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はしがき

種々の刺激に応じて生じる炎症反応は、生体の防御反応として重要である。しかし、その一方で

炎症反応が過剰に起きた場合には、組織障害が生じることとなる。したがって、炎症反応を適切に制御

する方法の開発は、炎症反応が基盤に認められるほとんどすべての疾患の新たな治療法の確立につなが

ることになる。

炎症反応の病態は、炎症の局所に浸潤してくる白血球の数．種類によって、大きく左右される。

白血球浸潤を制御する因子として、インターロイキン8(IL･8/CXCL8)、単球走化因子(MCP･1/CCL2)

を始めとする、ケモカインとして総称されている一群の生理活性物質が重要であることを示す研究結果

が、研究代表者のグループを始めとする多くのグループから報告されている。これらの報告に基づき、

これらのケモカインの測定法が開発され、その病態検査学的な意義の検討が多くのグループによってな

されているが、未だその全容は明らかではない。

複数のケモカインが一つのレセプターを共有するとともに、逆に一つのケモカインが複数のレセ

プターと結合しているなど、非常な複雑な様相を呈していることも手伝い、ケモカイン・レセプターの

発現の生体内での病態生理学的な意義は不明な点が多い。

ケモカインとケモカイン・レセプターの測定系を確立して、これらの測定系を用いて、以上の点

を明らかにすることを目的に、本研究計画を企画した。
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研究成果の概要

本研究は、IL･8/CXCL8やMCP･1/CCL2などのケモカインとそのレセプターの測定法を開発して、こ

れらの測定法を用いて、これらの種々の病態での動態を検討することで、これらのケモカインならびに

レセプターの病態生理学的意義を明らかにすることを目的とした研究である。本研究を通して、主な結

果として、以下の研究成果を得た。

1）マウス・メスの排卵後に一過性にIL･8の機能的ホモログである、マクロフアージ炎症性蛋白(MIP)

－2が、膣上皮内で周期的に産生され、しかも産生されたMIP･2が排卵後に認められる膣上皮への好中球

浸潤を引き起こしていることを明らかにした。

2）種々のヒト腎疾患でのケモカインの動態を検討した。その結果、IgA腎症の急性型では尿中IL･8濃

度が高く、尿中MCP･1濃度が検出感度以下であった。これに対して、腎不全への移行が多い慢性型で

は、尿中MCP･1濃度が上昇しているのに対して、尿中IL･8濃度の上昇は軽度であった。半月板形成性

糸球体腎炎では、腎臓内で産生されるMIP･1αが半月板形成に関与するのに対して、MCP･1は間質病変

に関与していることを示唆する結果を得た。糖尿病腎症においては、間質のマクロファージがMCP･1

陽性であり、尿中MCP･1濃度も上昇していた｡MIP･1α・RANTESに対するレセプターであるCCR1･

CCR5の局在について検討したところ、CCR1-MIP･1αが糸球体病変に、CCR5-RANTESが間質病

変の成立に関与している可能性が示唆された｡以上の結果から､慢性腎病変の成立には､MCP･1とMIP･1

α・RANTESが絡み合う形で関与していることが示唆された。

3)IL･8の癌進展機構での役割の検索を行ない、以下の結果を得た。IL･8遺伝子導入した癌細胞株を接

種すると、接種部位での血管新生と腫瘍形成が冗進した。癌病巣でのIL-8発現を免疫染色ならびにm

situhybridizationによって行なったところ、腫瘍の壊死近傍部位でIL･8蛋白･mRNAの発現が認めら

れた。壊死部の近傍は低酸素状態であると考えられるので、種々の癌細胞株を低酸素状態に暴露したと

ころ、NF･KBとAP･1の2種類の転写因子が協調的に活性化されることによって、IL･8遺伝子の転写

が冗進することが明らかとなった。さらに、胃癌細胞株ではIL･8レセプターを発現していて、その結果

IL･8に反応して転移関連遺伝子の発現が誘導されることを明らかにした。以上の結果は、IL･8が癌進展

過程によって癌細胞によって産生され、これがオートクリン的に浸潤・転移に促進的に働く可能性が示

唆された。

4）肝癌細胞株では、異なる2種類の転写因子であるPEA3とAP･1とが協調的に恒常的に活性化され

ることによって、IL･8遺伝子転写が恒常的に起こり、その結果IL･8が恒常的に産生される可能性を示唆

する結果を得た。さらに、C型肝炎ウイルス感染患者の種々の血清ケモカイン濃度を測定したところ、

血清IL･8濃度のみが､慢性肝炎ならびに肝硬変患者に比べて､肝癌患者において選択的に上昇していた。

この結果とともに、C型肝炎ウイルスのうち、nonstructuralprotem(NS)5A蛋白遺伝子導入によって、

種々のケモカインのうち、IL･8遺伝子の転写と蛋白産生が誘導された。このIL･8遺伝子転写の誘導に

は､IL･8遺伝子のプロモーター領域上のAP･1ならびにNF･"B結合部位が必要であるとともに、NS5A

蛋白のC末端部分が必要であることも明らかとした。以上の結果は、C型ウイルス肝炎患者では、IL･8

が産生され、これが病態の進展に密接に関与している可能性があることを示唆している。

5）ケモカイン・レセプターであるCCR1の腰帯血中の細胞での分布を検討したところ、CD34陽性

CCR1陽性細胞には、穎粒球／マクロフアージの前駆細胞のほとんどが含まれるのに対して、CD34陽

性CCR1陰性細胞に赤芽球系の前駆細胞のほとんどが含まれることを明らかにした。したがって､CCR1

の発現の有無によって、謄帯血から赤芽球系細胞の前駆細胞を容易に分離できる可能性が示唆された。

今後、以上の研究成果に基づき、ケモカインならびにそのレセプターの種々の病態での動態を詳細に

解明することによって、これらの測定法の臨床検査学的意義をさらに明らかになることが期待される。
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