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ストレス研究への免疫神経内分泌学的アプローチ

上原 聡、並木正義
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Symposium：ストレス研究の新しい展開をめぐって５３

6．ストレス研究への免疫神経内分泌学的アプローチ

旭川医科大学第三内科上原聡並木正義

下垂体-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でした'~3)。そこで，ま

ず始めに，これらの成績をお示しします。

Fig.１はＩＬ－１（1鴎/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しております。

ご覧いただけますように，ＩＬ－１の投与により

血中ＡＣＴＨ値が有意に上昇し，ピーク値は１０

分後に観察されました。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

しました。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ませんでし

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いました。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

ましたが，ＩＬ－１は１０ｎＭの濃度でもACTＨ

分泌には影響を全く与えませんでした（Fig.

2)。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

が示唆されました。

これを確かめるために，ＣＲＦ抗体を用いた

免疫中和実験を行いました。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反応を検討しま

した。正常家兎血清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

はじめに

本日は全国に名高いこのシンポジウムでの発

表の機会を与えていただきまして大変光栄に存

じております。川井教授を始め，教室の事務局

の先生方に心より御礼申し上げます。

私たちはここ数年間ストレス研究における新

しい方向性を見いだすことを目指して,､いわゆ

る免疫神経内分泌学的研究を精力的に展開して

きました。本日はこれまでの研究結果の一端を

ご紹介して，皆様の忌偉のないご批判・批評を

賜われましたら幸いでございます。

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おりま

すが，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おります。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

免疫調節因子が中枢神経系に影響を及ぼすこと

が明らかになってきました。そして，これらの

研究成果は，いわゆる「免疫神経内分泌学(ｉｍ‐

munoneuroendocrinology)」とか｢精神神経免疫

学(psychoneuroimmunology)ｌと呼ばれる学際

的な新しい学問領域を拓き始めております。私

たちもこの一環として主にインターロイキンー１

(IL-1）の中枢神経系に及ぼす作用について検

討してきましたので，以下その実験結果をご供

覧します。

１インターロイキンー１と視床下部一下垂体一

副腎皮質系

私たちが免疫神経内分泌学の領域に踏承入れ

るきっかけになりましたのは，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
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