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ウ イ ル ス 性肝 炎や 自己免疫性肝炎な どの 肝障害 にお い て は T 細胞 を介 した細 胞性免疫を主体 とす る肝細胞障害機序が考

えら れ て い る が
, そ の 調節に 関与する 種 々 の サ イ ト カイ ン の 役割 に つ い て は 未だ 充分に 明ら か に され て い ない . そ こ で 今臥

コ ン カ ナ バ リ ン A (c o n c a n a v ali n A
,
C o n A) を マ ウ ス に投与 する実験 的肝 障害モ デ)V に おける各種サ イ ト カイ ン

, なか で も抗

炎症性サ イ トカイ ン と され る イ ン タ ー ロ イキ ン (i n t e rl e u ki n
,
II) -1 0 の 関与 につ い て 検討 した . 6 週齢, 体重20g の B A L B / c 雌性

マ ウ ス に対 し C o n A O .5 F L g を尾静脈 より静注し, 肝障害モ デ ル を作 製 した . 投与前
,

お よ びC o n A 投与1
,

3
,

6
,

1 2
,
2 4 時間

後 に採血を行 い 経時的に ア ラ ニ ン ア ミ ノ トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (al a ni n e am i n o t r a n sf e r a s e
,
A 叩 値 を測定す ると ともに

, 肝 組織

を採取 して
,

組織障害の 検 討を行 っ た . また E LI S A 法を用い て腫瘍壊死 因子 伽 m o ト n e C r O Si s f a ct o r
,
T N F) -

α
,
I L ,4

,
I L , 1 0 の 測

定を経時 的に行 っ た
t 血 清 ㍍ 侶 は C o n A 投与3 時間後よ り24 時間後まで 有意 に上 昇 し

, 組織学的に も巣 状壊死が 認め ら れ
,

軽度 の 肝障害が示唆 され た , m ト α
,
Ⅰし4 は 投与後早期よ り上 昇 し た . Ⅰし1 0 は 投与後早期お よ び12 時間後に 二 峰性 に上 昇 し

た ･ ま た同モ デ ル にお い て C o n A 投 与量 を 0 ･2 / L g と し
,

マ ウ スI L l O に対 し て中和活性を有する抗IL l O 抗体1 FE g をC o n A 投

与6 時 間前 に腹腔 内に 注入 し
,

C o n A 投 与12 時間後 に血 清 M 値 の 測定 ,
お よ び 肝の 組織学的検討を行 っ た

,
A I T 備は 抗Ⅰし

10 抗体投与群で は 1 弧 7 士 33 .5 I U / L と抗体非投与群 の 56 .5 ±3 .5 I U / L に比して 有意 に高値で あ っ た b < 0 .0 5) . また組 織学 的に

も抗Ⅰし10 抗 体投与群 にお い て は巣状壊死 がみ ら れ た . 以 上 の 結果 か ら C o n A を用 い た細胞性 免疫を介す る マ ウ ス 実験 的肝 障

害モ デ ル にお い て
,
I L l O が 肝障害抑 制的に作用 す る こ とが 示唆 され た .

E e y w o r d s c o n c a n a v alin A
,
i n t e rl e u kin - 10

,
in t e rle u k in

- 4

ウイ ル ス 性肝炎や 自己免疫性肝炎の 肝障害 の 発症機序 は未 だ

充分 に明 ら か に され て い な い もの の
,

T リ ン パ 球を介 し た細胞

性免疫 が 主体 と され
1) 2)

,
そ の 調節 に 各種サ イ ト カイ ン が 関与

する と 考え ら れ て い る
3卜 8)

. 臨床例 に お ける 詳細 な検討が 困難

で ある こ と か ら
,

こ れ まで 種 々 の 実験的肝障害 モ デ ル が 提唱 さ

れ て きた が
, 肝毒性の あ る薬物や エ ン ド トキ シ ン を用い たもの

が 主で あ っ た .
コ ン カ ナ バ 1

) ン A ( c o n c a n a v ali n A
,
C o n A) は

,

生体外 にて リ ン パ 球や 単球 を刺激 し各種サ イ トカ イ ン を分泌 さ

せ る レ ク チ ン の
一

種で あり,
マ ウ ス に投与す る こ と に よ っ て 細

胞性 免疫を 介し た肝障害 を誘導で き る こ とが 知 られ てお り
,

臨

床的な肝 障害と の 類似性 も示唆 さ れ て い る
叫

.

サ イ ト カ イ ン は 腫瘍壊死 因子 (t u m o r - n e C r O Si s f a c to r , T N F) -

α
,

イ ン タ
ー

フ ェ ロ ン (i n t e rf e r o n
,
I F N) -

γ , イ ン タ
ー

ロ イ キ ン

(i n t e rl e u ki n
,
I リー1 ,

l し2
,
Ⅰし12 の い わ ゆ る 炎症性サ イ ト カイ ン

とⅠし4
,
Ⅰし10 と い っ た抗炎症性 サ イ トカ イ ン の 2 群 に大別 され

る
6) ､ 8)

そ し て C o n A 誘導性実験 的 マ ウ ス に お け る肝 障害 に お い て

も
, 上 述 の T N ト α やI F N -

γ
の 炎症性 サ イ ト カ イ ン が肝 障害の

発現 に 関与 して い る こ と が 報告 され て い る
1 0 卜 12)

が
,
抗 炎症性

サ イ ト カ イ ン に つ い て は未 だ 十分 な 検討 が な さ れ て い ない
.

そ こ で本研究 で
,

C o n A 誘導性 マ ウ ス 肝障害に お よ ほ す抗 炎症

性サ イ ト カ イ ン で あるⅠし10 の 影響 に つ い て 検討 し, 本 モ デ ル

にお ける免疫調節の 関与に つ い て研究 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物

実験 に は 雌性, 6 週齢
t 体重約20 g の B A L B / c マ ウ ス ( u 本

ク レ ア
, 東京) を用い た .

甘 . 実験モ デル の作 製

カナ バ リ ア (C a n a v ali a) 属の ジ ャ ッ ク 豆 口a c k b e a n ) より抽出

さ れ た C o n A (Si g m a C h e m i c al C o r p o r ati o n
,
S t .I J O u is

,
U S A) を使

用 した . 6 匹の マ ウス に 対 して 各々 C o n A O .5
一

′J g を生理 食塩水

0 .5 m l に 溶解 し尾 静脈 よ り静注 し た . C o n A 投与 前, お よ び投

与1
,

3
,

6
,

1 2
,

2 4 時間後 に心臓 か ら探 血を行 な い 毎分300 0 回

転,
1 5 分間の 遠心分離に より血 清分柾を行 っ た . 各時点の 血 清

を 用 い て ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ
ー

ゼ ( al a n i 眠

a m i n o t r a n sf e r a s e
,
A I m 値を

, 国際臨床化学連合法 に準拠 し た

酵素活性測定法 に よ っ て 測定 した . 同時に各時点 にお い て マ

平成 1 2 年1 0 月3 1 日受付, 平成1 2 年1 2 月1 3 日受理

A b b r e vi ati o n s : A I X
,

al a n in e a m i n o t r a n sfe r a s e; C o n A
,
C O n C a n a V alin A ; H B V

,
h e p atiti s B vir u s; H C V

,
h e p ati tis

C vi ru S; I F N
,
i n t e rf e r o n ; I L , i n t e rl e u k i n ; T h

,
h el p e r

･
T c ell; L P S

,
1ip o p ol y s a c c h a ri d e ; M H C

,
m aj o r

his t o c o m p atib ilit y c o m pl e x ; P . a c n e s
,
P r o pi o nib a ct e ri u m a c n e s; T N F -

α
,
t u m O r n e C r O Si s fa ct o r q

α
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ウ ス の 肝臓を摘出 し
,

ホ ル マ リ ン 固定,
パ ラ フ ィ ン 包埋を した

後 プ レ パ ラ
ー

トを作製 し
,

H E 染色に て肝組織の検 討を行 っ た ,

∬ . 各種サ イ トカ イ ン の測定

E LI S A 法を用い て
, 各血 清サ イ トカ イ ン の 測定 を行 っ た . 測

定 し たサ イ ト カイ ン は T N F - α
,
Ⅰし4

,
Ⅰし10 で あり

,
それ ぞ れ

マ ウ ス T N F -

α E L I S A キ ッ ト ( G e n z y m e C o r p o r a ti o n
,

C a m b ri d g e
,
U S A ) ,

マ ウ ス I L 4 E LI S A キ ッ ト ( B e n d e r

M e d S y st e m s
,
C a m a ri 1l o

,
U S A) お よ び マ ウ ス IL , 1 0 E LIS A キ ッ ト

(G e n z y m e C o rp o r ati o n
,
C am b ri d g e

,
U S A) を用い た .

E LI S A 法は
, 9 6 穴 プ ラス チ ッ ク プ レ ー

トの ウ エ ル に1 次抗 体

と し て各サ イ ト カイ ン に対する未標識 ラ ッ ト抗 マ ウ ス モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体を入 れ
. 被験血清 を加 えて 結合させ 洗浄

,
2 次抗 体

と し て羊抗 ラ ッ ト モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を添加, 洗 浄 した 後 ビ

オナ ン 標識羊ポリ ク ロ ー

ナ ル 抗体を加え
,

ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ結

合 ス ト レ ブ タ ピ ジ ン ( st r e p t a vid i n
-

p e r O Xi d a s e) に て標 識 し
,

4 5 0 n m 甲吸光度を測定 した .
こ れ を既知濃度 の サ イ トカイ ン に

よ り作 製 した 標 準曲線 と 比較す る こ と によ っ て 濃度 を算出 し

た . 各キ ッ ト の 測 定 限界 は
,

T N F -

α が 1 5 p g / m l
,

Ⅰし4 が

5 p g/ m l
,
I L l O が1 5p g/ m l で ある .

1V . C o n A 誘導性実験的肝 障害 に お け るI L r l O の 関与の 検討

B A L B / c マ ウ ス に対 L
, 前述 の 如く作製 した C o n A 誘導性実
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Fi g ･ 1 ･ S e ri al c h a n g e i n s e r u m A I X a cti vity aft e r th e C o n A

i nje c ti o n ･

*

p < 0 ･0 5
,
C O m P a r e d wi th th e v al u e b ef o r e i qi e cti o n b y

S t u d e n t
I
s t -t e St .

F ig . 2 . H i s t ol o gi c al fi n d i n g s of th e li v e r fr o m m i c e a t 2 4 h r

af[e r th e C o n A i nj e c ti o n (H e m a to x yli n
-

e O Si n s tai ni n g) . S p o t ty
n e c r o si s w a s p r e s e n t i n th e liv e r l o b e (a r r o w ) . S c al e b a r

,
1 0 0

.

u I11 ･

験的肝 障害 モ デ ル に お い て
,

6 匹 に対 して C o n A 投 与6 時 間前

に杭Ⅰし10 抗体 ( G e n z y m e C o r p o r a ti o n
,
C a m b ri d g e

,
U S A) 1 /1 g

を生 食0 ･5 m l に溶 解 し腹腔 内 に注 入 ( 抗Ⅰし10 抗 体併用 群) し
,

他 に10 匹 に対 し生 食0 .5 m l を腹腔 内に注 入 する 対照群を設定 し

た
.

なお , 使用 し た抗Ⅰし10 抗体 は 組換 え型 マ ウ スⅠし10 に対する

ラ ッ トの モ ノ ク ロ ー

ナ ルI g G l で あ る .

C o n A 投与 12 時間後
,

採血を行 い 血清分柾 の 後 ,
A U r 値を測

定 する と とも に
,

C o n A 投与12 時 間後に肝組織 を搾取 して 肝の

u
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Fi g . 3 . 仏) S e ri al c h a n g e i n s e ru m T N F -

α C O n C e n t r a ti o n afte r

th e C o n A i n j e c ti o n . (B ) S e ri al c h a n g e i n s e r u m l L
- 4

C O n C e n tr ati o n aft e r th e C o n A 輌 e cti o n . ( C) S e ri al ch a n g e i n

S e r u m lI ] 1 0 c o n c e n tr ati o n af[e r t h e C o n A i nj e cti o n .

*

p < 0 .0 5
,

C O m p ar e d w ith th e v al u e b e f o r e i nj e cti o n b y S t u d e n tT
s t - te St .
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イ ン タ ー ロ イ キ ン10 の 肝障害抑 制作用に つ い て

★

○

0

丁

±0
0
0

0 尋蔓

C o n A

A n ti rlL - 1 0 a n tib o d y

C o n A

F ig . 4 . A L r a c ti viti e s at 1 2 h r a此e r th e C o n A i nj e c ti o n b e t w e e n

th e g r o u p w ith a n ti -1し1 0 a n tib o d y a n d th at w ith o u t a n ti -1I J l O

a n tib o d y . D at a a r e s h o w n a s X ± S E M .

*

p < 0 .0 5 v s th e g r o u p

ad m i ni s t e r e d C o n A o n ly b y S tu d e n tl
s t -t e St .

組織学 的検討を行 っ た .

なお こ の 検討 で は
, 通常投与法 で肝障害 が 生 じな い よう にす

る 目的 で C o n A 投与量をを マ ウ ス 1 匹あ たり0 .2 FL g と した .

Ⅴ . 続計学的処理

数値 は す べ そ 官± S E M で 表記 した . 血 清肝酵素値 の 変化 の

検定 に は P ai r e d の t 検 定を用 い た .
い ず れ の 場合も危険率5 %

未満を も っ て有意差あり と検定 した .

成 績

Ⅰ . C o n A 投与に よる マ ウ ス 肝障害 モ デル の作製

前述 した よ う に作製さ れ た マ ウ ス 実験 的肝障害モ デ ル に お け

る C o n A 投与後 の 血清A IT 値 の 変化 を図1 に示す . C o n A 投 与

前33 .9 ± 4 .7 I U /1 で
, 投与1 時間後で は47 .9 士 7 .4 I U /l と 有意差

は認 め ら れ なか っ た が
, 投与3 時間後 に は68 .4 ± 2 .2 I U /l と投

与前 と 比較 して 血中A L T 値の 有意な 上 昇 b < 0 .0引 が 認め ら れ
,

以 後投与6 時間後237 .7 ± 8 3 .3 I U /1 ,
1 2 時間後382 .2 ± 8 5 .4 I U /1

,

さ ら に24 時間後674
'

.8 ± 1 2 0 .0 I U /l と持病的に有意 な( い ずれ も

p < 0 .0与) 上 昇が 認め られ た .

囲2 は C o n A 投与24 時 間後 の 肝組織像を示す. 矢印 に示すよ

うに巣 状壊死が 認め られ た こ と より軽度 の 肝細胞障害が 示唆さ

れ た .

4 0 5

Fi g . 5 . ( A ) H i s t ol o gi c al fi n d i n g s o f t h e li v e r f r o m m i c e

a d m i n i s t e r e d C o n A o nl y ( H e m a to x yli n
-

e O Si n s tai ni n g) . A t

t w el v e h r aft e r C o n A i nj e cti o n
,

n O Si g n ifi ci a n t c h a n g e w a s

d e t e ct e d . S c al e b a r
,
1 0 0

,
L L m . (B) H i s tol o gi c al 丘n di n g s of th e

li v e r fr o m m i c e a d m i ni s te r
･

e d C o n A pl u s a n ti-1I J-1 0 a n tib o d y

(H e m at o x yli n
-

e O Si n s t ai n i n g) . A t 1 2 h r a ft e r C o n A i nj e c ti o n
,

e d e m a to u s ch a n g e a n d s p o tty n e c r o si s ( ar r O W ) w e re d e te c te d

i n th e li v e r l o b ul e . S c al e b ar
,
1 0 0 /L m .

≠ . C o n A 誘導 マ ウス 肝障害 に お け るサ イ トカ イ ン濃度 の変

動

図3 は C o n A 投与後 の 血 中T N F -

α
,
Ⅰし4

,
II : 1 0 膿魔の 各々

の 変化 を示す . 炎症性サ イ ト カイ ン の う ちT N F -

α は投 与前測

定感 度以 下 か ら投 与1 時間後 には 179 . 5 ± 3 8 .1 p g/ m l と 有意 に

上 昇 (p < 0
.0 5) し ,

3 時 間後45 .9 ± 1 6 .3 p g / m l ,
6 時 間篠3 5 .5 ±

5 .2 p g/ m l (p < 0 .0 5) と 低 下 し ,
1 2 時 間 後 に は 測 定感 度 以 下

(p < 0 .0 5) と な っ た(図3 A) .

Ⅰし4 に つ い て は
,

C o n A 投与前 の 測定感 度以 下 か ら1 時間後

に は 121 .9 ± 2 9 .4 p g/ m l まで 有意 に 上 昇 ( p < 0 .0 5) し
,

3 時間後

107 .0 ± 1 3 .1 p g/ m l
,

6 時間後61 .0 ± 1 8 .2 p g/ m l (p < 0 .0 5) ,
1 2 時

間後34 .2 ± 1 2 .2 p g/ m l と低下 した . しか し24 時間後に お い て も

20 .1 ± 1 0 .5 p g / m l と投与前 に比 べ 高値 を持続 し て い た(図3B) .

次 にⅠ･L - 1 0 は 投 与 前 の 測定 感 度 以 下 か ら 投 与1 時 間後 に は

19 8 .8 ±3 5 .4 p g/ m l と上 昇 (p < 0 .0 5) し
,

そ の 後3 時間後150 .5 ±

2 7 .2 p g/ mi
,

6 時 間後30 .9 ± 9
.2 p g / m l (p < 0

.0 5) とT N F -

α
,
Ⅰし4

と 同 じく低 下 を示 し た もの の
,
1 2 時 間後に179 .6 ± 4 3 .7 pg / m l
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と再び 有意 に上 昇(p く0 .0 5) す る2 峰性 の 変化を示 し
,
2 4 時 間後

に は30 .8 ±1 0 .O p g/ m l (p < 0 .05) と再度低下 が 認め ら れ た(図3 C) ･

Ⅱ . C o n A 誘導マ ウス 肝障害モ デル に お ける 抗I L l O 抗体投

与 に よ る変化

C o n A 投与12 時 間後に お ける抗I L l O 抗 体併 用群 と抗体非投

与群 の 血中 AIJ 億 を示す. A I∬ 億 は
,

抗Ⅰし10 抗体 併用群で は

130 .7 ± 3 3 .5 I U /1 , 抗体非投与群で 56 .5 ±3 .5 I U /l と
, 抗Ⅰし10

抗体併用群で 有意 に高値で あっ た ゎく0 .0 5) (図4) .

次 に C o n A 投 与12 時 間後の 両群の 肝 組織像を比 戟す る と
,

図5 A に示す よう に
,

抗体非投与群で は明 らか な異常 所見 は認

め られ なか っ た の に対 し
,
抗体併用群 で は図5B に示す よう に

,

巣状壊死 (央印) が認 め ら れ た こ と か ら
, 組織学 的に より高度

の 肝細胞障害が示 さ れた(図5) .

こ れ らの 所見 より
,

C o n A 誘導性 マ ウ ス 肝 障害 モ デ ル に お い

て は抗Ⅰし10 抗体 の 併用 に より肝 障害が 増悪す る こ と が 示唆 さ

れ た .

考 察

C o n A は レ クチ ン の
一

種で
, 肝 な どの 細胞表面 の 糖質 に選択

的に結合す る性質を有 し てお り
, 肝組織内で T 細胞や マ ク ロ フ

ァ
ー

ジを刺激 し
,
細胞 性免疫誘導を活性化する こ と に よ っ て 肝

障害を誇導する こと が 知 られ
,

C o n A 肝 障害 マ ウス は免疫を介

す る実験 モ デ ル と して用い ら れ て い る
9 )

.

C D 4 陽性の ヘ ル パ ー T 細胞 O l el p e r T c ell
,
T b) は マ ウ ス で は

その サ イト カイ ン 産 生パ タ
ー

ン か ら主 にT bl
,

T h 2 お よ びT h O

の 3 つ に 分類 で き る こ と が 知 られ て い る
6)

. T h l 細胞 はⅠし2
,

I F N ･

γ を産生 し 主 に遅 延型過敏反応 や ウ イ ル ス 感 染細 胞の 除

去
,

移植片拒 絶な どの 細胞性 免疫に重 要と考 えられ
,

n 2 細胞

はIL 4
,
Ⅰし5

,
Ⅰし6

,
Ⅰし10

,
Ⅰし13 な どの サ イ トカ イ ン 産生 に よ

り細菌な ど の 除去ヤ ア レ ル ギ 一 反応な ど主に抗体産生 に よ る 液

性免疫に関 っ て い る
.

n O 細胞 は それ らT bl/ n 2 細胞 へ の 分 化

へ の 前段 階と考え られ て お り,
T h l/ T b 2 タ イ プ両方 の サ イ トカ

イ ン を産生する と考えら れ て い る
6)7)

. 石田 ら
8)
は 遅延型過敏 反

応を基盤とす る臓器特異的自己免疫疾患や 炎症性疾患 は m l 優

位 の 免疫応答で 病態 が形 成さ れ
,
全 身性 自己免疫疾患 やⅠ型ア

レ ル ギ
ー

は m 2 優位 の 免疫応答で 病態が形成 さ れ る と い う理論

を提唱 して い る .

マ ウ ス C o n A 誘 導肝障害に お い て は T N F -

α
,
I F N -

γ と い っ

た 炎症性サ イ トカ イ ン が 上昇す る こ と が 報告さ れて お り
10 卜 1 2)

,

さ ら に T N F - α
,
I F N -

γ の 作用を抗体 によ っ て 阻害す る こ と に

よ っ て肝障害が 抑制 され る こ と が 示さ れて い る
13 )1 4)

. こ の こと

か ら
,

これ ら炎症性 サ イ トカ イ ン が マ ウ ス C o n A 誘導性肝障害

の 発症ある い は促 進 に関与 して い る こと が考 えら れ る . この う

ちT N F -

α は 細胞の 生理的細胞死
,

ア ポ ト
ー

シス (a p o p t o si s) の

促進や 細胞分裂の 抑制作用を有し
1 0)

,
I F N -

γ は マ ク ロ フ ァ
ー

ジ

あ る い はナ チ ュ ラ)L / キ ラ
ー

(n at u r al kill e r) 細胞 の 活性 ,
増殖,

分 化 の 誘 導
,

促 進 , お よ び 主 要 組 織 適 合 抗 原 ( m aj o r

hi s t o c o m p a tib ility c o m pl e x
,
M H C ) ク ラス ⅠⅠの発現 の 促進な ど

に より肝 障害 に 関与 する と考えられ て い る
11)

.

肝 炎ウイ ル ス 特異 的細胞障害性丁細胞 によ る 肝組織障害 の機

序 を検討 する た め
,

B 型肝炎 ウイ ル ス トラ ン ジ ェ ニ ツ ク マ ウ ス

を用 い た研 究が 行 わ れて い る
2 )

. その結果, 肝炎肝 組織 の細胞

障害性丁細胞 の 数が 肝細胞 の 数 に比 べ 極め て 少なく, 細胞障害

性丁細胞 が肝 炎 ウ イ ル ス 感染細胞 を1 : 1 に 認識 し
, 肝障害 を

生 じる と い う考 えは 否定的で あ っ た . む しろ細 胞障害性丁細胞

が 肝炎 ウイ ル ス 感染細胞を認識 した 結果, そ の 後 に続く組織障

害をお こ す
一

連の 応答 の 引 き金を引く こ と に より肝組織 障害を

生 じる と 考え られ て い る .

その 肝炎 の 発症の 過程 に お い て 各種サ イ ト カ イ ン の 関与が 報

告 され て い る
1 卜 5)

. すな わ ち
,

肝炎 ウ イ ル ス 感染 に よ る肝 障害

の 機序 の 第 一 段 階 と し て
,

抗 原 提 示 細胞 に よ り 処 理 さ れ
,

M H C ク ラ ス ⅠⅠ抗原 に より提 示さ れ た 外国性 の 肝炎 ウ イル ス 抗

原を認識 した Tb l 型 ヘ ル パ ー T 細胞 が 産生す るIF N -

γ , Ⅰし2
,

そ の 他 T N F - α
,
Ⅰし1 と い っ た 炎症性 サ イ トカ イ ン が 関与 し

,

H I - A ク ラ スⅠ抗原 に より提示 され た肝 炎ウ イル ス 抗原 を認 識す

る細胞障害性丁細 胞の 活性化 を促 すこ と が 考 えら れ て い る .

一

方 , 肝炎の 発 症 に関 して は炎症性サ イ トカ イ ン だ けで なく
,
I L

4
,
Ⅰし10 と い っ た抗 炎症性サ イ トカ イ ン の 関与も考 えら れ て い

る
1 5)

. しか し この 炎症性 サ イ ト カイ ン に相対す る抗 炎症性サ イ

ト カ イ ン の肝 炎発 症 に お ける 関 与 に つ い て は 未 だ 明か で はな

い
.

I L - 4 は T h 2 型 C D 陽性 丁細 胞 由来 で
,

B 細 胞 の 増殖
,
I g G

,

I g E 産生細 胞 へ の 分 化を誘導 し
, 単 球/ マ ク ロ フ ァ

ー ジ に 対し

T N F - α
,
I F N γ ,

Ⅰし1
,
Ⅰし6

,
Ⅰし8 な どの サ イ ト カ イ ン 塵生の

抑制, 貪食 能お よ び活性酸 素産生 の 抑制作用 を有 し
,

ま た n l

型細胞 に対 して 増殖抑制
,

T h 2 型細胞 に は増殖促 進 に作用する

抗 炎症性 サ イ ト カイ ン で あ る
16 卜 18 )

. しか し今 回使用 した C o n

A 誘導性 マ ウ ス 実験 的肝障害 モ デ ル にお い て はⅠし4 が 肝障害の

誘発作用 の ひ と つ で ある と の 報告
1 9) もあり

,
必ず しも肝障害 に

対 し抑制 的 に の み 作 用す る も の で は な い こ と が 示唆 さ れ て い

る .

II ] 1 0 は19 8 9 年に Fi o r e n ti o ら
20)

に より マ ウ ス 長期継代細胞株

に お い て
,
I L 4 と と もに Tb 2 細 胞か ら産生 さ れ T h l 細胞 に よる

I F N -

γ の 産 生 を 抑 制 す る ｢ サ イ ト カ イ ン 産 生 抑 制 国 子

( c yt o ki n e sy n th e si s i n hib it o r y f a c to r)｣ と して 同定 され た . II J l O

の 産生細胞 と して は T h2 細胞の 他,
I y l + (C D 5 +) B 細胞 ,

マ ク ロ

フ ァ
ー

ジ
,

肥 満細胞
,

ケ ラ チ ノ サ イ ト
,

腫瘍細 胞 (卵巣癌
,

膠

芽腫) な どが 判明 して おり
,

肝組織 にお い て は主 と して ク ッ パ

ー 細胞か ら産生 され る と い わ れ て い る
21) 2 2)

. そ の 生 物活性 は刺

激性活性 と 抑制性情性 に大別 さ れ る が
,

T h O / T h l 細胞 の 増殖抑

制
,

T h l 型丁稚胞 や N K 細胞か ら のI F N -

γ ,
T N F - α と い っ た 炎

症性サ イ ト カイ ン の 産 生抑 制
,

単球糸価胞 に お ける M H C cl a s s

II の 発現 の 抑制 ,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ の 活動性 の 抑制作用 に よ っ て

細胞性免 疫 を抑 制す る と さ れ て い る
2 3 卜 29)

. T o 皿 p S O n ら
30)

は
,

肝星状細胞 Ol e p a ti c s t ell at e c ell) をI し1
,

T N F -

α と い っ た 炎症

性サ イ トカ イ ン に て 刺激 した 実験 でIL l O が 産生 され た と 報告

し
,
Ⅰし10 の 産 生機序 の ひ と つ と して炎症性 サ イ ト カ イ ン の 産

生 に対す る 反応が 考 えら れ る こ と を示唆 し た . E o ら
31) はⅠし10

が マ ク ロ フ ァ
ー

ジ に お けるIF N -

γ
レセ プ タ

ー

に作用す る こ と に

より
,

マ ク ロ フ ァ
ー

ジの 活動性を抑制す る可 能性を示唆 して お

り
,

こ れ がI L l O に よ る抑 制性 活性の 機序の
一

つ と考え られ る .

A r ai ら
32) は リ ボ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド (1i p o p ol y s a c c h a ri d e

,
L P S)

お よ び プ ロ ピオ ニ バ ク テ リ ウ ム ･ アク ネス (P r o pi o nib a ct e ri u m

a c n e s
, P . a c n e $) を併 用投 与 して 作製 した マ ウ ス 肝 障害 モ デ ル に

お い てⅠし10 の 上 昇 が 認め ら れ
, 抗Ⅰし10 抗体投 与 に より肝障害

の増悪 が認 め られ た と報告 した . この モ デ ル は マ ク ロ フ ァ
ー ジ

か ら産 生 さ れる T N F -

α に 依存す る 炎症 と して 報告 さ れ
3 2)3 3)

,

I F N -

γ も強く 関与 し て い る こ と が 明か とな っ て い る
3 ヰ)

. 別 の報



イ ン タ ー

ロ イ キ ン 10 の 肝 障害抑制 作用 に つ い て

告に て A r ai ら
3 5) は サ ル モ ネ ラ菌 感染 マ ウ ス に 対す る坑Ⅰし1 0 抗

体の 投 与後
,

T N F -

α
,
I L .1

,
I F N -

γ の 産生 の 克進 を 認 め た .

.L o ui s ら
3 6 )

は ガ ラ ク トサ ミ ン(g al a c t o s a m i n e) お よ び LP S の 併用

に よ る マ ウ ス 肝 障害モ デ ル に対 し抗I L l O 抗体投与をお こ な い
,

非投与群と比較 し て血 中AI J 値 の 有意な上 昇を認 め
,

同時 に血

中T N F -

α 倍 の 有意な上昇も認 め られた と 報告 した . W a g n e r ら

37)
はリ ス テ リ ア モ ノ サ イ ト

ー

ゲ ン( Li st e ri a m o n o c yt o g e n e) に よ

る マ ウ ス 肝 障害 モ デ ル に対 し抗IL -1 0 抗 体投与を お こ ない
,

血

中 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ ( a s p a r t a t e

a m i n o tr a p sft r a s e) 高値 の 持続お よび 組織学的な肝障害の 増悪を

認め た と 報 告 した . ま た 同肝 障害 モ デ ル に て T N F -

α お よ び

IF N -

γ の メ ッ セ ン ン ジ ャ
ー

R N A の 上 昇が 認め ら れ
, 抗I L l O 抗

体投 与 に よ っ て
,

こ の うちI F N -

γ の メ ッ セ ン ン ジ ャ
ー

R N A 倍

が上 昇を認 め た と の 結果を示 して い る
.

こ れ ら の 報告か ら
,
Ⅰし

10 が T N ト α ある い はIF N -

γ の 産生 ま た は 作用を抑制す る こ と

に よ っ て肝障害抑制 に働く可能性が 考えら れて い る .

今 回の 検 討に よ り
,

C o n A 誘導性 マ ウ ス 実験 的肝 障害 モ デ ル

にお い て もT N F -

α
,
Ⅰし4 お よ びⅠし10 の 上 昇が 認め られ

, 抗IL

l O 抗体を用 い てⅠし10 の 作用を阻害す る こ と に よ っ て 肝障害 の

増悪 が 認 め ら れ た こ と か ら
,
Ⅰし10 は細胞 性免疫 を 介する と さ

れ る こ の C o n A 誘導性肝障害モ デ ル に お い て も肝障害に対 して

抑制的 に作用す るもの と考え られ た .

用 い た マ ウス は異 な るもの の L o u i s ら
38 )

は
,

C 3 H / H eJ マ ウ ス

を用 い た C o n A 誘導性 マ ウス 実験 的肝障害モ デ ル に お い て
,

抗

Ⅰし10 抗体 の 投与 にて 肝障害 が増悪 し
, その 際T N F - α

,
I F N -

γ

の 産生 が克進 した と報告 して い る . ま た 同 じモ デ ル に て
, 組換

え型Ⅰし10 を投与 する こ と によ っ て m ト α
,
I F N -

γ の 産生 が抑

制さ れ た こ と も示 し て お り
,

C 3 H / H eJ マ ウ ス を用い た C o n A

誘導性 マ ウ ス 実 験 的肝障 害モ デ ル に お けるI L - 1 0 の T N F -

α
,

I F N -

γ 産生抑制効果 が示唆 され て い る . な お
,

こ の 検討 に て使

用 さ れ た C 3 H / H eJ マ ウ ス と 今回我 々 が 使 用 し た B A L B/ c マ ウ

ス で は LP S 刺激
39)

ある い は ダ ニ 属 (I x o d e s s c a p ul a ri s) や ボ レ リ

ア ( B o r r eli a b u r gd o r 知
･

i) 感染
4 0)

に対する T 細胞の 反応, また は

マ イ コ バ ク テ 1) ウ ム ( M y c o b a c t e ri u m p ar at u b e r c ul o si s) 感染 に

よ る肝組 織の 障害度
4 1)

が異 なる が
,

C o n A 誘導性 マ ウ ス 実験 的

肝障害 モ デ ル に お ける 炎症性 お よ び抗 炎症 性サ イ トカ イ ン の 変

化に 関 し て は C 3 H / H eJ マ ウ ス と B A L B / c マ ウ ス は 同様の 反応

を示 し た と考え ら れ た .

今回の 検討 で は C o n A 投 与 に よ り血 中Ⅰし1 0 値は 二 峰性 の 上

昇 を 示 し,
L o t li s ら

38) の 報告 に お い ても 同様 の 変化が 認 め ら れ

た . K n oll e ら
22 )

は
,

エ ン ドト キ シ ンを用 い た ヒ トの ク ッ パ ー 細

胞お よ び マ ウ ス の 刺激 試験 の 結 果より ,
エ ン ド トキ シ ン投与 後

早期 に は ク ッ パ ー

細胞 か ら
, 後 期に は 循環血 中の 単核細 胞か ら

I L l O が 産生 さ れ て い る と考察 し て い る .

C 型肝炎 ウイ ル ス (h e p a titi s C vi ru S
,
H C V ) に対する排 除作 用

に お け る T h 細 胞 の 役割 に 関 し て は
,

C 型急性 肝 炎 に お い て

ⅢC V に 対す る充 分なTh l 細胞応答が 見ら れ た場合 は ⅢC V 感 染

は 一 過性感 染で 終わ り
,
持続感 染に は 移行 し ない こ と が 報告 さ

れて い る
1)

.

一 方
,

C 型慢 性肝 炎患 者 に お い て は T b l か ら の

IF N 一

γ ,
Ⅰし2 の 他

,
Th 2 細胞 か ら産生 され るⅠし4

,
Ⅰし10 の 上 昇

も認 め られ でい る
4 ) ･

2 B) ･
4 2)

.
T s ai ら

2 8) は
,

C 型慢性肝炎 に お い て

順調 に 経過 した 例 の 末梢血丁細 胞 は H C V の 各領 域の 蛋白刺激

に対 し良好 な細胞 増殖 反応 , お よ びIL 2 とI F N -

γ の T h l 型優位

のサ イ ト カ イ ン を分泌 し
, 慢性化例で はⅠし4 とⅠし10 の T b 2 型
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サ イ トカ イ ンを 産生 し てい た と報告 して い る .

石田
4 3)

は C 型慢性肝炎の イ ン タ ー フ ェ ロ ン投与例 に お い て有

効群が 無効 群に 対 し血 清Ⅰし10 濃度が 有意 に 高値 を示 した と 報

告 して い る . しか し大川ら
44 )

は 逆に
, 同様 の 検討 に て 有効群 に

比較 し無効群で は血 清IL l O 倍が 有意に 高値 を示 した と報告 し
,

K a k u m u ら
45)

は C 型慢性肝炎患者の 末梢単核球を C o n A に て刺

激 し た場 合
,

対 照に 比較 し有意 にⅠし10 の 産生 が克進 し
,
I F N

治療 の 無効群 にお い て 有効群や 対照群 にく ら べ 産生能が有意 に

高い と報告して い る . 石田
46 )は C 型慢性肝 炎の 治療の た めIF N -

α を投与 した 症例の 血中Ⅰし10 を 測定 し, 外因性の IF N -

α に よ

り内 因性 の Ⅰし10 産生が 誘導され た と報告 した
.

これ に つ い て

石 田 は高Ⅰし10
, 低I F N 一

γ 状態 に よりB 細胞 の 活性 が促進 さ れ
,

B 細胞 か ら産生さ れ る抗 体に より抗体 依存性細胞 障害 や補 体依

存性 珊胞障害 に より感染細胞を破壊, 放出され た ウ イル ス に中

和抗 体が 作用 し ウイ ル ス の 排 除が 完成す る と考察 して い る . し

か し
一 方 で C a c ci a r elli ら

4)
は C 型慢性肝 炎に対 しIF N -

α を投与

した 症例で 同様 の 検討を行 い
,

血 清Ⅰし4
,
Ⅰし10 浪度が 減少し た

と 報告 し
,
I F N t

α の 治療効果の ひ と つ と し てT h2 系サ イトカイ

ン を抑制す る こ と に よ っ てT 細胞の 活動性を促 し,
ウ イ ル ス の

排除 に つ なが る と考察 して い る . こ の よう に
,

C 型慢 性肝 炎に

お けるI F N 治療の 治療効果 とⅠし10 の 作 用と の 関連 に つ い て は

なお 緒論 が 出さ れ て お らず
,
I F N -

α 治療に対す るⅠし10 の 反応

が 単
一

で はない こ と も考え られ る .

ま た漢方薬で ある小 柴胡湯をC 型慢性肝炎 に投与 した 後,
Ⅰし

10 の 産生 能が 克逸 し
,

こ れが C 型慢性肝 炎に対する 治療効果の

ひと つ で あ る可能性 に つ い ての 報告 もある
4 7】

.

V i n g e rh o e t s ら
48)

は
,

B 型肝 炎 ウイ ル ス (h e p a titi s B v i r u s
,

H B V ) 感 染症 例 の 末梢 血の 単 核球 を H B V コ ア抗 原あ る い は

H B V エ ン ベ ロ ー

プ 抗原 にて 刺激 した と こ ろIF N 一

γ と と も にIL -

1 0 の 産生 が 克進 し
,

こ の モ デ ル に て抗I L l O 抗体に てⅠし10 を 中

和 した と こ ろIF N -

γ の 産生が 抗Ⅰし1 0 抗体非投与症例 に 比べ 有

意 に 完進 し
,

T N F -

α 濃度 に は 変化 は無 か っ た と 報告 し た . ま

た 同じ報告 に て抗Ⅰし4 抗 体投与 に よ るⅠし4 中和 で はIF N -

γ
の 産

生 に変化 は 無か っ た と して い る
. B 型慢惟肝 炎に お い て はC 型

慢性肝炎 に比 べ
, 健常者と 比較 し たIF N 一

γ の 上昇が 軽度で ある

49)
が

,
H B V 感染 マ ウ ス (H B V s u rf a c e a n ti g e n tr a n g e t m o u s e) の

肝細胞 に お け るIF N -

γ の 障害作用に 対する特 異的な感受性が 克

進 し て い る
5 0)

こ とか ら
,
I L l O がIF N 一

γ の 作用 を抑制 する こ と

に よ っ て H B V に よ る 肝障害 を抑制 し て い る 可 能惟が 考え ら れ

る .

ま た原発性胆汁性肝硬変お よ び 自己免疫性肝炎症例 にお い て

T 細胞 か ら のⅠし10 産生能が B お よ びC 型慢性 肝炎症例よ り著明

に克進 し て い ると の 報告もあ る
51) 52)

こ れ ら の 報告 か らIL -1 0 は細胞性 免疫を抑制す る こ と に よ っ

て肝 炎に対 し抑制 的な作用を示す可能性 が考え ら れ るが
,

ウ イ

ル ス 性肝 炎の 持続, 進行お よ び 治療効果 へ の 関与 に関 して は な

お 検討が 必要と 考 えら れ る .

ま た
,
lI ; 1 0 遺伝子除去 マ ウ ス (I し10 g e n e k n o ck o u t m o u s e)

に対 し四 塩化炭素 (c ar b o n t e tr a c hl o ri d e) を投 与 した モ デ ル で は

Ⅰし10 正常 マ ウ ス に 比べ 肝組織の 線維化 が 克進 し て い る と の 報

告が な さ れ て お り
53 ) 54 )

,
慢性肝炎か ら 肝硬変 へ の 進展あ るい は

肝細胞痛 の 発生 にⅠし10 が 関与 して い る可 能性も考 えら れ て い

る .

近年 ,
L P S 誘発 内毒 素性 シ ョ ッ クマ ウ ス モ デ ル に組換え型マ
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ウ スⅠし1 0 を投与す る と
, 周量依存性 に有意 に 生存率が 改善 し

55)
,

この 際, 炎症性サ イ トカ イ ン で あるⅠし1
,
Ⅰし6

,
T N ト α の

上 昇が 抑制 さ れ る
5 5 卜 57 )

こ と が報告 さ れ て い る . また 盲腸を結

紫穿刺 して作製 した マ ウ ス 穿孔性腹膜炎モ デル で も同様 の 検討

がお こ なわ れ
55 靭 5 9)

,
組換 え型 マ ウ スI L l O 投与後に 用量依存性

に有意 な 生存率の 改善 が 報告 さ れ て い る . こ の 際IF N -

γ ,
Ⅰし

15 8) ,
Ⅰし6

,
m ト α

5 5)5 9)
の 産生 が抑制 さ れ

,
ま た こ の モ デ ル に

対 し抗Ⅰし10 抗体 を投与 した と こ ろ 有意 に生存率が 低下 した と

の報告が なさ れ て い る
59)

. た だ しII ] 1 0 投与で は P . a c n e s お よ び

LP S 併用 に よ る 内毒素性 シ ョ ッ ク は抑制で きる が
, 内毒素性肝

障 害は 阻止で き な い と の 報告もあり
60)

,
全身性炎症反応 の 抑制

が 局所の 炎症 反応 の 抑制 と 一 致 しな い 可能性 が示 唆 さ れ て い

る .

ま た
,
Ⅰし10 に よ る肥満細胞, 好酸球,

T 細胞 の 活動性 を抑制

す る こ と に よ る 抗Ⅰ型 ア レル ギ
ー

の 抑 制作用 が証 明 さ れ
叫 62 )

,

ア レ ル ギ ー

性疾患 へ の Ⅰし10 の投与が 検討 され て い る
蔚)

.

若杉 ら
64)

は 肝お よ び胃痛紅織よりI L l O の 発現 が認 め られ
,

肺痛細胞 にⅠし10 c D N A を導入 した と こ ろ腫瘍増 殖性 の 有意な 克

進 が認め ら れ た と報告 して おり, 桧原 ら
6 5) 66)

は マ ウス 癌性腹 膜

炎 モ デ ル に対 し抗I L l O 抗体を免疫療 法と併用投与 した と こ ろ
,

著 明な 腹水形 成の 遅 延 と生 命予後の 延長が 認 め られ た と報 告

し
,
Ⅰし10 制御を併 用す る こ と に よ る Tb l/ T h 2 バ ラ ン ス の 制御

が 治療効果 に つ なが っ た と 考察 して い る .
こ れ ら の こ と か ら

,

Ⅰし10 は痛の 発現 お よ び 増殖 に対 して は促 進作周を有 し
,
Ⅰし1 0

の 抑制が痛 の 制御 に つ な が る 可能性が 示唆さ れ て い る .

こ の よ う にⅠし10 の 治療 へ の 応 用は すで に考案 さ れ て おり
,

今後さ ら にⅠし10 と肝 障害 との 関連 に つ い て
, 掛 こ治療 へ の 応

用 と い う点 にお い て検 討を要する と考え られた .

結 論

C o n A 誘導性 実験的 マ ウ ス 肝障害にお ける血 中サ イ ト カイ ン

の 動態 に つ い て 検討をお こ ない
, 次の結論が得ら れ た .

l . C o n A 投 与後早期 に血中T N F ･ a
,
II A

,
Ⅰし10 濃度の 有意

の 上 昇が認 め ら れ た
.

m ト α
,
I u は その 後低下 を示 した もの

の
, I L l O 濃度 は

一

旦低 下 後再上 昇 し二 峰性 の 変化が 認 め られ

た .

2 . C o n A 投 与前 にⅠし10 に対 して 中和活性を有す る抗Ⅰし10

抗 体を投与 した と こ ろ
,

非投与群 に比 べ 血中A u
､

濃度 が有意 に

高値と なり
, 組織障害 の 程度も高度 となっ た .

これ ら の こ と か らC o n A 誘導性実験的マ ウ ス 肝障害 に お い て

は
,
Ⅰし10 が 肝障害に 村 し抑 制的に作用す ると考 えら れた .
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L & s e r E

,
D i e n e s H P

,
G a n t n e r F

,

T i e g s G
,
B % s c h e n f e ld e K H M

,
L o h s e A W ･ R o l e o f si n u s oid al

e n d o th eli al c ell s o f th e li v e r i n c o n c an a V ali n A -i n d u c e d h e p ati c

i nj u ry i n m i c e . H e p at ol o g y 2 4 : 8 2 4 -8 2 9
,
1 9 9 6

1 5) K u s t n e r S
,
G a n t n e r F

,
K u n s tl e G

,
Ti e g s G . I n t e rf e r o n

g a m m a p l a y $ a C riti c al r ol e i n T c ell - d e p e n d e n t li v e r i nj u ry l n

m i c e i niti a te d b y c o n c an a V ali n A ･ G a str o e n t e r ol o g y l l l : 4 6 2
～4 7 1

,

1 9 9 6

1 6)
■

p o w ri e F
,
M e n o n S

,
C o 血 1 an R L . I n t e rl e u ki n

-4 a n d i n t e r
-
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1 e u ki n
- 1 0 s y n e r gi z e t o i n hib it c ell -

m e di a te d i m m u nit y i n v iv o . E u r

J I m m u n o1 2 3 : 3 0 4 3 -3 0 4 9
,
1 9 93

17) M o s m a n n T R
,
C o ff m a n R L . H e t e r o g e n e ity o f c y t o ki n e

s e c r e ti o n p a tt e r n s a n d f u n c ti o n s o f h el p e r T c ell s . A d v

I m m u n o1 4 6 : 1 1 1 - 1 1 6
,
1 9 8 9

1 8) L o y e r P
,
Il yi n G

,
R a z z ak Z A

,
B a n c h e r e a u J ,

D e zi e r J F
,

C a m pi o n J P
,
G u ill o u z o C G

,
G uill o u z o A I n t e rl e u ki n 4 i n h ib it th e

p r o d u c ti o n o f s o m e a c u t e -

p h a s e p r o t e i n s b y h u m a n

h e p a t o c yt e s i n p ri m a ry c ult u r e . F E B S Le tt 3 3 6 : 2
,
2 1 5 -2 2 0

,
1 99 3

1 9) 矢野聖二
, 遠藤 健, 曽根三 肌 Ⅰし4

,
Ⅰし13

,
T G F -

β. 炎症 と

免疫 3: 5
､

7 7 - 5 8 3
,
1 9 9 5

2 0) Fi o r e n ti o D
,
B o n d M

,
M o s s m an n T R . T w o ty p e s o f m o u s e

h el p e r T c ell s . ⅠⅤ. T h 2 c l o n e s s e c r e t e a f a c t o r th a t i n h ib i t s

cy t o ki n e p r o d u cti o n b y n l cl o n e s . J E x p M e d 1 7 0 : 2 3 9 -2 4 7
,

1 9 9 5

2 1) 鳥谷部真
一

,
関 修乱 安保 徹 C o n c an a V ali n A 誘発肝炎

モ デ ル に お ける N K l + T 細 胞 由来IL -4
-

の 役 割 . M i n o p h a g e n

m e di c al r e vi e w 4 2 : 3 1 4 - 3 18
,
1 9 9 7

2 2) K n oll e P A
,
S c h l a a k J ,

U h rig A
,
K e m p f P

,
B u s c h e n f eld e

K H M
,
G e r k e n G . H u m a n K u p p f e r c ell s s e c r e t e I し1 0 i n r e

-

s p o n s e t o li p o p oly s a c c h a ri d e (L P S ) c h all e n g e . J H e p a t o1 2 2 2 2 6 -

2 2 9
,
1 9 9 5

23) K n oll e P A
,
U h ri g A

,
P r o tz e r U

,
T rip p l e r M

,
D u c h 血 a n n R

,

B (i s c h e n f el d e K H M
,
G e r k e n G .

I n t e rl e u k i n -1 0 e x p r e s si o n i s

a u t o r e g ul at e d at th e tr a n s c rip ti o n al l e v el i n h u m a n a n d m u ri n e

K u pff e r c ell s . H e p a t ol o g y 2 7 : 9 3 -9 9
,
1 9 9 8

24) H o w a r d M
,
0

'

G a r r a A
,
I s h id a H

,
M al e もrt R W

,
V ri e s J .

B i ol o gi c al p r o p e rti e s of i n te rl e u ki n l O . J Cli n I m m u n ol 1 2 : 2 3 9 -

24 7
,
19 9 2

2 5) 石田 博. Ⅰし10 の 生物学. 炎症と 免疫 1: 3 6 7 -3 7 5
,
1 9 9 3

2 6) 石田 博,
太田博 之 .Ⅰし10 . 炎症 と免疫 3: 5 8 4 -5 9 2 1 9 9 5

2 7) C h e r n o ff A E
,
G r a n o wi t z E V

,
S h a pi r o L

,
V a n n i e r E

,

Le n n e m a n n G
,

An g el J B
,
K e n n e d y JS

,
R a b s o n A R

,
W olff S M

,

D i n a r ell o C A . A r a n d o m i z e d
,
C O n tr Oll e d t ri al o f I L l O i n h u m a n s . J

I m m u n ol 1 5 4 : 5 4 9 2 -5 4 9 9 ,
1 9 9 5

2 8) T s ai S L , Li a w Y F
,
C h e n M H

,
H u a n g C Y

,
K u o G C . D e te c ti o n

O f t y p e 2 -1i k e T - h el p e r c e ll s i n h e p a ti c C v i r u s i n f e c ti o n :

I m pli c ati o n s fo r h e p a titi s C vi ru S Ch r o n i city . H e p a t ol o g y 2 5 : 4 4 9 -

4 5 8
,
1 9 9 7

2 9) M oi n e O L
,
M a r c h a n t A

,
D e G r o o t e D

,
D o n a t D G

,
A z a r

C a m ill e
,
G old m a n n M

,
D e vi e r e J . R ol e o f d e f e c ti v e m o n o - C y t e

i n t e rl e u k i n
- 1 0 r el e a s e i n t u m o r n e c r o si s f a c t o r - alf a

O V e r p r O d u c ti o n i n al c o h oli c ci r rh o si s . H e p a t ol o g y 2 2 :1 4 3 6 -1 4 3 9
,

1 9 9 5

30) T o m p s o n K C
,
T r o w e rn A

,
F o w ell A

,
M a r ath e M

,
H a y c o ck

C
,
A r th u r M J P

, S h e r o n N . P ri m a r y r a t a n d m o u s e h e p a ti c

S t ell a t e c ell s e x p r e s s th e m a c r o p h a g e i n h ib i t o r c yt o k i n e

I n t e rl e u k i n - 1 0 d u ri n g th e c o u r s e o f a c ti v a ti o n i n v it r o .

H e p at ol o g y 2 8 : 1 5 1 8 -

1 5 2 4
,
1 9 9 8

3 1) H o A S U
,
Li u Y

,
K h a n T A

,
H s u D H

,
B a n z a n J F

,
M o o r e I( W .

A r e c e p t o r f o r i n t e rl e u k i n l O i s r e l a t e d t o i n t e rf e r o n

r e s e pt o r s . P r o c N atl A c ad S ci U S A 9 0 : 1 1 2 6 7 -1 1 2 7 1
,
1 9 9 3

3 2) A r ai T
,
H i r o m a t s u K

,
K o b a y a s hi N ,

T a k a n o M
,
I s h id a H

,

N i m u r a Y
,
Y o s hik ai Y . II J l O i s i n v oI v e d i n th e p r o te c tiv e eff e c t of

dib ut y r yl c y clic a d e n o si n e m o n o p h o s ph a te o n e n d o t o x i n
-i n d u c e d

i n fl a m m at o r y li v e r i rd u r y .J I m m u n ol 1 5 5 : 5 7 4 3 - 5 74 9
,
1 9 9 5

3 3) T s u t s ui H
,
M i z o g u ch i Y

,
M o ri s a w a S . I m p o rt a n c e o f di r e c t

h e p a t o c y t ol y si s b y li v e r m a c r o p h a g e s i n e x p e ri m e n t al

餌1 n i n an t h e p atiti s . H e p a t o g a str･O e n t e r Ol o g y 3 9 : 5 53 -5 5 9
,
1 9 9 2

3 4) 田中青草, 高橋晶子, 高山喜好, 渡辺 一

仁 ,
西村孝 司. 肝障害

発症 にお けるⅠし12 の 役乱 免疫 と炎症 5: 2 44 - 2 51
,
19 9 7

3 5) A r ai T
,
H i r o m a ts u K

,
Ni si m u r a H

,
K i m u r a Y

,
K o b ay a s h i N

,

I sh id a H
,
N i m u r a Y

,
Y o sh ik ai Y . E fE e c t of i n vi v o a d m i ni st r a ti o n

O f a n tトI L -1 0 m o n o cl o n al a n tib o d y o n th e h o s t d e f e n c e

m e c h a n i s m a g ai n s t m u ri n e S al m o n ell a i n f e c ti o n .

I m m u n ol o g y 8 5 : 3 8 1 - 3 88
,
1 9 9 5

3 6) L o ui s H
,
M oi n e O L

,
P e n y M O

,
G ulb i s B

,
N i s oI F

,
G old r n a n

M
,
D e vi e r e J . H e p a to p r o t e cti v e r ol e o f I n t e rl e u k i n l O i n

G al a c t o s a m i n e / Li p o p o l y s a c c h a ri d e m o u s e li v e r i nj u r y .

G a st r o e n t e r ol o g y l 1 2 : 9 3 5 - 9 42
,
1 9 9 7

3 7) W a g n e r R D
,
M ar O u S h e k N M

,
B r o w n J F

,
C z u p r y n s ki CJ .

T r e a t m e n t w it h a n ti - I n t e rl e u k i n
- 1 0 m o n o cl o n al a n ti b o d y

e n h a n c e s e a rl y r e si s t a n c e t o b u t i m p ai r s c o m p l e t e

Cl e a r a n c e o f Li st e ri a m o n o c yt o g e n e s i n f e c ti o n i n m i c e . I n f e c t

I m m u n 62 : 2 3 4 5 -2 3 5 3
,
1 9 9 4

3 8) I . o u i s H
,
M o in e O L

,
P e n y M O

, Q u e r ti n m o n t E
,
F o k a n D

,

G ol d m an M
,
D e vi e r e J . P r o d u c ti o n an d r ol e of i n t e rl e u k i n

-1 0 i n

C O n C a n a V ali n A -i n d u c e d h e p a titi s i n m i c e . H e p a t ol o g y 2 5 : 1 3 8 2 -

1 38 9
,
1 9 9 7

3 9) R a m p y P A
, J u til a J W . I n 飢1 e n C e Of li p o p ol y s a c c h a rid e o n

G r a ft V e r s u s H o s t R e a c ti v i ty o f li p o p o l y s a e c h a ri d e -

u n r e s p o n si v e C 3 H / H eJ m i c e . I n f e ct I m m u n 2 6 : 13 7 -1 4 2
,
1 9 7 9

4 0) Z ei d n e r N
,
M b o w M L

,
D ol a n M

,
M a s s u n g R

,
B a c a E

,

P i e s m a n J . E ff e c t o f I x o d e s s c a p u l a ri s a n d B o r r e li a

b u r g d o rf e ri o n m o d u l a ti o n o f th e h o s t i m m u n e r e s p o n s e =

I n d u c ti o n o f a T H 2 c y t o k i n e r e s p o n s e i n L y m e d i s e a s e

S u S C e p tib l e ( C 3 H / H eJ) m i c e b u t n o t i n d i s e a s e
-

r e Si s t a n t

(B A L B / c) m i c e . I n f e c tI m m u n 6 5 : 3 10 0 -3 1 0 6
,
1 9 9 7

4 1) T a n a k a S
,

S a t o M
,

T a n i g u c h i T
,

Y o k o m i z o Y .

H i s t o p at h o l o gi c a l a n d m o r p h o m e t ri c al c o m p a ri s o n o f

g r a n u l o m a t o u s l e si o n s i n B al b / c a n d C 3 H / H eJ m i c e

i n o c ul a t e d w ith M y c o b a c t e ri u m p a r a t u b e r c u l o si s . J C o m p

P a th ol l l O : 3 8 1 .3 8 8
,
1 9 9 4

4 2) R ei s e r M
,
M a r o u s i s C G

,
N e l s o n D R

,
L a u e r G

,
P e r al u t a

R P G
,
D a vi s G L

,
h u J Y N . S e ru m i n t e rl e u k i n 4 a n d i n t e rl e u ki n

l O l e v el s i n p a ti e n t s w ith c h r o ni c h e p a titi s C vi ru S i n f e c ti o n ･ J

b e p a t o1 2 6
,
4 7 1-4 7 8 ,

19 9 7

4 3) 石田 博. サ イ トカ イ ンネ ッ ト ワ
ー

ク の 【-l｣ で の イ ン タ ー フ ェ

ロ ン . 治療学2 7: 1 1 7 9 -1 1 8 4
,
1 99 3

4 4) 大川 康彦
,
高橋宏樹

,
相沢良夫

,
鎧谷掛臥 所 智文, 榎本康

之
, 奥 田丈 二

,
蔵本 暁

,
小池和彦

,
深田 弘幸

,
杯 昭太, 石川智

久
,
奥秋 靖

,
唐沢達信

,
都野晋

一

, 穂 苅厚志, 坂口 正 巳, 原 正

樹
,
河辺朋 信

,
根岸j,E 史

,
清水能

一

, 伊坪真理子, 戸 田 剛太阻 C 型

慢性肝 炎に お け るイ ン タ ー フ ェ ロ ン 治療 によ る 血 清Ⅰし1 r a お よ

びⅠし10 の 経 時的 変 化 消化器と免疫 30 : 1 5 5 -1 5 9
,
1 9 9 5

4 5) K a k u m u S
,
O k u m u r a A

,
I s h ik a w a T

,
I w a t a K

,
Y a n o M

,

Y o s h i o k a K . P r o d u c ti o n o f i n t e rl e u ki n s l O a n d 1 2 b y

p e ri p h e r al b l o o d m o n o n u cl e a r c ell s ( P B M C ) i n c h r o n i c



4 1 0

h e p a titi s C vi ru S (H C V) i nf e c ti o n ･ Cli n E x p I m m u n ol l O 8 : 13 8 -

1 4 3 ,
1 99 7

4 6) 石田 博. イ ン タ
ー フ ェ ロ ン治療 中の C 型慢性肝炎 の ウ イ

ル ス 量 の 動態 に つ い て の 検討. 新薬と 臨床 45 : 1 5 0 0 - 1 5 0 4
,
1 9 9 6

4 7) 山繭昌由
,
西村 晃

,
斉藤純夫, 渡辺東盟, 野本 実, 尾崎俊

彦
,
石原 音凱 C 型慢性肝炎患者 にお ける末梢血 単核球 の Ⅰし10

産生 能と
, そ れ に 及ぼ す小柴胡湯の 影響 に つ い て . 漢方医学 21 :

8 4 -8 9
,
1 9 9 7

4 8) Vi n g e r h o e t s J ,
M i c h i el s e n P

,
V a n h a m G

,
B o s m a n s E

,

P a ulu W
,
R a m o n A

,
P el c k m a n s P

,
K e st e n s L Le r o u x

- R o el s G .

H B V ･

S P e Cifi c l y m p h o p r olif e r a ti v e a n d c y t o k i n e r e s p o n s e s i n

p ati e n ts wi th c h r o n i c h e p atiti s B .J H ep at o1 2 8 : 8 - 1 6 , 1 9 9 8

4 9) D u m o uli n F L
,
B a c h A

,
Le iぬ1d L

,
E l - B a k ri M

,
Fi s c h e r H P

,

S a u e r b r u c h T
,
S p e n g l e r U . S e m i q u a n ti t a ti v e a n al y si s o f

i n t r al 1 e p a ti c c yt o ki n e m R N As i n ch r o n i c h e p a血i s C . J I n 鹿 ct D i s

1 7 5 : 6 81 -6 8 5
,
1 9 9 7

5 0) G ill e s P N
,
G u e r r e t te D L

,
U l e vi t c h RJ ,

S c h r e ib e r R D
,

C hi s ar i F V . H B s A g r e t e n ti o n s e n siti z e s th e h e p a to c yt e t o i nj u r y

b y p h y si ol o gi c al c o n c e n tr ati o n s of I n te rf e r o n
-

γ . H e p at ol o g y 1 6 :

6 5 5 -6 6 3
,
1 9 9 2

5 1) K r a m s S M
,
C a o S

,
H a y a s hi M

,
V ill a n u e v a J C

,
M a r ti n e z

O M . El e v ati o n s i n I F N -

γ ,
II r 5

,
an d I し10 i n p ati e n t s w i th th e

a u t oi m m u n e d i s e a s e p n m a r Y b ili a r y ci r r h o si s : A s s o ci a ti o n wi th

a n tib o di e s an d s ol u b l e C D 3 0 . Cli n I m m u n oI I m m u n o
-

P at h o1 8 0 :

3 1 1 - 3 2 0
,
1 99 6

5 2) L o h r H F
,
S c h l a a k J F

,
G e r k e n G

,
Fl ei s c h e r B

,
D i e n e s H - P

,

M e y e r z u m B ( s c h e n f el d e K - H . P h e n o t y pi c al a n al y si s a n d

C yt O ki n e r el e a s e o f li v e トi n fil tr a ti n g a n d p e ri p h e r al b l o o d T

l y m p h o c y t e s fr o m p a ti e n t s w ith c h r o n i c h e p a titi s of diff e r e n t

e也0l o g y , Liv e r 1 4 : 1 6 1 - 1 6 6
,
1 9 94

5 3) T h o m p s o n K
,
M a ltb y J ,

F a ll o w fi el d J ,
M c A u l a y M

,

M ill w a r d - S a dl e r S h e r o n N . I n t e rl e u ki n
- 1 0 e x p r e s si o n a n d

fu n c ti o n i n e x p e ri m e n t al m u ri n e li v e r i n丑a m m a ti o n a n d 丘b r o si s .

H e p at ol o 幻r 2 8 : 1 5 9 7 ･1 6 0 6
,
1 9 9 8

54) L o ui s H
,
I . a eth e m J L V

,
W u W

, Q u e rti n m o n t E
,
D e g r a ef C

,

B e r g K V D
,
D e m oI s A

,
G ol d m a n M

,
M oi n e O L

,
G e e rt s A

,

D e vi e r e J . I n t e rl e u ki n - 1 0 c o n tr oI s n e u t r o p h ili c i n fil t r a ti o n
,

h e p at o c yt e p r olif e r ati o n
,

a n d liv e r 丘b r o si s i n d u c e d b y c ar b o n

t et r a
-

C hl o rid e i n m i c e . H e p at ol o g y 2 8 : 1 6 0 7 -1 6 1 5
,
1 9 9 8

5 5) 石 田 博 , 太 田博 之. 重症炎症性疾患 モ デ ル マ ウ ス に体す

るⅠし10 の 治療効 果の 検討 . 炎症 15 : 3 89 -3 9 4
,
1 9 9 5

5 6) H o w e r d M
,
M u c h a m u el T

,
An d r a d e

,
An d r a d e S

,
M e n o n .

I n t e rl e u k i n lO p r o t e ct s m i c e fr o m l eth al e n d ot o x a m i a .J E x p M e d

1 7 7 : 1 2 0 5 -1 2 0 8
,
1 9 9 3

.5 7) D r A z a n K E
,
W u L

,
B ulli n g t o n D

,
S h a k e d A . V i r al I し10

g e n e th e r a p y i n h i b i t s T N F -

α a n d I L - 1 β ,
n O t I L -6

,
i n th e

n e w b o r n e n d o t o x e m i c m o u s e . J P e di a tr S u r g 3 1 : 4 1 1 - 4 1 4
,
1 99 6

58) P oll T
,
M ar C h a n t A

,
B u u r m a n W A

,
B e r m a n L

,
K e o gh C V

,

I , a Z a ru S D D
,
N g u y e n L

,
G old m a n M

,
M ol d a w e r L L

,
L o w r y S F .

E n d o g e n o u s I し1 0 p r o t e c t s m i c e f r o m d e a th d u ri n g s e p ti c

P e ri t o n iti s . J I m m u n o l 1 5 5 : 5 3 9 7 -5 4 0 1
,
1 9 9 5

59) W all e y K R
,
L u k a c s N W

,
S t a n di f o r d T J ,

S t ri e t e r R M
,

K u n k e l S L . B al a n c e o f i n fl a m m a t o r y c y t o k i n e s r el a t e d t o

S e V e ri tY an d m o rt alit y of m u ri n e s e p si s . I nf e ct I m m u n 6 4 : 4 7 3 3 -

4 73 8
,
1 9 9 6

6 0) 筒井 ひ ろ 子, 松井 聖
,
中西憲 司

, 束野 一 弓軋 河 田則文
, 井上

正廉. I nt e rl e u ki n l O は なぜ エ ン ド トキ シ ン 肝 障害を阻止で き

な い の か? 薬理 と 治療 24 : 1 5 - 1 9
,
1 9 9 6

6 1) B ej a r a n o M T
,
M a l e f y t R D W

,
A b r a m s J S

,
B i gl e r M

,

B a c c h e tt a R
,
V h e s J E D

,
R o n c a r ol o M G . I n t e rl e u ki n l O i n hib its

all o g e n ei c p r o li ft r a ti v e a n d c yt o t o x i c T c ell r e s p o n s e s g e n e r a te d

i n p ri m a r y m i x e d b T m p h o c yte c u lt u r e s . I n t I m m u n o1 4 : 13 8 9 -1 3 9 7
,

1 99 2

62) F e r g u s o n T A
,
D u b e P

,
G riffi th T S . R e g u l a ti o n o f c o n t a c t

h y p e r s e n siti vi t y b y I n t e rl e u ki n l O . J E x p M e d 1 7 9 : 1 5 9 7 - 1 6 0 4
,

1 99 4

6 3) 石田 博
,
柳 田 英寿

,
場 健雄. Ⅰし10 に よ る ア レ ル ギ

ー 性

炎症の 制 御 . 臨床免疫 30 : 1 2 6 5 -1 2 7 2
,
1 9 9 8

6 4) 若杉懐 胎, 広噸 国孝, 小 川健 治, 勝部隆男,
三浦

一

級 梶原哲

郎. 免疫抑 制性サ イ ト カイ ン遺 伝子導入 が ん 細胞 の 膿瘍増殖

性 に関 する 検討. B i o th e r a p y l l : 4 5 5 -4 5 7
,
1 9 9 7

6 5) 桧原 淳 ,
山 口 佳之

, 峠哲 哉. 担癌状 態 に お け るT b l/ T h 2

バ ラ ン ス と 免疫療法. 臨床免疫 30 : 4 7 1 -4 7 7
,
1 9 9 8

6 6) 桧原 浮
,
山[] 佳 之

,
宮原栄治

,
野 間浩介

,
川 見弘之

,
佐藤

幸雄
,
沢村明広

, 峠 哲哉. Ⅰし10 制御 に よ る が ん 局所免疫療法の

効果増強. B i oth e r a p y l l : 7 6 2 -7 6 8
,
1 9 9 7
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C y t o k i n e P r ofil es of a n E x p e ri m e n t al M o d el o f C ell I m m u mi t y
･ M e di at e d Li v e r I nj u r y M it s u r o K a t o

,
D e p a rt N

m e n t o f I n te rn al M e di ci n e ( Ⅰ) ,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 86 4 0
-

J . J u z e n M e d S o c .

,
1 0 9

,

4 0 3 -

4 1 1 (2 0 0 0)

K e y w o rd s c o n c a n a v ali n A
,
i n te rl e u k i n 4

,
i n te rl e u ki n 1 0

A b st r a ct

A m e c h a ni s m of li v e r l rU u ry S u C h a s v i r al h e p a titi s o r a u t oi m m u n e h e p
a ti ti s is c o n si d e r e d t o i n

-

V OI v e th e i m p alr m e nt O f

h e p
a t o c y t e s m ai n ly m e di at e d b y T - C ell i m m u n lty ,

b u t th e r o l e s o f a v a ri e ty o f c y t o k i n es i n v oI v e d i n r e g ul a ti o n r e m ai n

u n cl a rifi e d ･ W e i n v e sti g a te d th e i n v oI v e m e n t o f v ari o u s c y t o ki n e s
, P

a rti c u l a rly ,
i n t e r - l e u ki n - 1 0 (I し10) w hic h is c o n sid e r e d a n

a n ti -i n fl a m m a t o r y cy t o ki n e
,
i n a m u ri n e m o d e l of e x p e ri m e nt al li v e r i nj u r y i n d u c ed by c o n c a n a v ali n A ( C o n A) . T h e m o d e l

O f li v e r

.
i n l u ry W a S m a d e by a n i n t r a v e n o u s llt) e C ti o n o f O ･5 Fl g O f C o n A th r o u g h th e c a u d al v ei n i n 6 - W e e k -

0 1 d f e m al e

B A L B / c m i c e w ei g h i n g 2 0 g r a m s . B y c o ll e c tl n g b l o o d b ef o re a n d a t l
,
3

,
6

,
1 2 a n d 2 4 h r a 氏e r th e i ru e c ti o n o f C o n A

,
al a n i n e

a m i n o t r a n s f e r a s e ( A L T) 1 e v el s w e r e s e q u e n ti a ll y m e a s u r e d
,

a n d li v e r tis s u e w a s s a m p l e d t o e x a m i n e li v e r i nj u r y .

F u rth e r m or e
,
T N F -

α
,
I L -4 a n d I L -1 0 1 e v els w e r e s e q u e n ti a11 y d e t e r m i n e d b y e n z y m e -1i nk e d i m m u n o s o rb e n t a s s a y ( E L I S A) .

S e r u m A L T sig n ifi c a n tl y l n C r e a S e d b e tw e e n 3 a n d 2 4 h r aft e r th e C o n A i q e cti o n
,

a n d s p o tty n e c r o si s w a s hi st ol og l C all y

O b s e r v e d
,

S u g g eS tl n g m ild li v e r lIt) u r y . T N F H

α a nd I L - 4 i n c r e a s e d s o o n a fte r th e i r
u e cti o n of C o n A . Ⅰし1 0 w a s i n c r e as e d

b i m o d ally s o o n a ft e r a n d a t 1 2 h r aft e r th e i rリe Cti o n of C o n A . A ft e r n e u tr ali zi n g a n tib o di e s t o I L 1 0 w e r e i n tr a p e rit o n e all y

i qi e c te d ( 1
F
L g) i n to th e s a m e m o d el a t 6 h r b e f o r e C o n A t r e a t m e n t

,
S e r u m A L T l e v el s a n d hi st ol og i c 往1 e x a m i n ati o n o f th e

li v e r w e r e e x a m in ed at 1 2 h r a f te r t h e C o n A i nJ e C ti o n . A L T w a s sl g n ifi c a n tly hi g h er i n th e g r o u p tr e a t e d w ith a n ti - I L - 1 0

a n tib o d y ( 13 0 .7 ± 3 3 .5 I U /1) th a n i n th e n o n
M tr e a t ed g r o u p ( 5 6 .5 ± 3 ･5 I U /1) (p < 0 .0 5) . H i s tol o gi c ?1 e x a m i n ati o n sh o w e d

S P Otty n e C r O Si s i n th e g r o u p tr e at e d w ith a n ti pI L - 1 0 a ntib o d y ･ T h e s e r e s u lt s s u g g e st th a t I L - 1 0 h a s a n i n
- hi bi t o r y e fft c t o n

li v e r l lリu ry l n a m u rin e m o d el o f C o n A p i n d u c e d e x pe ri m e n t al li v e r l nj u ry m e di ate d b y c e11 u l a r i m m u nit y .


