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はしがき

種々の刺激に応じて生じる炎症反応は、生体の防御反応として重要である一方で、過剰な炎症反応

は組織障害を生じることとなる。したがって、炎症反応を適切に制御する方法の開発は、炎症性疾患

の新たな治療法の確立のために必須である。

炎症反応の病態は、局所に浸潤してくる白血球の数．種類によって、大きく左右される。白血球浸

潤を制御する因子として、インターロイキン8(IL･8)・単球走化因子(MCP･1)を始めとするケモカイ

ンと総称されている一群の生理活性物質が重要であることを示す結果が、研究代表者のグループを始

めとする複数のグループから報告されている。しかし、これらのケモカインやケモカインに対するレ

セプターの、個々の疾患における病態生理学的役割については、未だ不明な点が多い。

基礎ならびに臨床的な面で、ケモカインについて精力的な研究を進めている、外国人研究分担者と

の共同研究によって、未だ不明な点が多い、ケモカインの炎症反応における、病態生理学的役割を解

明することによって、ケモカインを標的とした新たな抗炎症剤を開発する上での基礎的な知見をえる

ことを目指して、本研究を企画した。
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研究成果の概要

本研究は、IL･8．MCP･1を始めとするケモカインとそのレセプターの種々の病態での役割の解明を

通して､新たな種類の抗炎症剤の開発のための基礎的知見を得ることを、目的とした共同研究である。

Oppenhe伽博士・T42rsen博士との討議を通して、以下の研究成果を発表することができた。

1）マウス・メスに排卵後に一過性にIL･8の機能的ホモログである､マクロファージ炎症性蛋白(MIP)

･2が、膣上皮で周期的に産生され、しかも産生されたMIP･2が排卵後に認められる膣上皮への好中球

浸潤を引き起こしている事を明らかにした‘〕

2）モノクロタリン投与ラットに認められる肺高血圧の発症に先行して、肺においてMCP･1の産生

が認められた。モノクロタリン投与時に抗MCP･1抗体を投与することによって、肺へのマクロファ

ージ浸潤と肺高血圧の発症がともに抑制された。

3)IgA腎症の急性型では、尿中IL･8が高いにもかかわらず、MCP･1は検出されなかった。腎不全

への移行が多い慢性型では、尿中MCP･1濃度が高値であるにもかかわらず、尿中IL･8濃度の上昇は

軽度であった。2．3の結果から、MCP･1がマクロフアージ依存性に起きる慢性炎症反応の成立に重

要な役割を果たしている可能性が示唆された。

4）さらに、種々の腎疾患でのケモカインの動態を検討したところ、半月板形成性腎炎では、腎臓内

で産生されるmacrophagemflammatoryprotein･lu(MIP･1q)が半月板形成に関与するのに対して、

monocytechemoattractantprotein･1(MCP･1)が問質病変の成立に関与していることを示唆する結果

を得た。さらに、好酸球浸潤の認められた問質性腎炎では、好酸球遊走能を保有するエオタキシン発

現が腎臓内で選択的に冗進している結果を認めた。

5)IL･8の癌進展機構での役割の検索を行ない、以下の結果を得た。IL-8遺伝子を導入した癌細胞株

を接種すると、接種部位での血管新生とともに腫瘍形成が冗進する事から、IL･8の血管新生作用を確

認した。がん病巣でのIL･8の発現を、免疫染色ならびにinsituhybidizationにて検討した。その結

果、腫瘍の壊死部の近傍でIL･8蛋白・mRNAの発現が認められた。壊死部の近傍は低酸素状態であ

ると考えられるので、種々のがん細胞株を低酸素状態に暴露したところ、IL･8遺伝子の転写ならびに

産生が誘導された。低酸素状態によるIL･8遺伝子の発現誘導は、NF･KBならびにAP･1という異なる

2種類の転写因子の活性化を介していることが明らかになった。さらに胃癌組織中の癌細胞そのもの

が、IL･8レセプターを発現していることも明らかになった。

6）活性化補体第5成分(C5a)刺激によって、単球細胞株でNF･KBならびにAP･1が活性化される

ことによって、IL･8遺伝子転写ならびに蛋白産生が誘導されることが明らかになった。

これらの研究と並行して、Propmibacteirumacnesでプライミングしたマウスに致死量以下のリポ

多糖類を投与することによって起きる急性肝障害の成立に、インターフェロンγが、一部は直接的に

肉芽腫形成を、一部は腫瘍壊死因子・IL･12．IL･18の産生を制御することを通して、密接に関与して

いることを明らかにした。

さらに､Oppenheim博士とはマウス・リンパ腫の腎臓への転移過程へのケモカインの関与について、

1｣grsen博士とはIL-10の機能的ドメイン･ペプチド投与時のケモカインを始めとしたサイトカインの

生体内の動態について、共同研究を現在行なっている。
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