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7 4 金沢大学十全医学会雑誌 第98 巻 第1 号 74－87 く19 8 91

川 崎病なら び に 急性小児発熱性疾患 に お け る血清

イ ン タ ー ロ イキ ン 6 く工L 6一括性 の 動態 と意義

金沢大学医学部小 児科学講座 く主任 こ 谷 口 昂教授I

上 野 康 尚

く平成 1 年 1 月2 5 日受付う

イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 6 くi n t e rl e u k i n 6
，
I L 6J は 様々 な刺 激 に 対す る免疫反応や 炎症反 応 に 関す る多

彩 な生物学 的活性 を有 し て い る ． 本研究 で は
，

川 崎病で 認め られ る血 清免疫 グロ ブ リ ン の 増加 ，
リ ン パ

球の 活性化 お よ び 全身の 血管 炎な どの 病 態 に 王L 6 が 関与 して い る可能性 に つ い て検 討 し た ， 血 清 工L

6 活性 を IL 6 依存性 マ ウ ス ハ イ ブ リ ド
ー

マ ． ク ロ
ー ン M H 6 0 ． B S F 2 くm u ri n e h yb rid o m a cl o n e

，

M E 6 0 ． B S F 2I を 用 い た 高感度な細 胞増殖比色定量法 に よ り測 定 した ．

一 般 的に健康 人 お よ び発 熱 を 認

め な い 疾患 を持つ 者よ り 得 られ た血清 中の 1L 6 活性 は検 出感 度以下 で 極め て 微塵で あ る と 考 え られ た ．

本研究で 用 い た 1L 6 活 性ア ッ セ イ 法の 検出感度 は 0 ． 0 3 U ノm l で
，

こ れ はリ コ ン ビナ ン トイ ン タ ー

ロ イ

キ ン 6 くr e c o m b i n a n t i n t e rl e u k i n 6 ，
rI L 61 の 蛋白量で 6 p gノm l に 相 当す る ． 健 康人と は 対照的に

， 川

崎病 急性期患 児血 清 中の 工L 6 活性は 著明 に 上 昇 して い た が
，

その 後経過 と七 も に 徐々 に 低下 し 回 復期

に は検 出感度 以 下と な っ た ． しか し ， 血 清1L 6 活性の 上 昇 は急性発熱性疾患 の 大 部分 で も認 め ら れ疾 患

特異性 はな か っ た ，
こ の 結界は 血清中 へ の 工L 6 の 出現は

，
発熱 お よ び 炎症性 疾患で 広範 に 認め られ る 現

象で あ る事 を示 した ． また ， 細菌感染症 で は ウイ ル ス 感染症 に 比 較 して 有意 に 高 い 活 性 を 示 し た くp く

0 ． 0 0 1ト IL 6 は 肝細 胞 に 作用 して 急性期蛋 白の 産生 を誘 導す る 事が 報告さ れ て い る ． そ こ で
，

血 清 工L

6 活性と血 清中の 急性期 蛋白 の 濃 度の 相 関性 に つ い て 検 討 した ． 血 清 1 L 6 活性 は
，

C 一反 応性 蛋白

くC －

r e a Cti v e p r o t ei nl ，
ハ プ ト グ ロ ビ ン くh a pt o gl o b i nI ，

a l
－ ア シ ッ ド グ リ コ プ ロ テ イ ン くa l

－

a Ci d

gl y c o p r o t ei n J と 良く 相関 して い た ． し か し
，
血清 IL 6 活性 と a l

－ ア ン チ トリ プ シ ン くL2 1
－ a n tit r y p si nJ

と の 相関性 は 認め ら れ な か っ た ． こ れ ら の 結果は ，
工L 6 が 急性期 蛋白の産 生 調節 に お い て 生体 内で 重要

な 役割 を果た して い る事 を支持 し
，
急性期蛋 白の種類 に よ り そ の産生誘 導機 序が 異な る 事 を示 唆す るも

の と考 え られ た ． 工L 6 は多彩 な細胞 に よ り産 生さ れ る事 が知 ら れ て お り
，
産生細胞や 組織が 異 な る こ と

が 病態 と密接 に 関連 して い る可能性 が考 え ら れ る ． 今後 こ の 可能性 を検討す るた め に
， 各疾患 に お い て

抗 工L 6 特異抗体 に よ る免疫組織化学 的な 手法な どを 用い た さ ら に 詳細 な検討が 必要 と な る で あ ろう ．

K e y w o r d s i n t e rl e u ki n 6
，

a C u t e p h a s e p r o t ei n s
，
K a w a s a ki dis e a s e

生物の 体内 に は 内外の 侵襲傷害 に 対 して
，

こ れ を防

御 す る機構が 存在 す る ． 急性炎症反応 お よ び 免疫 反応

が そ の機構 の大 き な柱 と な っ て い る が
， 単球 は その 両

者 に ま た が り生体 防御機構 の 中心的役割 を果た し て い

る ． 単球ノマ ク ロ フ ァ
ー

ジは 微生物 や そ れ ら の 産 生 す

る 毒素 な どの 刺激 に よ り様 々 な 生物活性 を有す る 蛋白

を分泌 す る ． こ れ ら の 物質 は
，

リ ン パ 球 に 由来す る リ

ン ホ カ イ ン と対 置 して モ ノ カ イ ン と 総称 され
，

モ ノ カ

イ ン と して 今 日よ く 知 られ て い るイ ン タ ー ロ イ キ ン 1

くi n t e rl e u k i n l
，

I L ll や 腫 瘍 壊 死 因 子 くt u m o r

A b b r e v i a ti o n s こ A G
，

a Cid gl y c o p r o t ein ニ A P P s
，

a C u t e p h a s e p r o t ein s 三 A T ， a n tit r y p si n ニ

B S F －2
，
B c ell sti m ul a t o r y f a ct o r 2 i C R P ， C ィ e a cti v e p r o t ei n ニ H P ，

h a p t o gl o bi n ニ H P G F
，

h y d rid o m al pl a s m a c y t o m a g r o w t h f a c t o r i H S F
，

h e p a t o c y t e sti m u l a tin g f a c t o r ニ
3

H － T d R ，



血清 I L 6 活性 と川崎病

n e c r o si s f a c t o r
，
T N FJ は微 生物感染や 外傷 に 伴う 急

性炎症反応 に お い て重要 な役割 を果た して い ると 考え

ら れて い る
1I2I

． 近年 ， 新 しい モ ノ カイ ン の
一 つ と し て

イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 6 くi n t e rl e u k i n 6
，
I L 61 が注目 され

て い る ． I L 6 は
，

ヒ ト B 細 胞 分 化 因 子 くB c ell

sti m ul a t o r y f a c t o r 2
，

B S F － 2ン と し て c D N A

くc o m pl e m e n t a r y D N A l が ク ロ
ー

ニ ン グされ
，
全構造

が決定さ れ た
3I

． ヒ ト B S F － 2 は1 8 4 偶の ア ミ ノ 酸 よ り

構成さ れ る 分子 量21 ，0 0 0 の 蛋白で
，

B 細 胞の 抗体産生

細胞 へ の最終分化 を誘 導す る
41

． リ ウ マ チ様 関 節炎 や

シ ェ
ー グ レ ン症候群で I L 6 の 異常産生が 認め られ

，

自己免疫疾 患と の 関連 も示 唆 され て い る
51

． B S F t 2 は

c D N A ク ロ ー ニ ン グ後 ， 従来 よ り研究さ れ て い た イ ン

タ
ー フ ェ ロ ンP 2くi n t e rf e r o n P 2 ，

I F N P ，J
句

，
2 6 k D 蛋

白
乃

，
ハ イ ブ リ ド

ー

マ ． プ ラ ズ マ サ イ ト ー マ 増殖 因 子

くb yb rid o m al pl a s m a c y t o m a g r o w th f a c t o r
，

H P G FJ
8I

，
お よ び肝細胞刺 激因子 くh e p a t o c y t e

－

S ti m u
，

l a ti n g f a c t o r
，
H S Fl

切

と 同 一 分子 で ある こ と が 次々 と

明らか に さ れ ， そ の多彩 な生物活性 よ り 工L 6 と 呼 ば

れ るよ う に な っ た
川 1 り

． 注目す べ き は肝 細 胞 に 作用 し

て急性期蛋白 を誘 導し た り
鋸 2 用

， 家兎 を 用い た 実験 で

熱産生を誘 導し た り す る
抑 瑚

な どB 細胞 分化 な ど の 免

疫反応に と どま ら ず炎症反応 に も 深く 関与 し て い る 点

である ． 1 L 6 の産 生細 胞は そ の 生物活性 と 同様 に 多彩

で ある が
，

ヒ ト末梢血 に お け る主要産生細胞 は単球 で

あると 考え られ る
－8 H 8I

． 単球は ね乙 訓 励叩 で エ ン ド トキ

シ ン や レ ク チ ン の 刺激 に よ り培養上 帝中 に 1 L 6 を 分

泌する ． ま た線維芽細胞 用
， 血 管 内皮細胞 瑚

，
角化 細

胞
抑

な どで も IL 6 産 生 が 認め ら れ
，
線維 芽細胞 に よ る

IL 6 産生は IL 1
21l

，
T N F

221
に よ り増強 さ れ る こ と が

報告さ れ て い る ． この よう に IL 6 は他の モ ノ カ イ ン

同様
，
感染や 炎症 あ る い は組織破壊な どの 様々 の 刺激

に対す る生 体防御反応 に お い て重要な 役割 を担 っ て い

る と考え ら れ る ．

川崎病くK a w a s a k i d i s e a s e
，

K Dン は乳幼児 に 好発す

る原因不 明 の急 性熱性 疾 患 で
，

5 日 以 上 持続 す る 発

熱， 硬性浮腫 お よ び膜様 落屑 な どの 四肢 末端 の 変化 ，

不 定形発疹 ， 眼球結膜 の 充血
，

口 唇 お よ び 口 腔粘膜 の

発赤
， 非化膿性頸部 リ ン パ 球腫脹 を特徴 と す る

23，
． 病

理組織学的に は 中小 の 動脈 を 主体 と した 全 身の 汎血管

炎を主徴と し
2 咽

， 特 に 冠動脈 炎 は 時 に 動脈 瘡や 冠 動

脈血栓 を伴 い 突然死 の 原 因と な る
加う

． 加 え て ， T 及 び

75

B リ ン パ 球 の活性化 ， 血清免疫 グ ロ ブ リ ン億 の 増加
，

血清免疫複合体 の増加な どの 免疫学 的異常が 川崎病 急

性期に お い て報 告され て い る
耶牛 ぺ翻

今回 ， 川崎病 に お ける 血管炎や免疫異常な どの 病 態

と 工L 6 と の 関連 性を検討す る た め に 患児血清 中の 1L

6 活性 の動態 を検 索 した ．

対象お よ び方 法

工 ． 対 象

両親 よ り承 諾を 得 た1 2 名 の 川崎病 患児 を対 象 と し

た ． 対 象は男 児7 名 ， 女児 5 名 ． 年齢 は生後 2 カ 月か

ら 5 歳 1 カ月 ま で で 平均年齢は 2 歳 3 カ月 で あ っ た ．

川崎病 の診 断は ， 厚生省川崎病研究班の 川l 崎病診断

の 手引きJ く198 4 年 9 月改訂 4 版ナ に 基づ い た ． 本研究

で は川 崎病 の 町急性期迅 を発病 よ り治療開始ま で の 有

熱期間， F 回復期迅 を臨床症状 が 消失 し血 清 C 反応 性

蛋白 くC r e a c ti v e p r o tei n
，
C R P l 値が陰性化 し た後 の

期間と 定義 した ． ま た
， 対照と して 了臨床的に 細菌性

感染症 と診 断 した患児11 名，
ウイ ル ス 感染症1 1 名

，
そ

の 他の 無熱性疾 患12 名 を用い た ．

こ れ ら の 患児よ り採取 した新鮮血 よ り血清を 分離 し

た ． 分離血 清は
，
5 6

0

C
，
3 0 分の 熱処理 に よ っ て 非動 化

した後 ， リ ン 酸緩衝液 くP h o s p h a t e b u ff e r e d s ali n e
，

P B S H p H 7 ． 41 で24 時間，
2 回

，
R P M I 1 6 4 0 培 養 液

くGib c o l a b o r a t o ri e s ， G r a n d I sl a n d
，
N ． Y ． J で2 4 時

間，
1 回 ， 透析後 ， 0 ． 4 5 声 m 異物濾過 フ ィ ル タ

ー

マ イ

レ ク ス H A く日本 ミ リ ポ ア リ ミ テ ッ ド ， 東京いこ て濾過

し測定 まで － 2 0
0

C で 凍結保存 した ．

1I ． 血 清 中 Il － 6 活 性の 測 定

1L 6 活性 の 測定は
， 大阪大学細胞工 学セ ン タ

ー

， 平

野俊夫博士 よ り供与 され た マ ウ ス ハ イ ブ リ ド
ー

マ
．

ク

ロ
ー ン M H 6 0 ． B S F 2 くm u r in e h y b rid o m a cl o n e

，

M H 6 0 ． B S F 2I 抑
を用 い た細 胞増殖 反応 に よ り 施 行 し

た ， M H 6 0 ． B S F 2 は同じ く平野 博士 よ り供与 さ れ た

リ コ ン ビ ナ ン ト IL 6 くr e c o m b i n a n t i n t e rl e u k i n 6
，

rI L 61 含有く2 Ul m ll 培養液に て継代培養 した ， 培養液

は
，

ペ ニ シ リ ン く200 Uノm ll ，
ゲ ン タ マ イ シ ン く10 月 gノ

m 11 タ イ ロ シ ン くT yl o ci n e
，
6 0 J L gl m ll ，

H e p e s 緩衝液

く25 m M
．

GI B C O l ，
1 0 ％非働 化 ウ シ 胎 児血 清 tf e t al

b o v i n e s e r u m
，

F B S H G I B C Ol を含 む R P M I 1 6 4 0 を

用 い た ． 継代 培養後 3 日 目の 細胞 を培養液に て 3 回 洗

浄 した の ち
，
1 L 6 を含ま ない 培養液で 6 時間， 前培 養

triti a t ed th y m id i n e ニ1 F N
，
i n t e rf e r o n 三工L ， i n t e rle u k i n 三 K D

，
K a w a s a k i d is e a s e 三 M T T

，
3 く4 ，

5 －di m e th y lth i a z o y l
－2 y lJ 2

，
5 － di p h e n ylt et o r a z oli u m b r o m id e ニ 0 ． D

．， O p ti c al d e n sit y 三 P B S
，

p h o s p h a t e b uff e r e d s alin e ニ rI L
，

r e C O m b in a n t i n t e rl e u k in 三 T N F
，
t u m O r n e C r O Sis f a c t o r



7 6．， 上

し細胞 に 結合 し たIL 6 を除去 し た ． 前培養後 ， 細胞 を

遠心 し培養液 に て 1 X l O
5

ノm l の 濃 度 に 再浮 遊 し た ．

被検血 清 は 2 倍希釈系列 を作成 し ，
9 6 穴平 底 マ イ ク ロ

プ レ
ー ト N o ． 2 5 86 0 くC o rn i n g G l a s s W o r k s

，
C o r n i ．

n g ，
N Y l に 1 0 0 ノバ ず つ 分注 した ． 各 ウ エ ル に 用 意 した

細胞 を 10 0ノJ l ずつ 分注 し炭酸 ガ ス 培養器 く37
0

C
，

5 ％

C O 21 内に て48 時間培養 し た ．

III ． M T T 比 色定量 法

M H 6 0 ． B S F 2 の 細胞 増殖 は ， 3 く4 ， 5 －di m e th yl
－

t hi a z o yl－2 y l1 2 ， 5 － d i ph e n yl t et o r a z oli u m b r o m id e

くM T T H S i g m a
，
S t L o u i s

，
M Ol を 用 い た 比 色 定量

法
311

に よ り評価 した ． 培養終了 4 時 間前に P B S に て

5 m gJ m l に 調整 し た M T T 色素 を各 ウ エ ル に 2 0 JL l

ず つ 分注 した ， M T T 色素 は生 細胞 ミ ト コ ン ド リ ア内

の 脱水素酵素 に よ り M T T f o r m a z a n と な り紫 色に 発

色 す る く図 1 ト 培養終了 後 ，

マ イ ク ロ プ レ ー ト を10 0 0

回転 ，
5 分間遠心 し

，
上 帯 を捨 て 余分 の 色素や 培養液

を ペ
ー パ ー タ オ ル に て拭き 取 っ た ． 各 ウ エ ル に 酸性化

イ ソ プ ロ ピル ア ル コ
ー ル く0 ．0 4 N H C l i s o p r o p a n oり を

10 毎 1 ず つ 分注 し20 分間室温 に 放置後 ，
プ レ

ー

ト ミ

キサ ー

を用 い て 緩 除に 内容 を混 和 した ． ア ル コ
ー ル に

Fi g二1 ． C ol o ri m e t ri c a s s a y f o r I L 6 a c ti v it y ．

T h e h e p a ri n i z e d w h o l e b l o o d s a m pl e s w e r e

c ult u r e d f o r 1 2 h o u r s i n th e p ol y p r o p yl e n e

t u b e s e ith e r m e d i u m al o n e o r w i th li p o p o l y－
s a c c h a rid e く1 JJ gJ m l

，
L P Sナ o r c o n c a n a v al in A

く10 FL gJ m l
，
C o n A l ． P l a s m a s a m pl e s f r o m th e

w h ol e b l o o d c ult u r e w e r e h e a t －i n a c ti v a t e d a n d

a s s e s s e d f o r I L 6 a c ti v it y ．
M H 6 0 ． B S F 2 c ell s

く1 x l O
4

J w e r e c u lt u r e d f o r 2 d a y s w ith s e ri al

d il u ti o n s o f th e pl a s m a s a m pl e s o r th e c u lt u r e

m e d i u m c o n t ai n i n g 4 U l m l of rI L 6 ． A f t e r 4 4

h o u r s o f c ul t u r e ，
M T T d y e w a s a d d e d t o e a c h

w ell く0 ．
5 m gノm ll ． F o u r h o u r s l a t e r

，
th e c ell s

W e r e S p u n d o w n a n d th e s u p e r n a t a n t s w e r e

d i s c a r d e d ．
T h e n

，
1 0 0 JL l o f a ci di fi e d i s o p r o p yl

－

al c o h oI w a s a d d ed t o e a c h w ell ． I t w a s n o t e d

th a t w ell s c o n t a l n l n g I L 6 m ol e c u l e m a d e th e

c ol o r ed M T T f o r m a z a n t o b e c o m e p u r pl e ．

野

よ り生 じた 蛋白沈降物 が 吸光 度に 影 響 を与 える の を 防

ぐ た め
，
2 0 声1 の デ タ ー ジ ェ ン ト 溶 液 く3 ％ W ノV

s o d i u m d o d e c yl s u lf a t e i n H 2 0 J を 加 え た ． M T T

f o r m a z a n の 5 5 0 n m に お け る 吸 光 度 くo pti c al

d e n si ty ，
0 ． D ． I を オ ー ト マ チ ッ ク マ イ ク ロ プ レ

ー

ト

ス ペ ク ト ロ フ ォ ト メ
ー

タ
ー

E a s y R e a d e r E A R 4 00 S F

くS L T － L A B I N S T R U M E N T S
，

A u st ri al に よ り 測 定

した ． す べ て の ア ッ セ イ で
，

rI L 6 含有培 養 液 く4 U ノ

m り を標準検体と し て 測定 を行 な い
， 以 下 の 方法 で 血

清検体 の 王L 6 活性 を算定 した ． グ ラ フ の 横軸に 希釈

係数 を 対数表示 で縦 軸 に 相対的吸 光 度 を と り 1 L 6 活

性 曲線 を得た ． 曲線よ り各検体 で 最大吸 光度の 50 ％の

吸光 度が 得 られ る 希釈係数 を比 較 し
， 標準検休 を基準

と し I L 6 活性 を 算定 し た ． 相 対的 吸光 度 く％ 0 ．

D ． 1 はく検体 の 吸 光度一最低吸 光度 机最 大吸光度一最

低吸 光度ナX l O O く％一 に よ り得た ， 最低 吸 光度は検体 を

含 ま な い 培養 液で 培 養を 行な っ た場 合の 吸 光度 ， 最大

吸 光度 は標準検体 で 得 られ る 最大吸 光度と し た ． 平 野

博 士 よ り供与 さ れ た rI L 6 の 特異活性 は IL 6 反応性

エ プ ス タ イ ン ■ バ ー ウイ ル ス くE p s t ei n
－ B a r r vi ru SI 感

染細 胞株 で あ る S K W 6 － C し4 を用 い た ア ッ セ イ 法で 5

X l O
6
Uノm g と 定め ら れ て い る ．

一 部 の 検体 は
， 従 来 の ト リ チ ウ ム 標 識 チ ミ ジ ン

くt riti a t e d t h y m id i n e
，

3
H － T d R l くN e w E n gl a n d

N u cl e a r
，
B o st o n

，
M A l 取 り込 み 法 を用 い て細胞増殖

を 判定 し
，

M T T 比 色定量法 と比 較 し た ． 培養終了 6

時間前 に
3

H － T d R を各 ウ エ ル に 0 ． 5 jL C i 添加 し
． 液体

シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー L P S － 7 0 0 くア ロ カ

， 東

京1 に て そ の 取 り 込 み を 測定 した ．

I V ． 血 清 ML 6 活 性 の 中和

血 清中に 含 ま れ る 王L 6 活性の 特異性 を検討す る た

め に 抗 rI L 6 家兎 血 清
4I
を用 い て 中和 実験 を行な っ た ．

抗 rl L 6 家兎 血清 は 平 野博 士 よ り供与 さ れ た ． 被検血

清に 抗 rI L 6 家兎血 清あ る い は 非免疫 コ ン ト ロ ー ル 家

兎血清 を種々 の 濃度添加 し て 工L 6 活性 を測定 し た ．

I L 6 活性 の 測 定は
，
上 述の M H 6 0 ． B S F 2 を用 い た細

胞増殖反 応 に よ り施行 した ．

V ． 急性期 蛋 白 の 測 定

I L 6 活 性 と 同 時 に 血 清 中 の 急 性 期 蛋 白 で あ る

C R P
，

ハ プ ト グ ロ ビ ン くH a p t o gl o bi n
．

H pl ，
a l－ア ン

チ トリ プ シ ン くa l
－

a n ti t r y p si n
，

a l－A Tl ，
a l－ア シ ッ

ド グ リ コ プ ロ テ イ ン くa l
－

a Cid gl y c o p r o t ei n
，

a l
．

A Gナを測定 した ． H p ，
a ．n A T

，
a l

－ A G は
一

元 放射状

免 疫 拡 散 法
詑，

を 原 理 と し た パ ル チ ゲ ン プ レ
ー ト

くP a r ti g e nl くB eh ri n g w e rk e A G ，
M a r b u n g ，

W ．

G e r m a n yl を 用し1 て 測 定 し た ． C R P の 測 定 は
，
抗



血 清 IL 6 活性と 川崎病

C R P 抗体 を吸 着 した
血 走粒径 の ポ リ ス チ レ ン ラ テ ッ

ク ス と検体 中の C R P の 凝 集反 応 を濁度 変化と し て測

定する ，
い わ ゆ る免疫比 濁法 を用 い た ． こ の 方 法は

山

元放射状免疫拡散法 と極め て 良好 な 相関性 を示 す事が

報告さ れ て い る
珊

．

V I ． 統 計学的処理

血 清中の I L 6 活性値 を自然対数 に 変換 し て
． 急性

期蛋白濃度と の P e a r s o n の 横宰相関係 数 お よ び 回 帰

直線 を算出 した － 相 関係 数お よ び 2 群間 の 平 均値の 差

の 有意性の 検 定に は t t e s t を用 い
， p く O ． 0 5 を有意 と

した ．

成 績

工 ．
封L 6 に 対 す る M H 6 0 ． B S F 2 増殖 の 特異性

最 抑 こ種 々 の サイ トカ イ ン を用 い て 1 L 6 に 対す る

M H 6 0 ． B S F 2 増殖の 特異 性に つ い て検討 し た ． 図 2

に 示 す よう に 対照 と して 用 い た rI L 6
，
ま た は IL 6 を

含む と考 え られ る 線椎芽細胞培養上 宿添 加培 重液 で は
3

H － T d R の 取 り込 み が認 め られ る の に 対 し
，
I L 6 以 外

の サ イ ト カ イ ン を添 加 し た培 養液 で は
3

H－T d R の 取

フ

J

2

1

3

つ
L

ハ

T
O
L
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E
d

U

V

豊
卜

十

d

つ

宅
ト
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工
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り込 み が僅 か で M H 6 0 ■ B S F 2 は細胞増殖反 応 を示 さ

な か っ た ．

H － M T T 比 色定 量法 と 刊 － でd R 取り込 み 法 の 比 較

本 研究 で は M H 00 ． B S F 2 の 細胞 増 殖 の 評 価 に

M T T 比 色定量 法 を用 い た の で
一 般的に 用 い られ て い

る
3
ti － T d R 取り込 み 法 と比 較 した 個 3 1 ． 培 養液 に

r工I ノ 6 を 4 U ノ血 と な るよ う に 添力n し方法の 項 で 述 べ

た よ う に M H 6 0 － B S F 2 を培養 し両方法に よ り増殖 を

評価 し た － ただ し こ の 実験 は検体 の 3 倍希釈 系列を作

成 し施行 した － 図3 に 示 す よ う に両 方 法の 検量 線 は よ

く 一

致 した ．

王Il ． 非働 化 お よ び透析処理 の 必 要 性と そ の 影 響

健 康成 人 よ り 得 ら れ た 血 清 に rl L 6 を添 加 し て

M H 6 0 ， B S F 2 の 増殖反 応を検討 した 憫 4 ト 血 清 を

無処理 で 用 い る と M H 6 0 ． B S F 2 の 増殖の 抑制が 認め

られ
， その 抑制は検体の 希釈 が少な い 部分 で よ り顕 著

であ っ た ． さ ら に56
0

C 3 0 分 間の 加熱 に よ る非働化 の み

を行な っ た検体 で も希釈の 少 な い 部分 で の 増殖抑制 は

顕著で あ っ た ． 加働 に よ る非働化お よ び透析 を行 なう

と rI L 6 濃度 に 依存 した M H 6 0 ． B S F 2 の 細胞 増殖反

1 2 3 4 5 6 7 8

5
－

F o しd DiしU 十i o n s

F i g ． 2
． E ff e c t o f I L 6 0 r O th e r bi o l o gi c al f a c t o r s o n th e g r o w th o f M H 60 ． B S F 2 ．

T h e g r o w th a cti v it y f o r m u ri n e I L 6 －d e p e n d e n t h y b rid o m a M H 6 0 ． B S F 2 c e ll s

W a S a S S e S S e d f o r rI L 6 0 r O th e r b i o l o gi c a l f a c to r s ． M H 6 0 ． B S F 2 c ell s u x lO
4

1
W e r e C u lt u r e d w ith l n gノm l o f rI L 6 く砂l o r lO n gl m l o f eith e r rI L I P く軋 rI L 2

忙丑 rl L 3 くA I ， rI L 4 くA J o r r T N F a く嶺1 ． T h e eff e c t o f rI F N－a u O O U ノm l
， 齢 ，

rI F N－P く10 0 U l m り，
V J ，

rI F N －

y u O O U ノm l
，

V l o r fi b r o b l a st c ul t u r e s u p e r n a t a n t

く1 0 ％ vI v
， 0 1 w a s al s o e x a m i n e d ．
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R e c tp r o c q し diしU 十i o n

F i g ． 3 ． C o m p a ri s o n o f I L 6 a s s a y b e t w e e n
3
H － T d R i n c o r p o r a ti o n a n d M T T

c ol o ri m et ri c m e th o d ． M H 6 0 ．
B S F 2 c ell s く1 X l Oり W e r e C ult u r ed f o r 2 d a y s w i th

s e ri al d il u ti o n s o f th e c u lt u r e m ed i u m c o n t a i n i n g rI L 6 く4 U l m ll ，
an d th e

c ell ul a r p r o lif e r a ti o n o f M H 6 0 ．
B S F 2 w a s a s s e s s e d b y t h e

3
H － T d R i n c o r p o r a ti o n

く0 l o r th e c ol o ri m e t ri c m e th o d u si n g M T T d y e く争1 ．

R e ci p r o c cIし d iL u 十i o n

F i g ． 4 ． E ff e c t of h e a t －i n a c ti v a ti o n a n d di al y si s

of s e r u m o n M H 6 0 ． B S F 2 g r o w t h a cti vi t y ． rI L

6 w a s a d d ed く4 U l m ll t o th e s e r u m f r o m

h e a lth y d o n o r b ef o r e h e a t ．i n a c ti v a ti o n a n d

di al y si s ． T h e g r o w th a c ti vi t y f o r M H 60 ． B S F 2

w e r e a s s e s s e d f o r u n t r e a t e d くL l ，
h e a t －i n a c ti －

v a t e d くA l ，
O r h e a t －i n a c ti v a t e d a n d di al y z e d

く■1 s e r u m ． M H 6 0 ． B S F 2 c ell s く1 X l Oり W e r e

c ult u r e d w ith s e ri a l d il u ti o n s of th e s e r u m

s a m pl e s
，

a n d th e c ell u l a r p r olif e r a ti o n w a s

m e a s u r e d ． T h e s e r u m s a m pl e t o w hi c h rI L 6

w a s a d d e d く4 U l m ll a ft e r h e a t ．i n a cti v a ti o n a n d

di al y si s w a s al s o a s s e s s e d く0 1 ．

Fi g ． 5 － E ff e c t o f s e r u m o n I L 6 b i o a s s a y ． T h e

g r o w th a c ti v it y f o r M H 6 0 ． B S F 2 c ell s w a s

a s s e s s e d f o r th e s e r u m f r o m a h e a lth y a d u lt

d o n o r w it h く争l o r w ith o u t くA 1 4 U l m l o f rI L 6

a n d th e c u lt u r e m ed i u m w ith th e s a m e a
－

m o u n t o f rI L 6 く0 1 ． M H 60 ．
B S F 2 c ell s く1 X

l O
4

1 w e r e c ult u r e d f o r t w o d a y s t o g e th e r w ith

s e ri al dil u ti o n s o f th e s a m pl e s
，

an d th e c ell u －

1 a r p r o li f e r a ti o n w a s m e a s u r e d b y th e M T T

c ol o ri m e t ri c m e th o d ． T h e d a t a i n di c a t e th e

p e r c e n t a g e o f m a x i m al p r olif e r a ti o n of h y b ri ．

d o m a c ell s ．
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応が 観察さ れ た ． こ れ は
， 本ア ッ セ イ 法に 対 して非特

異的 に細胞傷害性 を発揮 す る透析可能 な 物質が血 清中

に含ま れ て い る た め で あ る と考 えら れ た が ， そ の抑制

物質の 詳細 に つ い て は明 ら か で ない ．

また 非働化 お よ び透析処理 の 前後 に r工L 6 を添加 し

て M H 6 0 ． B S F 2 の 増殖活性 を比較 した ． 処理 の 前後

で増殖活性に 有 意な差 は認 め られ な か っ た ． こ の 結果

よ り加熱お よ び透析処理 が 血清中 工L 6 活性 に 与 え る

影響 は少な い と 考え ら れ た ．

I V ． 健康成人 血 清 中の I L 6 活 性

健康成人25 名 の血 清 工L 6 活性 を測定 した が
，

い ず

れ も検出感度 く0 ．0 3 U ノm り 以 下 で あ っ た ． 非働化お よ

び透析済み の 被検血 清が IL 6 活性測定 に 及 ぼす 影 響

を検討す る た め に I L 6 活性が 認 め られ なか っ た 血 清

に rI L 6 を 4 Ul m l と な るよ う に 添加 して M H 6 0 ．

B S F 2 の 増殖反応 を測定 し
， 培養液 に 同濃度 の rI L 6

を添加 した 場合と比 較 した く図 51 ． 血 清に r工L 6 を 添

加 した場合で も 培養液 に 添加 し た場合 と ほ ぼ 同様の 増

ハ
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E
へ
コ
リ

h

土

之
十

U
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u

J
一

く0 ．0 3

C O n V C トー

A c u十e しe s c e n 十

Fi g ． 6 － I L 6 a c ti v it y i n s e r u m o f 1 2 p a ti e n ts

W ith K D a t th e a c u t e a n d c o n v a l e s c e n t ph a s e ．

T h e m e a n v a l u e s 士 S t a n d a r d d e v i a ti o n w e r e

in d i c a t e d b y o p e n ci r cl e s w ith v e r ti c a l b a r s ．

串
， p く0 ． 0 0 1 b y t t e st ．

7 9

殖反 応が認 め られ た ． こ の 結果 よ り ， 健康成人 血 清で

M H 6 0 ． B S F 2 の 増殖促進活性が認 め られ な か っ た の

は血 清中に 含ま れ るイ ン ヒ ビ タ ー な どの 影 響で は な

く
，
工L 6 分子 含有量が極 めて 微量 で あ る事を直接 的に

反 映 して い る も の と考 えら れ た ．

V
． 川崎病 患児血 清中の I L 6 活 性

川崎病 患児12 名の 血清 工L 6 悟性を 急性期お よ び 回

復期 に測 定 した く図6 1 ． 健康成人 と は対照的に 川崎病

急性期患児の血 清 1L 6 活性 は最低 0 ． 1 7 Uノm l
， 最 高

2 ． 9 4 Uノm l と顕著に 増加 して い た ． ま た図に 示 す よ う

に 工L 6 清性 は
， 回復期に は低下 ない し検出感度 以 下

と な り
，
急性期 と比 較 し て 有意 の 減 少 が 認 め ら れ た

くp く0 ． 0 0 1ト こ れ ら川崎病 急性期血清中に 認 め ら れ た

M H 6 0 ， B S F 2 細胞増殖暗性のI L 6 特異性 を検討す る

た め に 抗 r工L 6 家兎血 清を用 い て 中和実験 を行な っ た

く図7J ． 被検血 清お よ び rI L 6 含有培養液 を M H 60 ．

B S F 2 の 増殖度が最大増殖の 70 ％の 値が得 ら れ る よう

に 調整 した 後
， 種々 の 演度の 抗 rI L 6 家兎血 清あ る い

は非免疫 コ ン ト ロ
ー

ル 家兎血 清 を添加 し て 残存 す る

1 L 6 活性 を測定 した ． 図に 示 す よ う に 川崎病 急性期患

児血 清中の 1 L 6 活性 は コ ン ト ロ ー ル 家兎血清 で は ほ

と ん ど影響 を受 け なか っ た の に 対 し
，
抗 rI L 6 家兎血

清で ほぼ 完全に 中和さ れ た ． これ に よ りJ11崎病患児血

清中 に 認め ら れ た M H 6 0 ． B S F 2 増殖活性 は I L 6 特

異的 な活性と 考え られ た ．

川崎病 の 症例 で継時的 に血 清 1L 6 活性 を測定 し
，

川崎病の 経過 に 伴う 血清IL 6 活性の 変化 を検討 した ．

図 8 に そ の 典型 例 を示 す ． 本例 で は
，
診 断時工L 6 活性

は 1 ．6 8 U ノm l と高値 を示 し た が ， 解熱後徐々 に 低下 し

21 病日 に は検 出感度以 下と な っ た ． 血 清 C R P 値も 入

院時 19 ． 5 m gノdl と 高値 で あ っ た が以 後漸減 し正 常化

した ． 図 で み ら れ る よ う に 血清 工L 6 清性 の 推 移は

C R P 値の 変化と よ く対応 して い るよ う に 思 わ れ た ．

V I ． 川崎病 以 外の 発熱性疾 患に お け る血 清 I L 6 活

性

仙崎病 で 認 め られ た 血清 1L 6 活性 の 上 昇が 疾 患特

異的で ある か どう か を検 討す る た めに 川崎病以 外の 発

熱性疾患 に つ い て 血 清IL 6 活性を測定 したく図 9 1 ． 細

菌感染症 や ウイ ル ス 感染症 の 症例で も血 清 1L 6 活性

は高値 を示 し たが ，
ウイ ル ス 感染症 に 比 し て 細菌感染

症 で は有意 に 高 く くp く0 ．0 0 江 川崎病で は平均値 で 両

者の 中間の 値 を示 した ． デ
ー

タ は提示 しな い が 若年性

リ ウ マ チ様関節炎急性期 ， 灯油誤飲に よ る化学性肺炎

な どの 感染症以 外の 症 例で も 高値 を示 す も の が 認 め ら

れ た － こ の よう に 血清 工L 6 活性の 上 昇は川崎病 特異

的な現象で は な く 種 々 の 発 熱性疾 患で 広 く 認 め ら れ
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血 清 IL 6 描性 と川崎病

た ． 以上 よ り ，
1 L 6 が 種々 の 疾患の 炎症反 応の 際に 生

理 的活性因子 と して 広範に 作用 し て い る事 が示 唆 され

た ．

W L 血 清 王L 6 活性 と 急性期蛋 白と の 相関性

IL l
，

T N F は肝細胞 に 作用 し て急性期蛋白 の 産生

を誘導す るが
，
単球培養上 清中に は

，
そ れ ら と は異 な

る物質で急性期蛋白誘導作用 を有 す る 分子 が存在 し肝

細胞刺激因子 と呼 ばれ て い た
瑚

． I L 6 の ク ロ
ー ニ ン グ

後， 肝細胞刺激因子 が IL 6 と 同 一 分子 で あ る事 が 明

らか と な り ，
工L 6 が 玩 鳥融和 お よ び オ乃 め 0 で 急性期

蛋白 を誘導 す る事が 確認さ れ が
，1 の13ユ

． そ こ で
， 川 崎病

や感染症疾患 を含 む発熱性疾患で血 清 工L 6 活性 と 血

清中の 急性期蛋白量 との 相関性に つ い て検 討 し た く図

101 ． C R P
，
H p ，

a ．
一 A T

，
a l

－ A G の 4 種 の急性期蛋白

に つ い て検討 した が
．

C R P くr
ニ 0 ．6 8

， p く 0 ． 0 011 ，
H p

くr ニ 0 ． 4 3
， p く0 ． 0 11 ，

a l
－ A G くr

ニ 0 ． 3 8
， p く0 ． O 11 と の

有意の 相関関係 を認 め こ の う ち C R P と 最も 強い 相関

性を認 め た ． 血 清 I L 6 活性と a ．
－ A T と の 間 に は相

関性は認 め られ な か っ た ．

考 察

単球ノマ ク ロ フ ァ
ー ジ お よ び そ の 産生 す る I L l

，

つ

E
へ
コ
リ

h

吏
至
－

U
D

u

J
一

K D b o c 十e ri cL vir ct

f e b riしe く一丁e b riしe

Fi g ． 9 ． S e r u m I L 6 a c ti vi ty i n v a ri o u s f eb ril e

ill n e s s ． T h e m e a n v al u e s 士 S t a n d a rd d e vi a ti o n

W e r e i n d i c a t e d b y o p e n ci r cl e s wi th v e r ti c al

b a r s ． 春
， P く 0 ．0 0 1 b y t t e s t ．

81

T N F は 微生物感 染や外傷 に 伴う 急性炎症 に 重 要 な 役

割 を果 た し て い る ． 細菌成 分な ど の 刺 激 に よ り 単球ノ

マ ク ロ フ ァ
ー ジ よ り分泌さ れ た 王L l

，
T N F は脳 視床

下部 の温度 中枢で の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 2 くp r o s t a gl
－

a n d i n E 2ン の産 生を 完進 させ 発熱 を起 こ す ． ま た 急性

炎症 に 伴 っ て起 こ る共通 の 生体反応の 一 つ は 急性 期蛋

白と称 され る血 祭蛋白の 急速 な 増加 で あ る
珊

． 最 も

大 幅 な増 加 を 示 す の は C R P や 血 清 ア ミ ロ イ ド A

くS e r u m a m yl o id A J 蛋 白で
．

そ の他 フ ィ プ リ ノ ー ゲ

ン
，

H p ．
a l

－ A G
，

a l
－ A T

， 補体成分な どは軽度増加

し
，

ア ル ブ ミ ン
， トラ ン ス フ ェ リ ン な どは逆 に 減少 す

る ． 従来王L l
，
T N F が 肝細胞 に 作用 し こ れ ら の 蛋白

を誘導す る 中心 的役割を果 た し て い る と 考え られ て き

た
112I

．

血管 内皮細胞 は炎症細胞 の 集積や 血栓形成 な ど局所

炎症 の 成立 に 極め て 積極 的に 関与 して い る ． 1 L l は と

卜血管 内皮細胞 に 作用 し て リ ン パ 球 ， 好 中球 ， 単球 の

内皮細胞 へ の接着 を冗進 させ る
り2，

． ま た内皮細胞 膜上

に プ ロ コ ア グ ラ ン ト活性 くp r o c o a g ul a n t a c ti v it yI を

誘 導 し た り ，
プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン ． ア ク チ ベ ー タ ー

くpl a s mi n o g e n a c ti v a t o rl に 対す るイ ン ヒ ビ タ ー を産

生 す る事 に よ り血 管凝 固活性 を完進さ せ る ． さ ら に 血

管 内皮細胞自身も エ ン ドト キ シ ン
3 71

や T N F 珊
の 刺激

に よ り 工L l を産生し
， 種々 の 炎症に 伴う 凝固異 常症

くC O a g ul o p a th yI に 関与 して い る と考 えら れ て い る ．

川崎病の 血管炎の 成立 に つ い て は 未だ その 本態 は解

明 さ れ て い な い が
， 種 々 の 免疫学的異常が 報告 され 病

態と の 関連が 議論さ れ て い る ． 末梢血 で は急性期 に T

リ ン パ 球お よ び B リ ン パ 球の 活性化 ，
ポ リク ロ ー ナ ル

な血 清免疫 グ ロ ブ リ ン の 増加
，
血清免疫複合体の 増加

が 認 め られ る ． ま た ， 末梢単核球に 占 める 単球の 割合

が 増加 して お り
瑚

， それ らの 単球で は 異常に 高 い レ ベ

ル の I L l の 塵 生が認 め られ る
叫

． さ ら に 恩児血 清中に

T N F の 増 加が観察さ れ てい る
叩

． 急性 期の 血管病 変

に は マ ク ロ フ ァ
ー ジ

， 活性化T リ ン パ 球 の 浸潤が 認め

られ る
測I

．

川崎病 で は通常自 己免疫疾 患に み られ る 抗核抗体 ，

抗 D N A 抗体 の よ う な自 己 抗体 は 検 出 さ れ て い な

い
411

． Le u n g ら
4DI

は 川 崎病 急 性 期 の 患 児 血 清 中 に

工F N －

y で 処理 した 血管 内皮細胞 に 対 して 細胞 傷 害性

に 作用 す る 1 g M を抗体 を見 い 出 した ． さ ら に 工L l お

よ び T N F に よ っ て血 管 内皮細胞に 新 し い 表面抗原 が

誘導さ れ
，
患児血 清 中の この 抗原と 反応 し細胞傷害性

に 作用 す る I g G お よ び 工g M 抗体が 存在す る 事 を報告

して い る ．

こ の よ う に 川崎病 で は単球ノマ ク ロ フ ァ
ー ジ が 関与
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す る 免疫学 的異 常が 多く認 め られ る ． 1 L l や T N F は

組織傷 害の 際に 血管内皮細胞 へ の 炎症細胞の 付着 を促

進 し ， 血管凝固活性を冗進 さ せ
， 内皮細胞の 増殖 を促

進す るな ど血管内皮細胞 の変 化を 誘導す る ． こ の 事 は

川崎病で み られ る冠 動脈 血栓 と 少な か らず関連 して い

る と 考 え ら れ る が
，

L e u n g ら の 実験 は 単球ノマ ク ロ

フ ァ
ー ジが 産生 す る 工L l や T N F な どの モ ノ カイ ン

が 川崎病 に お け る 血管傷害 に 直接的 な 関連 を有 す る事

を 示 唆す る も の と し て興味深 い ．

I L 6 は T 細胞由来の B 細 胞分化因子 と し て c D N A

が ク ロ
ー

ニ ン グさ れ たが
， 免疫 ■ 炎症 ． 造血な ど をつ

0 ．O 1 0 ．1 1 川

野

か さ どる 多彩な 生物学的活性 を持 ち
，
末梢血で の 主 要

産 生細 胞 は単球 で あ る事が 明 らか と な っ た
17 ト 岬

． 川崎

病で B 細胞の 活性化が 認 め られ
，
王L l

，
T N F で誘 導

さ れ る血 管内皮細胞膜抗原 と反応 す る抗体 が産生さ れ

てい る可能性が あ る事 ， 全身性炎症 に 伴 い C R P をは

じ め と す る急性 期蛋 白の 増加 が認 め ら れ事 ， 血管炎の

成立 に 単球 の 関与が 示唆 さ れ る事 な どか ら 川崎病 の 病

因 ． 病態 に 1 L 6 が 密接 に 関連 して い る 可能性 が 考 え

ら れ た ． そ こ で こ の 可能性を検証 す る た め に 工L 6 依

存性 マ ウス ハ イ ブ リ ド
ー

マ
． ク ロ

ー ン M H 6 0 ． B S F 2

を 用 い た 高感度ア ッ セ イ 法に よ り川崎病患児血清中の

0 ．O 1 0 ．1 1 柑

fL 6 o c 十i v けy くU ノm U

Fi g ．1 0
．

C o r r el a ti o n b e t w e e n s e r u m l e v el s o f I L 6 a c ti v it y a n d a c u t e ph a s e

p r o t ei n s くA ，
C R P ニ B

，
a l

－

a n tit r y p si n i C
，
h a pt o gl o bi n i D

，
a l

－

a Ci d gl y c o p r o t e i nl ．

I L 6 a c ti v it y w a s tr a n sl a t e d i n t o th e l o g a ri s m i c s c a l e a n d P e a s o n
，

s c o r r el a ti o n

c o e ffi ci e n t s a n d r e g r e s si o n li n e s w e r e o b t a i n e d ． S t u d e n t
，

s t t e st w a s u s e d t o

d e t e r m i n e t h e si g n ifi c a n c e o f t h e c o r r el a ti o n c o e ffi c i e n t － C o r r el a ti o n c o effi ci e n t

a n d r e g r e s si o n li n e 二 A
，

r
ニ 0 ． 6 8 くp く0 ． 0 0 1J ，

Y ニ 8 ． 1 ＋ 6 ． 1 X ニ B
，

r
こ 0 － 0 1 くn o t

si g n ifi c a n tJ，
Y ニ 1 5 1 十1 ． 4 X ニ C

，
r ニ 0 ． 4 3 くp く0 ．0 11 ，

Y ニ 4 0 0 ＋1 1 7 X i D
，

r
二 0 ． 38 くp く

0 ．0 11 ，
Y ニ 1 7 0 十4 5 X ．



血清 工L 6 活性と川崎病

工L 6 活性 を測定 し
，

そ の 動態 を検索 した ．
一

本研究で は M H 6 0 ■ B S F 2 の 細胞増殖 を M T T 比色

定量法に よ り評価 し た が
， 細胞増殖の 判定 と し て

一 般

的に 用い ら れ て い る トリ チ ウ ム 標識チ ミ ジ ン 取 り込 み

法とよ く相 関し た 一 こ の 方法 ほ
， 操作 が 簡便で

， 放射

性物質を使用 し な い た め に 特別の 施 設 を必要と せ ず
，

ま た 一 度に 多く の 検体 を処理 で き る 利点が あ り臨床検

査と して応用 可能 で あ る と思わ れ る ．

今回用い た ア ツ セ イ 法 の検出感 度 は 0 ． 0 3 U ノm l で

rI L 6 の蛋白量 で 6 p gI mi と比 較的微 量の I L 6 も 検

出でき る と考 え られ るが
， 健康成人血 清中 に 認 めら れ

る IL 6 活性 は検出感度以 下で極 め て微 量で ある と 考

えられ た ． これ と は対照 的 に 川崎病 急性期患児血清中

で は相当量 の 工L 6 活性が 認め ら れ た ． 急性期以 後 ，
臨

床症状の改善 と と も に 次第 に 減少 し
，
検出感度以 下と

な っ た ． ま た抗 rl L 6 家兎血 清を用 い た 中和実験 で患

児血 清中に 認 め られ る M H 6 0 ． B S F 2 増殖活 性 が 1 L

6 に 特異的な活性 で ある事 を確認 し た ．

F u r u k a w a ら
3gl

は川崎病 血清 中の T N F を 測定 し

T N F の 高い 例 で 冠動脈病 変の 合併が 多い 事 を 報告 し

て い る ． 血 清I L 6 活性 も川崎病の 重症度 ， 特 に 冠 動脈

病変の合併 と相関性が あ る可能性が 考 え られ る が 今回

は冠動脈病変合併症例が 少な く検 討で き な か っ た ．

川崎病で 認 め られ た 血清 I L 6 活性 の 上 昇が 川崎病

に 特異的で ある の か どう か を検 討す る 事は 川崎病 の 病

態生理 を考 える 上 で 重要 で ある ， 発 熱 を有さ な い 非感

染症の疾患で は
，

ほ と ん どの 例 で血 清中に 工L 6 活性

を検出で きな か っ た ． 川崎病以外の発 熱性疾 患に つ い

て血清 工L 6 活性 を測 定 した と こ ろ細 菌お よ び ウ イ ル

ス 性感染症で 川 崎病 と 同程度あ る い は そ れ 以 上 の 工L

6 活性 を認 め た ． 若年性 リ ウ マ チ 様関節炎や ク ロ
ー ン

病の 急性期ある い は増 悪 期
，

灯油誤飲 に よ る化学性肺

炎な どの 感染症 以外 の 症例 で も血清 工L 6 活性 は 高値

を示 した ． 文献 的に は 腎移植後 の 患者 で特 に 拒絶 反応

が起 こ っ た 場合
嘲

や 重 症熱傷の 患者
151

で 血 清王L 6 活性

の上 昇 が 報告さ れ て い る ． 筆者 の 成績 お よ び こ れ ら の

報告よ り 循環血液 中に 工L 6 分子 が 出現 す る現 象は そ

の 原因に よ ら ず炎症反応 一 般 に 普遍的 で あ る可能性 が

示唆さ れ る ． 王L 6 が 単球 ， 線維芽細胞 ， 角化細 胞
，
血

管内皮細胞 な ど多彩 な細胞 で 産生 され る事 は よ く知 ら

れ て い る
16 ト 加，

． 1 L 6 産 生が 他の モ ノ カ イ ン に よ り増 強

さ れる事 も既 に 報告 さ れ て い る
2 り訟，

， 例 え ば
， 仙崎病 に

お い て は血管炎 の部位 で 単球 ，
血 管内皮細胞 ， 線維芽

細胞な どが相互 に 関わ り あ っ て IL 6 が 多量 に 産生 さ

れ血液中に 遊離 し て い る可能性が 考 え られ る ． また ，

H o u s si a u ら
43，

は細 菌性 お よ び ウイ Jt， ス 性 髄膜 炎 の 脳

83

脊髄液中に 高 レ ベ ル の IL 6 活性 を認 め て い る ． 筆者

も イ ン フ ル エ ン ザ菌 に よ る 化膿性髄膜炎の 脳脊髄液中

に 4000 U ノm l の I L 6 活性 が認 め られ た症例 を経験 し

てい る 一 こ の よ う に 疾患 に よ り IL 6 の 塵生細胞 あ る

い は産 生部位 に 適 い があ り
． そ の事が 病態と 密接 に 関

連 して い る可能性が 存在す る ． 今後 王L 6 特 異抗 体 に

よ る 免疫組織化学的手法な ど を用 い て
， 川崎病 を は じ

めと す る 各疾患 に お ける 王L 6 の 主 要 な産生細胞ノ部位

を確定す る事 に よ り病態の よ り詳細 な理 解が 期待 さ れ

る ．

こ れ ま で の 結果よ り発 熱性疾 患に お い て 工L 6 が 広

く 炎症 反応 の メ デ ィ エ ー タ ー

と し て生体 反応 に 関与 し

てい る 可能性が 示 唆さ れ た ， こ れ に 関 して 工L 6 は 肝

細胞刺激因子 と して急性期蛋 白を誘導す る事 が rI L 6

を用 い た 玩 乙融和 お よび 玩 加加 の実験 系で報告 さ れ

て い る
9I1 2，13－

． 血 清中の 王L 6 活性 と急性期 蛋白畳 の 相関

性 を 検討 し た と こ ろ
，
I L 6 活 性 は C R P

，
H p ，

a

l
－ A G と相関関係 を示 し たが a l

． A T と の 相関性 は認

め られ な か っ た ． D a rli n g t o n ら
瑚

は， リ ボ ポ リサ ッ カ

ライ ドく1i p o p ol y s a c c h a ri d eI で 刺激した 単球の 培養上

浦 を ヒ l
l

肝細胞癌継代細胞 に 作用 さ せ て 急性期蛋白 の

産生を 観察 して い る ． そ れ に よる と急性期蛋白 の 種類

に よ り 単球培養 上 清 に 対 す る 反応性 に 遠 い が み ら れ

C R P
，

H p ，
q l

－ A G
，

フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン
， 補体 第 3 成

分 は明 ら か に 産生の 誘導が認 め られ た が 戊 1
－ A T の 産

生は 変化が な か っ た ． こ の 玩 用融和 の実験で観 察さ れ

る 急性 期蛋白誘導 は
， 単球培養上 清中 に 含 ま れ る 1 L

6 を は じ めと す る モ ノ カイ ン よ る と考 えら れ る が
，

急

性期蛋白 の 種類 に よ る 反応性 の適 い は本研究 で 示 し た

血清中の IL 6 活性と 急性期蛋 白の 相関性 に よく 対応

して い る ． 従来工L l
，

T N F が 急性期蛋 白を誘 導す る

中心 的役割 を果 た し て い る と 考 え ら れ て い た ． し か

し ， C R P の 誘 導に 関 し て はI L l
，
T N F は肝細胞 に 対

して 直接的 な誘 導作用 を 持 た ず
，

む し ろ 二 次的 な メ

デ ィ ェ
し

タ
ー

を誘導 して それ に よ り急性期蛋 白産 生 を

調節 す る事が 示 唆さ れ て い た
叫 句 咄

．

一 方
，

r工L 6 を と 卜

肝細胞癌継代細胞あ る い は と 卜肝細胞に 作用 させ る と

C R P が 顕著に 誘導さ れ
．
I L 6 は直接的 な誘 導作用 を

有 し て い る 事が 報告さ れ てお り
，

ま た本研究 で も血 清

工L 6 活性と C R P は最も強しユ相関性 を示 し た ． こ れ ら

の結果か ら C R P の 誘 導に 関 する 限り ，
I L 6 が 他の モ

ノ カイ ン と 比 較 して
，

よ り主 導的 な役割 を果 た して い

る事が 示 唆さ れ た ． ま た 急性期蛋白の 種 類に よ り 産生

調節の 機構が 異 なる 事が 予想 され
，

その 複雑 性が 示 唆

され た ．

以上 の 結果 よ り発熱性疾患 を は じ めと す る 各種 炎症



8 4 上

反 応で は IL 6 は発熱 ， 急性期蛋白誘 導な どの メ デ ィ

ェ
一

夕
ー

と して 広範 に 生体防御 に お ける 重要な 役割 を

果た して い る と 考 えら れ た ． ま た ，
工L 6 が塵 生さ れ る

細胞や 組織の 適い に よ り病態 に 対す る影響が 異 な る 可

能性 も あ り ， 各種疾患 で 工L 6 の 動態 を さ ら に 詳 細 に

検討 す る事 は生体の 急性炎症反応 お よ び免疫 反 応 を理

解 す る上 で重要 で あ る と考 え られ た ．

結 論

1 L 6 依 存 性 マ ウ ス ハ イ ブ リ ド
ー

マ
． ク ロ

ー ン

M H 6 0 ． B S F 2 の 増殖反 応に よ り 川崎病 お よ び 急性小

児発熱性疾患 に お け る血清 IL 6 活性 の 動態 を検 討 し

以 下 の 結論 を得 た ．

1 ． 健康成人 血 清 中の 1L 6 活性 は 本研 究 で 用 い た

ア ッ セ イ法 の 検 出感 度以 下 で 極 め て 低 い と 考 え ら れ

た ．

2 ． 川崎病急性期 に は血清 IL 6 活性 は 高値 を示 し
，

回 復期 に は低下 した ．

3 ． 細菌感染症や ウイ ル ス 感染症 な ど川崎病 以外の

急性小児発熱性疾患で も血清 1 L 6 活性は 高値 を示 し ，

疾 患特異性 は認 め ら れ な か っ た ．

4 ． 血 清 王L 6 満性 と 急性期蛋 白の 相関性 を検 討 し

た と こ ろ C R P
，
H p ，

a ．
－ A G と 相関性 を認 め ，

こ の う

ち C R P と 最も 強 い 相関性 を認 め た ． a l
－ A T と の 相関

性 は認 め なか っ た ． こ の 結果 は 工L 6 が Z乃 が 加 で急性

期蛋白 の産生 を 調節 し て い る 事 を間 接的 な が ら支 持

し， 急性期蛋 白の 種類 に よ り産 生誘導機序が 異 な る事

を 示 唆す る も の と 考 えら れ た ．

5 ． 以上 の 結果よ り 1 L 6 は川崎病 を含 む発熱 性疾

患の 炎症反応で 生理 的活性 因子 と し て広範 に 作 用 し
，

発熱 ， 急性期蛋白誘導な どの メ デ ィ エ ー タ ー と して 生

体防御 に お け る重要 な役割 を果 た して い る と 考 え られ

た ．
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1 41 W o n g ，
G ． G ． 及 C l a r k

， S ． C ． ニ M ul ti pl e

a c ti o n s o f i n t e rl e u k i n 6 w ithi n a c yt o k i n e

n e t w o r k ． I m m u n o l ． t o d a y ，
9

，
1 3 7 －1 3 9 く19 8 8J ．

1 5I N ij s t e n
，

M
． W ． N ．

，
D e G r o o t

，
E ． R ．

，
T e n

D ni s
，
H ． J

り
K l a s e m

，
H ． J ．

，
H a e k

，
C ． 臥

及 A a r d e n
，

L ． A a r d e n
，

L ． A ． 二 S e r u m l e v el s of

i nt e rl e u k i n
－ 6 a n d a c u t e ph a s e r e s p o n s e s ． L a n c e t

，

ii
，
92 1 く19 8 7I ．

1 6J A a r d e n
，
I J ． A ．

，
D e G r o o t

，
E ． R ．

，
S c h a a p ，

0 ．

L ． 及 L a n sd o r p ，
P ． M ． こ P r o d u c ti o n o f h y b ri d o m a

g r o w th f a c t o r b y h u m a n m o n o c y t e s ． E u r ． J ．

工m m u Il Ol ．
，
1 7

，
1 4 1 ト1 4 1 6 く19 8 7ナ．

1 71 M a y ，
L ． T

．
，

G h r a y e b
，
J ．

，
S a n th a n a m

，
U ．

，

T a t t e r
，

S ． B ．
， S t h o e g e r

， Z ．
，

H elf g o t t
，

D ． C ．
，

C h i o r a z zi
，
N ．

，
G ri e n l n g e r

，
G ． 鹿 S e h g a l

，
P ． B ． ニ

S y n th e si s a n d s e c r e ti o n of m ul ti pl e f o r m s o f P 2
－

i nt e rf e r o nノB －

C e11 diff e r e n ti a ti o n f a c t o rJ h e p a t o
－

C y t e － S ti m ul a ti n g f a c t o r b y h u m a n fib r o bl a s ts a n d

m o n o c y t e s ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
2 6 3

，
7 7 6 0 ． 7 7 6 6 く1 9 8 軋

呵 B a u e r
， J

リ
G a n t e r

，
U ．

，
G ei g e r

，
T ．

，
J a c o b s h －

a g e n
，

U －

，
H i r a n o

，
T ．

，
M a t s u d a

，
T ．

，
R i s h i m o t o

，

T
．
，
A n d u s

，
T ．

， A c s
，

G ．
，
G e r o k

，
W ． 鹿 C ilib e r t o

，

G － こ R e g u l a ti o n o f i n t e rl e u k i n
－ 6 e x p r e s si o n i n

C ul tu r e d h u m a n bl o o d m o n o c y t e s a n d m o n o c y t e
－

d e ri v e d m a c r o p h a g e s ． B l o o d
，
7 2

，
1 1 3 4 －1 1 4 0 く1 9 8 81 ．

8 5

瑚 A s t a ld i
， G ． C ． B ．

，
J a n s s e n

，
M ． C

．
，
L a n s d o r p ，

P ．
，
W ill e m s

，
C ．

，
Z eijl e m a k e r

，
W ． P ． 鹿 0 0 S t e r h o f

，

F － ニ H u m a n e n d o t h eli al c u lt u r e s u p e r n a t a n t

くH E C S I こ A g r o w t h f a c t o r f o r h y b rid o m a s ． J ．

I m m u n ol
リ
1 2 5

，
1 4 11 ．1 4 2 0 く19 801 ．

2 0I B a u m a m m
，

軋
，

ぬh r e i s
， G ． P ．

，
S a q d e r

，
D ． N ．

血 圧oj ，
A － ニ H u m a n k e r a t in o c yt e s a n d m o n o c yt e s

r el e a s e f a c t o r s w hi c h r e g u l at e th e s y n th e si s o f

m a j O r a C u t e ph a s e pl a s m a p r ot ei n s in h e p a ti c c ell s

f r o m m a n
，

r a t
，

a n d m o u s e ． J ． B i o l ． C h e m ．
，
2 59

，

7 3 3 1 ．7 3 4 2 く19 8 4ナ．

2 1J C o n t e n t
，

J ．
，

D e W i t
，

I ． ． ， P o u p a r t
，

P ．
，

O pd e n a k k e r
，
G ．

，
V a n l h m m e

，
J

． 鹿 B illi a u
，

A ． こ

I n d u c ti o n o f a 2 6 ． k D a
－

P r O t e in m R N A i n h u r n a n

C e11 s t r e a t ed w ith a n i n t e rl e u k i n － l ． r el a t ed ，
1 e u

．

k o c y t e －d e ri v e d f a c t o r ． E u r ． J ． 13i o c h e m ．
，

15 2
，

2 5 3 ． 25 7 く19 8 5I ．

2 2I K o h a s e
，

M ．

，
H e n rik s e n

－ D e S t e f a n o
，

D ．
，

M a y ，
L ． T ．

，
V il c e k

，
J ． 及 S e h g al

，
P ． B ． こ I n d u c ti o n

O f P 2
－i n t e r f e r o n b y t u m o r n e c r o si s f a ct o r こ A

h o m e o s t a ti c m e c h a mi s m i n th e c o n t r ol o f c ell

p r olif e r a ti o n ． C ell
，
4 5

，
6 5 9 －6 6 6 く1 98 6I ．

2 3I 川 崎宮作 こ 指址の 特異的落屑 を伴 う 小 児の 急性

熱性皮膚 粘膜 淋巴腺症候 群 く自験 例50 例 の 臨床 的観

察ト ア レ ル ギ ー

，
16

，
1 7 8 －2 2 2 く1 9 6 7I ．

2 4I L a n di n g ，
B ． H ． 及 L a r s o n

，
E

． J ． I A r e

i n f a n til e p e ri a rt e riti s n o d o s a w ith c o r o n a r y a r t e r y

i n v o I v e m e n t a n d f a t a l m u c o c u t a n e o u s l y m p h n o d e

S y n d r o m e th e s a rn eア C o m p a ri s o n o f 2 0 p a ti e n t s

f r o m N o r th A m e ri c a w ith p a ti e n t s f r o m H a w a ii

a n d J a p a n ． P e d i a t ri c s
，
5 9

，
65 1 － 6 62 く19 7 71 ．

2 51 H i r o s e
，
S ． 鹿 H a m a s hi m a

，
Y ． ニ M o r ph o l o gi

－

C al o b s e r v a ti o n s o n t h e v a s c uliti s i n th e m u c o c u －

t a n e o u s ly m p h n o d e s y n d r o m e ． E u r ． J ． P e d a tr ．
，

1 2 9
，
17 ．2 7 く1 9 7 81 ．

2 6I K a t o
，
H ．

，
K oi k e ， S ．

，
Y a m a r rL O t O

，
M ．

，
I t o

，
Y ．

及 Y a n o
，
E ． こ C o r o n a r y a n e u r y s m s i n in f a n t s a n d

y o u n g c h ild r e n w i th a c u t e f eb ril e m u c o c u t a n e o u s

l y m p h n o d e s y n d r o m e ． J ． P e di a t r ．
，
8 6

，
89 2 ．8 9 8

く19 7 軋

27I L e u n g ，
D

． Y ． M ．
，
S i e g el

，
R ． L ．

，
G r a d y ，

S ．
，

E r e n sk y ， A ．
，

M e a d e
，

R ．
，

R ei n h e r z
，

E ． L ． 及

G eh a
，

R ． S ． ニ I m m u n o r e g u l a t o r y a b n o r m ali ti e s i n
－

m u c o c u t a n e o u s l y m p h n o d e s y n d r o m e ． C li n ．

I m m u n o l ． I m m u n o p a th o l ．
，
23

，
1 0 0 ，1 1 2 く1 9 8 21 ．

2 8I L e u n g ，
D ． Y ． 軋

，
C h u

，
臥 T ．

， W o o d
，

N
リ



8 6 上

G r a d y ，
S ．

，
M e a d e

，
R ． 鹿 G e h a

，
R ． S ． ニ I m m u n o

－

r e g u l a t o r y T c ell a b n o r m aliti e s i n m u c o c u t a n e o u S

l y m p h n o d e s y n d r o m e － J ． I m m u n ol －
，
1 30 ， 2 0 0 2 － 2 0 0 4

く19 8 31 ．

卿 M a s o n
，

W ．
H ．

，
J o r d a n

，
S ． C ．

，
S a k ai ，

R
．，

T a k a h a s h i
，

M ． 鹿 B e r s t e i n
，

B 一 三 Ci r c u l a ti n g

i m m u n e c o m pl e x e s i n K a w a s a k i s y n d r o m e ．
P e dit r ．

I rLf e c t ． D i s ．
，
4

，
4 8 － 5 1 く19 8 51 ．

叫 M a t s u d a
，
T ．

，
H i r a n o

，
T ． 鹿 E k b i m o t o

，
T ． ニ

E s t a b li s h m e n t o f a n i n t e rl e u k i n 6 くI L 611 B c ell

sti m u l a t o r y f a ct o r 2 －d e p e n d e n t c ell li n e a n d

p r e p a r a ti o n o f a n ti －I L 6 m o n o cl o n al a n tib o d i e s ．

E u r ． J ． I m m u n ol ． ，
1 8

，
9 51 －9 5 6 く19 8 81 ．

印 G r e e n
，
L ． M リ R e a d e

，
J ． L ． 鹿 W a r e ， C ．

F ． こ

R a pid c ol o r m e t ri c a s s a y f o r c ell v i a b ilit y こ A p pli
－

c a ti o n t o th e q u a n tit a ti o n o f c yt o t o x i c a n d g r o w th

i n h ib it o r y l ym p h o k i n e s ． J － I m m u n ol ． M e th o d s
，
7 0

，

2 5 7 －2 6 8 く19 8 41 ．

32 I M a n ci n i
，

G ．

，
C a r b o n a r a ， A － 0 ． 息 B e r e ．

m a n s
，

J ．
F

． こ I m m u n o c h e m i c al q u a n tit ati o n o f

a n ti g e n s b y si n gl e r a d i al i m m u n o d iff u si o n ． I m m u
－

n o c h e m ． ，
2

，
2 3 5 － 25 4 く19 6 51 ．

33I 鹿瀬 哲 人 平井妙 子
，

中尾 ス ミ
ー

前 田 次 郎 こ

L A －S Y S T E M に よ る C R P 測定の 検討 一 最新検 査
，

1
，
2 3 －2 8 く19 8 3う．

瑚 R it c hi e
，
D ． G ． 鹿． F ull e r

，
G ．

M ． ニ H e p a t o c yt e
－

s ti m u l a ti n g f a ct o r 二 A m o n o c y t e － d e ri v e d a c u t e
．

ph a s e r e g ul a t o r y p r o t ei n ． A n n ．
N ． Y ． A c a d ． S ci ．

，

4 0 8
，
4 9 0 －5 0 0 く19 8 31 ．

瑚 右 田俊介 二 急性期蛋白質 t 生 物 物理 化学
，
30

，

1 7 － 2 4 く19 8 61 ．

3 6I E u s h n e r
，
I ． 鹿 M a c k i e wi c z

，
A ■ こ A c u t e ph a s e

p r o t ei n s a s d i s e a s e m a r k e r s ． D i s ． M a r k e r s ．
，
5

，
1 －1 1

く1 98 7ナ．

叩 S t e r m
，

D ．
M

り
B a n k

，
I －

，
N a w r o t h

，
P ． P

り

C a s si m e ri s
，

J ．
，

K i si el
，

W ．
，

F e n t o n II
，

J － W ．
，

D i n a r ell o
，

C
． ，

C h e s s
，

L ． 皮 J a f f e
，

E ． A ． ニ S elf －

r e g ul a ti o n o f p r o c o a g ul a n t e v e n t s o n th e e n d o －

th eli al c ell s u rf a c e ． J ． E x p ． M e d ．
，
1 6 2

，
1 2 23 －1 2 3 5

く19 8 51 ．

瑚 N a w r o th ， P ．
P ．

，
B a n k ， 1 ．

，
H a n d l e y ，

D ．
，

C a s si m e ri s ， J ．
，

C h e s s
I

L ． 鹿 S t e r n
，

D ． こ T u m o r

n e c r o si s f a c t o rl c a c h e c t in i n t e r a c t s w i th e n d o
－

th eli al c e11 r e c e p t o r s t o i n d u c e r el e a s e o f i n t e r
T

l e u k i n l ． J ． E x p ． M ed ．
，
1 63

，
1 3 6 3 － 1 3 7 5 く19 8 61 ．

野

卿 F u r u k a w a
，
S ．

，
M a t u b 礼r a ，

T ．
，
J u j o b

，
臥

，
Y o m

e
，

臥
，
S 喝 a W a r a

，
T ． I S a s a i

，
臥

，
E a t o ， H ． 鹿 Y a b u

t a ， K ． こ P e ri p h e r al b l o o d m o n o c y t el m a c r o ph a g e s a

n d s e r u m t u m o r n e C r O Si s f a ct o r i n K a w a s a k i

di s e a s e ． C li n ． I m m u n ol ．
I m m u n o p a th o l ．

，
4 8

，
2 4 7 － 2 51

く19 8 軋

叫 L e u m g ，
D － Y －

M ．
，
G e b a

，
R ． S ．

，
N e w 血 r g e r ，

J ．
W ．

，
B u r n s

，
J ．

C ．
，

Fi e r s
，

W ．
，
L a pi e r r e

，
L ． A ．

鹿 P o b e r
，
J ． S ． ニ T w o m o n o k i n e s

，
i n t e rl e u k i n l

a n d t u m o r n e c r o si s f a ct o r
，

r e n d e r c u l t u r e d v a s c u
－

1 a r e n d o th eli al c ell s s u s c e pti bl e t o l y si s b y a n ti ．

b o di e s ci r c ul a ti n g d u ri n g K a w a s a k i s y n d r o m e ． J ．

E x p ． M e d ．
，
16 4

，
1 9 5 8 ．1 9 72 く19 8 61 ．

瑚 L e e
，
L ． A

り
B u r n s ， J ．

，
G l o d e

，
M

り
I h r m o れ

，

C ． 及 W e st o n
，

W ． I J ． ニ N o a n tib o d i e s t o n u cl e a r

a n ti g e n s i n th e K a w a s a ki s y n d r o m e ． N ■ E n gl ． J ．

M e d ．
，
3 0 8

，
1 0 3 4 く19 8 31 ．

4 2I Y a n O e r s
，
加L こに■ J ．

，
Y a n D e r E e yd e n

，
A ．

A ． P ． A ．
M ． 及 A a rd e n ， I ． ． A ． ニ I n t e rl e u k i n 6 くIL

61 i n s e r u m a n d u ri n e o f r e n al t r a n s pl a n t r e ci pi
－

e n t s ． cli n ． E x p ． I m m u n o l ．
，
7 1

，
3 1 4 ．3 1 9 く19 8 引．

瑚 H o 舶 Si a u
，
F ． A ． ， B 止 a s a

，
瓦． ，

S i n d i c
，

C ． J ■

M ． ， V a n D a m m e
，
J 一 皮 V a n S n i c k

，
J ． ニ E l e v a t e d

l e v el s o f th e 2 6 K h u m a n h yb rid o m a g r o w th f a ct o r

くi n t e rl e u k i n 61 i n c e r e b r o s pi n al fl u id o f p a ti e n t s

w ith a c u t e i n f e c ti o n o f th e c e n t r a l n e rv O u S

s y s t e m ． c li n ． E x p ． I m m u n ol ．
，
7 l

，
3 2 0 －3 2 3 く19 8 81 一

叫 D a rli n g t o n
，

G ． J ．

，
W il s o n

，
D ． R ．

及 L a c h ．

m a n
，

L ． B ． こ M o n o c yt e
．

c o n d iti o n e d m e di u m
，

i n t e rl e u k i n
－l

，
a n d t u m o r n e c r o si s f a c t o r s ti m ul a t e

th e a c u t e ph a s e r e s p o n s e i n h u m a n h e p a t o m a c ell s

i n v it r o ． J ． C ell B i o l ．
，
1 03

，
7 87 － 7 9 3 く19 8 61 ．

瑚 B a u m a n
，

H ．
，

R i c h a r d s
，
C ． 鹿 G a u ld i e

，
J ． ニ

I n t e r a c ti o n a m o n g h e p a t o c yt e － Sti m u l a ti n g f a c t o r s
，

i n t e rl e u k i n l
，

a n d gl u c o c o r ti c oi d s f o r r e g ul a ti o n of

a c u t e p h a s e pl a s m a p r o t e i n s i n h u m a n h e p a t o m a

くH e p G 21 c ell s － J ． I m m u n ol ．
，
1 3 9

，
4 1 2 2－41 2 8 く1 9 8 71 ．

4 61 G a n a p a t h i
，
M ．

K ．
，
S c h u lt z

，
D －

，
M a c ki e w i c z

，

A ．

，
S a m oI s

，
D ．

，
H u

，
S ． I B r a b e n c e

，
A ．

，
M a ci n t y r e

，

S ． S ． 鹿 K u s h n e r
，
I ． こ H e t e r o g e n o u s n a t u r e O f th e

a c u t e p h a s e r e s p o n s e ． D iff e r e n ti al r e g ul a ti o n of

h u m a n s e r u m a m yl o id A
，
C ． r e a c ti v e p r o t e i n

，
a n d

o th e r a c u t e ph a s e p r o t ei n s b y c yt o k i n e s i n H e p 3 B

c ell s ． J ． I m m u n ol ．
．
1 4 1

，
5 6 4 －5 6 9 く19 8 81 一
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I n c r e a s e o f S e ru m I n t e rl e u ki n 6 A c ti v it y i n 駄a w a s a k i D is e a 8 e a n d O t h e r A c ut e
F e b ril e Ill n e s s o f C h ild r e n Y a s u hi s a U e n o ， D e p a r t m e n t oE P e d i a tric s S c h o ol of
M e d i ci n e

，
K a n a z a w a U n i v e r sity ，

K a n a z a w a 9 2 0 －

J ． J u z e n M e d ． S o c ．

， 9 8 ， 7 4 － 8 7 り9 8 9J
K e y w o r d s i n t e r l e u ki n 6

， a C u t e p h a s e p r o t ein s ， K a w a s a k i d i s e a s e

I n t e rl e u ki n 6 くI L 61 h a s m a n if o l d b i ol o g i c al f u n c ti o n s i n v o I v e d i n th e i m m u n e o r

i n fl a m m a t o r y r e s p o n s e s of th e h o st t o v a ri o u s sti m u li － T h e p r e s e n t s t u d y w a s u n d e rt a k e n

t o e x a mi n e w h e th e r I L 6 is r e s p o n sib l e f o r cli n i c al m a n if e s ta ti o n s of K a w a s a ki d is e a s e

くK D l ， S u C h a s i m m u n o g l o b u li n h y p e r s e c r e ti o n ， l y m p h o c y t e a c ti v a ti o n a n d s y s te m ic
V a S C u li ti s ． I L 6 a c ti vi ty i n t h e se r u m w a s d e t e r m i n e d b y a s e n si ti v e c o l o ri m e t ri c

m o d ifi c a ti o n o f th e b i o a s s a y u s l n g a n I L 6 － d e p e n d e n t m u ri n e h y b ri d o m a cl o n e ，

M H 6 0 ． B S F 2 ． U s u all y ， S e r a f r o m h e al th y o r af e b ril e d o n o rs c o n t ai n e d u n d e te c t a bl e l e v els o E
I L 6 a c ti vi ty w i th this m e th o d ． T h e d e t ec ti o n th r es h ol d of I L 6 a c ti vity i n this s t u d y w a s

O －0 3 U ノm l
，
t h a t c o r r e s p o n d s t o 6 p gJ m l o E r e c o m bi n a n t I L 6 － I t w a s f o u n d th a t s e r u m I L

6 a c ti v lty W a S m a r k e d l y el e v a t e d i n a 11 p atie n ts wi th a c u t e K D ． S e r u m l e v el s of I L 6
a c ti vity g r a d u all y d i mi n is h e d w i th th e i m p r o v e m e n t o f m a n if e s ta ti o n s a n d b e c a rn e h a r d l y
d et e ct a b l e a t th e c o n v a l e s c e n t p h a s e of th e d is e a s e ． H o w e v e r

， el e v a ti o n o f s e r u m r L 6
a c ti vity w a s a l s o o b s e r v e d i n a l m o s t all th e a c u t e f e b ril e di s e a s e s ， i n d i c a ti n g t h a t th e

a p p e a r a n c e o f I L 6 i n th e s e r u m is a r a th e r g e n e r al p h e n o m e n o n i n fe b ril e a n d
i nfla m m a t o ry dis e a se c o n diti o n s － H n a d diti o n

，
S e r u m l e v els of r L 6 w e re u s u a 11 y hi g h e r i n

b a c t e ri a l i n f e c ti o n s th a n v i r a l i n f e c ti o n s くp く 0 ．0 0 り ． I t h a s b e e n s h o w n th a t I L 6 h a s

b i ol o g i c a l a c ti v ity t o m e d i a te th e i n d u c ti o n o f a c u t e p h a se p r o tei n s くA P P sl ． S e r u m l e v el
Of IL 6 a c ti v lty W aS W ell c o rr el a te d t o s e r u m c o n c e n tr a ti o n s of m a n y a c u t e p h a se p r o tei n s

，

S u C h a s C r e a c ti v e p r o t ei n ， h a p to gl o bi n a n d a
l

－ a Cid g ly c o p r o t ein ． H o w e v e r
， n O

Si g n ifi c a n t c o r r el a ti o n w a s o b s e r v e d b e t w e e n s e ru m I L 6 a c ti vit y a n d a
l

－

a n tit r y p si n

l e v els － T h is r e s u lt i m p lie d t h a t I L 6 pl a y s a k e y r ol e f o r m o d ul a ti n g i n d u c ti o n of
A P P s i n ui v o ， a n d th a t s o m e diff e r e n t m e c h a n is m s m ig h t b e i n v oI v e d i n th e i n d u c ti o n o f
e a c h of v a ri o u s h u m a n A P P s ． I L 6 is w ell k n o w n t o b e s e c r e t e d b y a v a ri e ty o f c ell
ty p es － T h e r ef o r e

，
i t sh o ul d b e e l u ci d a te d b y f u r th e r s t u d ie s i n cl u di n g i m m u n n hist o c h e m i c al

a n a l y sis w h e t h e r t h e s o u r c e of s e r u m I L 6 i n v a ri o u s d is e a s e c o n diti o n s is diff e r e n t i n th e

ty p e s of I L 6 －

p r O d u ci n g c e ll s o r i n th e m aj o r sit e s o f t h e p r o d u c ti o n ．


