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論 文 内 容 の 要 旨

【目的1

phosphodiesterase(PDE)皿 阻害薬であるcilostazolが 抗炎症作用 に加え接着分子抑制作用をもつという観

点より,実 験的自己免疫性脳 脊髄炎(EAE)に 対する治療効果を検討 した,

【方法】

C57B1/6(B6)マ ウス をmyelinoligodendrocyteglycoprotein(MOG)に て感 作 し,EAEを 作 製.

cHostazo1含 有餌と通常餌 を与えた群に分 けて飼育 し、EAE重 症度評価,MOG特 異 的T細 胞増殖反応,

リンパ上清のサイトカイン測定,可 溶性接 着分子測定,脳 ・脊髄 の組 織学的検討 を行なった.

【結剰

日別のEAE重 症 度においてはday15-17でcilostazol群 で優 位な低下,最 重症度についてもcHostazo1群 に

おいて有意な低下を認めた.MOG特 異的T細 胞増殖はcilostazol群 で有意に抑制され,リ ンパ節細胞培養上

清でのIFNγ 産生においてもcilostazol群 ではコントロール群 に比べ 有意に抑制された.血 清中slCAM-1,

sP-selectinはcilostazol群 で有意に低下 していた.組 織学的にはciiostazol群 では,脳 実質内への細胞浸潤は

見られるものの,コ ントロール群に比べて軽度であった.

【考察】

本研究においてcilostazolに よるEAE抑 制効果が明らかになった,MOGで の再刺激においては抗原特 異

的リンパ節細胞増殖とそれに伴 うIFN一 ア産生がcllostazolに より抑制された.PDEIH阻 害薬 によるEAE抑 制効

果の報 告は今 回のcilostazolが はじめてであるが,そ のメカニズムのひとつ は,他 のPDE阻 害薬 と同様 に、

Th1サ イトカインであるIFN一 ア産生が抑制 され、Th2へ の偏僑がおこったためと考えられる.一 方,EAE発 症

においてはまず血液脳関門(bloodbrainbarrier:BBB)の 破綻 が重要な初期のステップであり,こ の過程で

重要となるのがP・selectinの ようなセレクチン族やICAM-1な どの接着分子と炎症性サイトカインである.本 研

究において,血 清中sICAM・LsP-selectinはc1!ostazol投 与群で有意に低下 していた,以 前、CO)G2阻 害剤

であるcelecoxibがBBBで の接着分子発現をおさえることにより中枢神経への炎症細胞の侵入を防いだと報告

したが,cilostazolはThl/Th2バ ランスをTh2に 偏侮させるだけでなく,接 着分子発現 抑制を介して中枢神

経へ炎症細胞が侵入するのを防ぐことでEAEを 抑制している可能性があると考えられる,

【結謝

cilostazolは自己反応性T細 胞増殖や接着分子の発現を抑制することによりEAEを 抑 制すると考えられた.
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