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消化性潰瘍とインターロイキン-1
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､特集、 炎症性サイトカインとその周辺

消化性潰鍔とインターロイキンー１

上原聡＊

近年の遺伝子工学の進歩により，サイトカインが消化性潰癌の病因・病態に関与すること

がわかってきた。歴史的にみると，この分野の研究は，１９８９年にインターロイキン

(lL）－１の胃酸分泌抑制作用と抗潰癌作用が報告されたことにはじまる．その後，ヒスタ

ミン，ガストリン，アセチルコリンのレセプターが壁細胞ではなく胃粘膜内免疫細胞にあ

るというセンセーショナルな論文が発表されたこともあり，現在最もホットな研究領域の

１つとなっている．レセプター論争の真偽はともかくガサイトカインが消化性潰癌に深く

かかわっていることは紛れもない事実であり，今後「免疫-脳-胃腸」軸という新しい臓器

相関の観点からのアプローチが，消化性潰癌学の進歩に大きな貢献をするものと確信す

る．

はじめに

サイトカインは抗原刺激を受けた免疫担当細胞

から放出される液性因子を指し，主として免疫調

節因子として研究されてきた．しかし，近年の遺

伝子工学の進歩により，遺伝子組換え技術で量産

されるサイトカインを用いた研究が可能になるに

つれ，サイトカインが免疫系以外の細胞でも産生

されること，および多臓器に対してさまざまな非

免疫学的作用を発揮することが明らかになってき

た．そして，サイトカインが種々の疾病の病因や

病態生理に深く関与することがわかってきた．そ

れは消化器の領域でも例外ではなく，サイトカイ

ンの消化器疾患に及ぼす影響が解明されつつあ

[キーワード］

インターロイキン（lL）‐’

｢免疫-脳-胃腸」軸

サイトカイン

ストレス

免疫神経内分泌学

る．ここでは，この種の研究がとくに進んでいる

サイトカインのインターロイキン（IL）－１をと

り上げて，消化性潰傷の発症機序および病態生理

におけるIL-1の役割について，最新の知見を概

説する．

1．インターロイキンー１の中枢作用

ストレス学における近年の大きな進歩として，

神経内分泌系（脳）と免疫系（生体防御系）との

あいだに存在する相互機構の発見があげられよ

う．すなわち，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たことである．これらの研

究成果は「免疫神経内分泌学」や「精神神経免疫

学」とよばれる学際的な新しい学問領域を拓き，

｢病は気から」という諺を科学的に解き明かすた

めの糸口を与えたといえる．

筆者が免疫神経内分泌学の研究領域に踏み入る

きっかけとなったのは，１９８７年にIL-1がストレ

＊AkiraUEHARA/旭川医科大学第三内科
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ス反応の中軸をなす「視床下部-下垂体-副腎皮質

系」を賦活化することを発見したことによ

る')2)．すなわち，ＩＬ－１は脳内の視床下部に存在

する副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）放出因子

(corticotropinreleasingfactor:CRF）ニューロ

ンを刺激してＣＲＦ分泌を高め，つぎに下垂体か

らのACTＨ分泌を冗進させ，最終的には副腎か

らのコーチゾルの分泌を増やすことがわかった．

さらに，副腎皮質ホルモンのコーチゾルが免疫細

胞からのIL-1産生を抑制することを見出し,IL-l

と「視床下部-下垂体-副腎皮質系」とのあいだに

負のフィードバック調節機構の存在する可能性を

提唱した3)．この連絡機構の病態生理学的意義の

解明は今後の興味深い研究課題の１つであるが，

この系が免疫系の過剰反応を抑えるはたらきをし

ている可能性が推測される．事実，慢性甲状腺炎

の動物モデルでは，ＩＬ－ｌと「視床下部-下垂体一

副腎皮質系」との連絡機構に異常が存在し，これ

が自己免疫機序の発現に深く関与していると報告

されている4).．
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図１．
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2．インターロイキンー１の抗潰房作用

エタノール潰傷

Ｔ

１）外因性インターロイキンー1の効果

われわれはIL-1に関する免疫神経内分泌学的

研究を展開するなかで，IL-lが強力な抗潰傷作

用および胃分泌抑制効果を発揮する事実を見出し

た5)~'0)．これは，サイトカインが消化性潰傷の病

態に関与していることを示すと同時に，生体内で

抗潰傷薬が産生されることを意味するわけで，潰

傷の病因・病態および治療を考えるうえで非常に

興味深い知見といえよう．以下，これら研究結果

の一端を示す．

図１は潰傷発症機序の異なる３種類のラット実

験漬傷モデルにおけるＩＬ－１の効果を示してい

る．潰傷惹起刺激負荷の１時間前にIL-lを側脳

室内投与すると，ストレス漬傷ばかりでなく，非

ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡIDs）やエタノール

による薬剤性胃粘膜傷害の発生が用量依存性に抑

０１０１００

ＩＬ－Ｉ（､g/ラット）

実験潰癌モデルにおけるＩＬ－１の抗潰癌作用

巧（511）Ｇ､１．Researchvol2no,５１９９４

制された．すなわち，中枢'性IL-1が強力な胃粘

膜保護作用を発揮することが明らかとなった．

つぎに，ＩＬ－１の抗潰傷作用のメカニズムを検

討するために，潰傷発生における代表的な攻撃因

子である胃酸分泌と胃運動に及ぼすIL-1の効果

を検討した．ＩＬ－１の側脳室内投与により胃酸分

泌と胃運動が用量依存性に抑制された（図2)．

この結果より，ＩＬ－１の潰傷作用の発現メカニズ

ムには，ＩＬ－１のもつ攻撃因子（胃酸分泌と胃運

動）に対する抑制作用が大きな役割を果たしてい

ると考えられる．しかし，エタノール漬傷モデル

におけるＩＬ－ｌのサイトプロテクション作用は胃

酸分泌や胃運動だけでは説明できず，ＩＬ－１の胃

内プロスタグランジン産生などに及ぼす影響につ

いても検討する必要があろう．いずれにせよ，サ

８
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図２．ＩＬ－１の胃酸分泌と胃排出に及ぼす作用

!Ｌ－

与されたIL-1と同じような効果を発揮するか否

かを検討した皿)．

ＬＰＳの前投与（0.4～40〃g/k９，腹腔内投与）

により，ストレス漬湯，インドメタシン潰傷およ

びエタノール漬傷の発生が用量依存性に抑制され

ることがわかった．さらに，この作用がＬＰＳの

直接作用ではなく，ＬＰＳ刺激によって産生され

た内因性IL-1の効果であることを確かめるため

に，ＬＰＳ非感受性動物（C3H/HeJマウス）とそ

の対照動物（C3H/OuJマウス）におけるＬＰＳ

の作用を比較検討した．Ｃ３Ｈ/ＨｅＪマウスはマク

ロファージの遺伝的欠陥により，ＬＰＳ刺激を受

けてもＩＬ－１を産生できない実験動物として知ら

れている'2)．図３に示すように，このＬＰＳ非感

受性動物ではＬＰＳの抗潰傷作用が観察されず，

LPSの作用はＬＰＳの直接作用ではなく，ＬＰＳ

投与によって産生された内因性IL-1を介する作

用であることが確認された．これらの実験結果よ

り，外因性に投与されたＩＬ－１ばかりでなく，内

因性に産生されたIL-1も，抗潰傷作用をもつこ

とがわかった．

イトカインのIL-lが強力な抗潰傷作用を有する

ということは，いままで顧みられることのなかっ

た免疫系が消化性潰傷の病態に関与していること

を示すものである．

ＩＬ－１のもつこれらの作用は，ＩＬ－１を脳内へ投

与しても，末梢へ投与しても観察される．しか

し，中枢投与の場合は末梢投与と比較して約

１/100の用量で同等の生物活性が発現する．した

がって，ＩＬ－１の作用は中枢神経系を介するもの

と考えられるが，末梢組織にもＩＬ－１の作用部位

が存在する可能性は否定できない．いずれにせ

よ，ＩＬ－１の作用部位と作用機序の解明には今後

の研究が必要であるが，現時点では，脳内だけで

なく，末梢臓器にもＩＬ－１の作用部位が存在する

と考えるのが妥当であろう．

２）内因性インターロイキンー'の効果

上述したIL-1の抗潰傷作用は，いずれも外因

'性に投与されたIL-1の効果である.消化性潰傷

の病因・病態におけるＩL~ｌの役割を考えるうえ

では，内因性IL-1の作用について検討すること

が重要である．そこでつぎに，ＩＬ－１分泌・産生

の強力な刺激剤であるリポ多糖類（LPS）を用

いて，内因‘性に産生されるＩＬ－１が，外因性に投

３．インターロイキンー1の漬房惹起作用

一方，ＩＬ－１は炎症の重要なメディエーターと

1６（512）
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図３．ＬＰＳ感受性および非感受性動物におけるＬＰＳのエタノール漬癌

に対する胃粘膜保護作用

Iま興味深い問題である．そこでつぎに，ＩＬ－１が

上部消化管においても潰傷惹起作用を発揮するか

否かを検討した．

遺伝子組換え型IL-1の大量投与は経済的制約

のため不可能なので，代わりにＬＰＳの大量投与

実験をおこなった．先の抗潰傷実験で用いた

LPSの最大量（40,αg/kg）の’千倍量のＬＰＳ

(40ｍｇ/kg）を腹腔内投与したところ，投与４時

間後には胃内に出血性の多発性粘膜病変が観察さ

れた（表1)．この大量のＬＰＳによって生じる胃

粘膜病変は，昔からエンドトキシン潰傷モデ

ル'4)'5)として知られているものにほかならない．

さらに，このＬＰＳの潰傷惹起効果はＬＰＳ非感

受性マウスではみられないことより，エンドトキ

シン潰傷モデルにおける潰傷発生機序にIL-1が

深く関与していることが推測される．

以上の結果より，ＩＬ－１は，多量では潰傷惹起

作用，少量では抗潰傷作用という，相反する影響

を生体に及ぼすことが示唆される（図４)．サイ

しても知られている．最近，炎症性腸疾患の動物

モデルや実際の患者において,腸粘膜局所のIL-1

産生の増加していることが報告され，潰傷性大腸

炎やクローン病の発症・増悪にIL-lの関与して

いる可能性が指摘されている．さらに，IL-1受

容体桔抗薬の投与により，ウサギの免疫腸炎の

発症や進展を抑えうることが明らかにされ,IL-1

受容体桔抗薬の炎症性腸疾患治療薬としての臨床

応用が期待されている'3)．

前述したように，ＩＬ－ｌは上部消化管に対して

は強力な胃粘膜保護作用を発揮する．このＩＬ－１

の抗潰傷作用は生体にとって明らかに有利な作用

であるのに対して，炎症性腸疾患ではIL-1がむ

しろ有害因子として作用するわけで，ＩＬ－１のも

つ二面'性が示唆される．このIL-lの「ジキルと

ハイド」的な二面性は，上部消化管と下部消化管

という臓器特異性によるものなのか，ＩＬ－ｌの全

身効果と局所効果の差異を反映しているのか，あ

るいはIL-1の投与量・産牛量による違いなのか

ＧＩ、Researchvo１．２ｎｏ、５１９９４ I７（513）



表１．ＬＰＳの胃粘膜病変惹起作用

group

コントロール

LPS（40浬g/kg）

LPS（40ｍｇ/kg）

謹 篭
large
doses

large

doses ｜，｜Ｉ
sｍａｌｌ

doses

smaII

doses

pro一uIcerogenlcanti-uIcerogenIc

図４．消化性漬傷におけるｌＬ－１作用の二面性：

「ジキルとハイド」的作用

トカインのＩＬ－１は，生体のホメオスターシスを

維持するために機能している複雑でかつ巧妙な生

体調節機構に関与する１つの生体内物質として，

病態に応じた役割を果たしているものと思われ

る．つまり，ＩＬ－１が適量（少量）産生される病

態では，生体にとって有益な作用を及ぼし，産生

が過剰（多量）になると生体にとってむしろ不利

な反応を引き起こすと考えられる．生体内物質の

有するこのような二面性はIL-1に特異的なもの

ではなく，ＰＧでも同様に観察され，その共通性

に興味がもたれる．

４．「免疫-脳‐胃腸」軸と消化性漬傷

これらの結果にもとづき，われわれは「免疫一

脳-潰傷」軸（図5）という新しい臓器相関軸の

存在を提唱している9)'0)．すなわち，免疫系で産

生されるサイトカインが中枢神経系へ作用し，脳

ホルモンや自律神経系を介して胃機能を調節する

ルートと，サイトカインが直接的に消化器系へ作

ulcerindex（ｍ、）

nolesiOrl

nolesion

２５±３．５

(､＝１０，mean±SEM）

lｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ

譲驚鑑蕊蕊隠鵡

↓…
brain

↓

gut

autonomIcnervo

and/orhormone

cytokines

ussystem

S

否

図５．「免疫-脳一胃腸」軸

用するルートを想定している．

この「免疫-脳-胃腸」軸に関連して，最近大き

な論争の的となっている論文を紹介する．それは

1992年１２月４日号のＳｃたれＣｅに掲載された論

文'6)で，"Ｓｉ"ハイブリダイゼーションのテク

ニックを用いてガストリン，ヒスタミンおよびア

セチルコリンのレセプターの存在を検討したもの

である．この論文では，現在の胃酸分泌生理学の

常識に反して，壁細胞上にはガストリン，ヒスタ

ミン，アセチルコリンのレセプターは一切存在せ

ず，胃粘膜に存在する細胞のなかでこれらのレセ

プターを有しているものは粘膜固有層に点在する

マクロファージを中心とする免疫細胞であると述

1８（514） Ｇ､１.ResearchvoL2no、５１９９４



べている.もとより,実験手法の感度の問題もあ

り，この実験結果を直ちに受け入れることは到底

できない．事実，最近になり同じＳｃ彪犯cg誌上に

反論,7)が掲載され，激しい論争がつづいている．

1994年５月にニューオリンズで開催された米国

消化器病学会において，この問題について生理学

的立場から検討した示説発表が２題あり,興味が

もたれた．われわれもヒト培養単球からの'Ｌ－１

分泌に及ぼす胃酸分泌刺激薬の効果を検討してい

るが，ヒスタミンが'Ｌ－１分泌を調節しうるこ

と，およびこのヒスタミンの効果がＨ２ブロツカ

ーのラニチジンでブロックされることを見出して

いる（未発表データ)●したがって，現時点では，

胃壁細胞に加えて，胃粘膜内免疫細胞にもガスト

リン，ヒスタミン，アセチルョリ'ンのレセプター

が存在している可能性がある，という理解が最も

妥当なところと思われる．いずれにせよ，胃粘膜

内の免疫細胞が胃潰傷の病態へ関与しているとい

う事実は，現在の消化'性潰傷の病因学，病態学お

よび治療学に対して非常に強いインパクトを与え

る成績であることには違いない．

おわりに

消化性潰傷の病因・病態生理におけるサイトカ

インのIL-1の果たす役割について，われわれの

実験結果を中心しながら，最新のデータも交えて

概説した．種々の実験データから，免疫細胞ヅそ

してIL-1などのサイトカインが胃機能や胃粘膜

防御機構に深く関与していることが推測される．

下部消化管の潰傷性疾患である潰傷性大腸炎やク

ローン病が免疫疾患として認識されている今日，

｢上部消化管の潰傷疾患（すなわち，消化性漬傷）

も免疫疾患である」と提唱する'0)のは，あまり

に荒唐無稽であろうか．現時点では確かに否定的

であろうが，近い将来には消化性潰傷と炎症性腸

疾患が同じ土俵で語られる日がくるかもしれない

と夢想している．

特集/炎症性サイトカインとその周辺
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