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はじめに 

 マウスに Concanavalin A (Con A) を投与することにより、T リンパ球の活性化および

炎症性サイトカインの産生亢進を介した免疫学的肝障害が生じることが報告されてい

る(1-3)。一方、白血球の遊走活性化因子であるケモカインは、様々な炎症やアレルギ

ーの場で重要な役割を果たしていることが知られているが、Con A 肝障害モデルへの

関与、血中動態についてはいまだ十分解明されていない。 

 我々はこれまでに Con A 投与後早期に種々のケモカインが血中に増加すること、ま

たマウス CXC ケモカインである Macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2) が多核

白血球の遊走および活性化を介して肝障害の増悪因子としてはたらくことを報告した

(4)。 

 今回更に、本モデルにおけるケモカインの役割について検討するため、マウス CC ケ

モカインである Macrophage inflammatory protein-1α (MIP-1α) に注目し、肝障害

発症への関与および作用機序について考察した。 

 

I. 方法 

 既報のごとく 7 週令の雌性 Balb/c マウスに Con A (20 mg/kgBW) を尾静脈より 1 回

静注し、肝障害モデルを作成した(4)。Con A 投与 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24 時間後に下

大静脈より採血し、血漿 MIP-1α値を ELISA 法 (Genzyme 社) にて測定した。 

 次に抗マウス MIP-1α抗体 (50μg, 200 μg/body、Genzyme 社) を Con A (20 

mg/kgBW) 投与 30 分前に 1 回静注し、Con A 投与 8, 24 時間後の血漿 ALT 値を酵

素法 (Wako 社) にて測定した。同様に Con A 投与 8 時間後に肝臓を摘除し、ホルマ

リン固定後、H-E 染色し、病理学的変化について検討した。 

 また、マウス recombinant MIP-1α (2 μg/body、Genzyme 社) を Con A (15 

mg/kgBW) 投与 30 分前に腹腔内投与し、Con A 投与 8 時間後の血漿 ALT 値を測定

した。 

 最後に MIP-1αの作用機序について検討するため、抗マウス MIP-1α抗体 (200 

μg/body) を Con A (20 mg/kgBW) 投与 30 分前に 1 回静注し、Con A 投与 2, 8, 24

時間後の、血漿 IFN-γおよび TNF-α値を ELISA 法 (Genzyme 社) にて測定した。 

 統計学的検討は、血漿 ALT 値並びに IFN-γ、TNF-α値の結果を Mean ± SE で

示し、有意差検定は t 検定あるいは分散分析 (ANOVA) にて行った。 

 

II. 結果 



1. Con A 投与による血中 MIP-1α値の変化 

 Con A (20 mg/kgBW) を尾静脈より 1 回静注すると、投与 2 時間後をピークとした血

中 MIP-1α値の増加が認められ、18 時間後には投与前値に復した（図 1）。 

2. 抗 MIP-1α抗体、マウス recombinant MIP-1αの Con A 誘発肝障害に及ぼす影響 

 抗マウス MIP-1α抗体の前投与により、Con A 投与 8, 24 時間後の血漿 ALT 値は

対照群に比較して用量依存性に低下した（図 2）。また病理組織学的検討では、Con 

A 投与 8 時間後の肝細胞壊死像の軽減を認めた（図は呈示せず）。 

 一方、マウスrecombinant MIP-1αの前投与により、Con A投与8時間後の血漿ALT

値は対照群に比較して有意に増加した（図 3）。 

3. 抗マウス MIP-1α抗体の Con A による IFN-γおよび TNF-α産生に及ぼす影響 

 抗マウス MIP-1α抗体の前投与により、Con A (20 mg/kg) 投与 8 時間後の血漿

IFN-γ値、また 2 時間および 24 時間後の血漿 TNF-α値は対照群に比較し有意に

低下した（図 4）。 

 

III. 考察 

 レクチンの一種である Con A をマウスに投与することにより、CD4 陽性 T リンパ球を

介した免疫学的肝障害が生じ、また、本モデルにおいて活性化 T リンパ球から過剰産

生される TNF-αや IFN-γなどの炎症性サイトカインが肝細胞障害の発症に深く関与

していることが知られている(1-3)。 

 また、ケモカインは 8-14 kDa 程度の塩基性、ヘパリン結合性の蛋白群で、白血球遊

走能を持ち、種々の炎症性、アレルギー性疾患において重要な役割を果たしているこ

とが知られている。しかし、これまで本モデルにおけるケモカインの関与、動態につい

ては十分解明されてはいない。 

 我々は、これまでに Con A 肝障害モデルにおいてマウス CXC ケモカインである

MIP-2 が多核白血球を肝内へ遊走活性化することによって肝障害発症に関与してい

ること(4)、更にセリンプロテアーゼ阻害剤である Antithrombin III が MIP-2 産生抑制を

介して肝障害発生を阻止することを報告してきた(5)。 

 一方、CC ケモカインは主としてリンパ球、単球系の遊走因子として知られているが、

本モデルにおける役割については未だ報告されていない。CC ケモカインである

MIP-1αと肝胆道系疾患については、これまで GVHD による肝障害、肝移植後の拒

絶反応への関与が報告されており(6,7)、また Yoneyama らはマウス肉芽腫性実験肝障

害における、樹状細胞と MIP-1αの役割について詳細に検討している(8)。今回我々



は、本モデルにおける MIP-1αの関与に注目し、その役割、作用機序について検討

した。 

 Con A を静脈内に単回投与することにより、投与後早期に血中 MIP-1α値の増加が

認められた。また抗 MIP-1α抗体の前投与は肝細胞障害を用量依存性に軽減させ、

逆に recombinant MIP-1αの前投与により増悪した。これらの結果は MIP-1αが

MIP-2 と同様、Con A 誘発肝障害の発症進展に関与していることを示唆する。また、抗

MIP-1α抗体の前投与により、Con A により誘導される TNF-αおよび IFN-γの血中

濃度が低下したことは、Con A 投与により産生された MIP-1αがこれらの炎症性サイト

カインの産生亢進を介して肝障害の増悪因子として働いていることを示唆している。し

かし、本研究において抗 MIP-1α抗体の投与は、ALT 上昇や炎症性サイトカインの増

加を完全には抑制しておらず、MIP-1αは Con A 肝障害の発症進展に部分的に関与

しているものと考えられる。 

 我々は、これまでに Con A 誘発肝障害において MIP-2 が TNF-αによって誘導され

ることを明らかにしており(4)、今回の結果は、MIP-1αと MIP-2 が異なる作用機序で肝

障害発症に関与していることを示唆している。一方、Con A 誘発肝障害では、CXC ケ

モカインである interferon-inducible protein-10 (IP-10) が肝へのリンパ球遊走を促す

ことが報告されており(9)、様々なサイトカイン、ケモカインが複雑にクロストークしながら

肝障害の発症、進展に関わっている可能性が考えられる。Con A 誘発肝障害の発症

にはこれまでの CD4 陽性 T リンパ球あるいは単球、マクロファージ、クッパー細胞など

に加え、好中球、natural killer T cell などの関与も報告されている(1-4,10,11)。今後サ

イトカイン、ケモカイン産生の経時的な変化、その産生細胞の検討、またそれぞれの相

互作用を明らかにしていくことにより、本モデルにおける肝障害発症の詳細な機序、更

には免疫学的肝障害の治療法開発へ寄与することが出来るかもしれない。 

 

IV. 結語 

 Con A 肝障害モデルにおいて MIP-1αは、TNF-αや IFN-γなどの炎症性サイトカ

イン産生亢進を介して、肝障害発症進展に関与しているものと考えられる。今後更に

その 

産生細胞、他のケモカイン、サイトカインとの相互作用についての検討が必要と思わ

れる。 
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図1.　Con A (20 mg/kgBW) 静注後の血漿MIP-1α値の経時的変化
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図2.　抗MIP-1alpha抗体 (200 μg/body) の前投与がCon A (20 mg/kg) 

　　　静注後の血漿ALT値に及ぼす影響



図3.　rmMIP-1α (2 μg/body) の前投与がCon A (15 mg/kg) 

　　　静注8時間後の血中ALT値に及ぼす影響
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図4.　抗MIP-1α抗体 (200μg/body) がCon A投与後の血中IFN-γ、TNF-α値

　　　に及ぼす影響
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