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StressandGastroenterology：AnlmmmoneuroendocrinologicalApproach
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Thenumerousinteractionsbetweentheimmuneandneuroendocrinesystemsarebeingstudiedin

arapidlyexpandinginterdisciplinaryfieldcalled“immunoneuroendocrinology''ｏｒ“psychoneuroim‐

munology"・Wehaverecentlyreportedthatinterleukin､1(IL-1)，acytokinemainlyproducedby

activatedmonocytesandmacrophages,hasvariouscentralnervoussystem(CNS）actionsbesides

itsimmunologicalactivities・Amongtheseactiviues,forexample,IL-1activatesthehypothalamic-
pituitary-adrenalaxis，amainhormonalresponsetostress，ｂｙｓｔｉｍｕｌatingthereleaseof

corticotropin-releasingfactorfromthehypothalamus、IL-1alsoactscentrallyinthebrainto

decreasefoodintakeinadose-relatedmanner,suggestingthatanorexia,atypicalclinicalmanifes‐

tationfrequentlyobservedinacutemfectiousdiseases,ｍａｙｂｅｃａｕｓｅｄｂｙＩＬ－１，ａcytokinethatis

releasedundersuchconditionsasacuteinfection・Furthermore,wehaveveryrecentlyfoundthatlL

-lhaspotentantisecretoryandanti-ulceractionsmediatedbytheCNS・Basedupontheseresults，

wehaveproposedthattheremaybean“immune-brain-gut，，axis,iｎｗｈｉｃｈｌＬ－１ａｃｔｓａｓａnafferent

signalandgastricfunctionsasefferentone・Atthissymposium,ｂｙｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｓｏｍｅｏｆｏｕｒｄａｔａｏｎ

ｔｈｅＣＮＳｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌＬ－１,wereportthepotentialoftheseimmunoneuroendocrinologicalstudiesfor

abetterunderstandingofthepathophysiologyofstress-inducedgastrointestinaldisorders．
〔JpnJClinPathol40:241～246,1992〕

！

成果は，いわゆる「免疫神経内分泌学(im

munoneuroendocrinology)」や「精神神経免疫学

(psychoneuroimmunology)」と呼ばれる学際的な

新しい学問領域を拓き始めている。

われわれもストレス研究における新しい方向性を

見出すことを目指して，ここ数年にわたり免疫神経

内分泌学的研究を精力的に展開してきている。特

に，interleukin-1(IL-1)の中枢神経系に及ぼす作用

８

§

古くから「病は気から」という諺があるように，

精神と身体の密接な関係が知られているが，その病

態生理学的メカニズムに関しては不明の部分が多く

残されている。しかし最近の研究により，神経内分

泌系(中枢神経系)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(生体防御系)で産生

されるサイトカインが中枢神経系に影響を及ぼすこ

とが明らかにされつつある。そして，これらの研究
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について多角的に検討してきたので，以下にその研

究結果を紹介しつつ，ストレス病の病態生理に関し

て免疫神経内分泌学的観点より考えてみたい。

Ｉ、ＩＬ－１と視床下部一下垂体一副腎皮質系：

免疫神経内分泌学的側面からみたストレス

われわれが免疫神経内分泌学の研究領域に踏み入

るきっかけになったのは，1987年に免疫調節因子

のIL-1が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世界に先駆け

て発見したことによる')-3)。そこでまず始めにこれ

らの成績を示す。

Fig.１はIL-1(Ｌ(４g/rat)を無麻酔･無拘束ラット

に静脈内投与したときにみられた血中ＡＣＴＨレベ

ルの経時的変化を表わしている。IL-1の投与によ

り血中ＡＣＴＨ値は有意に上昇し，ピーク値は１０

分後に観察された。しかも，ＩＬ－１に対するACTＨ

反応は用量依存性であることも判明した。一方，生

食投与では投与３時間後までＡＣＴＨレベルに変動

がみられなかった。

そこで次に，このIL-1のACTＨ分泌刺激作用

が下垂体に対する直接作用なのか，あるいは視床下

部のＡＣＴＨ放出因子(CRF)を介する効果なのかを

明らかにする目的で，下垂体の培養細胞を用いた実

験を行った。アッセイ系の内部標準として用いた

CRFは下垂体培養細胞からのACTＨ分泌を用量

依存性に刺激したが，ＩＬ－１は１０，Ｍの濃度でも

ACTＨ分泌には影響をまったく与えなかった。し

たがって，ＩＬ－１によるＡＣＴＨ分泌刺激は下垂体に

対する直接作用ではなく,視床下部のCRFの分泌

冗進を介するものであることが示唆された。

これを確かめるために，ＣＲＦ抗体を用いた免疫

中和実験を行った。すなわち，ＣＲＦ抗体を前投与

して内因'性のＣＲＦの作用を消失させたラットにお

けるACTＨ反応を検討した。正常家兎血清(NRS）

を前投与された対照群では，Fig.１のデータと同様

に，ＩＬ－１の投与によって血中ACTＨレベルの有意

の上昇が観察されたが，ＣＲＦ抗体により前処置さ

れた群ではＩＬ－ｌに対するＡＣＴＨ反応がまったく

みられなかった(Fig.２)。以上の結果より，ＩＬ－１は

視床下部のＣＲＦニューロンを賦活化することによ

、
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いる5)。り視床下部一下垂体一副腎皮質系を活性化すること

が明らかとなった。

一方，この内分泌軸の最終産物である副腎皮質ス

テロイドホルモンは種々の免疫抑制作用を有してい

る。そこで次に，IL-1分泌に対する副腎皮質ホル

モンの効果を検討した4)。

Fig.３はヒト培養末梢血単核球からのIL-1分泌

に対するプレドニソロンの影響を示しているが，プ

レドニソロンは用量依存性にIL-1分泌を抑制する

ことが判明した。

以上により，ＩＬ－１と視床下部一下垂体一副腎皮

質系との間に負のフィードバック調節機構が存在し

ている可能性が推測される。この「免疫系と神経内

分泌系との相互連絡機構」の持つ病態生理学的意義

を解明することが今後の興味深い研究課題のひとつ

と考えられる。例えば，この連絡機構を介して神経

内分泌系(すなわち，視床下部一下垂体一副腎皮質

系)が免疫系の過剰反応の発生に対する抑制系とし

て作用している可能性が推測される。事実，慢性甲

状腺炎の動物モデルとして知られているobese
strainofchickensでは，ＩＬ－１と視床下部一下垂体

一副腎皮質系との連絡異常が存在し，これが自己免

疫機序の発現に深く関与していることが報告されて

ＩＬＩＬ－１と摂食行動:免疫神経内分泌学的側面

からみた食欲不振の発症機序

CRFは1981年にＶａｌｅらグループによって脳の

視床下部より単離。同定された脳ペプチドホルモン

で，その名の示す通り，下垂体からのＡＣＴＨ分泌

の刺激因子である6)。しかし，その後の研究によ

り，ＣＲＦは種々の中枢作用を有することが明らか

にされており，そのひとつとして摂食抑制作用が知

られている7)。

一方，急性感染症などの免疫系が活性化される病

態では随伴症状としてしばしば食欲不振が現われ

る。免疫系が活性化されるとＩＬ－１などのサイトカ

インが産生されること，および先の一連の実験より

明らかにされたようにIL-lが脳内のＣＲＦの分泌

を冗進させることを考え合わせると，急性感染症な

どで生じる食欲不振にIL-1が関与しているかもし

れないと推測された。この仮説を検証するために，

以下の検討を行った8)9)。

Wistar系雄'性ラットに種々 の濃度のIL-1を腹腔

内投与し，その後24時間の摂食量を検討した(Fig.

4)。ＩＬ－１の投与によって２４時間摂食量が用量依存

性に抑制されることが判明した。しかも生食を投与

された対照群と比較すると，１座/rａｔのＩＬ－１によ

り有意の摂食抑制作用がみられた。さらに，この

IL-1の作用が脳内のＣＲＦの作用を介していること
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