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インターロイキン-1による摂食抑制 
ACTHを放出因子(CRF)の関与
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●原著

インターロイキンー１による摂食抑制

ＡＣＴＨ放出因子（CRF）の関与
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抄録：私達は先に，免疫調節因子のインターロイキンー１（IL-1）が，脳内のＡＣＴＨ放出因子

(CRF）の分泌を冗進させることを報告した．一方，ＣＲＦは中枢作用として食欲抑制を引き起

こすことが知られている．そこで今回私達は，ＩＬ－１の摂食調節に及ぼす影響を検討した．実験

にはWistar系雄ラットを用いて，ＩＬ－ｌおよび内因性IL-lの産生刺激剤であるlipopolysac‐

charide（LPS）を腹腔内投与した後の２４時間摂食量を測定した．ＬＰＳの投与により，摂食量

は用量反応性（1～100浬g/rat）に低下した．２４時間摂食量はIL-1そのものの投与によっても

用量依存性（l～25幅）に減少した．しかし，抗ＣＲＦ血清（10“）を側脳室内へ前投与して内

因性のＣＲＦの作用を消失させたラットでは，ＩＬ－１を投与しても摂食量の減少は承られなかっ

た.以上の結果より，IL-1が脳内のＣＲＦの作用を介して摂食量の低下を引き起こすことが明ら

かにされた．

（自律神経，２７：485～489,1990）

目的

最近の研究により，神経内分泌系で産生される脳ホ

ルモンが免疫機能を調節すること，逆に免疫系で産生

される免疫調節因子が神経内分泌系に影響を及ぼすこ

とが明らかにされつつある．この一環として私達は，

免疫調節因子のインターロイキンー１(IL-1)が，脳内の

ＡＣＴＨ放出因子（CRF）の分泌を冗進させることに

よって，ストレス反応の中軸をなす視床下部一下垂体

一副腎皮質系を賦活化する事実を発見した6)~8)．さら

に，この内分泌軸の最終産物である副腎皮質ホルモン

がIL-lの分泌を抑制することも報告し,免疫系と神経

内分泌系との間に負のフィードバック機構の存在する

可能性を提唱している9)．

一方，細菌感染症などの免疫系が賦活化される病態

で，食欲不振やうっ的気分といった精神・神経症状の

現われることが日常臨床の場でしばしば経験される．

しかし，その病態の詳細なメカニズムはいまだ不明で
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ある．ＣＲＦは，その名前の示す通り，下垂体からの

ACTＨ分泌に対する放出因子として単離｡同定された

が，その後の研究で種々の中枢作用を有することが明

らかにされつつある．その作用の一つとして食欲抑制

効果が報告されている4).そこで本研究では,ＩＬ－ｌが脳

内のＣＲＦを介して食欲を抑制するかもしれないとの

仮説を立てて,Wistar系雄ラットを用いて検討した．

材料と方法

ｌ）試薬：内因性IL-lの産生・分泌刺激剤として

lipopolysaccharide(LPS)を用いた．ＩＬ－ｌ製剤として

は，大塚製薬の平井博士より提供して頂いた遺伝子組

換え型ヒトIL-1βを使用した．副腎皮質ホルモンとし

ては，prednisolonesodiumsuccinate（水溶性プレド

ニン)を使用した．いずれも0.5ｍｊの生理食塩水に溶

解して腹腔内へ投与した．また，内因性ＣＲＦの免疫中

和実験には，当研究室で作成した家兎抗ＣＲＦ血清'０）

とその対照として正常家兎血清（ＮＲＳ）を用いた．

２）実験動物と飼育条件：体重約２００９のWistar系

雄ラットを被験動物として用いた．実験開始１週間前

に個別ケージに移し，以後実験終了までそこで飼育し
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