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マ ウ ス ブ レ オ マ イ シ ン 肺臓炎 モ デ ル に おける

イ ン タ
ー ロ イ キ ンー1 投与 の影響

金沢大学医学部内科学第三 講座 く主任 二 松田 保教授つ

安 井 正 英
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臨床的な 肺線椎症の モ デ ル と して 頻用 され るブ レ オ
マ イ シ ン くbl e o m y ci n ， B L M H 柿臓炎 モ デ ル に お い て ほ ，

こ れ ま で気

管支肺胞洗浄液 くb r o n c h o al v e ola r l a v a g e fl u id ， B A L F，を 用 い て イ
ン タ

ー

ロ イ キ ンー1 くi n t e rle u ki n－1 J I L－り が 測定 され ， 肺臓炎

形成 の 初期に お い て そ の 活性が増加 して い る こ とが 報告され て
い る ． しか し ， 工L－1 を 生体内に 投与した 実験は なく ， 検出され

た 工し1 生理 的意義 に つ い て は今 だ不 明で ある － そ こ で
I
B L M の 単 回静脈内投与に よ る 肺臓炎動物モ デ ル を 開発 し ， 阻換え ヒ

ト工し18 投与の 影響を 検討 した ． B L M 投与後 ，
7 日 目よ り28 日 目 ま で 肺湿重量 お よひ 肺ノ体重比の 有意な増加 を認め た ■ 病理

鼠織学的に ほ ， 1 4 日目 に ほ問質性肺炎が生 じ ， 28 日 目に は 肺の 線維化 が見 られた － B L M 投与後28 日目 の 病理組織学的 ス コ ア

は
，
B L M の 投与量依存的に 有意 な増加を認め た ． I しl く1 p gノ個 附 を B L M 投与の0 － 5 時間お よび 6 時間前に 腹腔内投与す る こ

とに よ っ て
，
1 4 日 目 お よび28 日 目 の 肺湿重量と肺ノ体重比の 増加は有意 に 抑制 され た ． 同様に ，

2 8 日 目 の 肺 に お ける病理 鼠織学

的ス コ ア も有意に 抑制 され た ． した が っ て ， Iし1 は 時間依存的に B L M 肺臓炎を抑制す る こ とが 判明 した ． B L M 投与後 7 日

目か ら28 日 目 に お い て ，
B A L F 中 の 細胞数お よ び リ ン パ 球比率は有意 に 増加 した ■ Iし1 を B L M 投与の 6 時間前に 投与した 場

合， こ の B A L F 所見は 有意 に 抑制 され た ． 2 8 日 目の 肺湿重乱 肺ノ体重比 およ び 肺 ヒ ドロ キ シ プ ロ リ ン 量は ，
I LLl 前投与 の 用

量依存的 に 抑制 され た ． さ らに 肺湿重量 お よび 肺ノ体重比は ， 肺 ヒ ドロ キ シ プ ロ リ ン 量と有意な 正 の 相関関係 を認め た － 工し1 を

B L M 投与後1 ， 3 ， 7 日 目 に 1 FLgl 個体投与 した 場合と ， Iし1 を B L M 投与後 1 日 目 よ り連 日 7 日 間投与 し た 場合 で は ，

B L M 肺臓炎に 対す る影響 ほみ られ な か っ た ． I L l 前投与は ，
B L M の エ

ー ル リ ッ ヒ癌細胞 へ の 抗腫瘍活性効果に 対 して 影響 を

及ぼ さなか っ た ． こ の 所見 は ， I し1 が B L M の 代謝経路 に 影響 し な い こ と を 示 し て い る ． イ ン ド メ サ シ ソ くi n d o m et h a ci n

I D M l は ， Iし1 の B L M 肺臓炎抑制効果 に 対 し影響 しなか っ た ． 以上 の 成績よ り1 I L l の 前投与は用 量 お よ び 時間依存的 に

B L M 肺臓炎を抑制す るが ， n rl の 後投与は 影響を認め な い こ と が示 され た ■ こ れ らの 所見は ， B L M 肺臓炎に お け る 内因 性の

工し1 が
， 防御 田子 と して 作用 して い る可 能性を 示 唆 して い る 一

K e y w o r d s bl e o m y c l n ， p n e u m O niti s ， i n t e rl e u ki n
－1
，
m O u S e

問質性肺炎は ， 種 々 の 刺激 に よ り肺問質に 生ず る炎症 の 総称

であり
，
そ の 中に は極 めて 様 々 な疾患 が含 まれ ， 今だ原 因不 明

の もの が 多く を占め て い る ． しか し， 原 因 ほ何 で あれ慢性化 し

たもの で は ， そ の 終 末像 に お い て は肺 の 線維化 に 至 る
1I

． した

が っ て
， 肺の 線維化に 関す る研究は ， 臨床 的に 広範な疾患に 関

わる 重要 な分野で ある ． 近年 ，
サ イ ト カ イ ン に 関す る研究が盛

んに な り ， 臨床的な 各種問質性肺炎や肺線維症 に お い て も， イ

ン タ ー ロ イ キ ン
ー1 くi n t e rl e u ki n－1 ， Iし り を 始め と する様 々 なサ イ

ト カ イ ン が 測定 さ れ ，
そ の 病 態と の 関連性 が 推測 さ れ て い

る
213－

． すな わ ち ，
工し1 ほ マ ク ロ フ ァ

ー ジや リ ン パ 球を は じめ と

して各種細胞 を活性化 し， 炎症反応 の 介在物質と して作 用す る

こ とか ら
， 問質性肺炎や肺線椎症 に お い て 検出され た 工L－1 は ，

炎症 の 増悪因子と して 作用 して い る と考 え られ て い る ．
ブ レ オ

マ イ シ ン くbl e o m y ci n ， B L M l ほ ， 扁 平上 皮癌や悪性 リ ン パ 腫等

に 広く使わ れ て い る優 れ た抗腫瘍剤である
鋸刃
が

， そ の 副作用 と

して ヒ ト
5 卜 8
や 動物

gl18

丹こ肺線維症を起 こ す こ と が知 られ て い る ．

それ ゆ え ， 簡便に 肺の 線維化が作成 され ， そ の 病変が ヒ ト で の

問質性肺炎や肺線維症に 類似 して い る こ と か ら， ヒ トの 肺線維

症の 研究目的に B L M 投与 の 動物 モ デ ル が 盛ん に 用 い られ て い

る
l い

．
こ の B L M 肺臓炎モ デ ル に お い て も ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー

ジか らの 王し1 産生 能が先進 し ぃ 腑障害 の 進展 一 拡大に 王し1 が

関連 して い る こ と が推測 され てい る
12 ト t右

． ある種 の 介在物質の

病態に 関す る意義 を検討す る場合 ，
そ の 物質 の 検出 く第

一

段

目勘 ，
そ の 物質の 投与実験 く第二 段F酎 ，

そ の 物質の 阻害実験 く第

三 段 階う を行 う必要がある ． し たが っ て
，
こ れ ま で の 1 し1 に 関

す る研究ほ第 一 段階 しか 行わ れ て お らず ，
1し1 の 問質性肺炎お

よ び肺線維症に おける意義は い ま だ 不 明 とい え る ， 近年 1 細菌

感染モ デル
15 冊

， 放射線照射モ デ ル
18 ト 抑

， 化学療法剤投与 モ デ

ル
2112 21

， 高濃度酸素投与 モ デ ル
231
お よ び 心 筋虚 血ノ再准流 モ デ

ル 241 に お い て ， 工し1 前投与に よ る致死 作用軽減効果が報告さ れ

て きて い る ．
こ れら の モ デ ル に お け る効果お よ び障害 に は ． 各

種の 活性酸素が関与 して い る ． B L M の 抗腫瘍効果 の 機序も括

平成 5 年1 2月 6 日受付 ，
平成 6 年 2 月1 4 日．受理

A b b r e v i a tio n s ニ B L M
，
bl e o m y ci n ニ B A L ， b r o n c h o al v e ol a r la v a g e ニ B A L F ， b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e fl u id ニ工D M ，

i n d o m e t h a ci n ニIF N l ， i nt e rf e r o n － T ニIし1 ， i nt e rle u kin
－ 1 ニP G E 2 ， p r O St a gl a n di n E 2 ，ニ S O D ， S u p e r O Xid e dis m u t a s e ニ

T N F
， t u m O r n e C fb sis f a c t o r



4 26

性酸素が 主 体で ある こ と
2 5 怖 か ら ， B L M 肺臓炎モ デ ル に お い て

も ，
工し1 前投与に よ り肺臓炎が抑制さ れ る可 能性があ る ． しか

し
，
こ れ ま で B L M 肺臓炎モ デ ル に 対 して は ， 第 二 段階に あた

る 工し1 の 生体投与実験は検討 され て お らず， 工し1 を投与 した

場合 い か な る修飾 を う けるか は 不 明 で ある ． 以上 の こ と よ り ，

本研究の 月 的は ， 炎症性サ イ ト カ イ ン と され る 工し1 投 与 が ，

B L M 肺臓炎モ デ ル を い か に 修飾す るか を 明らか に す る こ と で

あり ， 肺線維化に お け る 王L － 1 産生 の 意義に 関 して考察す る ．

対象お よび方法

I ． 対 象

10 か ら12 週齢の 休重35 か ら40 g の 王C R 系雄性 マ ウ ス く日本 ク

レ ア
， 東京1 を金沢大学動物実験施設内の 空調飼育室く室温23 士

2 C
， 湿度 55 士5 ％1 で 一 週間以上飼育 し

，
肉眼的観察 に よ り健

常 な動物を実験に 用 い た ．

正 ． B L M 単 回静脈内投与による肺臓炎モデル の作製

1 ． 肺湿重量お よび 体重の 測定

り 生理食塩水単独投与群 ，
生理 食塩水 0 ．2 m l の み 静脈内投

与 した群 ， 2 つ工し1 単独投与群
，
遺伝子取替え ヒ ト 工し1 8 く大

壕製薬 ， 徳 島ア聞 1 月gノ個体 を 1 M リ ン 酸緩衝生食水くp H 7 ．41

0 ．2 m l に 溶解 し腹腔内投与 した 群 ，
3つ B L M く日本化薬 ， 東京1

1 0 0 m gノk g 投与群 ．
4 1 B L M 1 5 0 m gノk g 投与群 こ以上 の 4 群を

50 匹ず つ 作製 した ．

B L M は
，
生理 食塩水 0 ．2 m l に溶解 し ， 尾静脈 よ り

一

回 静脈

内投与 した ， 投与後 1 ， 3 ， 7 ， 1 4 お よび28 日 目に
， 各群10 匹

ず つ マ ウ ス を ベ ン ト パ ル ビ タ ー

ル で麻酔後， ただ ち に 体重を 測

定 し， 続 い て腹部大動脈を切開 し脱血死 させ た後 ， 肺 を摘出 し

肺鰻重量 を測定 した ． 肺湿重畳 を体重 で険 し， 百 分率 を算出 し

て 肺ノ体重比 と した ．

2 ． 病理 組織学的評価

上記4 群 に お い て ， 投与後1 4 日 目お よび28 日 冒 に 摘 出 した肺

を 用い た ． また ， 肺腺純化形成に お ける B L M の 用 量依存性を

確認する目的 で ， B L M 5 0 m gl k g 投与群1 0 匹 も作製 し28 日 目の

み 検討 した ． 摘 出 した肺を 直ち に ホ ル マ リ ン 固定後 ，
パ ラ フ ィ

ン 切片標本 を作成 し， へ マ ト キ シ ン ． エ オ ジ ン 染色 お よ び ア ザ

ソ ． マ ロ リ
ー 染色を 施 した もの を光学顕微鏡で 観察 し， 病理 組

織学的に 評価 した ． 肺線維化の 程度くg r a d el は t く
－

I か らく冊I

の 5 段 階 に 分 類 し ， そ れ ぞ れ 卜1 ニ 0
， く土I ニ 1 ， く＋1 こ 乙

川うニ 4 ，く廿ンこ 6 と点数表示する俗本 らの 方法制 に 従 い ，
マ ウ ス

一

匹 で の 合計得点を肺葉数で除 し， 肺葉 あた りの ス コ ア を算 出

した ■ ま た
， 線維 化の 発生頻度 くin cid e n c el は ， マ ウ ス ごとに 1

点以上 を 示 した 肺葉数を総肺葉数 で 険 し
仁 肺葉あた りの 発生頻

度の 百 分率を算出 した く表1 I ．

H ．
B L M 肺臓炎 に対す る 王L － 1 前投与の 影響

1 ． 肺湿重量お よ び 体重の 測定

B L M 1 5 0 m gノk g 投与の0 ． 5
，
6
，
1 2 お よ び24 時 間前に 王L－1

1 鵬ノ個体を腹腔内投与 した群 を各20 匹 ず つ 作製 した ． 対象 とし

て
，
B L M 1 5 0 m gノk g 単独投与群20 匹 も作製 した ． B L M 投与後

14 日 日お よび28 日 目 に
， 各群10 匹ず つ 前述の 方法で肺湿重量お

よ び体重を測定 し
， 肺ノ体重比 を算出 した ．

2 ． 病理 観戯学的評価

各群の 28 日 日 の 摘出肺を用い て ， 前述 の 方法で 病理 覿織学的

に 評価 した ．

3 ． 気 管 支 肺 胞 洗 浄液 くb r o n c h o al v e ol a r l a v a g e fl uid ，

B A L F l 細胞所見

1 つIし1 単独投与群 ，
工し1 1 声gノ個休 の み 腹腔内投与 した 軋

21 B L M 単 独投与群
，
B L M 1 5 0 m gノk g の み 静脈内投与 した ．

31 B L M ＋Iし1 前投与群
，
B L M 1 5 0 m g J

I
k g 投与の 6 時間前に

工し1 1 鵬ノ個体を腹腔内投与 した群 を各40 匹 ず つ 作 製 した ． 投

与後3 ， 7 ， 1 4 ， 2 8 日 目 に 各群10 匹 ず つ 以下 の 方法で気管支肺

胞洗浄くb r o n c h o al v e ol a r l a．v a g e ， B A L トを 施行 した ． すな わ ち
，

マ ウ ス を ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル で 麻酔後 卜 腹部大血管を切開 し脱

血死 させ ， 気管 内チ エ

岬

ブを 挿入 固定 し， 1 m l の 生理 食塩水を

注入 一 吸引す る操作を計 6 回 行い
， 得 られ た 液 を B A L F と し

た ． B A L F は 試 験 管 く207 0 t u b e ， F al c o n ， L i n c ol o n P a r k
，

U －S ． A －トに 回収 し， 1 2 0 0 r p m で 1 0 分間遠心 した ． そ の 沈査を 細

胞成分と し ，
1 0 0 Uノm l の ペ ニ シ ソ と 10 0 月gノm l の ス ト レ プ ト マ

イ シ ン を 含 ん だ R P M I1 6 4 0 培 養 液 くGIB C O ， G r a n d I sl a n d ，

U ．S ． A ．1 1 m l に 浮遊 させ 細胞数を算定後 ，
R P M I 1 6 4 0 培 養液に

2 x l O
5

細胞ノm l の 濃度 に 再浮遊 し， そ の 細胞浮遊液 10 毎1 をサ

イ ト ス ピ ン 2 くS h a n d o n t ， S e w i c kl e y o ， U ．S ． A ．1 を 用 い て

800 r p m で 1 0 分間遠心 し ， 遠心 ス ラ イ ド標本 を作成 し た ． 作成

した標本 に M a y － G i e m s a 染色を 施 し， 光学原敬鏡 で 細胞を300

個観察 して 細胞分画を評価 した ．

4 ． 肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量の 測定

B L M 肺臓炎 に 対す る工し1 前投与の 影響 の 用量依存性に つ い

て
， 肺湿重量 お よび 肺ノ体重比と ， 肺線維化 の 一 般的 な 生化学

的指標 と され る肺 ヒ ドロ キ シ プ ロ リ ン 量を測定 して 検討 した ．

1 つ1 し1 単独投与群
，
工し1 1 恥gノ個体を腹腔内投与 した 群 ，

2 1 B L M 単独投与群 ， B L M 1 50 m gl k g の み を静脈内投与 した

T a b le l － T h e c rit e ri a f o r m o r p h ol o gi c 8l e v al u a ti o n o f p u l m o n a r y fib r o si s
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1

．
．．
二

．，．．．．．11－■．．．．．て
．．
．一
．－i
二
二
－

．．－．ぐ
．．
－

．

ニ
ー

ー
ー

L．．．．1．．．七
三
－

至

．倉
－

ノ

．ヒ．こ．．－1
．さ
．1－
－

．
．こL．L■＋＋．－．．．■トー
．

．

二

．1－
．
．．．．
．－－
1

．．．－－
i
－

．二
C

こ

．．－
．．．．．．壬
．．．1
1
I

．

－



B L M 肺臓炎 モ デ ル に おけ る IL－1 投与の 影響 4 27

1

．
．．
二

．，．．．．．11－■．．．．．て
．．
．一
．－i
二
二
－

．．－．ぐ
．．
－

．

ニ
ー

ー
ー

L．．．．1．．．七
三
－

至

．倉
－

ノ

．ヒ．こ．．－1
．さ
．1－
－

．
．こL．L■＋＋．－．．．■トー
．

．

二

．1－
．
．．．．
．－－
1

．．．－－
i
－

．二
C

こ

．．－
．．．．．．壬
．．．1
1
I

．

－

群 ，
3 1 B L M ＋IL－1 前投与猟 B L M 1 5 0 m gノk g 投与の 6 時間

前に ，
工し1 0 ．1 ， 1 お よ び 1 0 帽ノ個体 を腹腔内投与 した群を 各群

10 匹ずつ 作製 し ， 投与後28 日 目 に 前述 の 方法 で 肺湿重量 と体重

を測定 した ． 摘出 した 肺をた だ ち に 液体窒素中で急速凍結 し，

測定ま で
－ 8 0 C に て 保存 した ． 肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ 量の 測定

は
，
P r o c k o p らの 方法

ユ0
りこ従い 測定 した ． 各肺 ごと に 蒸留水を

加え ， 肺湿重量 10 m gノm l の 濃度に 調整 し， ガ
ラ ス ホ モ ジ ナ イ

ザ ー くパ イ レ ッ ク ス 1 0 m ll 中で 均
一

な 液と した ． こ の 溶液よ り

1 m l を遠沈管くパ イ レ ッ ク ス 1 0 m l ス ク リ ュ
ー キ ャ ッ プ付 きう

に 加え ， さ らに 蒸留水 1 m l お よ び 6 N 塩酸 2 m l を 加え混合 し

た ．
こ の 溶液を11 0 て の 油洛中で20 時間加水分解 した 一 加水分

解後20 分間流水で冷却 し， 蒸留水 4 m l を 加え混合 した ． し ヒ ド

ロ キ シ プ ロ リ ソ に 蒸 留水 を 加 え て ， 1 ． 5 6 3
，
3 ． 1 2 5

，
6 ． 2 5

，

1 2 ． 5 お よび 25 鵬ノm l の 5 段 階に 調整 した 標準検量線溶液 と検

体溶液 よ り各 々 2 m l を ガ ラ ス 試験管 に と り ，
1 ％ フ ェ ノ

ー ル フ

タ レ イ ン エ タ ノ
ー ル 溶液 0 ．2 m l を 加 え て 混合 し ， 1 N お よ び

10 N 水酸化カ リ ウ ム に て p H 7
－

8 に 調整 し， 蒸留水を 加えて 総

量 4 m t と した ． こ の 溶液に 0 －2 2 M ホ ウ酸緩衝液 1 m l くホ ウ酸

10 g を 蒸留水 80 m l に 溶解 し， 1 0 N 水酸化 カ リ ウ
ム を 加え て

p H 8 ．7 に 調整 し， さ らに 蒸留水 を加 えて 総量 1 00 m l と したう，

1 0 ％ ア ラ ニ ン 溶液 0 ．5 m H 牒 ア ラ ニ ソ 1 0 g を 蒸留水 80 m l に 溶

解 し， 1 0 N 水酸化 カ リ ウ ム を加 えて p H 8 て に 調整 し ， さ らに 蒸

留水を加 えて 総量 1 00 m lと したI お よび ク
ロ ラ ミ ソ T 溶液 I m l

くタ ロ ラ ミ ン T 5 ．6 g を メ チ ル セ ル ソ ル ブ に 溶解 し 100 m l と し

た1 を 加え て混合 し室温で20 分間放置 した ． こ の 溶液 に 3 ．6 M

チ オ硫酸ナ ト リ ウ ム 2 ．5 血くチ オ 硫酸 ナ トリ ウ ム 89 ．1 g を 蒸留水

に 溶解 し 1 00 m l と したトおよ び ト ル エ ン 5 m l を加 え て 混合 し，

上清 を除去 した ． 試験管を ア ル ミ ホ イ ル で密閉 し ， こ の 溶液を

95てこの 油洛中 で30 分間加熱 した 後， 流水 に て10 分間冷却 した ．

こ の 溶液 に ト ル エ ン 5 m l を加え よ く振塗後 ，
上帝 を遠沈管 レく

イ レ ッ ク ス 1 0 m l ス ク リ ュ
ー キ ャ ッ プ付きトに 取 り 3000 r p m に

て1 0 分間遠心 分離 した ． 遠心 分離 した上 清 2 ．5 m l を蓋付試験管

に 取 り ， エ ー リ ッ ヒ 試薬 1 m l く50 てこの 水浴中で ， 無水 エ タ ノ
ー

ル 20 m l に p－ジ メ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 12 g を 加えて 溶解 し，

こ の 溶液に 無水 エ タ ノ
ー ル 2 0 m l と硫酸 2 ■7 4 m l の 混合液を 少量

ず つ 加 えた1 を 加え 混合 し室温で1 0 分間放置 した 後 ， 分光光度

計 U V － 21 0 A 塑く島津製作所， 京都1 に て 56 0 n m に お け る吸光

度を測定 した ． 標準溶液の 値か ら検量線を作成 し， 検体溶液 の

吸光値よ り ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量を 求め ， さ らに 肺全体量に 換

算 し肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量と した ． 尚 ， 用 い た試薬ほ す べ て

和光純薬工業く大阪1 特級品を用い た ．

N ．
B L M 肺臓炎 に体する H ノ 1 後投与 の影響

1 つ工し1 単独投与群， 工し1 1 鵬ノ個体ノ日 の み 連日 7 日 間腹腔

内投与 した 群 2 ， B L M 単独投与群 ．
B L M 1 5 0 m gノk g の み静脈

内投与 した群 3 1 B L M ＋IL
－1 投与 群 ，

B L M 1 5 0 m gノk g 投与

後 ，
1
，
3
，
7 日 目 に 1 し1 1 鵬ノ個体を腹腔内投与 した もの と ，

工し1 1 声gノ個体ノ日 を 1 日 目よ り連 日 7 日 間投与 した群を そ れ ぞ

れ10 匹 ず つ 作製 した ． 投与開始よ り28 日 目 に 前述の 方法で肺湿

重量と体重を測定 し ， 肺ノ体重比を算出 した ．

V ． B L M の エ
ー

ル リ ッ ヒ 癌 細胞 へ の 抗 腫瘍効果 に対す る

I レ1 前投与の 影響

エ ー ル リ ッ ヒ 癌細胞く微生物化学研究所 竹内富雄所長 よ り

供与う は t 工C R 系雄性 マ ウ ス の 腹腔内に投与 し1 週間以上増殖

させ た 後 ， 腹腔 内よ り注射器に て採取 し， た だ ち に R P M 王16 4 0

培 養液を 用 い て 細胞数が 2 x l O
T

個ノ血 に な る様 に 調整 した ． 作

製 した溶液 0 ．1 m l を IC R 系雄性 マ ウ ス の 背部皮下に 注入 し ，

り 癌細胞単独群 2 ン 癌細胞＋B L M 投与群 ， 移植24 時間後 に

B L M 1 5 0 r n g J
I
k g を静脈内投与 した群 3 つ 癌細胞 ＋B L M ＋IL－1

前投与群， 移植18 時間後に 工し1 1 声gノ個体腹腔内投与 し ， さ ら

に 6 時間後 B L M 1 5 0 m gノk g を 静脈内投与 した群 を それぞれ10

匹ずつ 作製 した ． 移植後1 5 日 目 に ，
マ ウ ス を ベ ン ト パ ル ビ タ

ー

ル で 麻酔後 巨
睦瘍を摘出 し湿重量を測定 した ．

叫 ． I し1 前投与の B L M 肺臓炎抑制効果に対す るイ ン ドメサ

シ ン くi n d o m e th a ci n ， I D M l の影響

1 つ 生理 食塩水単独投与群， 生理食塩水 0 ．2 m l の み 静脈内投

与 した 群2 1 B L M 単独投与群 ，
B L M 1 5 0 m gノk g の み 静脈内投

与 した 群 31 B L M ＋I し1 投与群， B L M 1 5 0 m gノk g 静脈内投与

の 6 時 間前に 工し1 1 鵬ノ個体を腹腔内投与 した 群の 3 群に 対 し，

I D M くSi g m a ， S t ． L o ui s ， U ．S ． A ．J 4 m gノk g を生理 食塩水 0 ．2 m l に

溶解 し， B L M 投与の 前1 週間お よび 投与後 2 週間の 計 3 週 間

連 日腹腔内投与 した群を作製 した ． すな わ ち 4 う 生理 食塩水＋

5

0

一

b

3

3

2

至
芸

晋
蔓

ぎ
コ

こ
0

宴

1 3 7 1 4 2 8

D ay s aft e r t h e ad m i nist rati o n

1 3 7 1 ヰ 2 8

D ay s a ft e r t h e a d m i ni st ratio n
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I D M 投与群 5 I B L M ＋ID M 投与群 ，
6 1 B L M ＋I L－1 ＋ID M 投

与群をくわ え た 計 6 群 を各10 匹 ずつ 作製 し ， 投与後28 日 目に 肺

湿重量と体重を前述 の 方法 で 測定 し， 肺ノ体重比を算出 した ．

W ． 統計計算

得 られ た 計測値 は よ すべ て 平均値 土標準誤差 で 示 した ． 得 ら

れ た計測値の 比較 に は ， W il c o x o n の 順位和検定を使用 し， 両 側

検定で 危険率 5 ％ 以下をも っ て 有 意差あ りと判定 した ．

成 績

I ． B L M 単 回静脈内投与法 によ る肺臓炎モ デ ル の 作製

1 ． 肺湿重量お よ び 肺ノ体重比く図1 う

肺湿重量 で ほ ， 生理 食塩水単独投与群と 工L －1 単独投与群 で

は
1 それ ぞれ 1 日 目 か ら28 日 目ま で 全く変化が認 め られ ず ， 両

群間に 有意差も認め られ な か っ た く生 理 食塩水単独投与群 ，

0 ．2 0 土0 ．Ol g ニ工し1 単独投与群 ， 0 ．21 土0月1 gI ． 同様 に 肺ノ体重比

に お い ても ， 生理 食塩水単独投与群 と工しl 単独投与群 で は ， そ

れ ぞれ 1 日 日か ら28 日 目 ま で 全く変化が認め られ ず ， 両 群間 に

有意差も認 め られ な か っ た く生理 食塩水単独投与群 ，
0 ．5 0 土

0 ．01 ％i 工し1 単独投与群 ，
0 ．5 0 士0 ．0 3 好H N ほ 両群 とも各 日 ごと

に10l ． B L M l O O m gl k g 投与群で は ，く以下肺湿重量 ， 肺ノ体重比

の 順に 示すI l 日 日く0 ．2 1 士0 ．0 0 払 0 月9 土0 ．Ol ％H N ニ 1 0I ， 3 日 目

Fi g ． 2 ． T h e mi c r o s c o pi c vi e w of th e l u n g of m i c e a t 2 8

d a y s a ft e r t h e a d r n i ni s tr a ti o n of Iし1 i n mi c e ． A z a n－
M all o r y s t ai n くX 2 0 0J ．

F i g ． 3 ． T h e mi c r o s c o pic vi e w of th e lu n g o f m i c e a t 2 8

d a y s a ft e r th e a d m i ni s tr a ti o n of B L M s h o w in g fib r o tic

C h a n g e i n s u b pl e u r al a r e a ． A z a n－M all o r y st a in くX 2 0 0l ．

く0 ．2 1 士0 －0 0 g ， 0 ．5 5 土0 ，01 ％ユくN ニ 1 01 ， 7 日 目 く0 ．2 6 土0 ．01 g ，

0 ．7 3 土0 ．0 3 ％うくN こ 1 01 ， 1 4 日 目 く0 ．2 8 土0 ．01 g ， 0 て5 士0 ．旧 瑚

くN ニ 1 0I ， 2 8 日 目 く0 ．3 0 士0 ．0 2 g ， 0 ．7 4 士0 ．0 5 明 くN ニ 1 0I で あ っ た ．

B L M 1 5 0 m gJ
l
k g 投与群 で ほ ．く以下肺湿重量， 肺ノ体重比の 順に

示 すコ 1 日 目 く0 ．2 0 士0 ．0 0 g ， 0 ．4 9 士0 ．0 2 ％1 くN ニ 1 01 ， 3 日 目

く0 ．2 2 士0 ．01 g ， 0 ．5 4 士0 ．0 1 ％I くN ニ 1 0う， 7 日 目 く0 ．2 8 士0 ．01 g ，

0 ．9 2 土0月3 ％1 くN ニ 1 0I ， 1 4 日 目 く0 ．3 3 土0 ．02 g ， 0 ．錮 士0 ．0 6 瑚

くN ニ 1 0I ， 2 8 日 目 く0 ．31 土0 ．03 g ， 0 ．94 士0 ．0 6 ％IくN こ 9I で あ っ た ．

肺湿重量に お い て は ， B L M l O O m gノk g 投 与群 お よ び 150 m gノ

k g 投与群 と も生理食塩水単独投与群お よ び 工し1 単独投与群に

比 し， 7 日 目か ら28 日 目 に お い て 有意な増加 を認め た ． ま た
，

B L M l O O m gノk g 投与群 と 150 m g J
Ik g 投与群の 間に も， 1 4 日 目

に お い て 有 意差 を認 め た ． 肺ノ体重比 に お い て は ，
B L M
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Fig ． 4 ． G r a d e くAl a n d I n cid e n c e くBl of pl u m o n a r y fib r o sis

a t 2 8 d a y s a ft e r th e a d mi ni s tr a ti o n of B L M i n m i c e ． M i c e

W e r e tr e a t ed w ith s ali n e くN ニ 1 0I ， Iし1 くN ニ 1 0l o r e a c h

d o s e of B L M く50 ， 1 0 0 ， 1 5 0 m gノk g b o d y w eig h tl くN ニ 1 0 f o r

e a c h d o s eI ． A t 2 8 d a y s af t e r th e a d i mi n is t r a ti o n ， 1 u n g s

W e r e fix e d a n d s t ai n e d a n d th eir h is t o p a th ol o g l C al s c o r ed

W e r e O b t ai n e d af t e r E ki m o t o e t al
抑
a s s h o w n i n F ig ． 1 ．



B L M 肺臓炎モ デ ル に お ける Iし1 投与の 影響

10 0 m gノk g 投与群お よ び 150 m gノk g 投与群 と も生理食塩水単独

投与群お よび 工し1 単独投与群 に 比 し ， 7 日 目 か ら28 日 目 ま で

有意 な 増加 を 認 め た ． ま た ，
B L M l O O m gl k g 投 与 群 と

150 皿 gノk g 投与群の 間に も， 7 日 目 と1 4 日 目 に お い て 有意差を

認めた ． B L M 投与 を行 っ た場合 ，
肺湿重量お よ び肺ノ体重比に

ぉい て ほ ， 3 日 目ま で 変化せ ず ， 7 日目 よ り増加 し， 1 4 日 目 以

降 ピ
ー ク を と る経過 を示 した ．

2 ． 病理組織学的評価 く図 2 ， 図 3 ， 図 射

生理食塩水単独投与群で は ， 1 4 日 目 お よ び28 日 目と も炎症細

胞浸潤や線椎化病変は認め られ ず ，
正 常 マ ウ ス 肺 と同 様で あ っ
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1 p r etr e at m e nt く叫

Fi g ． 5 ． E ff e c t of I し1 p r e tr e a t m e n t o n w et l u n g w eig h t くA l

a n d l u n g w ei g h t－t O－b o d y w ei g h t r a ti o くBl of m ic e tr e at e d
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た ． ま た ， 工し1 単独投与群に おい て も， 1 4 日 目 お よび28 日 目と

も全く正常肺と変わ らぬ 所見であ っ た ．

一 方 ，
B L M l O O m gl
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を 主 体に 単核球細胞浸潤と肺胞隔壁 の 浮腰性肥厚 が見 られ ， 肺
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くN ニ 1 01 ， B L M l O O m gl k g 投与群 で は程度2 ． 3 土0 ． 4 点 ， 発生 頻

度 76 士8 ％くN ニ 1 0I ， B L M 1 5 0 m gノk g 投与群 で は程度3 ． 4 土0 ． 4

点， 発生頻度 92 土4 ％くN ニ 別 と ス コ ア 上 も著明な線維化が認め

られ た ． ま た
，
B L M 投与群間で は ，

B L M 5 0 m gノk g 投与群 に

比 し， B L M l O O m gl k g 投与群と 150 m gl k g 投与群の 程度 お よ

び発生頻度が有意 に 増加 し ， 肺線推化 の 形成が B L M 用 量依存

的であ る こ と が確認 された ．

E ．
B L M 肺臓炎 に 対す る 1 し1 前投与 の影響

1 ． 肺湿重量 と肺ノ体重比く図51

1 4 日 目 で の 肺湿重量 と肺ノ体重比は ，く以下肺湿重量 ， 肺ノ体
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くN こ 1 01 で あ っ た ． B L M 単独投与群に 比 し， I L －1 0 ． 5 時間前投

与群と 6 時間前投与群に お い て ，
肺湿重量お よ び 肺ノ体重比 の

有意な低下が認め られ た ．
B L M ＋工し1 前投与群間の 比較 で は ，

1 し1 1 2 時間前投与群お よ び24 時間前投与群に 対 し， 0 ． 5 時 間前

投与群に おけ る肺湿重量お よび 肺ノ体重比の 有意 な低下が 認め

られ た ． 28 日 目 で の 肺湿重量と肺ノ体重比ほ ， B L M 単独投与群
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B L M 単独投与群 に 比 し ，王し1 0 ． 5 時 間前投与群と 6 時間前投与

群に お い て ， 肺湿重量お よ び肺ノ体重比の 有意 な低下が認 め ら

れ た ．

．

B L M ＋I し1 前投与群間の 比較 で は ， I し1 1 2 時間前投与

群お よび24 時間前投与群に 対 し， 0 ． 5 時間前投与群 お よ び 6 時

間前投与群 に お け る肺湿重量お よび 肺ノ体重比 の 有意 な低下 が

認め られ た ．

2 ． 病理 組織学的評価 く図6 I

2 8 日 目 で の 病理 組織学的ス コ ア は ，く以下程度 ， 発生頻度の 順

に 示 す1 B L M 単独投与群く3 ． 4 土0 ． 4 点 ，
92 土4 ％l くN こ 91， I L －1

0 ． 5 時間前投与群く1 ．6 土0 ． 3 点 ，
6 3 士11 叩 くN ニ 岬 ，

工し1 6 時間
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く2 ． 2 土0 ． 37 点 ，
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発生頻度の 有意な低下 が認 め られ た ． B L M ＋工し1 前投 与群間

の 比較で は ， 程度 に お い て ，
工し1 1 2 時間前投与群 に対 し6 時間
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B L M 肺臓炎モ デ ル に お ける 工し1 投与の 影響

前投与群が有意 に 低下 し， 工し1 2 4 時間前投与群
に 対 し0 ． 5 時 間

前投与群お よ び 6 時 間前投与群
が有意 な低下を認め た ． また ，

発生頻度 に お い て ，
I し1 1 2 時間前投与群お よ び24 時間前投与群

に 対 し， 6 時間前投与群 が有意な低下 を認 め た
．

3 ． 肺湿重量お よ び 肺ノ体重比 と病理組織学的評価 の 相関く図

7I

病理組織学的評価 に 用い た肺 に おけ る肺湿重量お よ
び 肺ノ体

重比 と程度お よ び発生頻度と の 相関を検討す ると ，
い ずれ も有

意な正 の 相関関係を認 めた ．

4 ．
B A L F 細胞所見く図 81

工し1 単独投与群 で は t
3 日 目か ら28 日 目ま で ほ とん ど変化が

認め られ ず ，
い ずれも正常 マ ウ ス と 全く差が な い も の で あ っ た
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m gノk g b 。d y w ei g h t ニ 0 ， B L M 1 5 0 m gl k g b o d y w eig h t w ith Iし1 く1 FLgJ m o u s el p r e土r e a t m
e n t a t 6 h．r b ef o r e th e a d mi n is tr a tio n

A bf B L M ．
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p く0 ．0 5 ，．－－J
十

p く0 ．0 1 ．
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く1 ．5 土0 ．1 x 1 0
5

1 くN ニ 即， 28 日 目く0 ．9 士0 ．2 x l O
5

うくN ニ 1 0I， く以下N

数 ほ 1 日 ご と に 細胞数 の もの と 同 じ で あ り 略す るI マ ク ロ

フ ァ
ー ジ比率 ほ 3 日 日 く98 ．3 土0 ．仙 郷 ， 7 日 目く86 ．2 士2 ．6 ％I ， 1 4

日 目 く88 ．4 士2 て％1 ， 2 8 日 目 く96 ．0 土1 ．1 ％1 ， リ ン パ 球比率ほ 3 日

目く1 ．2 土0 ．4 ％1 ， 7 日 目く1 0 ．6 士2 ．2 ％う， 1 4 日 目く6 ．4 士2 ，4 ％I ， 2 8 日

日 く3 ．6士1 ．1 瑚 ， 好 中 球比率 ほ 3 日 日 く0 ．5 士0 ，2 ％う， 7 日 日

く3 ，2 土0 ．9 ％I ， 1 4 日 目 く1 ．6 土0 ．5 ％1 ， 2 8 日 目 く0 ．3 士0 ．2 瑚 で あ っ

た ．
Iし1 単独投与群 に 対 し ， B L M ＋IL l 前投 与群 を比較す る

と B L M 単独投与群 とほ ぼ 同様 の 有意差を認め た ． B L M 単 独

投与群に 対 し， B L M ＋工し1 前投与群 を比較する と
，
細胞数ほ 7
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F ig ． 9 ． D o s e
－ d e p e n d e n t eff e c t of Iし1 p r e tr e a t m e n t o n w e t

l u n g w ei gh t くAJ a n d l u n g w eig h t － t O －b o d y w ei gh t r a ．ti o くBl
Of mi c e tr e a t e d w ith B L M ． M i c e w e r e p r e tr e a t e d w ith

V a ri o u s d o s e s くFL gI m o u s eン of I し1 a s i n d i c a t ed i n p a r e n th －

e s e s a t 6 h r b e壬o r e th e a d i mi ni st r a ti o n of B L M く1 5 0 m gノk g
b od y w ei g h tI ． T h e a ni m al s w e r e s a c rifi e d a t 2 8 d a y s a ft e r

th e B L M tr e a t m e n t ． E a c h b a r r e p r e s e n t s th e m e a n 士

S E M ，

榊

p く0 ．01 a s c o m p a r e d t o th o s e v al u e s of th e

C O n tr Ol g r o u p a d mi ni st r a t e d．w it h I し1 al o n e ，

日日 か ら28 日 冒 ま で 有意 に 低下 し
，
マ ク ロ フ ァ

ー ジ比率 ほ1 ノ帽

目と28 日 目 で 有意に 増加 し， リ ン パ 球比率ほ1 4 日 目 と28 日目 で

有意に 低下 して い た ． 好 中球比率 に は有意差は認め られ なか っ

た ．

5 ．
B L M 肺臓 炎に 対す る 工し1 抑制効果 の 用 量依存性

り 肺湿重量と肺ノ体重比く図9 1

肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量の 測定 に 用 い た 肺 の 肺湿重畳 と肺ノ

体重比ほ ， く以下肺湿重量 ， 肺ノ体重比の 順に示 すH L－1 単独投

与 群 く0 ．21 士0 ．0 0 g ， 0 ．5 0 士0 －01 ％1 くN こ 9l ， B L M 単 独 投与 群

く0 ．33 土0 ．0 2 g ， 0 ．9 6 土0 ．0 8 ％1 くN こ 9l， B L M ＋I し1 く0 ．1 p gI 前投与群

く0 ，2 8 士0 ．0 1 g ， 0 ．7 6 士0 ．0 5 ％1 くN ニ 91 ， B L M ＋IL－1 く1Jlgl 前投与群

く0 ．2 4 土0 ．0 1 g ， 0 ．6 4 土0 ．0 3 ％I くN こ 1 0l ， B L M ＋I し1 く10 FLgl 前投与

群く0 －2 2 土0 ．Ol g ， 0 ．61 士0 ．0 4 ％1 くN ニ 9I で あ っ た ． 工し1 単独投与

群 に 比較す る と ，
B L M 単独投与群お よ び B L M ＋IL－1 前投与群

は い ずれ も有意 に 肺湿重量お よ び肺ノ体重比 の 増加 を認 め た ．

B L M 単独投与群 に 対 し， B L M ＋IL －1 前投与群を比較する と
，

B L M ＋I し1 く1 Jl gl 前投与群と B L M ＋Iし1 く10 p gI 前投与群て ほ

肺湿重量お よび 肺ノ体重比の 有意な低下 を認 め た ． B L M ＋Iし1

前投与群間で比較す る と ，
B L M ＋I し1 く0 ．1 FLgI 前投与群に 比

し
，
B L M ＋I し1 く1 p gl 前投与群 と B L M ＋II ． －1 く1 0 JJ gl 前投与群

は
， 肺湿重量お よ び肺ノ体重比の 有意な低下 を認 め ， 平均値 ほ

工L －1 用量依存的 に 低下 した ．

2つ 肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量 く図1 0I

肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量は ， 工し1 単 独投与群 に く402 ．9 士

1 6 ．5 p gl くN こ 9I ， B L M 単 独 投 与 群 く637 ．8 士1 7 ．9 p gl くN ニ 9ユ，

B L M ＋工L－1 く0 ．1 FL gl 前投 与群く526 ．4 士23 ．7 FLgl t N 二 9l ， B L M ＋
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F ig ． 1 0 ． D o s e
－d e p e n d e n t eff e ct of I し1 p r e tr e a t m e n t o n

h y d r o x y p r oli n e c o n t e n t i n th e l u n g of m ic e tr e a t e d wi th

B L M ． M i c e w e r e p r e tr e a t ed wi th v a ri o u s d o s e s くJjgノ
m o u s el of I し1 a s i n di c a t e d in p ar e n th e s e s a t 6 h r b ef o r e

th e a di mi n is t r a ti o n o f B L M く1 5 0 m gノk g b od y w ei gh tl ．

T h e a n i m al s w e r e s a c rifi e d a t 2 8 d a y s af t e r th e B L M

tr e a t m e n t ． T h e h yd r o x y p r olin e c o n t e n t i n th e ir l u n g w e r e

m e a s u r e d b y th e m e th o d s of P r o c k o p e t al
307

． E a c h b a r

r e p r e s e n t s th e m e a n 士S E M ．

串

p く0 ．05 ，
奪 事

p く0 ．01 a s

C O m p a r e d t o th o s e v al u e s of th e c o n tr ol g r o u p a d m i ni s tr at－
e d w ith I L －1 al o n e ．



B L M 肺臓炎 モ デル に お ける 1Lrl 投与 の 影響

II．
－1 u JLgl 前 投 与群 く474 －5 士1 7

．6 iL gl くN ニ 1 0さ， B L M ＋I L
－1

く仙 gl 前投与群 く457 －2 土2 2 ．恥gl くN ニ 別 で あ っ た ■ 工しl 単独投

与群に 比較する と ，
B L M 単独投与群 お よび B L M ＋I し1 前投与

群は い ずれ も有意に 肺 ヒ ド
ロ キ シ プ ロ リ ソ 量 の 増加を 認め た t

B L M 単独投与群 に 対 し ， B L M ＋Iし1 前投与群を比較す
る と

，

い ずれ も有意な低下を認めた ． B L M ＋工し1 前投 与群間で の 比

較で は ， 有意差は 認め られ なか っ た が ， 平均値は 工し1 用 量依存

的に 低下 した ．

3 つ 肺湿重量 お よび 肺ノ体重比 と肺 ヒ ド
ロ キ シ プ ロ リ ン 量の

相関く図111

肺湿重量お よ び肺ノ体重比と肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量 の 相関

をみ る と ，
い ずれ も極 め て 有意な 正 の 相関関係を認め た ．

即 ． B L M 肺臓炎 に対する 比 － 1 後投与 の影響く囲121

肺湿重量お よび 肺ノ体重比 ほ t く以下肺湿重量 ， 肺ノ体重比の 順

に 示 すH し1 単独投与群く0 ．21 士0 ．0 叱 0 ．4 7 土0 ．0 0 期 くN
ニ 岬 ，

B L M 単 独 投 与 群 く0 ．30 土0 ．0 2 乱 0 て4 土0 朋 ％っ くN
ニ 岬 I

B L M ＋工し1 く1 日 目う 後 投 与 群 く0 ．28 土0 ．0 1 g ， 0 ．6 8 士0 ．0 2 ％1

くN ニ 1 01 ， B L M ＋I L l く3 日 削 後投与群 く0 ．2 7 土0 ．0 1 g ， 0
．6 7 土

0 ．0 2 ％1 くN ニ 1 01 ， B L M ＋IL－1 く7 日 削 後投与群く0 ．2 9 土0 ．01 g ，
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F i g ． 1 1 ． C o r r el a ti o n b et w e e n h y d r o x y p r oli n e c o n t e n t a n d w e t

l u n g w ei gh t くAl o r l u n g w e ig h t－t O
－b o d y w eig h t r a ti o くBl ．

A こ y こ 0 ．0 0 0 5 x
－ 0 ．0 01 3

，
n
ニ 4 6

，
r
ニ 0 ．8 7 3 ， p く0 ．0 ，01 ， B こ

y
ニ 0 ．0 0 1 7 x － 0 ．1 6 5 もJ－n

ニ 4 6
，
r
ニ 0 ．8 2 0 ， p く0 ．01 ．

4 3 3

0 ．71 土0 ．0 5 ％1くN ニ 91 ， B L M ＋I し1 く1 日 目
－ 7 日 削 後投与群

く0 ．2 7 士0 ．01 g ル 7 0 土0 ．0 4 瑚 くN ニ 即 で あ っ た ． 工し1 単独投与群に

比 し， B L M 単独投与群お よ び B L M ＋工し1 後投与群は い ずれ も

有意な増加を認め た ． しか し
，
B L M 単独投与群 と B L M ＋ILL

l 後投与群の 間に は ， い ずれも有意差は認め られ なか っ た ■

V ．
B L M の エ

ー ル リ リ ヒ癌 細胞 へ の 抗腫瘍効果に 対す る

I し 1 前投与の 影響 く図ほI

癌細胞湿重量は ， 癌細胞単独群く0 ．7 2 土0 ．2 0 gうくN
ニ 8う， 癌細胞

＋B L M 投与群く0 ．1 4 土0 ．0 4 glくN ニ 9J ， 癌細胞 ＋B L M ＋I し1 前投

与群くm 4 土0 朋 glくN ニ 71 で あ っ た ． 癌細胞単独群に 比 し， 癌細

胞 ＋B L M 投与群お よ び癌細胞 ＋B L M ＋IL－1 前投与群は有意 な
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癌湿重量の 低下 を認 め た ． 癌柵胸 ＋B L M 投 与群 と 癌細胞 ＋

B L M ＋I し1 前投与群 の 間に は 全く有意差 ほ認め られ な か っ た ．

VI ． I L － 1 前投与 の B L M 肺臓炎抑制効果 に対す るI D M の 影

響く国14I

肺鰻重量お よ び肺ノ体重比は ，く以下肺湿重量， 肺ノ体重比の 順

に 示すI 生 理 食塩水 単独投与群 く0 ，2 1 土0 ．0 0 g ， 0 ．5 0 土0 ．0 1 瑚

くN ニ 1 01 ， 生理 食塩水十I D M 投与群く0 ．2 1 士0 ．01 g ， 0 ．4 9 土0 ．0 1 ％l

くN ニ 1 0l ， B L M 単 独 投 与 群 く0 ．3 3 土0 ．0 2 g ， 0 ．g 6 士0 ．0 8 ％1 ，

B L M ＋ID M 投 与 群 く0 ，31 士0 ．0 2 g ， 0 ．9 0 士0 ．0 8 ％1 くN ニ 1 0l ，

B L M ＋工し1 投 与 群 く0 ，2 3 土0 ．0 1 乱 0 ．6 0 士0 ．0 3 ％I くN こ 1 01 ，

B L M ＋IL
－1 ＋I D M 投与群く0 ．2 3 土0 ．01 g ， 0 ．6 5 土0 ．0 3 ％H N ニ 1 01 で

あ っ た ． 生理食塩水単独投与群 と生理食塩水 ＋工D M 投与群間 ，

B L M 単独投与群 と B L M ＋ID M 投与群問お よび B L M I L－1 投

与群と B L M ＋Iし1 ＋ID M 投与群間に おけ る 肺湿重量 と肺ノ体

重比に は ， い ずれも有意差を認め なか っ た ． 生理 食塩水 ＋I D M

投与群 に 比 し ， B L M ＋ID M 投与群お よ び B L M ＋I し1 ＋I D M 投

与 群は ， 有 意な 肺湿重量 お よ び 肺ノ体重比の 増加を 認め た ．

B L M ＋ID M 投与群 に 対 して ，
B L M ＋IL －1 ＋I D M 投与群は

， 肺

湿重量と肺ノ体重比の 有意な低下を認 めた ．

考 察

Iし1 は
，
T
，
B リ ン パ 球の 活性化 ． 分化 一 増殖を 促 し ， 炎症反

応の 介在物質 と して 種 々 の 反応を発現 し， 線椎芽細胞 ，
血 管 内

皮細胞の 増殖や神経 ，
代謝 ， 内分泌系 へ の 作用な ど極 め て 広範

な生物活性 を有 して い る ． 故に ，
B L M 肺臓炎 モ デ ル に お け る
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Fig ． 1 3 ． E ff e c t of I L
－1 p r et r e a t m e n t o n th e a n tit u m o r

a c ti vity of B L M a g ai n s t E h rli c h s olid c a r c i n o m a in m ic e ．

A ft e r s u b c u t a n e o u s i nj e c ti o n of E b rli c h s olid c a r in o m a

C ell s ， mi c e r e ci e v e d I L －1 く1 j lgJ
l
m o u s el a t 1 8 h r ， a n d B L M

く15 0 m gノk g b o d y w ei gh tl at 2 4 h r ． T h e t u m o r w a s

r e m o v e d a t 2 8 d a ，y S a n d w ei g h t of th e r e m o v e d t u m o r
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a d m i n is tr a t e d w ith ，

S ali n e i 且l o n e ．

肺胞 マ ク ロ フ ァ ー

ジか らの 工し1 産 生能の 克進も ， 肺障害 を生

じさせ る炎症性因子と し て 作 用 して い る こ と が 推測 さ れ て い

る ．

一 方 ， 近年工L－1 の 大量生産が 可 能と なり ， 悪性腫瘍を中心

と した 臨床応用 の 段 階を 踏ま え
，
各種 デ

ー

タ が 集積 され つ つ あ

る ． 細菌感染モ デ ル
15 ト l れ

， 放射線照射モ デ ル
18 卜 20I
お よび 化学療

法剤投与モ デ ル
2 り22I

な どに お け る 工し1 前投与の 致死 作用 軽減効

果もそ の
一

つ で ある ． こ れ らの モ デ ル に おけ る I し1 の 作 用 機
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B L M 肺臓炎モ デ ル に お ける 工し1 投与 の 影響

序と して は ， 多核白血 球の 減少 に 伴 う 生存率
の 低下 に 対 し ，

工し1 を投与す る こ と で 造血 幹細胞 の 分化 と成熟 を促進 さ せ 好

中球の 回復 を早 め る こ と で致死 作 用 を 軽減
して い る

1 6I21 抑
と 考

ぇられ て い る ． また
， 高濃度酸素投与

2
隼お よび 心 筋虚血ノ再湾流

モ デ ル
24
丹こ おける 工L－1 前投与の 防御効果 に は ， 活性酸素の 関与

が推測 され て い る ． さ らに ， 工L
－1 の 投与 に よ り様 々 な細胞 およ

び組織中に
マ ン ガ ン 型の ス

ー

パ
ー

オ キ サ イ ド デ ィ ス ム タ
ー ゼ

くr n a n g a n e S e S u p e r O Xid e dis u m u t a s e ， M n－S O Dl が誘導さ れ ，
こ

れ に よ り活性酸素 に よ る障害 を減少 させ て い る
32I3 3，
とす る説が －

最近有力視され てき て い る ．
B L M も活性酸素と の 複合体生成

に よ り腫瘍細胞 を障害す るが ，
B L M を肺阻織に 作用 させ る と

肺組織 の 細胞障害が み られ ，
こ の 障害 が S O D や カ タ ラ

ー ゼ に

ょ りある程度抑制 され る こ と ， 動物 で 低酸素に よ り B L M の 肺

障害が 防止でき る こ とな どか ら ， B L M の 肺障害 に も活性酸素

が関与 して い る と考 え られ て い る
341

． 従 っ て ， 活性 酸素 が関与

する病態に お い て 王し1 が防御作用 を 発揮す る とす る な ら ば ，

B L M 肺臓炎モ デ ル に お い て も， I L
－1 の 投与 に よ る保護作用が

期待され る ． しか し
，
これ ま で B L M 肺臓 炎 モ デ ル に 対 す る

工し1 の 投与実験は行わ れ て お らず ，
工し1 投与 に よ り肺臓炎の 形

成が い か に 修飾 され るか は全 く 不 明 で あ っ た ■ そ こ で 今 臥

B L M 肺臓炎モ デ ル に お ける工し1 投与実験を検討す る こ と で ，

B L M 肺臓炎に 対す る防御効果の 検討 の み な らず ，
B L M 肺臓炎

に お ける内因性の 工し1 産生の 意義 に 関 して も考察 を行う こ と

せ 目 的と し実験を行 っ た ．

こ れ ま で の B L M 肺臓炎モ デ ル と して は ， B L M が少量 で し

かも簡便に 肺臓炎が形成でき る こ とか ら ， B L M を ラ ッ ト や
モ

ル モ ッ トに 気管内投与す るもの が主流 で あ っ た ． しか し
， 気管

内投与は非生理的投与経路であるばか り で な く ， 気管支 を中心

と した炎症反応を生 じ， 肺の 線 椎化も気管支周 酎 こ形成 さ れ

る
29I

． 肺問質 を主 病変 とする臨床的な B L M 肺臓炎と 異な る ば

か りで なく ， 胸膜直下よ り肺 の 線維化が進行 して い く特発性肺

線維症の 研究の モ デ ル とする場合 で も ，
か な り隔た りが ある と

考え られ る ． 気管 内投与 モ デ ル 以外 で ほ ， 静脈内に 数 日間連続

投与 して い る もの もある
33ン

．
こ の モ デ ル は ， 生理 的投与経路 で

あ り， 肺臓炎 およ び 肺線維化は胸険直下よ り形成 され る こ とか

ら ， 臨床的 B L M 肺臓炎ある い は 特発性肺線維症 の モ デ ル と し

ては
， 気管内投与 モ デ ル よ り適当なもの で ある と考 え る ． しか

し
，

マ ウ ス の 尾静脈 に 数日 間連続 して 静脈内投与する こ と ほ ，

技術的 に か な り困難な面 があ る ． ま た ， 今 回 の 目 的と し て ほ

1しl 投与の 抑制効果を 主 に 検討する こ と で あり ， すで に 報告 さ

れ て い る他 の 工し1 投与に よ る致死作用軽減効果モ デ ル に お い

て
，
I し1 を前投与す る時間の 重要性 が指摘 さ れ て い る ． し た

が っ て
，
工しl 投与 の 時間依存性 ま で 含 め た 検討の た め に ほ t

B L M の 単回 静脈内投与 モ デ ル を確立 す る必 要が あり ，
まず モ

デ ル の 作成か ら取 り魁 んだ ．

マ ウ ス の 種に よ り B L M 肺臓炎の

形成に 差が み られ ，
工C R 系雄性 マ ウ ス が 最も適 して い る こ と

34I

が報告 され て い る こ と か ら ， こ れ を 対象動物と した ． さ らに ，

週齢が すすむ は ど B L M 肺臓炎が 形成 しや す い こ と
28I

も報告さ

れて お り ， 1 0
－

1 2 適齢 の も の を 用 い た ． 予備実験 の 段階 で t

B L M 5 0 m gノk g ， 1 0 0 m gl k g ， 1 5 0 m gノk g お よ び 20 0 m gノk g 投与

群を作成 し ， B L M 5 0 m gl k g 投与 群 で ほ 肺線椎化 の 形成 が弱

く
，
B L M 2 0 0 m g J

，
k g 投与群で は 死亡す る

マ ウ ス が 多か っ た こ

とか ら
，
B L M l O O m gl k g 投与群 と 150 m gノk g 投与群を 用い て

検討を 行う こ と と した ． 病理組織学的指標 と して は ， 俗本らが

4 35

考案 した病理学的ス コ ア が肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ 量と よく対応

す る こ と
抑
が報告 され て お り これ を 採用 した ． 本 モ デ ル でほ ，

病理 組織学的 に B L M 投与後14 日 冒に は 問質性肺炎像 が強く生

じて い るが ま だ線椎化 は認め られ ず ，
2 8 日 目 に は胸膜直下 よ り

肺線維化が生 じて い るこ と が 判明 した ． ま た
，
こ の 線維化は ，

ス コ ア リ ン グの 結果 より B L M 投与量依存的である こ と が確認

され た ．
した が っ て ， 先に 述 べ た 目的 に 合致する モ デ ル が作成

できた と判断され る ． 次に ， 簡便な指標 と し て 肺 湿重量と肺ノ

体重比を 用 い た 検討では ，
こ れ ら の 指標は B L M 投与後 7 日 目

か ら増加 し ， 1 4 日目 以降に ピ
ー ク を 示 した ． 肺ノ体重比で は ，

7

日 目 よ りす で に 最大値に 到達 して い るもの も見 られた が ，
こ れ

は B L M 投与後の 体重の 推移 を見 ると ， 投与後
一 週間は体重の

減少が続き ， 以後体重の 回復が 認め られ て い る こ とか ら， 7 日

目 では 体重減少が大きい こ と に よ り肺ノ体重比 が高値 に な っ た

もの と考え られ る ． 7 日目 ま で は ， 餌もあま り減 っ て い な か っ

た こ と よ り ， 消化器 症状 に よ り食欲低下が生 じた た め ， 体重が

減少 して い る こ と が推測され た ． 1 4 日目 と28 日 目に お い て ほ ，

肺湿重量お よび 肺ノ体重比に 差が認 め られて い な い が ， 1 4 日 目

と28 日 目で の 増加 した 機序ほそ れ ぞれ異な っ て い る ． 組織学的

に
，
1 4 日目で は 問質性肺炎像 を呈 し ， い わ ば 肺の 水屋様変化に

基づく肺湿重量の 増加である と考 え られ る ．

一 方 ，
2 8 日目 に お

い て ほ
ト 肺の 線維化が著明に 出現 して い る事か ら ， 肺湿重量の

増加ほ肺の 繚維化に 基づくもの で あると 考え られ る ． B L M は

R e y n old s ら
3Tl
に よ り 開発 さ れ た 検査法 で あ り ， 得 ら れ た

B A L F は主 と して 肺問質 の 炎症性変化 を反映す ると され て い

る ． 本モ デ ル で も B A L F の 検討を 行 っ た が ，
B A L F 細胞所見

の 変化は 7 日 目 か ら1 4 日目 を ピ
ー ク と した 細胞数 お よび リ ン パ

球比率の 増加を認め ， 2 8 日 冒 に ほ変 化が 正常化 に 向か っ て い

た ． した が っ て 1 本モ デ ル で の 問質性肺炎病変は ， 7 日 目か ら

14 日 目に か けて 最大とな っ てい る こ とが 推測 され る ． ま た
， 気

管内投与 モ デ ル に お け る B A L F 中で は ，
B L M 投与初期に ほ 好

中球が 主体を な して い る
怖
が ， 本 モ デ ル で は好中球ほわ ずか に

認め られ るの み で あ り， B A L F 細胞所見上 で も B L M の 投与経

路 に よ る差異が認め られ た ． 本 モ デ ル に お い て ほ t
B L M 投与

後 3 日目 ま で は変化 は見られ ず， 7 日 目か ら14 日 目ま で は 問質

性肺炎を生 じ， 2 8 日 目に は 問質性肺炎が収束する こ とに 変わ っ

て 肺腺維化を形成する経過を辿 っ て い る もの と 考え られ た ． そ

して
， 肺湿重量お よび肺ノ体重比 は ， 1 4 日 目 の も の ほ 問質性肺

炎を反映 し， 2 8 日 目 の もの は肺腺純化を反映する指標で あると

考 え られ た ， また
， 肺 線純化 を確実 に 形成す る に ほ ，

B L M

1 5 0 m gノk g 投与が 適 して い ると 考え られ ， 以後
こ の 投与量を用

い て検討する こ と と した ．

以 上 の よ う な B L M 肺臓炎 モ デ ル を 確立 した 上 で ，
ま ず

工し1 前投与に よ る影響を検討 した ． 工し1 単独投与群 で は l 肺湿

重乱 肺ノ体重比 病理組織学的評価 お よび B A L F 細胞所見に

お い て ， 生理 食塩水単独投与群 とま っ たく差を 認め な か っ た ■

した が っ て ，
工し1 単独で は 肺阻織に変化を生 じさせ ない こ とが

結論 され た ． G ill e s pie ら
381
は

，
ラ ッ トに1 し1 を 静脈内投与 し，

3 時間後 に は肺水腫が出現す るが24 時間後に は 吸収 され る こ と

を 示 して い る ． 今回 の 実験で は ，
I し1 投与後24 時間以降の 長期

的変化を検討 して お り ，
24 時間以内の 急性期 に 関 して は不 明で

あるが ，
I し1 投与に よ る初期変化 はあるに せ よ

一

過性の もの で

あり ， 何 ら後遺症を残さな い と考えられ た ．

次 に ， 工しl を 前投与す る実験で は ， 他 の モ デ ル に お け る



4 3 6

Iし1 前投与の 効果が時間依存性 で ある こ とが 示 され て い た
15I2 2ナ

た め
，
1 し1 前投与の 時間依存性も合わせ て 検討す べ く実験 プ ロ

ト コ
ー ル を立 て た ． 肺渾重量 ， 肺ノ体重比お よ び 病理 狙織学的

評価よ り ，
工し1 の 0 ． 5 お よ び 6 時間前投与に よ り ， 本 モ デ ル で

の 問質性肺炎お よ び 肺線維化が抑制 され る こ と が示 され た ． し

た が i， て
，
B L M 肺臓炎 に 対 しIL －1 前投与は 抑制効果 がある の

み な らず
，
時間依存性もある こ とが 判明 した ． そ こ で 以後 の 実

験で は ，
B L M 肺臓炎 に 対す るIし1 の 抑制効果を検討す る 目的

で
，
I し1 は 6 時間前投与を行う こ と と した ．

Iし1 前投与 に よ る問質性肺炎の 抑制効果を ， よ り定 量的 に 裏

づ ける 目的の た め ，
B A L F 細胞所見に おけ る効果を検討 して み

た が ， 明 らか な抑制を 示 す結果が え られ た ． 次に ，
こ の Iし1 前

投与の 抑制効果 に 関 して ， 工し1 の 用量依存性を検討す る こ と に

よ っ て 確認 して み た ． B L M 投与後28 日 目 の 肺湿重量お よ び肺ノ

体重比の 検討か ら ， Iし1 の 用量依存的な効果 が 示 さ れ た ． ま

た ， 肺腺維化 の 程度の 生化学 パ ラ メ ー タ ー

と し て は ， 通 常 コ

ラ ー ゲ ン 蛋白に 特異的な構成 ア ミ ノ 酸で ある ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ

ソ 含量が 用 い られ て い る
珊 仰
が

，
I しl の 肺線維化抑制効果の 用

量依存性を検討す るばか り で なく ， 本モ デ ル に お ける 肺線維化

形成の 生化学的指標忙 よ る確認 と ， B L M 投与後28 日 目 に お け

る肺湿重量お よび 肺ノ湿重量の 線維化の 指標 と し て の 有 用性 を

合わ せ て 検討す る 目的 で ， 肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ 量 の 検討 を

行 っ た ． 結果 ほ ， 肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ 量に お い てもI し1 用 量

依存的な抑制効果が確認 され た ． さ らに ， 肺湿 重量 お よ び 肺ノ

体重比と肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ 量に 有意な正 の 相関関係が認 め

られ た ． 肺湿重量 お よ び肺ノ体重比ほ ， 肺線純化 の 程度 お よ び

発生頻度と有意な 正 の 相関関係を 示 した こ とと 合わ せ ， 本 モ デ

ル にお ける B L M 投与後28 日 目 の 肺湿重量 およ び 肺ノ体重比は t

病理組織学的お よ び生化学的肺線純化を示 す簡便な指標と して

使用可能 と考 え た ． した が っ て
， 以後の 実 験 に お い て ほ t

B L M 投与後28 日 目に おけ る肺湿重量と肺ノ体重比 の み で 十分

肺線維化の 検討 ほ で きうると 判断 した ． 以上 の Iし1 前 投与 に

関す る検討か らほ ， B L M 投与に よ る各指標 に お け る変化を す

べ て初期よ り 工し1 前投与が抑制 して い た こ と よ り ， 1 しl の 抑

制効果は B L M が 肺組織に 作用 す る 極 め て 初期 に 生 じる こ と

で
，
B L M に よ る以後 の

一

連の 反応 を全て 抑制 して い る こ と が

推測 され た ．

次 に ，
I し1 の 後投与が B L M 肺臓炎 に 対 して い か な る影響を

生 じるか 検討 して み た ． 当科の 西
川
が ラ ッ ト の B L M 気管 内投

与 モ デ ル に お い て ， B A L F 中肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の IL－1

産生が 充進 して い る こ とを 報告 して い るが ， 工し1 虔生の 克進 ほ

問質性肺炎形成 の 早期 に の み 検出され て い る ． 本 モ デ ル に お い

て ほ
，
工し1 の 産 生に 関す る検討は行 っ て い な い が ， 恐 らく問質

性肺炎形成の 初期反応 に お い て ， 内因性の 工し1 が 関 与 し て い

る こ とが 推測され る ． 前述の 検討結果 よ り， B L M 投 与後 7 日

冒に お い て すで に 問質性肺炎出現 が認められ ， こ の 時点 まで の

炎症反応に よ り以後 の 問質性肺炎 の 広が りや程度 ， さ ら に ほ 肺

線維化 の 形成度合 い が規定 され て い る と考え られ る ． した が っ

て
，
B L M 投与後7 日 目ま で の 様 々 な 時期 に 工し1 後投与を行 っ

て 見る こ と と した ． B L M 肺臓炎に お い て検出され る I し1 は ，

何 らか の メ ッ セ ー ジ を含ん で い る ほ ず で あり
， 外 因性 の 王し1

を投与す る こ と で その メ ッ セ ー ジ が増大 し， 肺臓炎が 増悪あ る

い は 軽減す る こ と が 期待 さ れ た が ， 結 果 ほ IL－1 後 投与 は

B L M 肺臓炎の 形成 に は何 ら影響を及ぼ さなか っ た ． した が っ

て
， 本実験結果か らは 内因性 の 王し1 の 意義 に つ い て は 考察 で

きず ， 今後 I し1 阻害物質や 工し1 受容体括抗剤 の 投与 に よ る研

究結果が待た れ ると こ ろ で ある ．

次 に ，
I し1 前投与の 抑制効果発現機序 に 関す る検討を行 っ

た ． まず ，
B L M ほ 体 内で F e イ オ ン お よび活性酸素 と複合体を

形成す る こ とで抗腫瘍効果や細胞障害作用を発現す る
2 珊

が ，

そ の 代謝過程に お い て I し1 が作用 す る こ と に よ り ， B L M 肺臓

炎の 初期反応を抑制 して い る 可 能性 が考 え ら れ た ． そ こ で
，

B L M の エ
ー ル リ ヅ ヒ癌細胞 に 対す る抗腫瘍効果 へ の I L－1 前投

与の 影響を み る こ と で 一 間接 的 に こ の 点 を 検討 し た ． す な わ

ち ，
工し1 が B L M の 代謝経路 に作用す る こ と に よ っ て 肺臓炎を

抑制 して い るな らば ，
B L M の 抗腫瘍効果も抑制す る は ず で あ

る ， 結果は ，
B L M の 抗腫瘍効果 に 対 し ， I L

－1 前 投与 は全く影

響を示 さな か っ た ． 従 っ て ，
工し1 が B L M の 代謝経路 に 作用 し

て い る可 能性は少ない と 考え られ た ． 最近抗腫疹割 に Iし1 を

併用す る こ とで 抗腫瘍効果の 増強が認め られ る こ と が報告 され

て い る
瑚1 2I

． 当教室の 中横 ら
欄
に よれ ば

，
工し1 が 単独 で は エ ー ル

リ ッ ヒ癌細胞 に 対す る直接的な抗腫瘍効果は認め られな い が ，

B L M に I し1 を 併用する こ と に よ っ て抗腫瘍効果が増強作用 さ

れ る こ とも期待 され た ， しか し
， 今回 の 成蹟 で は工し1 の 併用ほ

B L M 単独 と全く差を認めず ，
こ の 点ほ否定的結果 とな っ た ．

今回 の 結果か らは ， 少な く ともI しl が B L M の 抗腫瘍効果を減

ずる こ とな く
，
B L M の 肺障害 を軽減 させ る作用をも つ こ と が

認め られ ， 臨床的に IL －1 を B L M に 併用 す る癌治療法の 有用 性

が 示 唆され る ．

次に ，
工し1 前投与の 抑制効果 に 対す る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ

阻害剤 く今回 は 王D M を 使 用 した1 の 影響 を 検討 し て み た ．

Iし1 は
，
マ ク ロ フ ァ

ー ジや 線維芽細胞 な ど の ホ ス ホ リ パ ー ゼ

A 2 を 活 性 化 し て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ E 2くp r o s t a gl a n di n E 2，

P G E 21 産生 を 促進す る
瑚
こ とや

，
P G E 2 ほ マ ク ロ フ ァ

ー ジの

1し1 活性を 抑制 し， Iし1 が T リ ン パ 球 に 及 ぼ す効果を も抑制

し
，

マ ク ロ フ ァ
ー ジの 工a 抗原 の 発現を 抑制す る こ と が 報告 さ

れ て い る
伯1

．
B L M 肺臓炎 モ デ ル に お い て は ， イ ン タ

ー フ ェ ロ ソ

くi n te rf e r o n ， I F N l－T の 連 日筋注は肺臓炎を抑制 し， こ の 抑制効

果は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害 剤の 併用 に よ り減弱す る こ とに

よ り
，
I F N －

T の B L M 肺臓炎抑制効果に ほ ア ラ キ ドン 酸代謝産

物が関与 して い る こ とが 推測 され て い る 岬 ． さ ら に
， 酸 素投与

モ デ ル に お い て ， I L
－1 と腫瘍壊死 因子 くt u m o r n e c r o sis f a c t o r ，

T N Fう併用 に よ る延命効果 は ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤に

よ り減弱す る こ と
仰
が報告 され て い る ． 従 っ て ， B L M 肺臓炎モ

デ ル に お け る 工し1 前投与の 効果 に も ，
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ

代謝産物 が関与 して い る こ と も考 え られ 検討を行 っ た ． I D M

ほ
，
2 m gノk g の 投与 で 内因性の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産生を抑制

す る こ と
岬
が 知 られ て お り ， 今回 完全に プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ の

産生を抑 え る 目 的で ， B L M 投与の
一

週 間前 よ り投与後 2 週間

ま で ID M 4 m gノk gノ日 を 投与 し続け た ． 結 果 ほ ，
I D M は

B L M 肺臓 炎の 形成 に影響を与えず ，
さ らに B L M 肺臓炎に 対

す るI しl 前投与 の 抑制効果 に 対 して も全く影響を しなか っ た ．

した が っ て ， B L M 肺臓 炎の 形成 お よび I し1 前投与 の 抑制効果

発現磯序 に 関す る シ ク ロ オキ シ ゲナ ー ゼ 代謝産物 の 関与ほ少な

い もの と考えられ た ． B L M 肺臓炎の 形成 に 関す る シ ク ロ オ キ

シ ゲナ
ー ゼ 阻害剤 の 結果 は ， B L M 気管内投与 モ デ ル に お け る

もの
121
と

一 致する もの で あ っ た ． また ， 細菌感染 モ デ ル に お い

て は
，
工し1 と T N F に よ る延命効果が シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻



B L M 肺臓炎 モ デ ル に おけ る IL－1 投与の 影響

害割に よ っ て 減弱 しな
い 欄 と報告 され て お り ， 今 回 の 結果と

一

致す るが ， 工しl の 効果に 対す る シ ク
ロ オ キ シ ゲ ナ

ー ゼ 阻害剤 の

影響ほ ，
モ デ ル に よ り異な る ようで あ る ．

こ れ は l もと もと モ

デル に よ り ， ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 の 関わ り合い が異な る こ と

に よ る の か も知れ な い ． しか し， シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ 阻害剤

を使用 した 場乱 そ の 下流の 代謝産物 である プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ

ソ や ト ロ ソ ボ キサ ン な どをす べ て 抑制 して しまう こ と か ら， そ

れぞれ の 作用 が相殺 され た 結果を み て い る 可 能性も考 え られ

る ． 近年様 々 な ア ラ キ ドン 酸 代謝産物 に 対する特異的抵抗剤が

開発 されて お り ，
こ れ らを 用い た さ ら な る検討が必要 であ ると

考え る ． I し1 の 臨床応用 を考え る と ，
ヒ ト 工し1 を 投与 した 際発

熱の 副作用 で あり
叫

，
シ ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ 阻害剤 の 投与 を余

儀なく さ れ る こ が ，
Iし1 の B L M 肺臓炎抑制効果を ID M が減

弱させ な い こ と ほ 1 臨床的に ほ有利な結果 で ある と考 える ．

以上 よ り， 今回 B L M 肺臓炎 に 対す るI L－1 前投与の 抑制効果

は明らか で ある が ，
そ の 作用磯序 を解明す る に は至 らな か っ

た ．
工し1 が 直接的に B L M に 作用 して い な い こ とか ら， や は り

何等か の 防御因子の 発現に 関与 して い る こ と が推測 され る ． 現

在の と こ ろ有力視 され て い る防御因子 と して は ，
ミ ト コ ン ドリ

ア に 存在する M n － S O D が あげられ る ． W o n g ら
33，
ほ

，
T N F－a

に よ り マ ウ ス の 胸腺 ， 乳 骨髄， 脾臓 中に M n － S O D が誘導さ れ

る こ とを 示 し ， 培養細胞株に お い て は 工し1 に も M n
－S O D 誘導

作用 が ある こ とを 示 して い る ． また
，
V is n e r ら

5I，
ほ
I
I L－1 に よ

り肺胞上 皮 に おけ る M n
－ S O D の m R N A レ ベ ル が 増加す るが ．

鋼ノ亜鉛型の S O D くc o p p e rl zi n c s u p e r o xid e d is m u ta s e ， C
u－Z u

S O Dl の m R N A に は 影響 しな い こ と を示 して い る － した が っ

て
， 本モ デ ル に お け る IL－1 の 抑制作用も M n－S O D の 誘導に よ

る可能性も考え られ る ． しか し
， 細 菌感染 ，

放射線照謝あるい

は化学療法剤投与モ デ ル に おけ る 工し1 致死 作用軽減効果は ，

王し1 の 6 時間未満の 前投与で は 効果は認め られ ず ，
およ そ 6 か

ら20 時間前投与 で 効果を認 め て い る の に 対 し ， 本 モ デ ル で ほ

B L M 投与の0 ． 5 お よび 6 時間投与 の み に 抑制効果を認め ， 効果

を発現す る前投与の 時間帯が他の モ デ ル と異な っ て い る ． さ ら

に
，
培養細胞株 に おけ る M n－S O D の 誘導は ，

1 時間で 誘導 され

24 時間か ら96 時間ま で 高い 値を と る こ と
33，
よ り，

一

度誘導さ れ

た M n－S O D がそ の 後長時間保た れ る こ と を考 え合わ せ る と ，

本モ デ ル に お け る II ．－1 の 抑制効果が M n－S O D の み で は 説明 で

き な い こ と と な る ． し か し
， 培 養 細胞 の 種類 に よ っ て

M n－S O D が 誘導さ れ るもの と され な い もの があ る こ と
331

も示 さ

れ て お り ， 臓器 ごと に M n－S O D の 誘導時間お よび 誘導量が異

な る 可能性 を考え れ ば ，
M nrS O D に よ る 可能性も否定で き な い

こと と な る ． さ ら に
，
モ デ ル に よ り障害 され る臓器お よ び障害

発現ま で の 時間も異な る こ と を考 え合わ せ れ ば ，
I し1 前投与の

時間的ずれも説明 でき う る可能性 がある ． ま た ，
I し1 を肺線維

芽細胞 に 投与 し， 長 時間培養すれ ば C u
－Z n S O D 活性 が増加す

る こ と
521

も示 され ， 今後本モ デル に お け る1 し1 の 抑制効果に 閲

し
，
S O D 点か らも検討する必要があ ると 思わ れ る 一

従来よ り ，
B L M 肺臓炎 モ デ ル で 認め られ て い る工し1 産生克

進は
，
I し1 が広範 な生物活性 をも つ こ と に よ り ， 肺 障害 の 進

展 ． 拡大に 関与 して い る と推測 され て きた ． しか しなが ら
， 今

回 の B L M 肺臓炎モ デ ル に 対する ル1 投与実験 の 結果か ら， 少

なく とも 工し1 ほ抑制効果を示 した がこ 増悪効果は全く認 めら

れな か っ た こ と よ り
，
工しl は炎症の 増悪因子と して 作用 して い

るの み な らず ， 生体の 合目 的な 防御因子と して作用 して い る可

43 7

能性が 考え られ る ． B L M 肺臓炎モ デ ル に お い て も， 肺 ヒ ド ロ

キ シ プ ロ リ ソ 量の 増加 に 先立 ち S O D 活性が 増加 し， 以後肺 ヒ

ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量が低下する ま で S O D 活性の 増加が 継続 し

て い る
52，

． した が っ て ，
S O D の 点か ら考え れ ば ，

B L M に よ る障

害 に 対 し， 内因性の I し1 産生が冗進 し ，工し1 に よ り自己の 各細

胞中に S O D を 誘導す る こ とで ， B L M あるい ほ好中球由来 の 活

性酸素 に 対 し細胞障害を減少 させ て い る こ と も推測 できる ．
こ

れ ま で の 研究結果か ら， 工し1 が炎症 の 増悪因子と して作用 して

い る点 は 否 定す る こ と が で き な い が ， 今回 の 実 験 か ら は ，

B L M 肺臓炎に お ける内因性の 工し1 の 意義 に 関 して ， 今後防御

因子と して の 面か らも検討を行 っ て い く必 要が ある と 思わ れ

る ．

結 論

マ ウ ス の B L M 単回静脈内投与 に よ る肺臓炎モ デ ル を 作製

し
，
I L－1 の 生体投与に よ る影響 を検討 し， 以下 の 知見を待た ．

1 ．
B L M 単回 静脈内投与後， 肺湿重乱 肺ノ体重比 お よび 病

理 組織学的評価を検討し ， B L M 投与量依存的に ， 7 日 目 よ り

問質性肺炎が生 じ， 28 日 目 に は肺線維化が形成 され た ■

2 ． 工L－1 を 前投与 した場合， 肺湿重量 ， 肺ノ体重比お よ び病理

組織学的評価に お い て ， B L M 肺臓炎は 有意に 抑制 され ， しか

も 工し1 の 前投与時間依存性が示 された ．

3 ．
B A L F 細胞所見に お い て ，

B L M 投与 に よ り生 じる細胞

数 お よび リ ン パ 球比率の 増加 と ， マ ク ロ フ ァ
ー ジ比率 の 低下に

対 し， 工L－1 前投与は有意な抑制効果を示 した ．

4 ． B L M 肺臓炎 に 対する m －1 前投与の 抑制効果は 1 2 8 日目

の 肺湿重量 ， 肺ノ体重比およ び肺 ヒ ド ロ キ シ プ
ロ リ ン 量に お い

て
，
I し1 投与量依存性を認め た ． また ， B L M 投与後28 日 目 の

肺湿重量お よび 肺ノ体重比ほ ， 肺 ヒ ドロ キ シ プ ロ リ ソ 量と 良好

な正 の 相関関係を認め ， 肺線純化の 有用 な 指標 とな る こ とが 示

され た ．

5 ．
I し1 後投与ほ ，

B L M 肺臓炎に 対し影響を及ぼ さな か っ

た ．

6 ．
エ ー ル リ ッ ヒ 癌細胞移植 モ デ ル に おけ る B L M の 抗腫瘍

効果 に 対 し， 工し1 前投与は全く 影響 を及 ぼ さず ，
工し1 前投与の

B L M 肺臓炎抑制効果は ，
B L M 代謝経路 の 修飾 こ よ るもの で

は な い と考え られ た ，

7 ．
I D M ほ

，
I L－1 前投与の B L M 肺臓炎抑制効果に 対 し全く

影響を 及ぼ さず， 工L－1 の 抑制効果 の 機序に シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 代謝産物 の 関与ほ少な い もの と考 え られ た ．

以上 よ り ，
B L M 肺臓炎は Iし1 前投与に よ り ， そ の 量お よび

時間依存的に 抑制さ れ る こ とが 判明 し た が ， 少 なく と も Iし1

の 生体内投与に よ り B L M 肺臓炎を 悪化させ る 作用 ほ 認め られ

な か っ た ． した が っ て ，
B L M 肺 臓炎 に 認め られ る 内因性の

工し1 産生増加ほ よ 防御因子 と して作用 して い る可 能性が 示唆 さ

れ た ．
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3 1 回 日本胸部疾患学 会総 会く19 91 年1 にお い て発表 した ．
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