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ヒト単球のインターロイキン６遺伝子発現に対するインターロイキン１およ

び腫瘍壊死因子（TNF－α）の役割
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内容の要旨および審査の結果の要旨

ヒト単球が産生するサイトカインの一つであるインターロイキンー６（ＩＬ－６）の産生誘導が，他の

単球由来のモノカイン，インターロイキンー１β（ＩＬ－１β)，腫瘍壊死因子（TNF－α)，ＩＬ－６自身

などによりどのように制御されているかを，ヒト末梢血単核細胞（PBMC）を用い，単球の付着刺激を

避けた条件下で検討し，以下の成績を得た。

１．ＰBMCを遺伝子組換え型rlL-1βあるいはrTNF-aで刺激すると，ＩＬ－６ｍＲＮＡが誘導され，培

養上清中のＩＬ－６活性はリポ多糖（LPS）刺激の場合と同程度であった。

２．ＩＬ－１βｍＲＮＡはrTNF-α刺激により誘導されるのみならず，ｒｌＬ－１β自体の刺激によっても誘

導された。しかし，ｒｌＬ－６の刺激ではＩＬ－１βmRNA，ＩＬ－６ｍＲＮＡの発現誘導は認められなかった。

３．:免疫蛍光染色とinsituhybridizationの組み合わせにより，ＰBMC中のＩＬ－１β,ＩＬ－６のｍＲＮＡ

発現細胞のすべてがCD14抗原陽性の単球であることが確かめられた。

４．ｒＴＮＦ－ａの刺激時のIL-6mRNAの発現誘導は，ｒｌＬ－１β刺激の場合のピークが６時間後である

のに比し遅れ，刺激後12-24時間にピークがみられた。また，rTNF-α刺激の系にあらかじめ抗IＬ－

１β抗体を添加しておくとIL-6mRNAの発現は部分的に抑制され，抗ＩＬ－１α＋β抗体の添加によ

りほぼ完全に抑制された。

５．ＰBMCにあらかじめrlL-6を添加，３０分間の前処理を加えると，LPS刺激のみならず，ｒｌＬ－１β，

rTNF-α刺激によるＩＬ－６ｍＲＮＡの発現誘導が著しく抑制されることが確かめられた。

以上の結果は，単球由来のモノカインがネットワークを構成しており，刺激を受けた単球の産生する

TNF-aがＩＬ－１産生を誘導し，産生されたＩＬ－１がオートクライン，パラクライン機構を介し，ＩＬ－

６の産生を誘導するというカスケードが存在する可能性，さらに，ＩＬ－６は単球におけるこれらのサイ

トカインの産生誘導の最終産物であるのみならず，このようなサイトカイン・ネットワークに対しネガティ

ブフィードバックを及ぼす可能性を示唆するものであり，種々の原因による炎症や組織障害の病態の解明

に，さらには，治療介入（Therapeuticintervention）の可能性に，多くの示唆を与えるものと評価さ

れた。
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