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「免疫学ストレス」と食欲抑制 
―インターロイキン-1 (IL-1)の関与―
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は じ めに

日本には古来「病は気から」という諺がある

ように，精神（脳の機能）と身体（生体防御機

能）の密接な関連が知られているが，その病態

生理学的機序はいまだ解明されていない。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ソが免疫機能を調

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

してわれわれは，免疫調節因子のイソターロイ

キソ－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-副腎

皮質系を賦活化する事実を発見した'~3)。さら

に，この内分泌軸の最終産物である副腎皮質ス

テロイドホルモソがＩＬ－１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4)。

一方，細菌感染症など免疫系が賦活化される

病態で食欲不振やうつ的気分といった精神・神

経症状がふられることは日常臨床の場ではしば

しば経験される。しかしながら，その病態の詳

細なメカニズムはいまだ不明である。ＣＲＦは，

その名前の示すとおり，下垂体からのACTＨ

分泌の刺激因子として単離・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5)。そこで本研究

では，ＩＬ－１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，Wistar系

雄ラットを用いて検討を行った。

１材料と方法

１）試薬

内因性ＩＬ－１の産生刺激剤としてlipopoly‐

saccharide（LPS）を用いた。ＩＬ－１製剤として

は，大塚製薬の平井博士より提供していただい

た遺伝子組換え型ヒトＩＬ－１βを使用した。副

腎皮質ステロイドホルモンとしては，predniso‐

lonesodiumsuccinate（水溶性プレドニソ）を

使用した。いずれも０．５ｍノの生理食塩水に溶

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6)を，その対照には正常家兎血清

(NRS）を，それぞれ用いた。

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

ジに移し昨以後実験終了までそこで飼育した。

標準ラット飼料ＭＦ（オリエソタル酵母）と水

道水を自由摂取させ，２５±2.Ｃの室温と12時間

明暗サイクル（07:00～19:００明）下で飼育し
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