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ウ サ ギ脳虚血後再潅流障害 モ デ ル に お ける

イ ン タ
ー

ロ イ キ ン ー8 (I L 8) の 役割

金沢大学 医学部医学科脳神経外科学講座 (主任 : LL ｢ F 純宏教授)

松 本 哲 哉

脳虚血 後再潅流障害は脳神経外科領域 で は脳塞栓な らび に脳梗塞後 の 血 栓溶解療法に お ける重要 な問題で あり
,

そ の 発

生に お い て好中球 が重要な役割 の 一

つ を担 っ て い る と い われ て い る . 好 申球遊走 因子 であ るイ ン タ
ー ロ イ キ ン ー8 (in t e rl e u ki n

-8 ,

Ⅰし8) の 脳虚血後再潅 沈降害に お け る 関与を検 討する た め
,

ウサ ギ脳を用 い 局所脳 虚血 後再潅流 の 実験 モ デ ル を作成 した . さ

ら に抗 Ⅰし8 抗体 に よる 再潅流障害の 治療 の 可 能性を検索 し た . 脳組織 ホ モ ジ ネ ー

ト中の Ⅰし8 濃度は
,

虚血 側 にて 再潅流後6

時間で 有意 に上 昇 し た . ま た再潅流後 6 時 間で は
,

痛理組織学的 に好中球 の 血 管内で の 凝集
,

血 管周 囲腔 へ の 浸潤が 認め られ

た . Ⅰし8 の 免疫 組織 染色に よ り,
血 管内皮が Ⅰし8 を主 に産生 し て い る こ とが判 明した . 抗 Ⅰし8 抗体を静脈内投与する と

, 梗

塞巣を 中心 と した エ バ ン ス ブ ル ー の 血 管外漏出, すなわ ち血液脳 間門 O)l o o d -b r ai n b a r ri e r
,

B B B) の 透過性が 抑制され た . こ

の よう に脳 虚血後再 潅流 障害 に お い て Ⅰし8 が 深く関与 し てい る と考え ら れ , 抗 Ⅰし8 抗体 に よ る脳再海流障害 の 治療の 可 能性

が示唆 され た .

K e y w o r d s c er e b r al is ch e m ia -r e p e r fu si o n i nj u ry ,
n e u t r O p hil ,

in t e rle u ki n -8 (Ⅰし8) ,
a nti -II J 8 a n tib o d y

近年, 脳梗塞 超急性 期の 治療法 と し て
,

い ま だ不可逆 的な細

胞死に 陥 っ て い ない 領域 の 血 流を再開 させ る血 栓溶解療法 に期

待が 寄せ られ て い る
1)2)

. しか し
,

血 行再開 に伴 い 機能 の 回複 よ

F) む し ろ逆 に更 な る 組織傷害 (虚血 後 再潅流障害) の 発生が 問

題と な っ て い る . 臨床的 に は出血 性梗 塞
=一軒

や 脳浮腫 の 増 大と し

て認め ら れ る が
,

血 栓溶解療法を行 っ て い な い 場 合で も血 栓 の

自然融解 に 続い て 起 こ る こ と もある . 再潅流 障害は脳梗 塞以外

にも心筋梗塞や 臓器移植等で 問題と な っ て い る が
,

そ の 病態 は

い まだ完 全に は 解明さ れ て い ない
. 虚 血後 再潅流 障害 の 病 因の

一

つ と して 好中球が 重要 な役割を果た し て い る と考 えら れ て い

る
5 …

. 好 中球 は 血 管内皮細胞 と 接着 し
,

内皮細 胞 に傷害 を 与

える の み な ら ず, 脳組織内 に侵入 , 椎 々 の 細胞傷 害物 質を 放出

し
, 脳組織を傷 害す る こ と も明 らか に な っ て きて い る . ま た

,

好中球除若
洲

や 好中球 の 血 管内皮 へ の 接 着阻止が 虚血 後l専権流

障害の 軽 減に有効
‖)' 15)

と の 報告 もな さ れ て い る .

イ ン タ
ー

ロ イ キ ン ー 8 (i n t e rl e u k i n
- 8

,
I L 8) は 1) ポ 多糖体

(1i p o p ol y s a c c h ar id e
,

L P S) 刺激 ヒ ト末梢 血単楷球 の 培養 上清 よ

り精製 さ れ た サ イ トカ イ ン
1ti)

で
,

7 2 偶 の ア ミ ノ 酸 より な り17)

,

分子量は約8
,
0 0 0 で ある . Ⅰし8 は 酔-l

] 球 走化性 作用を有する の み

な らず, 好中球 を活性化 しリ ソ ゾ
ー ム 酵素 の 放 出や ス

ー パ ー

オ

キサ イ ドの 産生 誘導
1 8)19 )

,
ロ イ コ ト リ エ ン B 4 (1 e u k o tri e n e B 4

,

m 4)
20) 21 )

の 産生 誘導な どの 働きをする .

心筋虚血後再潅 流障害
22)

, 肺 虚血 後再 潅流障害の 実験 モ デ ル

25

に お い て Ⅰし8 が 検 出さ れ
,

こ と に肺 虚血 後再潅 流障害で は抗

Ⅰし8 抗体 の 投 与に よ り再潅流障害が抑 制 され た
2ニー)

と 報告 され て

い る
.

以上 より脳虚血 後再潅流障害に お い てI L 8 が 関与 して い るか

どう か
, また 関与 して い る な ら ば抗Ⅰし8 抗 体投 与に より再連流

障害 の 治療 が 可 能か どう かを検討す る た め
,

ウサ ギを用 い て 脳

梗塞 モ デ ル を作成 し
, 実験を行 っ た .

対象 お よび方法

Ⅰ . 実験動物

実験 に は体重 2 .7 ､ 3 .O k g の ニ ュ
ー

ジ
ー

ラ ン ド種 の 雌性 ウサ ギ

(三 共ラ ボ サ
ー ビス

,
東京) 68 羽 を 用 い た . まず 前投薬と して 硫

酸 ア ト ロ ピ ン 岬 辺
,

東京) 0 .5 m g を筋肉内注射 し
,

イ ソ フ ル

ラ ン ( ア ポ ッ ト
,

ノ ー ス シ カ ゴ
,

米国) 3
(
‰ に て マ ス ク麻 酔し

た
. 実験中 の 輸 液

,
薬物の 投 与の た め 耳介 に静脈路 を確保 し

,

手術 台に 仰臥位 に 固定 した
. 前頭部縦切 開に て 気管 を露Jll 後 ,

気管 切 開に より行 3 .5 m m の 気管 内挿管チ ュ
ー ブ を約 2 c m 挿人

固定 し
,

人工 呼吸器 ( シナ ノ 製作所, 東 京) に接続 し た . 人工

呼吸 器 を接続 す る と 同時に 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (オ ル ガ ノ ン
,

ア ム ス テ ル ダム
,

オ ラ ン ダ) 2 m g を静脈内投与 しイ ソ フ ル ラ ン

濃度 を1 .5 % と し た . 人工 呼吸器 は
, 酸素濃度30 %

,
1 回換気

量 15
､

2 0 m l/k g , 換気 回数毎 分2 0 ､ 2 5 回と し
, P C O 2 が 32 ～

4 0 m m H g と なる よう調節 し た . 右大腿 動脈 を露出 し
, 留置針

平成 8 年1 1 月29 日受付
,

平成 9 年1 月 9 日受理

A bb r e vi ati o n s : A C A , a n t e ri o r c e r e b r al a rt e r y; B B B
,
bl o o d -b r ain b ar ri e r; B S A

,
b o vi n e s e ru m al b u m i n; I C A

,
in t e m al

C ar 0 ti d ar t e r y ; I C A M
,
in t e r c ell ul ar ad h e si o n m ole c ule; IL ,1

,
in t e rl e u kin -1; II ] 8

,
in t e rl e u kin - 8; L R A b T m P h o cy t e fu n cti o n

a s s o cia t e d a n tig e n ; u
､

, 1 e u k o tri e n e; M C A , m id dl e c e r eb r al a rt e r y; O N
,
O p tic n e rv e; P B S

, p h o sp h at e - b u 飴 r e d s ali n e;

T N F
, t u m O r n e C r O Sis 血ct o r
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を留置 し血 圧 モ ニ タ
ー

に接続 して 血 圧を持続的 に測定 した . 続

い て ウサ ギ を腹 臥位 に変え頭部を 固定 した . 補液 は 5 % 乳酸リ

ン ゲ ル 液 (大塚
,

東京) を 5 m l/ k g / 時間で行 い
,

臭化 パ ン ク ロ

ニ ウ ム を適宜静注 した .

Ⅰ . 実験 モ デ ル の 作成

右眼球周 囲 に頭皮切 開を加え
, 頭皮を剥離, そ して 眼球お よ

び 眼裔内容 物を摘出 した . 視神経管を ドリ ル に て 拡大 し直径約

5 m m の 関頭を行 っ た . 硬膜 を 開放 し右内頚動脈 , 中大脳動脈,

前大脳動脈 を確認 し
, 右 内頚動脈 , 中大脳動脈 起始部, 前大脳

動脈 起始部 を Z e n 式 ク リ ッ プで クリ ッ ピ ン グを行い
,

中大脳動

脈閉塞モ デ ル と した (図1 ) . 虚血 中は イ ソ フ ル ラ ン の 濃度を調

節 して
, 平均血圧 が 55 ～ 6 5 m m H g と なる よう に した . 右 中大

脳動脈領域 の 局所脳虚血 モ デ ル と して以 下 の 3 群の 実験系を作
成 した .

1 . 虚血 後再潅流群

ク リ ッ ピ ン グ に て常 温2 .5 時間 に わ た る 右脳局 所虚血 を 開始

し た
.

2 .5 時 間の 虚血 の 後
,

ク リ ッ プ を解 除 し再潅 流 さ せ た .

再潅流後 3 時 間 ( 5 羽) , 6 時間 ( 8 羽) の 時点 で実験 を終 了す

る亜群に 分けた .

2 . 対照群

対照と して 虚血負荷前 の 正常脳群 ( 4 羽) ,
ク リ ッ ピ ン グを 行

わ ず
,

血 管 の 剥離 の み を行 い
,

8 .5 時間放置 し た 偽手術 群 ( 4

羽) ,
お よ び ク リ ッ ピ ン グに て脳 虚血 の み を2 .5 時間 ( 4 羽) ,

5 .5

時間( 5 羽) ,
8 .5 時 間( 8 羽) の 永久血流遮断群をもう けた .

3 . 抗Ⅰし8 抗体投 与群

上 記 と 同 じ脳虚 血後再海流実験 にお い て
,

再潅流 開始と 同時

に マ ウ ス 抗 ヒ トⅠし8 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 中和抗体 ( W S -4)
24) を投 与す

る群 ( 8 羽) を作成 した . 1 0 m g の W S -4 を 3 m l の 生 理 食塩水で

希釈, 耳静脈 内に 注入 し た後,
6 時間の 再潅流を施行 した . 対

照実験 と し て ミ エ ロ ー マ 蛋白 b 3 . 6 . 2 . 8 . 1)
25】
10 m g を同様に静

注 し再潅流 した群 ( 9 羽) を作成 した .

】肛 . 脳組織 中の Ⅰし 8 濃度測定

各実験 の 終 了時 点で塩化カ リ ウ ム 5 m l を急速静注 し
,

ウサ ギ

を屠殺 し
,

全脳を 一 塊 と し て摘 出 した . 右 中大脳 動脈領域 の 脳

組織 を 15 0 m g 採 取 し
,

リ ン 酸緩衝食塩水 b h o s p h a t e
-b u fE e r e d

S al i n e
,

P B S) b H 7 .2) 1 5 0 FLl 中で 十分 ホモ ジネ ー

卜 し た . なお
,

採取部位 は手術部位 を除 い た . そ の 後10
,
0 0 0 回転

,
5 分間遠心

Fig . 1 . S ch e m ati c d r a wi n g of th e e x p e ri m e n t al p r o c e d u r e . Z e n

Cli pp $ W e r e a p pli e d t o I C A
,
M C A

,
a n d A C A a n d th e f o c al

C e r e b r al i s ch e m i a w a s m ad e . R e p e r fu $i o n w a s p e rf o r m e d b y

r e m o v al o f th e cli p s .

し
,

上 宿 の み を取 り -

8 0 ℃で 保存し た .

脳組織 ホ モ ジネ ー

ト上 清 中の Ⅰし8 濃度 の 測定 は E LIS A
21) 2 `i)

に

て行 っ た . まず 一 次抗 体と し てW S - 4 を 0 .0 5 M 炭酸綬衝液 b H

9
.6) に て 0

.5 /
上 g/ m l の 濃度 に希釈 し, 9 6 穴 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ

レ ー

ト ( ヌ ン ク
,

コ ペ ン ハ ー ゲ ン
,

デ ン マ
ー ク) の 各穴 に 100 〃l

ず つ 加 え4 ℃ で
一

晩イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン を行 っ た . 0 .0 5 % ツ イ

ー

ン2 0
,

1) ン 酸綬衝食塩水 (t w e e n
. P B S ) に て 3 度洗 浄 した 後,

1 % 仔午 血清 ア ル ブ ミ ン O) O Vi n e s e ru m alb u mi n
,

B S A ) ,
リ ン

酸緩衝 食塩 水( 1 % B S A
,

P B S) 1 50 FLl を各穴 に加え
,

3 7 ℃で 1

時間イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン を 行 っ た . ツ イ
ー ン ー P B S に て 3 度洗

浄 した 後,
0 .5 % B S A

,
ツ イ

ー

ン ーP B S に て希 釈さ れ た サ ン プ ル

を 1 0 0 〃1 ず つ 加え た . また 毎回 Ⅰし8 濃度の 標準 曲線 を作 る た

め
,

組換え型 ウサ ギ II.J
･8 を 13 .7

～

1 0
,
0 0 0 p g/ m l の 濃 度に0 .5 %

B S A
,

ツ イ
ー ン ーP B S で 希釈 し

,
1 0 0 / Ll ず つ 別 の 穴 に加え た . そ

の 後プ レ ー

トを 4 ℃ で
一 晩イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン を行 っ た . ツ イ

ー ン ー P B S にて 5 度洗浄 した 後,
二次 抗体 と して モ ル モ ッ ト抗

ウサ ギ Ⅰし8 抗 体
2 3) を 3 % ポ リ エ チ レ ン グリ コ

ー ル6 0 0 0
,

ツ イ

ー ン P B S で 1 /Ll/ m l に 希釈 し,
1 00 /Ll ず つ 各穴 に加え37 ℃で 2

時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た . ツ イ ー ン P B S に て 5 度洗

浄 した 後,
ア ル カ リ フ ォ ス うァ タ

ー

ゼ標識 抗モ ル モ ッ ト免疫 グ

ロ ブ リ ン G ( バ イ オ マ
ー

カ
ー

,
エ ル サ レ ム

,
イ ス ラ エ ル) を

0 .5 % B S A
,

ツ イ ー ン ー P B S で30 0 0 倍 に希釈 し
,

1 0 0 /Ll ず つ を各

穴 に加 え3 7 ℃ で 2 時間 イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン を行 っ た . ツ イ
ー

ン ー P B S に て 5 度洗 浄 し た後, 針 ニ ト ロ フ ユ ニ
ー ル リ ン酸 ニ ナ ト

リ ウ ム をジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン で 1 m g/ m l の 濃度 に 希釈 し
,

1 0 0

〃1 ず つ 各穴 に 加え室温 で30 分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た
.

反応を止 め る た め に 1 規定水酸化ナ トリ ウ ム を 100 〃
1 ず つ 各穴

に 加 え ,
マ イ ク ロ プ レ ー

ト リ
ー ダ ー (束 ソ ー

, 山 口) に て

40 5 n m に お ける 吸光度を測定 し
, 標準 曲線を もと に サ ン プ ル 中

の Ⅰし8 濃 度を算出 した .

(
】

∈
､

m

d
)

u

O
仙

l

巴
l

亡

O

u

u

0

0

?
｣

-

0

0

0

0

6

5

0

0

0

0

4

3

2 . 5 b r I 5 . 5 b ∫Ⅰ
2 ･5 k I

8 . 5 b I 2 ･ 5 b r I

+ 3 b r R 十 6 b r R

S b 田Il

Fi g . 2 . I L - 8 c o n t e n t s i n t h e h o m o g e n a t e o f b r ai n ti s s u e s

b g/ m l) . A t th e i n di c a te d ti m e
,

r a b b its w e r e kill e d an d b r ai n

ti s s u e s w e r e h a rv e S t e d a n d a s s a y e d fo r Iし8 . T h e n u m b e r s of

a ni m al s f o r e a c h g r o u p a r e a s fo 1l o w s : 2 .5 h r I (i s c h e m i a f o r 2 .5

h r) 4 ; 5 . 5 h r I (i s c h e m i a f o r 5 . 5 h r) 5; 2 . 5 h r I + 3 h r R

(i s c h e mi a f o r 2 .5 h r + r e p e r fu si o n f o r 3 h r) 5; 8 ,5 h r I (i s c h e m i a

fo r 2 .5 h r) 8 ; 2 ,5 h r I + 6 h r R (i s c h e mi a f o r 2 .5 h r + r e p e r fu si o n

f o r 6 h り 8; S h am 4 . D a ta a r e s h o w n a s 更 ±S E M .

* *

p < 0 .0 5

(A N O V A wi th S c h e 触
'

s m ul ti pl e c o m p ar i s o n p r o c e d u r e) .



脳再潅流障害 における IL 8

Ⅳ . 病理組織学 的検 討

実験 終了後直ち に摘 出 した ウサ ギ (13 羽) 脳を4 % パ ラ フ ォ

ル ム ア ル デ ヒ ドで 固定 した .
こ れ ら の パ ラ フ ィ ン 切片を作成 し

,

H E 染色を行 っ た .

† . 免疫組織学的検 討

免疫染色 は ア ピ ジ ン ー ビ オ ナ ン ー ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ 複合体法

にて お こ な っ た .
パ ラ フ ィ ン切片 を脱 パ ラ フ ィ ン し

,
1 % 過酸

化水素を含むメ タ ノ ー ル に て 内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ の ブロ ッ

ク を行 っ た 後
,

非特異 的反応 を阻害す る た め10 % B S A を室温

にて10 分間反応 させ た .

一

次抗体 と して 60 〃g / m l に 希釈 した

W S -4 を4 ℃ にて
一

晩反 応さ せ た . 試 薬対照 と し て 同漉度に 希

釈し た抗 トキ ソ プ ラズ マ 細胞膜抗 体 ぐ顆 M -1) を W S -4 の か わ り

に用 い て 同様 の 操作を行 っ た . 二 次抗 体と して ビオ ナ ン 標識ヤ

ギ抗 マ ウ ス Ig G ( ダ コ
,

カ
ー

ピ ン テ リ ア
, 米国) を室温 に て30

分間反応 させ た . 次 に酵素試薬 と して ペ ル オキ シ ダ ー ゼ 標識ス

ト レ プ トア ピ ジ ン ( ダ コ) を室温 にて30 分間反応 させ た . 各反

応の 後 に 0 .0 1 M - P B S に て 3 分間4 回の 洗浄を行 っ た . 発色は

ジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン ー

テ トラ ハ イ ドロ ク ロ ライ ドを主成分と し

た ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 発色基 質 ( シ グ マ
,

セ ン ト ル イス
, 米 国)

を用 い た . 核染色 は へ マ トキ シ リ ン に て 行い
,

脱水
,

キ シ ロ ー

ル 透徹の 後, 封入 し検鏡 した .

V[ . 抗 I L - 8 抗体 ( W S - 4 ) の 血 液 脳 関 門( bl o o d ･ b r a i n

b a ∫Ti e r
,

B B B) 透過性に お け る影響

抗 体投与群 に お い て
,

5 .5 時間の 再 潅流後 に エ バ ン ス ブ ル ー

2 7

( ナ カ ラ イ テ ス ク
,

京都) を乳酸 リ ン ゲ ル 液で 溶解 し3 % の 漉度

と し
,
5 m l を耳静脈か ら 注入

,
そ の30 分後 に ウサ ギ を屠殺 した .

摘 出 した脳を ウサ ギ脳 ス ラ イサ
ー

仏SI
,

ウ オ
ー

レ ン
, 米l司) を

用い て 2 m m の ス ラ イス と し
,

視神経交叉か ら前 5 m m 後5 m m

まで の 6 ス ライ ス を写真掘 影し た ,
こ れ ら を コ ン ピ ュ

ー

タ
ー

( ア ッ プ ル コ ン ピ ュ
ー タ ー

,
ク ペ ル ナ ノ

,
米国) に画像取り込み

,

エ バ ン ス ブ ル ー に て脊梁 し た部 分の 総 面積を NI H イメ ー

ジ に

て 測定し
,

6 ス ラ イ ス 全体の 同側半球面積 に対する 百分率で 表

現 した .

Ⅶ . 統計学的検討

得 られ た 成績 はす べ て 平均値 士 標準誤差 (S E M ) に て表記 し

た . 平均 の 差 の 検定 に は 1 元 配置分 散分析法 を用 い
, 危険率

5 % 未満をも っ て有意差あり とみ な し た .

成 績

Ⅰ. 脳虚血 後再潅流実験に お ける組織内Ⅰし8 濃度の 変化

虚 血前の 正
′

馴主義で は 4 例 とも感度以下で あ っ た . 偽手術群で

は 2 例で 64 ,O p g/ m l
,

2 7 .3 p g/ m l と低値 の 浪度を示 し たが
,

そ

れ 以 外の 2 例 で は 感度 以 下 で あ っ た
.

2 .5 時間虚血 の み
, 2 .5 時

間虚血 後3 時間 再潅流 ,
2 .5 時 間虚血後 6 時 間再潅流モ デ ル の

I L - 8 濃度 は それ ぞ れ 134 士6 6 p g / m l
,

1 5 1 士5 8 p g/ m l ,
4 8 5 ±

7 8 p g/ m l で あり
,
5 .5 時間虚 血

,
8 .5 時 間虚血 モ デ ル にお い て は

そ れ ぞ れ157 ±6 4 p g/ m l
,

1 6 3 ±3 8 p g/ m l で あ っ た . 2 .5 時間虚血

後6 時間再潅流 モ デ ル で は2 .5 時 間虚血 後3 時間再潅軋 8 .5 時

Fig ･3 ･ H i s t ol o gi c al e x a m i n a ti o n o f b r ai n ti s s u e s . (朗 A fte r r e p e r fu si o n f o r 3 h r . (B ) a n d (C) A f te r r ef? e rf u si o n f o r 6 h r . (D ) A 鮎 r

i n t r a v e n o u s i qi e c ti o n of an ti一Ⅰし8 an ti b o d y (W S -4) . H E - St ai n e d s e c ti o n s at X 5 0 仏,
B

,
D) o r X l OO (C) m a g niA c a ti o n .
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Fi g . 4 . I m m u n o h i s t o c h e m i c al a n al y si s o n b r ai n ti s s u e

r e p e r f u s e d f o r 6 h r . A ft e r i m m u n o s t ai n i n g u si n g ei th e r

m o n o cl o n a l a n ti -I L -8 a n tib o d y ,
W S -4 (A ) o r th e c o n t r ol

m o n o cl o n al a n ti b o d y w i th th e s a m e i s o t o p e
,
T p M - 1 (B ) .
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. E 鮎 c t of an ti -I L -8 an 也b o d y o n B B B p e r m e a bili ty . E v an S

bl u e d y e q st ai n e d v ol u m e s w e r e c al c u l a te d o n s e ri al c e r e b r al

S e Cti o n s a n d w e r e e x p r e s s e d a s t h e p e r c e n t a g e o f th e

e x a m i n e d sli c e s . D at a a r e s h o w n a s 更 ±S E M .

*

p < 0 .
0 5

(M an n
- W Ilit n e y

'

$ U t e st) .

F ig . 6 . P h o t o g r a p h s o f th e b r ai n sli c e s sh o w i n g th e e ff e c t of

a n ti -II J 8 an d b o d y o n E v an S bl u e d y e st aihi n g l n r e p r e S e n t a ti v e

a n i m al s fr o m th e 6 h r r e p e r fu si o n g r o u p . 仏) E v a n s bl u e d y e i n

a c o n t r o l a n tib o d y
-t r e a te d r a b b it . (B ) E v a n s b l u e d y e i n an

a n 也-Iし8 an tib o d y
- tr e a t e d r a b b it .

間虚血の み の モ デ ル に比 べ て 脳内Ⅰし8 濃度 は有意 に高値 で あ っ

た (図 2
, p < 0 .0 5) .

Ⅰ . 病理組織学 的所見

2 .5 時間虚 血
,

2 .5 時間虚血 後 3 時 間再 潅流 モ デ ル で は 脳組織

に好 中球 は ほ と ん ど見 ら れ な い の に 対 し,
2

.5 時 間虚 血 後 6 時

間再潅流 モ デ ル で は 紺血 管内 に 明 ら か な好 中球 の 凝集 が 見ら

れ
,

血管周 囲腔 へ の 好 中球浸潤 を認め た . 脳実質 へ の 好 中球浸

潤 も見 られ た が
,

そ の 数 は 多く はな か っ た .

一

方 ,
W S -4 を投

与 し た群 で は こ れ ら の 好 中球 の 凝集 , 浸潤 は抑 制 さ れ て い た

(図3 ) .

刀【. 免疫組織学 的所見

6 時間再 潅流後 の ウサ ギ脳 の Ⅰし8 に対 す る免 疫染色 に お い

て
,

血管内皮 に 陽性所見 を認 め た . 試薬対照 と して 恥 M -1 を

一 次 抗体 と して 用 い た もの で は
,

染色 され なか っ た .
こ の こ と

か ら
,

こ の 免 疫染色性は Ⅰし8 蛋白に特 異的なもの と 考え られ た

(図4 ) .

Ⅳ . 抗 I L 8 抗体( W S - 4) の B B B 透 過性 に対 する 影響

コ ン トロ ー

ル 抗体 肝3 . 6 . 2 . 8 . 1) を再潅 流開始直後に静注 し

た 群 で は
,

エ バ ン ス ブ ル
ー

に 染色 され た脳 の 総 面積 の 比 率 は

17 .6 ±3 .2 % で あっ た が
,

W S -4 投 与群 で は8 .3 ±1 , 3 % と有 意 に

b < 0 .0 5) 低 下 し た (図 5 ) . 代 表的な ス ラ イス の 写真 を図 6 に

示す. W S -4 の 静脈内投 与に よ り
,

虚血後再潅流後の B B B の

破綻 によ る エ バ ン ス ブ ル ー

の血 管透過性 は抑 制さ れ た .



脳再潅流障害 にお けるⅠし8

考 察

虚血後再潅流障害 は,
1 9 8 1 年 G r a n g e r ら

27)
より提唱され て以

来,
虚血性微小循環 障害を基盤と した 各臓器 の 機能破錠 の 主因

と して 注目を集 め
, 現在で は 心筋梗塞, 腸 間膜動脈 閉塞, 脳梗

塞,
肺梗塞 な どの 病 態生理を説明する うえ で 欠かせ な い 概念 と

な っ た . 心 筋梗 塞
, 脳梗塞 にお け る血 栓溶解療法が 普及す る に

つ れ
,

また臓器 移植技 術が 進歩す る に つ れ
,
虚血 後再潅流 障害

が注目され て い る が
,

その 病態は い ま だ完 全に は解 明され て い

ない . 各臓 器で 虚血後再潅流障害 にお ける好 中球 の 役割 の 重要

性が 指摘さ れ
, 活性 化 した 好中球が 血 管内皮 と接着 し

,
内皮細

胞に損傷 を与えた り
,

微少循環障害を 引き起 こ し
,

また浸 潤 し

た好中球が 活性 酸素を放出 し
,

組織傷害を 引き起 こ すこ とが 再

潅流障害の 大きな 原因 の
一

つ と考え ら れ て い る . 虚血後 再海流

障害 に限 らず急性炎症反応時 に は局所 へ の 好 中球 の 浸潤 を伴う

が
,

その ため には 血 管内皮細胞 と白血球 の 相互 反応 と して 白血

球が 血 管 内皮 上 を転 が る 転 回 ( r o lli n g ) , 好 中 球 の 活 性化

(a cti v ati o n) ,

一

定 時間以上同
一

部位 に と どまる 膠着(a d h e si o n) ,

血管 内皮 細胞 間隙を通過 し血 管外 に 出 て い く 遊走 ( m i g r a ti o n)

の 各段階が 必要で あ る . こ の 複雑な機構 に つ い て は 未だ不明な

点も多く
,

き わめ て多く の 因子 が 関与 して い ると 考え られ て い

るが
,

大略以 下 の 如く に 考えら れ て い る
28)

.

炎症反応 が 起 こ る と好 中球 は 血 管 内皮細胞 と緩 や か に接 着

し
,
転回を始め る .

この 転回現象は 白血球膜上 に表出され る し

セ レクチ ン と 血管内皮上 の F , 払 セ レ ク チ ン を含 むセ レ クチ ン

フ ァ ミリ
ー

が 関与す る こ と が 明ら か と な っ て い る . 転回 に引き

続い て観察 さ れ る の が膠着現 象で ある
. 白血 球の 膠着 に は

,
白

血 球 膜 上 の イ ン テ グ リ ン と 血 管 内 皮 の 細 胞 間 接 着 分 子

(i n t e r c ell ul a r a d h e si o n m ol e c ul e
,
I C A M ) - 1

,
2 の 結合が 重要 と

され て い る
29】

. イ ン テ グリ ン は
,

α
- サ ブ ユ ニ ッ ト ( C D - 1 1 a

,

11 b
,
1 1 c) と 針サ ブ ユ ニ ッ ト (C D -1 8) に より構成 さ れ

,
そ の 結

合形態 と し て
,

1) ン パ 球 機能抗原 (1 y m p h o c y te fu n cti o n a n ti g e n
,

L F A ) -1 (C D -1 1 a/ C D -1 8) と IC A M - 1
,

2
,

M a c
- 1 (C D -1 1 b / C D -1 8)

とI C A M -1 が 知 られ て い る .

炎症局所 に お い て は
,

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ
,

上 皮細胞 な どの 組織

常在性の 細胞が 活性化 さ れ
,

様々 な炎症性 サ イ ト カイ ン 【イ ン

タ
ー ロ イ キ ン (i n t e rl e u k i n ,

I L ) - 1
, 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 ) , イ ン タ
ー

フ ェ ロ ンーガ ン マ (i n te rf e r o n -

γ ,
I F N -

γ) 等] を放 出す る . こ れ ら の サ イ トカ イ ン に より活

性化さ れ た 血 管 内皮細胞 は
,
I C A M -1 をは じめ と し た接着分子

を多量 に発現する よ う に な る . ま た
, 活性 化さ れ た 炎症局所 の

細胞 は
t
I し8

, 単球 走化性活性化 因子 ( m o n o c y t e c h e m o t a c ti c

a c ti v a ti n g f a c t o r
,

M C A F ) や 血 小 板 活 性 化 因子 ( pl a t e l e t

a cti v a ti n g f a c t o r
,

P A F) な ど の 白血 球 活性化因子を血 中に 放出

し
,

こ の よ うな 因子 に より活性化さ れ た好中球上 で は
,

L F ん1
,

M a c
-1 な どの 分子が 質的機能的調節 を受 けて お り

,
そ れ ぞ れ の

リ ガ ン ド へ の 親和性 を獲得 し
,

血 管内皮 へ の 膠着が 生 じる
.

続い て 白血 球 は血 管内皮 間隙 を通過 し基底 膜を破り血 管外 に

遊走す る . これ に伴 い
,

血管 内皮 と基底 膜間 に留ま っ て い た 高

分子物質も血 管外 に放 出さ れ る こ と に なり血 管周囲の 浮腫は助

長され
,

ま た白血 球 由来 の組織傷害 因子の 作用 によ り炎症は 増

悪する
. 白血 球 の 活性化 に伴う各種 炎症性 メ デ ィ エ イ タ

ー

の 放

出は迷走 に必須 と考えら れ て おり
,

エ ラス タ
ー ゼ や コ ラゲ ナ

ー

ゼ とい っ た蛋白分解酵素 は白血球 の 基底膜破壊 に重要で ある .

29

強力な組織傷害因子と して注目 さ れて い る活性酸素は
,

血 管

内皮傷害と 間隙の 開大 にも直接 関与 する の み な らず
,

蛋白分解

酵素群の 活性化 へ も作用する こ とが 知ら れ て い る . よ っ て
,

白

血球か ら の 活性酸素放出は
,

炎症成 立, 組織傷害の あ らゆ る段

階で 重要な役割をは た すこと が 予想 され る .

さ て
, 脳虚血再潅流障害に お い て も上 記の 機構が働 い てい る

と考 えら れ
5 = )

, 好中球 除去
肌 lり

,
セ レ ク チ ン の レク チ ン ドメ イ

ン の 合成 オ 1) ゴ ペ プ チ ド投与
iO)

,
C D 1 8

:.1 )

,
C D l lb

12)1 3) 1 5)

,
I C A M -

1
1 1) 1 2 1

,
M a c

- 1
1 2 ) 岬

に対 する 抗体投 与に より
, 神経症状 の 改善,

虚血 領域 へ の 白血球浸潤の 減少, 脳 浮腫 の 軽減 , 梗塞巣 の 縮小

が見 られ た とする 報告が朝次い で なされ て い る . 抗 C D 1 8 抗体

投与 の 無効例の 報告
32) もある が

,
そ の 効果は 虚血時間, 再海流

時間に より異な るもの と思 われ る .

急性 炎症 時に お ける好中球の 遊走
,

活性化 に 関係 して い る因

子 と して u Ⅷ 4
3 紳 )

,
晴性化補体第 5 成分朋

,
ス ー パ ー

オ キサ イ

ド
3 附 7)

,
Ⅰし8 な どが 知 られ て い る

.
I L 8 の 試験管内で の 活性 は

,

好中球 に対 して は 補体リ セ プ タ ー Ⅰ 塑 ( C R - 1) や 接着因子 の

M a c
- 1 な どの 発現の 誘導

:}7 = l-)

, 末刺激血管内皮細胞 へ の 付着 の

誘導, 形態変化, 走化性 , 活性酸素 の 轟生
,

リ ソ ゾ
ー

ム 酵素 の

放出
,

u
､

B 4 産生411 な どが あ げら れ る . そ して
, 肺虚血 後再 海

流障害で は
,
Ⅰし8 が 重要な役割を は た して お り

, 抗Ⅰし8 抗体に

よ り再潅流障害を抑 制する こ と が で きた
23)

と の 報告が ある . そ

こで 著者 らは脳虚血 後再潅流障害に お い て
,
こ の Ⅰし8 に注目 し

,

ウサ ギ を用い て脳 虚血後再潅流障害 モ デ ル を作成
,
Ⅰし8 の 関与

を検 討 した .

脳組織 ホ モ ジネ ー

ト上 清 中の I L 8 濃度の 時 間的変化を見る

と
, 2 .5 時間虚血 後 お よ び2

.5 時間虚血 3 時 間再 潅流後 にお い て

は ごく低 レ ベ ル の Ⅰし8 濃度で あ っ た が
,
2 . 5 時間虚血 6 時間再

潅流後 にお い て は そ れ ま でと 比 べ 有意に 高い Ⅰし8 濃度を示 して

お り
, 再潅 流後3 時 間か ら 6 時 間 の 間 に脳組織 が よ り多く の

Ⅰし8 蛋白を産生 し て い ると 考え られ た . 対照実験 と して 施行 し

た8 .5 時 間虚血群 の Ⅰし8 膿度 は
,

2 .5 時間虚血群 と ほ ぼ 同 レ ベ ル

で あり
,

6 時間再潅流後にお ける Ⅰし8 の 増加 は虚血 彼の 再潅流

に よ る もの で あり
,

単 に虚血 時間が 長くな っ た た め で は ない と

考え られ た . 虚血 の み で もそ れ が侵襲 と なり低 い なが らも Ⅰし8

産生 を起 こ すが
,

虚血 後の 再潅流が そ れ 以 上 の 侵襲を与え
,

さ

ら にⅠし8 を産生 させ た と 考え ら れ た
.

病理 組織学的 に は
, 再潅流後3 時間ま で は 好IF 嘲 を ほ と ん ど

認 めな か っ たが
, 再海流後6 時間で は 著明な好中球 の 血 管内凝

集 と 血管周 囲腔 へ の 浸潤 を認め た . 好中球の 浸 潤は脳 実質にも

認 め た が
, 著明 と い え るよ うな もの で は な か っ た . こ れ ら の 所

見 は脳組織 ホモ ジネ ー

ト中の I L 8 濃度 の 上昇 と よく相関 して い

る と 考えら れ た . Ⅰし8 に対す る抗血 清は 試験管内に お い て レ ク

チ ン接着 因子 O e ct in a d h e si o n m ol e c ul e
- 1) と /3 2 イ ン テ グリ ン

の 発現 を抑 制 し
,

好 中球の 血管内皮 へ の 接着を阻害する と の 報

告
4 2) もあ るが

,
本研 究で は抗 Ⅰし8 抗体 の 静脈 内投与に より, 好

中球の 血管 内凝集 と血 管周囲腔 へ の 浸潤が抑制 さ れ
,
Ⅰし8 が好

中球の 血 管内皮 へ の 接着, 走化 に重要な役割を果た して い る こ

と が 示唆 され た .

抗Ⅰし8 抗体 の 静脈 内投与 によ り,
エ バ ン ス ブ ル

ー

に染色 さ れ

る 体積は コ ン トロ ー

ル 抗体投与 に比 べ て 有意 に減少 し
,

こ れ は

再潅流障害 時の B B B の 透過性が抑制さ れた こ とを示 して い る .

B B B の 透過性 の 克進 は脳浮腫 を引き起 こす こ と よ り
,

抗 IL 8

抗 体 は脳 浮腫抑 制作 用もも つ こ とが 判明 した . 組織学的所見 と
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照 ら し合 わせ る と
, 抗 IL 8 抗体 の 投与 に より好 中味 の 活性化,

血管 内皮 へ の 接着 の 阻害, 各種炎症 性 メ デ ィ エ イ タ ー や 活性酸

素 放 出な ど の 抑 制 が 生 じ
, そ の 結果 , 血 管 内皮 傷 害 に よ る

B B B の 透過性 の 克進 が 抑制さ れ た もの と思わ れ る .

今 回の 実験 で は
, 脳 虚血後再潅流 障害に お ける 血管透過性 の

克進が I L 8 に よ る好 中球 の 浸潤 と共 に生 じて い る こ と が示 さ れ

た が
,
Ⅰし8 の 有意な発現以前の 再潅流後3 時間で すで に脳腫脹

が発生 して い る もの も見うけれ ら れ た . こ れ は
,
Ⅰし8 の 発現以

前 に ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ
ー

ド に よ る産生 物質
4 3)

,
活性 酸素,

補

体 成分
,

血小板晴性 化因子
14)

, 種々 の サ イ トカ イ ン
45 卜 47 ) な ど が

再 潅流障害 に お ける脳 浮腫形成 に関与 して い る 可能性を示唆 し

て い る
. 実際 に

,
ア ラキ ドン 酸代謝を阻害する こと に より

,
脳

虚血後再潅流早期 の 血管透過性の 克進を抑制
48)

,
Ⅰし1 の ブ ロ ッ

カ
ー

の 投与 に より脳浮腫形成 を抑制
49)

した と の 報告 もある .

今 臥 我 々 は
,
脳 虚血後再潅流障害急性期 に おける Ⅰし8 , 好

中球の 役割 に つ い て 検討 した が
,

亜 急性期, 慢性 期 に お ける役

割に つ い ても今後検討 して い く予定で あ る .

結 論

脳虚血後再潅流障害に お けるⅠし8 の 関与 の 有無 に つ い て検討

する た め に
,

ウ サ ギ を用 い
,
2 .5 時 間局所脳 虚血

,
2 .5 時 間虚血

後3 時 間お よ び2 .5 時 間虚血後 6 時 間再潅流 の 実 験 モ デ ル を作

成 した , さ ら に
,

抗 Ⅰし8 抗体 の 投 与に より脳虚血後再 潅流 障害

の 軽減が可能 か ど うかを検討 し
,

以下 の 結論 を得 た .

1
. 脳組織 ホ モ ジ ネ ー

ト中の Ⅰし8 濃度 は
,
再潅流後 3 時間に

比 べ 再潅流後 6 時間 に 有意に 上 昇 した (p < 0 .0 5) . ま た
,

再潅

流を行 わな い8 .5 時間虚血 の み で は 有意 な Ⅰし8 濃 度 の 上昇 は 認

め なか っ た .

2 . 組織学的 に は
, 再潅流後 3 時 間まで は好 中球 の 血管外 皮

潤を認め なか っ た が
, 再潅流後 6 時 間で は好中球 の 血 管内で の

凝集,
血管周囲脛 へ の 浸潤 を認 め た . 脳実質 内へ の 浸 潤も認め

たが
,

その 数は多く はな か っ た .

3 . 免疫組織染色 によ り
,

主に 血 管内皮 にⅠし8 蛋白が 存在 し

て い る と思わ れ た .

4
. 抗Ⅰし8 中和抗体 の静脈 内投与 によ り

,
虚血 後再潅流時の

好中球の 血 管内凝集
,

浸潤が 抑制され た .

5 . 抗 M 抗体の 静脈内投与 により, B B B の 透過性を抑制 した .

以上 より , 脳 虚血 後再潅流 障害 に お け る好 中味 の 浸潤 に は

I L 8 が 関与 して お り, 抗Ⅰし8 抗体 の 投与 によ り再潅流時の 脳浮

腫 の 進行を抑制す る こと が 可能で ある と考 えら れ た . 今後, 脳

虚血 後 の 再潅流障害 に対 して
, 抗Ⅰし8 抗体を は じめ と した Ⅰし8

ア ン タ ゴ ニ ス トの 臨床応用が 期待 され る .
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95 : 2 7 2 0 -2 7 2 8
,
1 9 9 5

23) S e kid o N
,
M u k aid a N

,
H a r a d a A

,
N ak a n i s hi I

,
W a t a n a b e Y

,

M ats u s h i m a K . P r e v e n ti o n of l u n g r e p e r fu si o n i nj u IY i n r ab bit s

b y a m o n o cl o n al a n tib o d y a g ai n s t i n te rl e u ki n
- 8 . N at u r e 3 6 5 : 6 54 -

65 7
,
1 9 93

24) K o Y
,
M u k aid a N

,
P a n y u ti c h A

,
V oit e n o k N

,
M at s u sh i m a K

,

K a w ai T
,
K a s ah ar a T . A s e n sitiv e e n z y m e

-1i n k e d i m m u n o s o rb e n t

a s s a y 女) r h u m a n i n t e rl e u ki n - 8 . J I m m u n o M e th o d s 1 4 9 : 2 2 7 -2 3 5 ,

19 9 2

25) K n o p t P M
,
D e s t r e e A

,
H y m a n R . A n tib o d y-I n d u c e d

Ch a n g e s i n e x p r e s si o n of a n i m m u n o gl o b uli n s u rf a c e a n ti g e n .

E u r J I m m u n o 3 : 2 5 1 -2 59
,
1 9 73

26) H a r a d a A
,
S e k id o N

,
K u n o K

,
A k i y a m a M

,
K a s a h a r a T

,

M u k ai d a N
,
M at s u s h i m a K . E x p r e s si o n o f r e c o m b i n a n t r ab bit

i nt e rl e u k i n
-8 (II / 8) i n E s c h e ri c h i a c oli a n d e st ab li s h m e n t of th e

e s s e n ti al i n v o l v e m e n t o f I L 8 i n r e c r u iti n g n e u tr o p h il s i n t o

lip o p ol y s a c c h a rid e -i n d u c e d i n n a m m at o r y sit e o f r a b b it s ki n . I n t

I m m un 01 5 : 6 8 1 - 6 9 0
,
1 9 9 3

27) G r a n g e r D N
,
R u tili G

,
M c C o r d J M . S u p e r o xi d e r a di c al s i n

f eli n i n te s ti n al i s c h e m i a . G a st r o e n te r ol o g y 8 1 : 2 2 - 29
,
1 9 8 1

28) 黒瀬 巌, 樋 口 肇,
G r a n g e r D N . 炎症

一

白血球の 血管外

遊走 . 現代 医療 2 6 : 3 1 3 9 -3 14 6
,
1 9 9 4

29) C a rl o s T
,
H a rl a n J M . M e m b r a n e p r o t ei n s i n v o I v e d i n

31

P h a g o c yti c a d h e r e n c e t o e n d o th eli u m . I m m u n oI R e v 1 4 4 : 1 5 ･2 8
,

19 9 0

3 0) M o ri k a w a E
,
Z h a n g S - M

,
S e k o Y

,
T o y o d a T

,
Ki ri n o T .

T r e at m e n t o f f o c al c e r e b r al i s c h e m i a w ith s y n th e ti c olig o p e ptid e

C O r r e S p O n di n g t o l e c ti n d o m ai n o f s el e cti n . S t r o k e 2 7 : 9 5 1 -9 5 6
,

19 9 6

3 1) M o ri E
,
d el Z o p p o G J

,
C h a m b e r s J D

,
C o p e l a n d B R

,
A げo r s

K E . I n h i bi ti o n o f p ol y m o r p h o n u c l e a r l e u k o c yt e a d h e l
･

e n C e

S u pp r e S S n O
-

r e fl o w af te r f o c al c e r e b r al i s c h e m i a i n b a b o o n s .

S tr o k e 2 3 : 7 1 2 -7 1 8
,
1 9 9 2

32) T a k e s h i m a R
,
K i r s c h J R

,
K o e h l e r R C

,
G o m o ll A W

,

T r a y s tr n a n R J . M o n o cl o n al l e u k o c y t e a n ti b o d y d o e s n o t

d e c r e a s e th e inj u r y of tr a n si e n t f o c al c e r e b r al i s c h e m i a i n c a ts .

S tr o k e 2 3 : 2 4 7 -2 5 2
,
1 9 9 2

3 3) Kl a u s n e r J M
,
P a te r s o n I S

,
K o b zi k L

,
V al e ri R

,
S h ep r o D

,

H e c h t m an H B . I . e u k o t ri e n e s b u t n o t c o m pl e m e n t m e di at e s li m b

i s c h e mi a
-i n d u c e d l u n g i nj u ry . An n S u r g 2 0 9 : 4 62 -4 7 0

,
1 9 8 9

3 4) G old m a n G
,
W elb o u rn R

,
K l a u s n e r J M

,
V al e ri C R

,
S h e p r o

D
,
H e c h t m a n H B . O x y g e n f r e e r a d i c al s a r e r e q ui r e d f o r

i s c h e m i a -i n d u c e d l e u k o tri e n e B 4 s y n th e si s a n d d i a p e d e si s .

S u r g e r y l l l : 2 8 7 -2 9 3
,
1 99 2

3 5) Ti 11 G O
, J o h n s o n K J ,

K u n k el R
,
W a r d P A . I n tr a v a s c ul a r

a c tiv ati o n o f c o m pl e m e n t a n d a c u t e l u n g i nju ry : D e p e n d e n cy o n

n e ut r o p h il s a n d t o xi c o x Y g e n m et a b oli te s . J Cli n I n v e s t 6 9 : 1 1 2 6 -

1 13 5
,
1 98 2

3 6) G ri s h a m M B
,
H e r n a n d e s L A

,
G r a n g e r D N . X a n th i n e

O X id a s e a n d n e u tr o ph il i n 血t r a ti o n i n i n t e sti n al i s c h e m i a . Am J

P h y si o1 2 5 1 : G 5 6 7 -5 7 4
,
1 9 8 6

3 7) P et r o n e W F
,
E n gli s h D K

,
W o n g K

,
M c C o rd J M . F r e e

r ad i c al s a n d i n fl a m m ati o n . S u p e r o xi d e
-d e p e n d e n t a cti v a ti o n of a

n e u t r o p h il c h e m o t a c ti c f a c t o r i n pl a s m a ,
P r o c N a tl A c a d S ei

U .S .A . 7 7 : 1 1 5 9 - 11 6 3
,
1 98 0

3 8) C a rv e th H J ,
B o h n s a ck J F

,
M cI n ty r e T M

,
B a g gi 01i ni M ,

P r s c o tt S M
,
Zi m m e r m a n G A . N e u tr o p h il a c ti v ati n g f a c to r ( N A F)

i n d u c e s p oly m o r p h o n u cl e a r l e u k o c yt e a d h e r e n c e t o e n d o th eli al

C ell s a n d t o s u b e n d o th eli al m a tri x pI
･

O t ei n s . B i o c h e m B i o p h y s

R e s C o m m u n 1 6 2: 3 87 -3 9 3
,
1 9 8 9

3 9) D e t m e r s P A
,
L o S K

,
0 1 s e n

- E g b e rt E
,
W al z A

,
B a g gi oli ni

M
,
C o h n Z A . N e u t r o p h il a c ti v a ti n g p r o t ei n / i n t e rl e u k i n

-8

S ti m ul at e s th e bi n d i n g a c tivity of th e l e u k o c yt e a d h e si o n r e c e p to l
･

C D l l b/ C D 1 8 0 n h u m a n n e u t r o p h il s . J E x p M e d 1 71 : 1 15 5 -1 1 62
,

19 9 0

4 0) P a c c a u d J P
,
S c h iff e rli J A

,
B a g gi o li ni M . N A P -1 /I L -8

i n d u c e s u p
-

r e g u l a ti o n o f C R - 1 r e c e pt o r s i n h u m a n n e u tr o p h il

l e u k o c yte s . B i o ch e m B i o ph y s R e s C o m m u n 1 6 6: 1 8 7 -1 9 2
,
1 9 9 0

4 1) S ch r o d e r J M . n e m o n o c yt e
-d e ri v e d n e u t r o ph il a c tiv ati n g

p e p ti d e (N A P /i n t e rl e u k i n
- 8) s ti m u l at e s h u m a n n e u t r o p h il

a r a c h i d o n a t e
- 5 -1i p o x y g e n a s e

,
b u t n o t th e r e l e a s e of c ell ul a r

a r a c hi d o n a te .J E x p M e d 1 7 0 : 84 7 -8 6 3
,
1 9 8 9

4 2) H u b e r A R
,
K un k el S L

,
T o d d R F IIl

,
W ei s s S J . R e g ul ati o n

O f t r a n s e n d o th eli al n e u t r o p h il m i g r a ti o n b y e n d o g e n e o u s

i n t e rl e u ki n - 8
.
S ci e n c e 2 5 4: 9 9 -1 0 2

,
1 9 9 1

4 3) M o n c a d a S
,
V a n e J R A r a c h id o ni c a cid m et a b olit e s a n d th e

i n t e r a c ti o n s b et w e e n pl at el e t$ a n d bl o o d ⊥V e S S el w a11 s . N E n gl J



3 2 松

M e d 3 0 0 : 11 4 2 -1 1 4 7
,
19 7 9

4 4) Li n d sb e r g P G
,
H all e n b e ck J M

,
F e u e r s t ei n G . P l a t el e t -

a cti v ati n g f a c t o r i n st r o k e an d b r ai n i d u r y . An n .
N e u r o1 3 0 : 11 7 -

1 2 9
,
1 9 9 1

4 5) S z an ar S ki J ,
B u r t ru m D

,
Sil v e r st ei n F S . C e r eb r al h y p o xi a

-

i s c h e m i a sti m ul at e s c yt o ki n e g e n e e x p r e s si o n i n p e ri n at al r a t s .

S t r o k e 2 6 : 1 09 3 - 1 1 0 0
,
1 9 9 5

4 6) M a e d a Y
,
M a ts u m o t o M

,
H o ri O

,
K u w ab a r a K

,
O g a w a S

,

Y a n S D
,
O h t s uji T

,
K i n o s h it a T

,
K a m a d a T

,
S t e r n D M .

H y p o x i a / r e o x y g e n a ti o n
-

m e d i a t e d i n d u c ti o n o f a s t r o c y t e

i n t e rl e u ki n 6 : a P a r a C ri n e m e c h a n i s m p o t e n ti all y e n h a n c i n g

n e u r o n s u r vi v al .J E x p M e d 1 8 0 : 2 2 9 7 -2 3 0 8
,
1 9 9 4

4 7) M i n a mi M
,
K u r ai s hi Y

,
Y a b u u c hi K

,
Y a m a z a k i A

,
S a t o h M .

I n d u c ti o n o f I n t e rl e u ki n
r l b e ta m R N A i n r a t b r ai n aft e r t r a n si e n t

fo r e b r ain i s c h e m i a . J N e u r o ch e m 5 8 : 3 9 0 -3 9 2
,
1 9 9 2

4 8) C h e n J ,
W e i n s t e i n P R

,
G r a h a m S H . A t t e n u a ti o n of

p o sti s c h e m i c b r ai n h y p o p e r fu si o n a n d r e p e r fu si o n i nj u ry b y th e

C y Cl o o x y g e n a s e
-1ip o x y g e n a s e i n hib it o r B W 7 5 5 C .J N e u r o s u r g 8 3 :

9 9 -1 04
,
1 9 9 5

4 9) Y a m a s a k i Y
,
M a t s u u r a N

,
S h o z u h a r a H

,
O n o d e r a H

,

I to y a m a Y
,
K o g u r e K . I n t e rl e u ki n

-1 a s a p a th o g e ni c m e di a t o r of

i s c h e m i c b r ai n d a m a g e i n r a ts . S t r o k e 2 6 : 6 7 6 -6 8 0
,
1 9 9 5

T h e R ol e o f I n t e rl e u ki n ･ 8 (Ⅰし8) i n C e r e b r al I s c h e m i a - R e p e r fu si o n I nj u r y i n R a b b i ts M a ts u m o t o T et s u y a
,

D ep a rt m e n t o f N e u r o s u rg e ry ,
S c h o ol o f M edi ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e rsity ,

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

J ･ J u z e n M e d S o c ･
,
1 0 6 , 2 5

-

3 2

( 1 9 97)

K e y w o rd s c e r e b r al is c h e m i a
-

r eP e r fu si o n id u ry ,
n e u tr O P hil

,
i n te rl e uk i n

- 8 ( I し8) ,
a n ti -Ⅰし8 a n tib o d y

A b s t r a ct

C e r eb r al i s c h e m i a -

r e P
e r fu si o n l q u ry l S a S e ri o u s p r o bl e m f o r n e u r o s u rg e o n s i n th r o m b oly ti c th er a p y f o r p ati e nt s w h o h a v e

s u 脆 r e d a s t r o k e . N e ut r o p h il s a r e c o n sid e r e d a s a m 叫O r e ti ol o gi c f a c to r i n r ep e rf u si o n l叫 u ry ･ T h e ai m o f th e p r e s e n t s tu d y i s

t o d e t e r mi n e th e r ol e of I L - 8
,

a n e u t r O P hil c h e m o ta c ti c f a ct o r
,
in c e r eb r al r e p e r fu si o n l q u ry a n d to e v al u a t e th e th e r ap e u ti c

p o te n ti ality of a n ti - Ⅰし8 n e utr ali zi n g m o n o cl o n al a n ti b o d y ( W S - 4) t o r ed u c e i qj u r y ･ I n th e p r e s e n t s t u d y ,
6 8 f e m a l e N e w

Z e al a n d r ab bi ts w e r e u s e d ･ T h e y s u s tai n e d f o c a l c e r e b r al is c h e m i a f o r 2 ･5 h r s f oll o w e d b y 3 h r s o r 6 h rs r e p e r f u si o n ･

R e p er fu si o n f o r 6 h rs si g ni B c a n tly ( p < 0 .0 5) i n c r e a s ed th e I L -8 1 e v el i n b r ai n tis s u e h o m o g e n a te a n d e n h a n c e d th e n e u t r o p h il

a g g r e g a ti o n i n s m all v e s s e l s a n d i n fil tr a ti o n i n t o th e
p

e ri v a s c u l a r s p a c e a s c o m p a r e d w i th r e p e r f u si o n f o r 3 h rs ･

I m m u n o h i s t ol o g i c al a n al y si s sh o w e d t h a t th e I し8 p r o tei n w a s e x p r e s s e d i n th e e n d o th eli al c ell s i n th e b r ai n sli c e s o f th e 6 h r

r e p e r fu si o n g r o u p ･ A d m i ni s tr ati Q n O f a n ti - Ⅰし8 a n tib o d y i n hi bi t ed t h e e x tr a v a s a ti o n of E v a n s b l u e d y e i n th e i n f a r c t a r e a
,
th at

i s
,
th e i n c r e a s e d pe r m e a bility of･th e b l o od - b r ai n b a r ri e r

,
Sig n ifi c a n tl y ( P < 0 ･0 5) ･ T h e s e fi n d i n g s s u g g e s te d th at I L -8 p l a y s a n

i m p o rta n t r o l e in c e r e b r al i s ch e m i a - r e P e r fu si o n l n J u r y ･ I t i s e x p e c t e d th at a n t a g o n is ts a g a l n St I L -8 w o u ld b e cli n i c all y u s e f u l

f o r p r e v e ntl n g C e r e b r al i s c h e m i a 十r e P e r fu si o n l nJ u r y ･


