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        1。 は じ め に

 リポ 多糖 類(lipopolysaccharide:LPS)刺 激 ヒ ト

末 梢血 単核 球培 養 上清 に,好 中球 に対 して走 化活 性 を

示 す,ポ リペ プチ ド性 の 因子 が 存 在 す る こ とが1980

年 に報 告 され た1).当 初,こ の活 性 はイ ンター ロイ キ

ン1(interleukin 1:IL-1)あ る い は腫 瘍 壊 死 因子

(tumor necrosis factor:TNFα)に よ って担 われ て

い る と考 え られて いた.し か し,リ コ ン ビナ ン トIL-

1・TNFα と もに好 中球 の走 化活 性 をin vitroで は示

さず,し か も,LPS刺 激 単核 球培 養 上 清 を ク ロ マ ト

グラ フ ィー にか ける と,IL-1・TNFα 活性 を示 さない

分 画 に好 中球走 化活 性 が認 め られ る こ とが明 か となっ

た2).

 LPS刺 激 ヒ ト末 梢 血 単核 球 培 養 上 清 よ りこの 因子

を精製 し,N末 端 の ア ミノ酸 を決定 し3),こ れ を基 に

合 成 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドを プ ロ ー ブ と し て

cDNAク ロー ニ ン グ し4),こ れ をmonocyte-derived

neutrophil chemotactic factor(MDNCF)と 命 名 し

た.そ の後,こ の 因子 が表1に 示 す よ うな 多彩 な作用

を好 中球 の みな らず,T細 胞 ・好 塩 基球 に対 して も示

す 上 に,表2に 示 す よ うな単球 以外 の種 々 の細胞 が産

生 す る こ とが 明 か とな っ た.1989年 の第1回 国 際 白

血 球 走化 因 子 の シ ンポ ジ ウム に てIL-8と 呼 ぶ こ とが

提 唱 され,現 在 で は この名 称が 一般 的 に用 い られ てい

る.

 IL-8は4つ の シ ステ ン残 基 を有 し,そ の 間 でS-S

結 合 が 生 じ3本 の β シ ー ツ構 造 を取 る と と もに,C

末 端 部 分 が αヘ リッ ク ス構 造 を とる5).IL-8と 同様

の位 置 に シ ス テ ン残 基 を有 し,IL-8と 同 じ く炎 症性

の刺激 で種 々 の細 胞が 大量 に産 生 ・分 泌す るサ イ トカ

イ ンが,現 在10種 類以 上 報告 され て い る(表3).こ

金沢大学がん研究所薬理部

れ らのサ イ トカ イ ンは,染 色 体 遺 伝 子 の 構 造 も類 似

し,最 初 の シス テ ン残 基が1個 の ア ミノ酸 で 隔 て られ

て い る ものの遺 伝 子 は4q12-21に,隣 り合 っ て い る

もの の遺 伝 子 は17q11-12に ク ラ ス タ ー と して 存 在

して い る こ とか ら,ス ーパ ー ジー ン ・フ ァ ミリー で あ

る と考 え られ て い る6}.さ らに これ らの サ イ トカ イ ン

の多 くが,白 血 球 に対 して走化 活性 を示 す こ とか ら,

1992年 の 国 際 白血 球 走 化 因 子 シ ン ポ ジ ウ ム で,

chemokineと 呼 ぶ こと,さ らに遺 伝子 が4q12-21に

存 在 す る もの をC-X-C,遺 伝 子 が17q11-12に 存 在

す る もの をC-Cフ ァ ミリー と呼 ぶ こ とが合 わせ て 提

唱 された.本 稿 では セ プター ・産生 調 節機 構 につ いて

の現 時 点 で の 知見 を述 べ た 後 に,IL-8の 種 々 の病 態

での 動態 に つい て解 説 を加 える ことに し,生 物 活性 ・

構 造 お よびchemokineの 他 の分 子種 な どに つ い て は

他 の総 説6-6)に 譲 る こ とにす る.

      II. IL-8レ セ プ タ ー

 1251標 識IL-8を 用 いた 結 合 実験 で,ヒ ト好 中球 は

結合 定 数8x10-10Mの 高 親 和 性 の レセ プ タ ー を,細

胞 あ た り20,000個 を有 して い た8).白 血 球 走 化 活 性

を示 すC5a・FMLP・ ロ イ コ トリエ ンB、 ・血 小板 活性

化 因 子(platelet activatig factor:PAF)は, IL-8

の好 中球 へ の結合 を阻 害 しない9).chemokineの うち

で は,好 中球 走 化 活 性 を示 すgroの みが, IL-8の 好

中球 へ の結 合 をIL-8と ほ ぼ 同 程 度 に 阻 害 す る. gro

は,IL-8と 全 体 的 な ア ミノ酸 レベ ル での 相 同 性 は高

くな いが,3次 構 造 の解 析 か らIL-8の レセ プ ター 結

合部 位 であ る と想定 され て い るGlu 4か らCys 4お よ

びGly 31か らAla 35に か けて の ア ミノ酸 配 列 はIL-

8と 完 全 に一 致 して い る8).こ の た め に,groがIL-8

の好:中球 へ の結 合 を阻害 す る と考 え られ る.

 好 中球 以外 に も,IL-8の 標 的細 胞 で あ るT細 胞 に

も,細 胞 当 た り300個 の レセ プ タ ーが 存 在 す る9}.こ
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表1Biological Functions of lL-8

表2Producing Cells, lnducers, and Suppressors of lL-8
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表3RELATIONSHIPS OF MEMBERS OF CHEMOKINE FAMILY

の こ とが,特 定 のサ ブセ ッ トのT細 胞 のみ が レセ プタ

ー を有 しIL-8に 反 応 す る か
,あ る い はIL-8の 信 号

伝 達 に は ご く少数 の レセプ ターの存 在 で充 分 であ る こ

とを意 味 してい るか につ い ては今後 の検 討 が必 要 であ

る.

 レ クチ ンがIL-8の 好 中球 への 結 合 を阻 害 す る こ と

か ら,IL-8レ セプ タ ー は糖 を含 有 して い る と考 え ら

れ て い る.crosslinkingの 結 果 か ら, IL-8レ セ プ タ

ー は分 子 量67お よび59kDaの2種 類 の 分 子 種 が 存

在 して い る9}.こ の分 子 量 のmicroheterogeneityが,

Basemerら が 報 告 して い る親 和 性 の 異 な る2種 類 の

レセ プター の存在lo)を反映 してい るか につ い て は,不

明 で あ る.

 IL-8レ セ プ ター は, IL-8と 結 合 す る と370Cで は

10分 以 内 とい う き わ め て短 時 間 で,細 胞 内 にinter-

nalizeさ れ,リ ソゾー ム に移 行 し,リ ガ ン ド ・レセ プ

ター 。コン プレ ックス か ら リガ ン ドが遊離 し,レ セ プ

ター が再 び10分 以 内 に細 胞 表 面 に出 現 す る11).蛋 白

合成 阻 害剤 で あ るサ イ クロヘ キ シ ミ ドが,こ の よ うな

intemalization・ 再発 現 を阻 害 しない こ とか ら,レ セ

プター の再 発現 は蛋 白の新 た な合 成 を必 要 としな い,

再循 環 で あ る と考 え られ る.リ ソゾー ム阻害 剤 で ある

ク ロロキ ン・塩 化 ア ンモ ニ ウム等 は,IL-8の レセ プタ

一へ の結 合 ・internalizationは 阻害 せ ずに,レ セプ タ

ー の再循 環 の み を選 択 的 に阻害 した .さ らに塩化 ア ン

モ ニ ウム に よる レセ プター の再循 環 の阻 害 と走化 活性

の 阻害 の程 度 とには相 関が認 め られ るこ とか ら,レ セ

プタ ーの 再循 環 はIL-8の 細 胞 内信 号 伝達 に重 要 な役

割 を果 た して い る と考 え られ る.

 近 年,発 現 ベ ク タ ー を用 い て,2種 類 の ヒ トIL-8

レセ プタ ー12,13}と1種 類 の ウ サ ギIL-8レ セ プ ター14)

のcDNAが クロ ーニ ング さ れ た.こ れ らの レセ プタ

ーは,シ グナ ル ・ペ プ チ ド部分 を含 め て,350個 の ア

ミノ酸 か らな り,こ れ らの レセ プタ ー間 でめ ア ミノ酸

レベ ル での 相 同性 は約70%と 高 い.さ らに ア ミノ酸

配列 の疎水 性 の検討 か ら,こ れ らの レセ プ タド は,ア

ドレナ リン ・レセプ ター な どのG蛋 白 と会 合 す る こ と

が 知 られ て いる7回 細 胞膜 を貫 通 す る構造 を取 る と推

定 されて お り(図1),WS-X-WSモ チー フを取 るい

わゆ るサ イ トカ イ ン ・レセ プタ ー ・フ ァ ミリー とは異

な る構 造 を取 る と考 え られ て い る.FMLP・.C5a・

PAFの レセ プ ター も同様 の7回 細 胞 膜 貫 通 構 造 を取

る こ と も報 告 されて お り,こ の ような構 造 は 白血球 走

化 因子 レセ プ ター に共 通 して認 め られ る構 造 の可能 性

が あ る.

 ヒ トIL-8レ セ プ ター の第1・ 第3細 胞外 領域 に は,

a) Platelete factor 4 b) β-thrombogulobu1in
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図1Schematic structure of lL-8 receptor

     Potential N-glycosylation sites are

     indicated with(〓).

N一 グ リコ シル糖 鎖付 加 可能 な 部分 が存 在 し,こ れ が

先 に述 べたmicro-heterogeneityの 原 因 であ る可能性

もある.ア ドレナ リン ・レセプ ター等 で は,第3細 胞

内領域 がG蛋 白 との会合 部位 で あ る ことが知 られて い

るが,IL-8レ セ プ ター の第3細 胞 内領 域 は短 く, G

蛋 白が この部 位 を通 してIL-8レ セ プタ ー と会 合 して

い るか否か につ いて は今 後 の検討 が必 要 であ る.

 ヒ トIL-8レ セ プ ター の うち, Holmesら が ク ロー

ニ ング した もの を1型,Murphyら が ク ロー ニ ン グ し

た もの はII型 と呼 ばれ て いる.種 々 の抗体 ・ペ プ チ ド

で の結合競 合 実験 か ら,N末 端部 分 がIL-8と の 結 合

能 を有 して お り,し か も,1型 がIL-8と の み結 合 す

るのに対 して,II型 がIL-8・groの 両 者 と結合 す る こ

とが報 告 され た.1型 ・II型の ア ミノ酸 レベ ルで の相

同性 は,全 体 的 に は約70%と 高 い に もか か わ らず,

N末 端 部分 での相 同性 が低 い こ とが,こ の よ うに結 合

す る リガ ン ドの相 違 を生 じた と考 え られ る.今 後,リ

ガ ン ド ・レセ プター 間で の結合様 式 が解 明 され る こ と

に よって,IL-8の ア ンタ ゴニ ス トな どの 開発 が進 む

こ とが期待 され る.

     III.皿1-8の 産 生 調 節 機 構

 表2に 示 す よ うに,単 球/マ クロ フ ァー ジ以外 に も

非 常 に多彩 な種 類 の 細 胞 が,IL-8を 産 生 す る こ とが

報 告 され て いる.こ れ らの細胞 の 多 くは,極 く微 量 の

IL-8し か恒 常 的 に は産 生 して い な いが,表2に 示 す

よ うなLPS・IL-1・TNFaの よ うな炎 症惹起 的 に作 用

す る因子 の刺激 に よって,未 刺激 に比 べ て100倍 を超

え る大 量 のIL-8を 産 生 す る こ とが知 られ て い る8〕.

この よ うな刺 激 に よるIL-8産 生誘 導 は, nulcear run

-offア ッセ イの 結果 か ら
,多 くの細 胞 で はmRNAの

安 定性 の 亢進 と,転 写 の活 性 化 に よる と考 え られ て い

る.

 IL-8遺 伝 子 の 転 写 調 節 機 構 を解 明 す る た め に,

我 々 はIL-8染 色体 遺 伝 子 の クロー ニ ン グ とそ の 全塩

基 配 列 の決 定 を行 な った15).IL-8染 色 体 遺 伝 子 は4

つ の エ ク ソ ン と3つ の イ ン トロ ン か らな り,5'上 流

域 の塩 基 配列 は,IL-1やTNFα で転 写 が活 性 化 され

る ことが 知 られ て い る他 の遺 伝子 とは全体 的 な相 同性

は認 め なか っ た.し か し,5'上 流 エ ンハ ン サ ー 領 域

は,既 知 の 幾 つか の転写 因子 の結合 可 能 な シ ス領 域 を

認 めた.

 これ らの シ ス領域 の機 能 を検 討 す るた めに,chlor-

amphenicol acetyl trans-ferase(CAT)ベ ク ター に

種 々 の5'上 流域 の欠 失 あ る い は点 突 然 変 異 遺 伝 子 を

連 結 した.こ れ ら をIL-8遺 伝 子 の 発 現 が 見 られ る

種 々 の細胞 に遺 伝 子 導入後,適 当 な刺激 で細胞 を刺 激

し,CAT活 性 の誘 導 を指標 として解 析 を行 な った.

 現在 まで に解析 を行 な った細胞 にお い て は,必 要 と

され るシス領 域 の組 み合 わ せ の違 いか ら,2つ の タ イ

プ が存 在 した(図2).線 維 肉種 細 胞is)・グ リオ ブ ラス

トーマ細 胞 で はNF-xB・C/EBP結 合 部 位 との組 み合

わ せが,胃 癌細 胞17)・T細 胞 株 で は,NF-xB・AP-1

結 合部 位 との組 み合 わせ が必 要 な シ ス領 域 で あ っ た.

しか し,い ず れ の場合 で もNF・XB結 合 部 位 が必 要 で

あ る.し たが って,こ の シス領域 に結 合 す る転 写 因子

の物 理 化学 的 性 状 の 解 析 に よ って,IL-8遺 伝 子 転 写

調 節機 構 につい て さ らに解 明 され る と思 わ れ る.
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 表2にIL-8産 生 を抑 制 す る こ とが知 られ て い る因

子 を列 記 した.こ れ らの 因 子 の すべ てが,IL-8蛋 白

そ の もの の 産 生 を阻 害 す る の み な らず,Northern

blottingで もmRNAの 誘 導 を阻害 す る こ とが報 告 さ

れ てい る.さ らに,グ ル コ コー チ コイ ド18)・IFNI9)に

つ いて は,nuclear run-offア ッセイ の結果 か らIL-8

遺 伝 子転 写 も抑制 す るこ と も報告 されて い る.こ れ ら

の 因子 に よるIL-8遺 伝 子転 写抑 制 の機 構 の 解明 に よ

って,新 た なIL-8産 生 調 節 方法 が 開発 され る こ とが

望 まれ る.

  IV. IL-8の 種 々 の 炎 症 性 疾 患 で の 役 割

 感 染症,特 に細 菌 性感 染症 の さい に,病 巣局 所 での

好 中球 を主体 とす る白血 球浸潤 や,同 じ く好 中球 を主

体 とす る 白血 球増 多 が認 め られ る こ とは旧 くか ら知 ら

れ て い る.グ ラム陰 性 菌 菌体 成 分 で あ るLPSは,iｎ

 vitroで 種 々 の 細 菌 のIL-8産 生 を誘 導 す る の み な ら

ず,ヒ トに静 脈 投 与 後 に,血 中IL-8濃 度 がIL-6・

TNFα 濃 度 と と も に上 昇 す る こ とが 報 告 され て い

る20).グ ラム陽 性球 菌 で ある連鎖 球 菌 由来 の免疫 賦 活

剤 で あ るOK-432を 癌性 胸 膜 炎 患 者 胸 腔 に 投与 す る

と,胸 水 の 好 中球 の 増加 に先立 っ て,胸 水IL-8濃 度

が上 昇 す る ことを我 々 は認 めて いる.ま た,尿 路 感 染

症 で は,起 因菌 がグ ラ ム陽性 ・陰 性 にかか わ らず,全

例 にお い て尿 中IL-8濃 度 の上 昇 を認 め,し か も尿 中

IL-8濃 度 と尿 中 の 白血 球 数 には正 の相 関 を我 々 は認

め てい る.し た が って,各 種 の細 菌感 染症 で は,菌 体

そ の もの あ るい は菌 体成 分で あ るLPSな どが, IL-8

産 生 を誘 導 し,そ の結 果病 巣局 所 な どで好 中球 を主体

とす る白血球 浸潤 が起 こっ てい る可能性 が 高 い と考 え

られ る.

 感 染症 以外 に,好 中球浸 潤 あ るい は好 中球増 多症 が

認 め られ る疾 患 を表4に 列 記 した.こ れ らの疾 患 の う

ち,慢 性 関 節 リウマ チ(RA)に お い て は,関 節 液 中

で のIL-8濃 度が,変 形 性 関節 症 に比 べ 有 意 に高 いの

み な らず21},ウ サ ギ膝 関節 にIL-8を 投 与 す る と白血

球 浸 潤 を伴 い関 節 滑膜 の破 壊 が起 こる こ と,さ らに

1L-8の 投 与 が持 続 的 に行 なわ れ た 場合 に は不 可 逆 的

な変 化 が 生 じ る こ とが 認 め られ て い る22).し た が っ

て,RAの 病 態 の成 立 にIL-8が 何 らか の形 で関 与 し

て い る可能 性 が高 い と考 え られ る.

 近 年,心 筋梗 塞 を始 め とす る虚 血性 疾患 におい て,

血流 が再 灌流 す る さい に,過 剰 に供 給 され た酸 素 が活

性酸 素 とな り組 織 に障 害 を与 え る と ともに,好 中球 を

表4Non-infectious Diseases characterized by

     Neutrophil Infiltration or Neutrophilia

主体 とす る白血 球 が局 所 に浸潤 し,こ れ らの浸 潤 して

きた 白血 球が 活性 酸素 を さらに生成 し,組 織 に一 層の

障害 を与 える こ とが報 告 され て い る.こ の よ うな病 態

は 虚 血 ・再 灌 流 障 害(ischemia-reperfusion syn-

drome)と 総称 され る.

 この よ うな虚血 ・再 灌流 障害 の代 表 的病 態 で ある心

筋梗 塞 の発 症 初 期 にお い て,血 中IL-8濃 度 が 上 昇 す

る こ と を我 々 は見 いだ して い る.し か し,こ の 血 中

IL-8濃 度 と心筋 障 害 の 大 き さ との問 で は,明 か な相

関 は認 め られな い.し た が って,心 筋梗 塞 時 に血 中で

増加 して い るIL-8が,心 筋 梗塞 の発 症 に如 何 に関 与

してい るか につ いて は,今 後 さ らに検 討す る必 要が あ

る.

 最近,我 々は カ ドミウム を始 め とす る重 金属 やパ ラ

コー トが,ヒ ト末 梢血 単 核球 のIL-8産 生 を誘 導 し,

しか も この さい これ らの重 金属 ・薬 剤 に よ って生成 が

誘 導 され た活 性 酸 素 が,IL-8産 生誘 導 に 関与 して い

る こと も認 めた.こ の こ とは,虚 血 ・再灌 流障 害 に お

ける組織 障 害 の 引 き金 で あ る活 性 酸 素 が,IL-8産 生

を誘 導 し,こ れが 白血 球浸 潤 を引 き起 こす とい う機 構

の存在 を示唆 してい る と言 える.今 後,こ れ ら虚 血 ・

再灌 流障 害時 にお ける,活 性酸 素 ・白血球 の 相互 関係

にIL-8が どの よ う な役 割 を 果 た して い る か につ い

て,検 討 す る こ とが必 要 で あ ろ う.

        V.お わ り に

 IL-8の レセ プ ター お よび産 生 調 節 機 構 につ い て 概

略 を述べ た後,幾 つ かの 病態 にお け る想 定 さ れ るIL-

8の 役割 につ いて述 べ た.今 後,種 々 の疾 患 にお い て

IL-8の 動態 の 研究 が 進 む と とも に, IL-8の 病 態 の成
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立 への 関与 が どの よ うな もの かが明 か にな る こ とが期

待 され る.ま た,レ セ プター あ るいは産 生調 節機 構 の

研 究 の進 展 に よ って,IL-8の 作 用 あ るい は産 生 を抑

え る,新 た な抗 炎症 療法 が 開発 され る こ とも期 待 され

る.
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