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〔シンポジウム: 血漿蛋白機能の分子論〕

白 血 球 走 化 活 性 化 ポ リ ペ プ チ ド-IL-8とMCAF

松 島 綱 治

外 傷, 虚 血 後 再 か ん 流, 悪 性 腫 瘍, 自 己免 疫 反 応, 感

染, 異 物 の進 入 な ど に伴 う さま ざ まな 組 織 損 傷 に伴 い局

所 の発 赤, 腫 大, と う痛, 発 熱 を 特 徴 とす る炎 症 反 応 が

ひ き起 こされ る. この 炎症 反 応 に は, 白血 球 の 浸 潤 が 必

要 で あ り, 白血 球 の遊 走 を 中 心 的 に制 御 す る因 子 と して

の 白血 球 走 化 性 因 子 と し て はC5a (補体C5a), LTB4

(leukotriene B4), fMLP (formyl-Met-Leu-Phe), サ イ

トカ イ ンな どが 従 来 よ り 知 ら れ て い た. 近 年 私 達 は,

1970年 初 頭 よ り 生 物 活 性 と して記 載 され て い た活 性 化

白 血 球 由来 好 中 球 ・リンパ 球 ・単 球 走 化性 因子 の精 製 ・

遺 伝 子 ク ロ ーニ ング に成 功 し た 文 献1～5). 好 中球 ・ リン

パ 球 走 化 性 因 子 は 同 一 物 質 で あ る こ と が 判 明 し, IL-8

と命 名 した. 単 球 走 化性 因子 はIL-8と ア ミノ酸 配 列 上

21%相 同性 を 有 し, 単 球 活 性 化 作 用 も有 す る こと よ り

monocyte chemotactic and activating factor (MCAF)

と命 名 した. 両 サ イ トカ イ ンは, 塩 基 性 ・ヘパ リン結 合

性 の 約8kDaの 新 しい サ イ トカ イ ンフ ァ ミ リー に属 す

る. ヒ トIL-8サ ブ フ ァ ミ リー 遺 伝 子 は 第4番 染 色 体

q12-21領 域 に, ヒ トMCAFサ ブ フ ァ ミ リー 遺 伝 子 は

第17番 染色 体q11-21領 域 に 存 在 す る. 本 稿 で は,

IL-8, MCAFの 産 生 細 胞, 構 造 と 機 能, 遺 伝 子 発 現 調

節 機構 な らび に受 容 体 につ い て紹 介 す る.

1. IL-8/MCAFの 産 生

IL-1 (interlenkin 1), TNF (tumor necrosis factor),

LPS (lipopolysaccharide), PHA (phytohemagglutinin)

な どの 刺 激 を受 け た種 々 の体 細 胞 に よ り, IL-8, MCAF

の 産生 が み られ る. 図1に 示 す ご と く全 体 と し て は,

IL-8 MCAFの 産生 細 胞, 刺 激 物 質, 産 生 kinetics は一

致 す る. た とえ ば線 維 芽 細 胞 をIL-1, TNF刺 激 し た場

合, IL-8, MCAF mRNAは30分 以 内 に誘 導 され, 2

～3時 間 で ピー ク に達し, その後漸次減少する. 免疫 ア

ジュバ ンド投与時や, 種 々の炎 症 疾 患 に お い てIL-8/

MCAFの in vivo におけ る産生が証 明されて いる (表

1).

2. IL-8, MCAFの 活性

IL-8は, in vitro において好 中球, Tリ ンパ球, 好塩

基球 に走化性作用を示すだ けでな く, 好 中球 を活性化 し

リソゾーム酵素 の放出, LTB4の 産生 を誘導す る. 白血

球 に対 し強 い priming 効果を有 し, 好 中球 はG, GM-

CSF, TNF, FMLPな どに反応 し大量 のスーパ ーオ キサ

イ ドを産生 す る. また細胞接着 因子 の発現を亢進 し, 末

刺激血管内皮細胞への 付着を増加 させ る. in vivo にお

いては, IL-8は 好 中球, リンパ球のIL-8注 入部位への

浸 潤, 遊走 を もた らす. さ らに大量 の好 中球 の組織への

浸 潤は, 関節滑膜, 肺胞などの 破壊 を生 ず る. MCAF

は, in vitro にお いて単球, 好塩基球 に走化性作用を示

すだけでな く, 単球を活性化 して リソゾーム酵素, H2O2

の放 出を もた らし, また単球 ・マクロファージの腫瘍細

胞 への cytostatic activity をたかめる. MCAFを ラッ

トの耳皮 内に注射 する と単球 ・マクロファージの選択的

浸 潤がみ られた.

3. IL-8, MCAFの 構造

ヒ トIL-8前 駆体 は99ア ミノ酸 よりな り立ち, 成熟

型IL-8は72ア ミノ酸 よりな る. 高濃度では水素結合

を通 じて2量 体 をつ くる. IL-8は, N末 端部分 (アミノ

酸1～6), triple-stranded antiparallel β-sheet か らな

る骨格 の部分 (Cys 7-Cys 50) と, α-ヘリックス構造 を

とるC末 端 部 分 (アミノ酸56～72) か らな り立 つ.

MCAFの3次 元構造 モデル もIL-8と 構造上重 ね合 わ

せ られ ると考え られて いる. 図2にX線 結 晶回析 に もと

づ く構造 モデルを示す.
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4. IL-8遺 伝 子 のIL-1, TNFに よ る発 現 調 節 機 構

IL-8遺 伝 子 のIL-1, TNF PMA (phorbol myristate

acetate) に よ る 活 性 化 は 新 し い タ ンパ ク合 成 を 介 さず

急 速 に, 転 写 レベ ル で 起 こ る. IL-1は 少 な く ともま た

IL-8mRNAの 半 減 期 を著 し く増 加 さ せ る. IL-8染 色

体 遺 伝 子 は, 4エ クソ ン と3イ ン トロ ンか らな り立 ち,

5'-上 流 域 に は, IL-1, TNF, PMA共 通 に反 応 す るC/

EBPとNFκB: 様 核 内 タ ンパ クが結 合 し う る エ ンハ ン

サ ー が-94-71bpに 存 在 す る. 線 維 芽 細 胞 で は-94-71

bpの エ ンハ ンサ ー の み で 十 分 にIL-1, TNF, PMA,

B型 肝 炎 ウ イル スX蛋 白 に反 応 す るが, Tリ ンパ 球, 胃

癌 細 胞, 肝 細 胞 で は-126-120のAP-1領 域 が さ ら に

重 要 な 役 割 を に な う. 図3に これ らの 領 域 の構 造 を示

す7,8).

5. IL-8, MCAF受 容体 の性 状

ヒ トIL-8, 受 容 体 は分 子 量60kDaで ヒ ト好 中 球 には

図1. IL-8/MCAFの 産 生

表1. 現在まで in vivo におけ るIL8, MCAFの

産生が証明 されてい る疾患

図2. ヒ トIL-8のX線 結晶回析 に基づ く構造

-40-



Vol. 36. No. 1. 1992 (41)

20,000個/細 胞表現 さ れ て お り, 親和常数Kdは8×

10-10Mと 算出 され て い る9). MCAF受 容体 は40k Da

で ヒ ト単球上 に13,000個/細 胞 表現 されてお り, Kdは

25nMと 算 出されて いる (未発表). IL-8受 容体 の表現

は, IL-8自 身 の み な らず, TNFな どの他 のサイ トカ

イ ンによって も down-regulate される10). IL-8受 容体

cDNAが 最 近ク ローニ ングされ, β-アドレナージ ック

受容体 タイプのG蛋 白結合 性受容体 であ ることが判 明 し

た11,12).

結 論

白血球 の炎症組織へ の浸潤を中心的 に制御す ると考え

られる二つ のサイ トカイ ン (IL-8とMCAF) が クロー

ニ ング された. IL-8受 容体cDNAも クローニ ングされ

た. 今後種 々の炎症疾患 におけるIL-8, MCAFの 産生

の検索 と炎症 反応形成 における これ らのサイ トカイ ンの

役割を確立す ることが重要であ る.

図3. IL-8遺 伝子5'領 域 と既知 の転写因子結合部位 との相同性

下線はIL-8遺 伝子と一致する配列
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