投与後のフローサイトメトリー解析．所属リン

パ節細胞を IRBP peptide で刺激し，IFN-g産生細胞数(Th 1細胞)を測定するも STA-5326 の投与により変

動はみられなかった．IL-17産生細胞数(Th 17細胞)は STA-5326 の投与により低下がみられた．

(文献 3 より許可を得て転載，一部改変)
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図 10 EAU発症期投与によるぶどう膜網膜炎の抑制．

免疫後 15日目(左)と 18 日目(右)の臨床スコア．STA-5326(20 mg／kg)の経口投与(免疫後 9日目から 14 日

目まで)により EAUの軽症化がみられた．

Vehicle：基剤群，STA 20：STA-5326(20 mg／kg)投与群．

(文献 3 より許可を得て転載，一部改変)



ることはぶどう膜炎の進展を制御するためにも重要とな

る．上述したように，Behçet 病ぶどう膜網膜炎患者では

炎症発作期において血清中の IL-23，IL-17 の濃度が上昇

することが報告されており，疾患活動性との関連が指摘

されている．今後は IL-23 や IL-17 などの分子制御を基

盤とした新たな治療戦略が展開していくことが予想さ

れ，これらの発現制御作用をもつ STA-5326 は難治性ぶ

どう膜炎に対する有効な薬剤となることが期待される．

Ⅶ 結 語

本研究において，NF-kB 分子特異的阻害剤 STA-5326

／の投与により血清中の IL-12／23 p40 が低下すること，

EAU に対して強い抑制効果を有すること，さらにぶど

う膜炎の発症期に STA-5326 を投与しても EAU が抑制

されることが確認された．近年，Behçet 病ぶどう膜網

膜炎に対する生物学的製剤(抗 TNFa抗体)による優れ

た臨床効果が報告されているが，一方で抗 TNFa療法

にも抵抗性を示す症例の存在，重篤な感染症の問題も指

摘されており，生物学的製剤に加えて，新たな治療戦略

の登場が待たれる．現在，米国において Crohn 病，関

節リウマチに対して STA-5326 を用いた第 2相臨床治験

が進行中である．また尋常性乾癬のバイオマーカースタ

ディにおいて，STA-5326 の投与群では皮膚の病変部位

／において IL-12／23 p40，さらにはその下流のサイトカイ

ンの発現が低下していることが報告されている40)
．Behçet

病に代表される難治性網膜ぶどう膜炎に対して STA-

5326 が現在の免疫抑制剤，生物学的製剤を凌駕する次

世代の新規治療薬となる可能性が考えられる．
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