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ぶ ど う 膜 炎 は 眼 内 組 織 に お け る 炎 症 性 疾 患 の 総 称 で あ り 、 ヒ ト

を 含 む 様 々 な 動 物 種 に お い て 視 覚 喪 失 の 原 因 の 上 位 に 入 る 重 要

な 眼 科 疾 患 で あ る 。 ぶ ど う 膜 炎 の 原 因 は 、 感 染 性 、 免 疫 介 在 性 、

外 傷 性 、 腫 瘍 関 連 、 特 発 性 な ど 多 岐 に わ た る が 、 い ず れ の 原 因 に

も 共 通 す る 病 態 と し て 、 血 液 房 水 関 門  ( B A B )  の 破 綻 が 挙 げ ら れ

る 。B A B の 崩 壊 に 伴 い 眼 房 水 中 へ の 蛋 白 質 漏 出 や 炎 症 細 胞 の 浸 潤

が 起 こ る こ と で 、 眼 内 で の 炎 症 反 応 が 誘 起 さ れ る 。  

現 在 の ぶ ど う 膜 炎 治 療 と し て は 、 一 般 的 な 抗 炎 症 薬  (コ ル チ コ

ス テ ロ イ ド 、非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬  ( N S A I D s ) )  や 免 疫 抑 制 剤 、

一 部 の 分 子 標 的 薬 が 利 用 可 能 と な っ て い る 。 し か し 、 こ れ ら の 治

療 法 に は 副 作 用 や 治 療 適 応 の 制 限 な ど の 問 題 が 存 在 し 、治 療 を 断

念 す る ケ ー ス が 少 な く な い 。 そ こ で 、 こ れ ら に 代 わ る 安 全 か つ 広

範 な ぶ ど う 膜 炎 に 有 効 な 新 規 治 療 薬 の 開 発 が 求 め ら れ て い る 。 近

年 、天 然 由 来 の 抗 酸 化 物 質 に よ る 様 々 な 生 物 学 的 活 性 が 注 目 を 集

め て お り 、 そ の 一 部 で 抗 炎 症 効 果 を 示 す も の も 報 告 さ れ て い る 。

著 者 は 、植 物 性 食 品 に 多 く 含 有 さ れ る チ ロ ソ ー ル を 候 補 物 質 と し 、

B A B 破 綻 の 要 因 と な る 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー に 焦 点 を 当 て 、ぶ ど

う 膜 炎 に 対 す る 有 効 性 評 価 を 行 っ た 。  

 

第 1 章  チ ロ ソ ー ル の マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 株 に お け る  

抗 炎 症 効 果 お よ び 機 序 の 検 証  

 リ ポ 多 糖 類  ( L P S )  刺 激 マ ウ ス 由 来 株 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ

R AW 2 6 4 . 7 細 胞 に お け る 、 チ ロ ソ ー ル の 抗 炎 症 作 用 を 検 証 し た 。

チ ロ ソ ー ル 処 置  ( 1 0、 5 0、 1 0 0  µ M )  は 、 L P S 感 作 2 4 時 間 前 か ら

開 始 し た 。 チ ロ ソ ー ル 前 処 置 は 、 L P S 感 作 2 4 時 間 後 に お け る 培



養 液 中 の 腫 瘍 壊 死 因 子  ( T N F ) - 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン  ( P G ) E 2、

一 酸 化 窒 素  ( N O )  の 顕 著 な 産 生 を 濃 度 依 存 的 に 抑 制 し た 。ま た チ

ロ ソ ー ル は 、 P G E 2 お よ び N O の 生 合 成 に 関 与 す る 酵 素 、 シ ク ロ

オ キ シ ゲ ナ ー ゼ  ( C O X ) - 2 お よ び 誘 導 型 N O 合 成 酵 素  ( i N O S )  の

細 胞 内 発 現 量 を 濃 度 依 存 的 に 減 少 さ せ た 。 こ れ ら の 炎 症 関 連 蛋 白

質 の 遺 伝 子 発 現 に は 転 写 因 子 の 活 性 化 が 必 須 で あ り 、 そ の 中 心 的

役 割 を 担 う 転 写 因 子 の 一 つ が N u c l e a r  f a c t o r  ( N F ) - B で あ る 。

L P S 感 作 3 0 分 後 の R AW 2 6 4 . 7 細 胞 に お い て 、 チ ロ ソ ー ル 前 処 置

は 活 性 化 N F - B 活 性 化 の 細 胞 質 内 か ら 核 内 へ の 局 在 変 化 を 抑 制

し た 。 本 研 究 よ り 、 チ ロ ソ ー ル は B A B 破 綻 の 要 因 と な る メ デ ィ

エ ー タ ー の 産 生 を 減 少 さ せ た こ と か ら 、ぶ ど う 膜 炎 抑 制 効 果 を 有

す る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。ま た 、そ の 機 序 に は N F - B の 活 性 阻 害

が 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 

第 2 章  チ ロ ソ ー ル の ラ ッ ト エ ン ド ト キ シ ン 誘 発 性 ぶ ど う 膜 炎  

モ デ ル に お け る B A B 保 護 作 用 お よ び 機 序 の 検 証  

 L e w i s ラ ッ ト  (オ ス 、 7 週 齢 、 1 7 0 - 1 8 0  g )  へ の L P S 皮 下 接 種 に

よ り 重 度 の 急 性 前 部 ぶ ど う 膜 炎  ( E n d o t o x i n - i n d u c e d  u v e i t i s ;  

E I U )  を 誘 起 し 、 チ ロ ソ ー ル の ぶ ど う 膜 炎 抑 制 効 果 を 検 証 し た 。

チ ロ ソ ー ル 投 与  ( 1 0、 5 0、 1 0 0  m g / k g )  は 、 L P S 接 種 2 時 間 前 、

接 種 直 後 、接 種 2 時 間 後 の 計 3 回 、静 脈 内 投 与 と し た 。チ ロ ソ ー

ル 前 投 与 は 、 L P S 接 種 2 4 時 間 後 に お け る E I U の 臨 床 症 状 、 眼 房

水 中 の 蛋 白 質 濃 度 と 浸 潤 細 胞 数 の 増 加 、お よ び 前 眼 部 の 病 理 所 見

の ス コ ア を い ず れ も 用 量 依 存 的 に 改 善 し 、 1 0 0  m g / k g の 用 量 で は

陽 性 コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 し た プ レ ド ニ ゾ ロ ン  ( 1  m g / k g )  と



同 等 の 有 意 な 効 果 を 示 し た 。 ま た 、 チ ロ ソ ー ル は 眼 房 水 中 の 各 種

炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー 濃 度 を 用 量 依 存 的 に 減 少 さ せ 、 1 0 0  m g / k g

の 用 量 で は C O X - 2 お よ び i N O S の 虹 彩 毛 様 体  ( I C B )  に お け る 発

現 を 減 少 さ せ た 。L P S 接 種 3 時 間 後 の I C B に お い て 、チ ロ ソ ー ル

前 投 与 は N F - B の 核 内 移 行 お よ び そ の 制 御 因 子 で あ る I n h i b i t o r  

o f  B -の 分 解 を 抑 制 し た 。本 研 究 よ り 、チ ロ ソ ー ル は 各 種 メ デ ィ

エ ー タ ー の 産 生 抑 制 に よ り B A B 破 綻 を 大 き く 軽 減 さ せ 、 非 特 異

的 な 重 度 ぶ ど う 膜 炎 で あ る E I U を 抑 制 す る こ と が 示 さ れ た 。そ し

て そ の 機 序 に は 、I C B に お け る N F - B の 活 性 阻 害 が 関 与 し て い る

可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 

第 3 章  チ ロ ソ ー ル の イ ヌ 前 房 穿 刺 誘 発 性 ぶ ど う 膜 炎 モ デ ル  

に お け る B A B 保 護 作 用 の 検 証  

 本 章 で は E I U モ デ ル と は 異 な る 外 科 的 手 技  (前 房 穿 刺 :  A C P )  

に よ り 一 過 性 の ぶ ど う 膜 炎 を 誘 導 し 、チ ロ ソ ー ル に よ る 抑 制 効 果

を 検 証 し た 。 本 研 究 で は 、 チ ロ ソ ー ル に よ る B A B 破 綻 抑 制 効 果

の 検 証 に 先 立 ち 、 本 モ デ ル の 基 礎 的 デ ー タ の 収 集 を 行 っ た 。 B A B

破 綻 は 、ビ ー グ ル 犬  (オ ス お よ び メ ス 、4 - 6 歳 齢 、8 . 5 - 11 . 7  k g )  に

対 し て 2 7 G 注 射 針 を 用 い た A C P (採 取 眼 房 水 量 0 . 5  m L )  に よ り

誘 起 さ れ た 。 チ ロ ソ ー ル 投 与  ( 1 0 0、 2 0 0、 4 0 0  m g / k g )  は 、 A C P

の 2 日 前 か ら 開 始 し 、 1 日 2 回  (計 5 回 )  の 経 口 投 与 と し た 。 本

モ デ ル に お け る B A B 破 綻 お よ び 臨 床 症 状 の 経 時 的 変 化 を 検 証 し

た と こ ろ 、B A B 破 綻 は 6 0 分 で ピ ー ク を 示 し 、臨 床 症 状 も 6 0 分 あ

る い は よ り 早 期 に 著 し い 変 化 が 観 察 さ れ た 。 こ の 結 果 を 踏 ま え 、

A C P 後 6 0 分 に お け る 眼 房 水 中 の 各 種 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー を 測



定 し た と こ ろ 、 P G E 2 の み が 著 し い 上 昇 を 示 し 、 他 の 炎 症 性 メ デ

ィ エ ー タ ー は 産 生 増 加 が み ら れ な い こ と が 明 ら か と な っ た 。 2 0 0  

m g / k g お よ び 4 0 0  m g / k g の チ ロ ソ ー ル 前 投 与 は 、 A C P 後 6 0 分 に

お け る 眼 房 水 中 の 蛋 白 質 濃 度 お よ び P G E 2 濃 度 を 有 意 に 減 少 さ せ 、

こ れ ら の 効 果 は カ ル プ ロ フ ェ ン  ( 2 . 2  m g / k g )  と 同 等 で あ っ た 。ま

た 、 最 大 用 量 で あ る 4 0 0  m g / k g の チ ロ ソ ー ル は 、 P G E 2 関 連 と 考

え ら れ る ぶ ど う 膜 炎 症 状 を カ ル プ ロ フ ェ ン と 同 程 度 に 軽 減 さ せ

た 。 本 研 究 よ り 、 A C P に よ る 早 期 の B A B 破 綻 は 常 在 型 の P G E 2

合 成 酵 素 群 が 関 与 す る 即 時 的 な P G E 2 産 生 に 起 因 す る こ と が 推 察

さ れ 、 チ ロ ソ ー ル に よ る 本 モ デ ル に お け る B A B 破 綻 軽 減 は こ の

系 の 抑 制 に よ る も の と 考 え ら れ た 。  

 

第 1 章 お よ び 第 2 章 よ り 、天 然 由 来 抗 酸 化 物 質 の 一 種 で あ る チ

ロ ソ ー ル は 、眼 局 所 に お け る 各 種 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー の 過 剰 産

生 を 抑 制 す る こ と で 、B A B 破 綻 を 軽 減 し た と 考 え ら れ た 。そ し て

そ の 機 序 は 、I C B に お け る N F - B の 活 性 阻 害 が 強 く 関 与 し た 可 能

性 が 示 唆 さ れ た 。第 3 章 で は 、初 め て 天 然 由 来 成 分 に よ る イ ヌ の

前 部 ぶ ど う 膜 炎 に 対 す る 有 効 性 が 示 さ れ た 。 ま た 、 チ ロ ソ ー ル は

細 胞 質 常 在 型 P G E 2 合 成 酵 素 群 の 阻 害 効 果 も 有 す る こ と が 示 唆 さ

れ 、 こ の 機 序 が A C P 誘 発 性 B A B 破 綻 の 軽 減 に 寄 与 し た と 考 え ら

れ た 。 本 研 究 全 体 を 通 し て 、 チ ロ ソ ー ル に よ る 副 作 用 は 観 察 さ れ

な か っ た 。 以 上 よ り 、 チ ロ ソ ー ル は ぶ ど う 膜 炎 の 共 通 病 態 で あ る

B A B 破 綻 に 対 し て 保 護 効 果 を 示 す こ と が 明 ら か と な り 、ぶ ど う 膜

炎 治 療 に お い て 既 存 薬 剤 に 代 わ る 、 あ る い は 補 助 的 な 治 療 戦 略 と

し て 有 望 で あ る と 考 え ら れ た 。  


