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Contrasting Action of IL-12and IL-18 in the Development of Dextran Sodium

Sulfate Colitis in Mice.

(マ ウスDSS腸 炎 にお け るIL-12とIL-18の 対 照 的作用)

内容の要旨

高 木

 近年、 さまざまな大腸炎 の原 因が腸管粘 膜でのTh 1、 Th2サ イ トカ

インバ ランスの異 常にあ ることが明 らか になっている。Ilr 12は 代表

的なThl系 サイ トカイ ンで あ り、IL-18と 相 乗的 に作 用 してIEN一γ産生

を誘導 す るほか、Th1細 胞 の分化 に必須 であ る。 II.,-18はThl細胞や

NK細 胞 のIFN一γ産 生 を促進 し、 NK細 胞 の細胞障害作 用を増強す る。

しか し、IL-18は あ る条件 下 でTh2サ イ トカイ ン産 生 を刺 激 し、創傷

治癒 の初期 段階に関与す るとの報告 もある。一方 、IL-12とIL-18は ヒ

ト炎症性 腸疾 患(IBD)の 病態形 成 にお いて重 要な役割 を有 してお

り、ク ロー ン病 患者 の腸 管粘膜 で過 剰発現 してい るほか、腸 炎動物

モデル においては抗IL-12抗 体、抗IL-18抗 体が実験腸炎 に対す る治療

効果 を持つ こ とが示 され てい る。本研 究では これ らサイ トカイ ンの

ノ ックア ウ トマ ウス を用 い、腸炎形成 にお けるサイ トカイ ンの関与

とその機序 について検討 を行った。

 本 研 究 で は1 '、i ・受 容 体、 Ilr 12p35欠 損(IL-18一 ノー、 II..-

18R↓ 、 IL-12『1-)マ ウス、お よび対 照 としてIL-12+/-xI :+/一で

あ るFlマ ウス を用 い、1.2%硫 酸デ キス トラン(DSS)水 溶 液 を自由

飲 水 させ 、DSS腸 炎 を誘発 した。 まずDSS水 溶液 の 間欠投 与で は、

3サ イ クル6週 終了 時まで に、Flマ ウス は21%、 IL-18-1一マ ウス は

38%が 死 亡 した が、H112↓ マ ウス は無症状 で全個 体が生 存 した。

腸 炎の臨床 的重症度 お よび組 織学 的重症度 は、DSS水 溶液 を7日 間

投 与 した後14日 目に評価 した。 臨床的重症 度は、体重減 少、血便 の

有 無、下痢の程度 をそれ ぞれ0～4点 にス コア化 し、 さ らにそれ ら

を総合 して比 較 した。 また摘出 した大腸 か ら切片 を作成 し、腸炎 の

活 動性 を組織 学的ス コア として判 定 した。臨床 ス コアお よび組織学

的ス コア のいずれ において も、IL-18↓ マ ウス、 L 18R↓ マ ウス は

F1マ ウス に比 べ高 ス コア であ り、一方 、 IL-12-1一マ ウスは組織 学的

に もほ とん ど腸炎 を認 めなか った。DSS非 投与群 では、すべ ての群

のマ ウス に異常 はみ られ なか った。 次に、DSSを 投与 した各群 のマ

ウスか ら粘膜 固有 層単核球(LPMC)を 分 離、培養 し、 IFN一γ、 TNF一

αの産生 をELISA法 によ り測定 した。 II.,-18『1一マ ウスLPMCは 、 F1マ

ウス と比較 してIFN一γ産生 が充進 し、 H112-1一 マ ウスLPMCはIFN一 γ、

TNF一αとも産生 が低 下 していた。

 以 上よ り、腸 管粘膜 において、 ある条件 ではIL-12と1 'が異 なる

作用 を示 し、II.,-12は炎症を悪化 させ、 IL-18は 改善 させ る可能性が示

唆 され た。

英 恵

論文審査の要旨

 IL-12はIFN一γ産 生やTh 1細胞 の分 化誘導 に中心的役割 を担 うTh1サ

イ トカイ ンであ る。 またIL 18はIL-12と 協働 して圧N一γ産 生 を強 力に

誘導す る一方 、条件 によ りTh2サ イ トカイ ンとして作用す る場合 のあ

る ことが知 られ て い る。近年、 ヒ ト炎症性 腸疾 患(BD)の 腸管粘

膜 において これ ら二つ のサイ トカイ ンが過剰発 現 し、病態 に大 き く

関 与す るこ とが明 らか に なっ てき てい るが、い まだ不 明 な点 も多

い。本研 究で は、硫 酸デ キス トラン(DSS)腸 炎モ デル を用 い、 IL-

12欠損 マ ウス、IL-18欠 損 マ ウス にお ける腸 炎発症 とそ の機序 につい

て検討 した。IL-12欠 損 マ ウスでは対照群 に比 しDSS腸 炎は軽微 であ

り、IL-18欠 損マ ウスでは重度であ った。 またこれ らマ ウス の大腸 か

ら分離 した粘 膜 固有層 単 核 球(LPMC)で は、 IL-18欠 損 マ ウス で

IFN-y産 生 が充進 していたが、 TNF一αは差 を認 めなか った。 IL-18受容

体欠損 マ ウスでは対照群 よ り重度 の腸 炎 を認 めた。 以上 よ り、腸管

免疫 にお いてあ る条 件下 でIL-12とII,-18が異 な る作用 を持 ち、皿ノ12

は炎症 を悪化 させ1 :は改善 させ る場合 のあ ることが示 され た。

 審査 ではまず 、】lr 12とIL-18の 二重欠損マ ウスでの検討 を行 うこ と

で腸炎 増悪の機序 につい て重 要な結果 が得 られ る可能性 が あると助

言 され た。 またDSS腸 炎 の機序 とヒ トBDと の相違 につ いて質問 され

た。DSS腸 炎 はTh1、 Th2の 両方 の免 疫系 が関与す る と考え られ その

点 で ヒ トBDと 直接的 に対応す るものでは ないが、種 々の腸 炎 で検

討 を行 うことで腸 管免疫機構 全体 の解 明につ ながる と考 えられ る と

回答 された。次 にサイ トカイ ン産生細胞 につ いて質問 され 、大腸粘

膜 か ら分離 した単核球 には リンパ球 だけでな くマク ロフ ァー ジやNK

細胞 が混在 してい る と考 え られ る と回答 され た。DSS腸 炎で は単核

球 のみな らず好 中球の 関与 もあ るこ とか ら炎症 の程 度 との 関連 は こ

れ らを含 めて評 価すべ きであ る と指摘 され た。 さらに潰瘍形成 、創

傷治 癒 とII.r 12、 IL-18の役 割 につ い て質問 され、 Ilr 18は 創傷 治癒 に

お いて重要であ るとの知 見があ り、今回 のIL-18欠 損マ ウス での腸炎

増 悪 は創 傷 治癒 が妨 げ られ た結 果 で ある可能 性 があ る と回答 され

た。腸炎形成 初期 か ら回復期 までの病理組織 像の変化 お よびサイ ト

カイ ン産生 の経時的変化 につい て検討すべ きである と助言 され た。

 以上、本研究 は さらに検 討すべき課題は あるものの、IL-12とIL-18

が腸管免 疫 にお いて異 なる作用 を持つ場合 が あるこ とを示 した点 で

消化器病学上有意義 な研究 であると評価 され た。
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