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多発性硬化症におけるcytokineの研究
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　　It　has　been　suggested　that　several　cytokines，　such　as　tumor　necrosis　factor（TNF），　interleukin（IL）－1，

interleukin（IL）－2，　and　activated　monocyte／macrophages　play　important　roles　in　demyelinat｛on　in　multiple

sclerosis（MS）．

　　We　assessed　＠　production　of　IL－1　in　the　supernatants　of　mononuclear　cells　in　the　peripheral　blooCl　of

patients　with　MS，②TNF　levels　in　the　sera　and　CSF　by　ELISA，③soluble　lL－2　receptor（slL－2R）levels　in

the　sera　by　ELISA，　and　＠　the　percentage　of　CD14　positive　cells（monocyte／macrophages）in　mononuclear　cells

of　peripheral　blood　by　flow　cytometry，　and　compared　them　in　d｛fferent　stages　ancl　types　of　MS．

　　Levels　of　Iレ1cr　were　significantly　increased　in　MS　patients　as　a　whole　compared　with　controls（p＜0．05），

and　especially　in　acute　relapsing　MS　during　an　exacerbation（p＜0．01），　Levels　of　TNF　were　also　signi丘cantly

increased　in　both　CSF　and　sera　of　patients　with　MS（p＜0，01），　especially　during　exacerbation　of　the　acute

relapsing　type．　Serum　levels　of　sIL－2R　were　signi且cantly　increased　in　the　exacerbations　of　acute　relapsing　　・

type　and　chronic　progressive　type（p＜0。05，　p＜0．05），　The　percentage　of　CD14　positive　cells　was　also　increased

in　MS　patients　as　a　whole，　in　particular　during　the　exacerbation　of　acute　relapsing　type（p＜0．01）．

　　These　results　suggest　that　these　cytokines　and　monocyte／macrophages　may　play　important　roles　in　the

delnyelination　process　in　MS．　Shinshu　Med．．1．，40　：567－575，1992
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多発性硬化症，サイトカイン，イソターPイキン1，腫瘍壊死因子，可溶性インターロイキソ2受容体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の食細胞をはじめNK細胞，樹状細網細胞，　B細胞，
　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T細胞，血管内皮細胞，ラソゲルハソス細胞，線維芽

　近年，多発性硬化症（MS）において，活性化され　　細胞など多様な細胞によって産生されるcytokineで，

たリソパ球，macrophage，　monocyteなどから放出さ　　炎症の急性期蛋白合成の誘導，　T細胞・NK細胞・線

れる各種のcytokineが脱髄に関与している可能性が　　維芽細胞などの活性化作用，筋組織・骨・軟骨などの

示唆され，MSの病因を検討するうえで重要な要素と　　異化作用充進，好中球増多症など多彩な生物学的活性

して注目されている。その代表的なcytokineである　　を示し，生体防御あるいは生体恒常性維持の目的で働

interleukin－1（IL－1）O：，　macrophage，好中球など　　くことが知られている1）。本物質は中枢神経内でも産

No．6，1992　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　567



宮　城　浩　一

生されることが報告されており，MSでのその動態が　　ファイパーカラムを通してBリソパ球を除去した後，

注目されている。さらにtumor　necrog．　is　factor　　10％heat・inactivated　fetal　bovine　serum（Gibco）

（TNF）は，主としてmonocyte／macrophage系の　　を加えた199　med至um（Gibco）中ウこ浮遊させた。2x

細胞から産生される他，NK細胞，　NC細胞，さらに　　106／mlの単核球に調整しIL－2（Electro・Nucleonics，

近年，．中枢神経において，astrocyte・microglial　MD）を50ng加えてFalcon　microtiter　platesの100

cellからも産生されている可能性が指摘されている2）3）。　μlwell中で37℃で72時間培養，1，700　x　9で30分間遠

TNFは，ヒト血管内皮細胞の表面抗原提示能を持ち4），　心し上清を得た。上清中のIL－1α，　IL－1βを市販のヒ

その結果リソパ球の内皮細胞への接着を高める作用を　　トIL－1測定キヅト（Ohtsuka，　Tokyo，　Japan）を用

持つことが報告されている5｝。また，MS患者の脳内　　いELISA法により測定した。第1抗体として抗ヒト

脱髄斑にTNF陽性細胞を認めた報告もあり6），脱髄　　IL－1α（IL－1β）モノクP一ナル抗体をプレートの各

の過程において重要な役割を果たしている可能性が示　　wellに加えて固相化し，　phosphate　buffered　saline

唆され7），また，monocyte／macrophage系の細胞の　　（PBS）で3回洗浄した。さらにブロッキング溶液を

活性化が，これらの脱髄過程の初期に引ぎ金として働　加えて室温で4時間静置し，PBSで3回洗浄し，標

く可能性が考えられている8｝。　　　　　　　　　　　　　準液と検体を200μ1ずつ各welIに加え，室温で一晩

　Interieukin－2（IL－2）　eik，　macrophageの協力の下　　反応させた後，　PBSで3回洗浄した。第2抗体とし

に抗原やmitogenで刺激された成熟T細胞によって　　て抗ヒトIL－1α（IL－1β）家兎血清を100μ1ずっ各

産生され，それに呼応してIL－2　receptor（IL－2R）　　wellに加え室温で2時間静置した後PBSで3回洗浄

が，T細胞系のみならず，　B細胞系，　NK様細胞に出　　　し，第3抗体としてPOD標識抗家兎IgG山羊抗体を

現する。さらに，IL－2Rは，細胞表面だけではなく，　　100μ1ずつ加えて室温で2時間反応後，　PBSで3回洗

soluble　IL－2R（slL－2R）としてT細胞培養上清にも　　浄した。基質溶液を100μ1加え，室温で10～20分反応

出現する。IL－　2，　IL－2R，　slL－2Rは，　ATLをはじ　　させ，酵素反応停止液を100μ1加えて反応を停止させ，

めとする血液系悪性腫瘍，SLE，　RAなどの自己免疫　　Beckman　LS－5800　spectrophotometerで492nmにお

疾患の活動性を示すことが知られており、MSにおい　　ける吸光度を測定した。標準曲線を作成後，各検体の

てslL－2R，　IL－2が高値を示す報告がある9〕－12）。　　　　IL－1α，　IL－1β濃度を算出した。

　今回，MS患者および対照について，これらの　　B　TNF
cytokineのうち，血清，髄液中のIL－1，　TNF，血清　　　MS患者髄液29例，血清26例，対照として変性疾患，

中のslL－2Rおよび抹梢血中のmonocyte／macro・　　脳血管障害等の神経疾愚患者の髄液18例，血清6例に

phage数について測定を行い，　MSの病型，病勢との　　っいて，　human　recombinant　TNF（rTNF）（Teijin，

関係について検討した。　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo，　Japan）に対するモノクP，一ナル抗体を用いた

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サンドイッチ法によるELISA法により，　TNF一αの
　　　　　　　　II対象と方法　　　　測定を行。た（瀧感度は3．4P9／ml）1・1．　MSのうち

A　IL－1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　acute　relapsing　typeは髄液22例，血清20例，　chronic

　対象としたMS患…旨はRoseら13｝の診断基準に合致　　progressive　typeは髄液7例，血清6例であった。

した22例で，さらにSchumacherら14）の分類に従って　　Acute　relapsing　typeのうち，検体採取時に増悪期だ

acute　relapsing　typeの増悪期8例，寛解期6例，　　ったものは髄液7例，血清11例であった。また，増悪

chronic　progressive　type　8例に分類した。　Acute　　期の髄液15例については，髄液中の細胞数とTNFの

relapsing　typeの増悪期と寛解期の1例ずつを除いて　　相関についても検討した。

全例が過去ee　3年以上にわたるステロイド療法を受け　　　測定方法は，抗ヒトTNFモノクP一ナルIgGで被

ていたが，本検査時にはいずれも服薬を中止していた。　覆されたポリスチレソボールにrTNFまたは検体

22例はいずれもHTLV－1抗体陰性であった。また，　　O．15mlを加え，20℃で20時間保温し，　PBSで2回洗

対照として健常人10例を対象とした。　　　　　　　　　浄した後，ポリスチレソボールを新たな試験管に移し，

　宋梢血をヘパリソ採血後，Ficoll・Hypaque法で単　　POD標識抗ヒトTNF抗体と20℃で4時間反応させ

核球を分類し，Hank’s　balanced　salt　solution（HBSS，　　た。ポリスチレンボールを再び2回洗浄した後，基質

Gibco，　Grand　Island，　NY）で3回洗浄し，ナイロソ　液と30℃で60分反応させ，405㎜の吸光度を測定し
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標準曲線を作成し，測定値を求めた。　　　　　　　　　　1　培養単核球上清中のIL－1α

C　slL－2R　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MS患者全体で180．2±177．5（mean±SD）pg／mlと

　MS患者26例（acute　relapsing　type　22例，　chronic　　対照（66，2±66，0pg／m1）と比較して有意（p＜0．05）

progressive　type　4例），健常者6例を対象に血漕slL　　な上昇がみられた（図1）。さらにMS患者lt　acute

－2Rの測定を行った。　Acute　relapsing　typeのうち，　　relapsing　typeの増悪期と寛解期，　chronic　progres一

増悪期にあるものは10例，寛解期にあるものは12例で　　sive　typeの3群に分類すると，　acute　relapsing　type

あった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の増悪期で360．1±130．Opg／mlと対照と比較して有意

　測定は，slL－2R測定キット（T　Cell　Sciences，　　（p＜0．01）に高値を示したが，その寛解期（65．3±

USA）を用いて行った。標準液または検体50μ1に，

POD標識マウス抗ヒトIL－2Rモノクローナル抗体　　　　　　　　　　　　　肴pくo．05

150μ1ずつを加え，マウス抗ヒトIL－2RモノクPt　・一ナ　　　pgiml　　　　　「㎜一「

ル抗体被覆ポリスチレンビーズを1個加えて，　　　　　500

150～200rpmで遠心し，22～26℃で90分間反応させ　　　h
た．反応終了後3回瀞しOPD鎖溶液20・。1ず　§4°°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oつをポリスチレンボールに加え，22～26℃で30分間反　　　嚢8300

応させ，1N硫酸1mlを加えて反応停止後，　spectro－　　9蓬
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝photometerで492nmの吸光度を測定し，標準曲線を　　　壽§200

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v　お作成後，各検体のslL－2R濃度を算出した。　　　　　　　　1！8

D　CD14陽1生細胞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100

対象は，acute　relapsing　type　13例，　chronic　pro・

より2倍に希釈後，ポリスビッツ管に分注したFicoll　　・P91ml
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　500
2ml上に重層し，2，000rpmで10分間遠心した。分離

した単核球層をPBSで3，000rpmで4分間洗浄した　　　　　400

後，単核球浮遊液200μ1にFITC標識Mo2（CD14）　　　v
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　¢　リモ〃ローカレ抗体（Coulter　I㎜unol卿，　Hialeah，　罷30°
FL）…1を加k，　・・Cで・・分間反応させ甑fl・w　§葦

蜘m…yt・より・戦球軌占めるCD・4陽性細胞　薙2°°

（monocyte／macrophages）の相対的な割合を測定し　　　；貯10。

た。

E　統計学的処理

gressive　type　6例，さらにacute　relapsing　typeのう　　　　　　　　　　　Ms　　　Contr。1

ち・増悪期にあるものは8例・寛解期にあるものは5　　　　　図1　培養単核球上清中のIL－1αの測定値

例であった。また・対照として健常人10例を対象とし　　　　MS患者全体では対照と比較して有意な上昇が

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　みられた（p＜0．05）。

　対象より採取したヘパリン加末梢血4mlをPBSに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・
　　　　　　　　　　　　。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　也　PくO・Ol

一．

X：e．．．．　“

f晶繕轟鞭講灘裂程　・跳　諜i撫　
の検定はunpaired　Student’s　t　testにより行った。ま　　　　　　　　　　L＿＿＿＿＿＿＿」

た，TNFの測定値はM。nnWhit。，yのU検定を用い　　　　　　Ms
て検定を行った。それぞれPく0．05で統計学的に有意　　　　　図2　病勢・病型別にみた培養単核球上清中の

な差があると判定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IL－1αの測定値

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Acute　relapsing　typeの増悪期で対照と比較し

　　　　　　　　III結　果　　　　　 て有意（P＜0．01）に高値を示したが，その寛解

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　期とchronic　progressive　typeでは対照と有意差

A　IL－1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を認めなかった。
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52．8pg／ml）とchronic　progressive　type（80．9±　　　（図3）。

71．9P9／ml）では対照との間に有意差を認めなかった　　B　TNF

（図2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　髄液中のTNF

2　培養単核球上清中のIL－1β　　　　　　　　　　　　MS患者29例の髄液中TNFは，8．8±5．Opg／m1，

　MS愚者全体と対照との比較で有意差は認められな　　対照18例では3．0±3．9pg／m1と，対照に比べ，　MS患

かった。IL－1αの場合と同様に病型分類により検討し　　者で有意な高値を示した（p＜0．01）（図4）。なお，

たがacute　relapsing　typeの増悪期で48．2±45，6pg／　　測定値3．4pg／ml以下は検出不能なたあ，測定値0と

ml，その寛解期で32，2±17．8pg／ml，　chronic　pro・

gressive　typeで49．0±56．2pg／m1と，対照（16．2±

17．4pg／ml）との比較で有意差は認められなかった

P9／ml

　　200
わ88
コz
8Σ
a℃
tL．9

B芳　100
v　o
ヨ言

30

P9’ml

　　　　　　　　　　　　　の
　　　　　　　　　　　　　920
の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L

　　　　　　　　　　　　　吾
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3．4

　　PくO．05

　　　　。。　　　　　　　。㈱　　　　　　　Acute，　Chr。nic　　C。ntr。1
　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　retapsing　　　progressive

　　　　Act聖ve　　lnaGtlve　Chronlc　　　　Control　　　　　　　　　　　　　　type　　　　　type

　　　　Acut・・el・p…g・・p・瓢呂8「essive　　　　　－

　　　　　L＿＿＿＿＿」　　　　　　　　　　　　　　MS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5　病型別にみた髄液中TNFの測定値
　　　　　　　　　　MS
　図3　培養単核球上清中のIL－1βの測定値　　　　　　　Acute　relapsing　typeはchr◎nic　progressive

MS患者各群と対照の比較で有意差は認められ　　　　　typeに比べて有意（P＜0・05）な高値を示した。

なかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　　PくO．Ol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「一

　30
pgtml
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9
当
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3．4
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　畏
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト

§。・　　　　　　　　　　　1°
　　　　

撫・　　　°
8。　　　　　　°　　　　　　　　　　3・4
0　0　　　　　　　　　　　　　00㊤
OOO　　　　　　　　　　　　　　　④

鱒　　　　8豊霧3畠　　　　　　　Active　lnactive
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Acutθrelapslng　type　　　　　　　　Controi
MS　　　　　　　　　Control　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MS

　　　　図4　髄液中TNFの測定値　　　　　　　　　　図6　病勢別にみた髄液中TNFの測定値

MS患者では対照群に比べて有意（pくO．Ol）　　　　　増悪期のTNFは寛解期に比べて有意（p＜
な高値を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．01）に高値を示した。
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P9’ml

臣

曾

ξ
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図7　増悪期患者の髄液中TNFと細胞数の関係　　　　　　　10

　相関係数0．919と，両者に有意（pく0．01）な

相関を認めた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．4

して計算した。

A・u・erel・p…g・yp・22＆・J・・h・・n・・p・・9・ess…　　ActL凹vec，，．，、c

typ・7例の鎌中TNFを比轍ると・ac・terel・p・・　　　徽、，g　P・…ess・ve　c・・…l

i。g　typ。の髄液中TNFは9．8±5．1P9／ml，・h・・ni・　　　・yp・　type

progressive　typeの髄液中TNFは5．7±3．4P9／m1で，　　　　　　　　　L－一」

acut，，el。p、i。9、typ。は，，h，。ni，　p，・gressi。・typ・eこ　　　　　Ms

比蕊驚読鐙）撫例、寛轟烈礫撚欝比
解期7例について，髄液中のTNFを比較した。増悪

期では，122±4．1pg／rn1，寛解期では4．8±2．8pg／　　C　s皿r2R

mlと，寛解期に比べ増悪期で有意に高値を示した　　　MSのacute　relapsing　typeのうち，増悪期は

（p＜O．Ol）（図6）。　　　　　　　　　　　　　366．9±153．6U／ml，寛解期は248．2±74．6U／ml，

増悪期の15例の髄液中TNFと細胞数の比較では，　　chronic　progressive　type　l認97．O±76．8U／mlで，対

相関係数0．919と，有意な相関を示した（p＜0．01）　　照の204．3±16．7U／mlと比較してacute　relapsing

（図7）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　typeの増悪期およびchronic　progressive　typeで有意

2血清TNF　　　　　　　　　　　　　　　（いずれもp＜0．05）に高値を示したが，　acute

MS患者26例，対照6例について，血清中のTNF　　relapsing　typeの寛解期では，有意な差を認めなかっ

について比較した。MS患者中，　acute　relapsing　　た。また，　acute　relapsing　typeの増悪期では，寛解

type20例で10．3±19．4pg／m1，　chronic　progressive　　期に比べても有意（p＜0．05）な上昇を示した（図9）。

typeでは1．1±：2，7pg／ml，対照6例は全例検出濃度以　　D　CI）14陽性細胞

下だった。Acute　relapsing　type20例のうち，増悪期　　　MSのacute　relapsing　typeのうち，増悪期は

にあるもの9例は22．O±24．7pg／m1，寛解期の11例で　　26．8±6．8％，寛解期は9．7±Ll％，　chronic　progres・

は，0．8±1．7pg／mlで，全検体中，　acute　relapsing　　sive　typeは25。6±7．8％，対照では10．9±4．9％であ

typeの増悪期のみが対照に比較して有意（p＜0．01）　　った。増悪期では，対照と比較して有意（p＜0．01）

に高値を示した。また，acute　relapsing　typeのうち，　　に高値を示したが，寛解期では有意な差を認めなかっ

50pg／m1以上と著明な高値を示す例が2例あったが，　　た。また，　chronic　progressive　typeでも対照に比較

いずれも急激な神経症状の増悪とともに全身症状の悪　　　して有意（pくO．e1）に高値を示した（図10）。

化がみられ，死亡に至った例の検体であった（図8）。　　　また，MS患者10例については，　CD14陽性細胞の
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　　　　図9　血清sIL－2Rの測定値　　　　　　　　　　Acute　relapsing　typeの増悪期およびchronic

　Acute　relapsing　typeの±曽悪期とchronic　pro・　　　　progressive　typeは，対照に比較して有意（p〈

gressive　typeでは対照に比べ，それぞれ有意に　　　　　0．Ol，　p＜0．01）に高値を示した。

高値を示した（pく0．05，p＜0．05）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P9／ml
測定と同時に，前述の方法によって血清中のTNFを

測定した瓜いずれも対照と比較すると高値を示した　　　崇　20

が，両者に有意な相関はみられなかった（図11）。　　　　　　嚢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
　　　　　　　　1V考　　察　　　　　　　　　　　　1。

　今回の検討では，培養単核球上清中のIL－1産生能

にっいては，IL－1βに関しては有意差は認めなかった

が，IL－1αはMS患者で有意に高値を示し，特に　　　　　0　　　10　　20　　30・fO

acute　relapsing　typeの増悪期には著しい上昇を認め　　　　　　　　　　CD14　Positive　cells

た。IL－1は等電点5．0であるIL－1αと，等電点7．0で　　　図11　MS患者の血清TNFおよびCD14陽性細

あるIL－1βに分類されているが，その生物学的活性　　　　　胞の関係

はほとんど同一で，レセプターも同一…であることが知　　　　　両者に有意な相関は認められなかった・

られている。

　Selmajらi6）　eX　MS患者末梢血から得られた単核球　　もbiological　assayに基づく測定によるものだが，今

を培養し，IL－1産生能を調べたが有意な上昇がみら　　回のヒトIL－1に対するモノクローナル抗体を用いた

れなかったと報告している。それに対し，Merrill　ELISA法による測定の結果，　MS患者末梢血単核球

ら17）は血中と髄液中の培養macrophageのIL－1産生　　のIL－1産生能が，　MSの病勢を反映して高値を示し

能について検討しMS患者で有意な上昇が見られたこ　　たことは注目すべき点である。　MS患者の脱髄斑周辺

とを報告しており，MS患者のIL－1の動態に関して　　部でrnacrophageが有髄神経線維に付着し食食像が認

は一一定の結論は得られていない。両者の結果はいずれ　　められ，局所的に1レ1を産生しているという報告も
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あり且8），IL－1が病変形成に関与している可能性が考　　可能性が示唆される。

えられる点からも，興味深い。さらにIL－1は，　TNF　　　本研究では，　MSにおけるcytokineの動態につい

と同様に，培養ヒト血管内皮細胞に対し，表面抗原提　　　て検討した。MSにおける脱髄の機序については未だ

示能をもち，内皮細胞に対するリンパ球の接着を増加　　不明な点が多いが，従来からMSにおける免疫学的異

させ，内皮細胞を障害することによって，脱髄の機序　　常の基盤に，T細胞の活性化が関与していることが指

に深く関与していることが注目されている19）。　　　　摘されており29），slL－2RがMSの病勢を反映して高

　MSにおけるTNFの動態に関しては，　Beckら2°）　値をとったことは，これを裏付けるものと考えられる。

が患者のmacrophageのTNF産生能が充進している　　また，近年，中枢神経系の脱髄の機序として血液脳関

ことを報告しており，またHofmanら6｝は免疫組織学　　門の破綻が重要視されており，各種のcytokineの血

的に，MS患者の脳内脱髄斑にTNF陽性細胞を証明　　管内皮細胞へ及ぼす作用が注目されている。特に従来

している。SelmajとRaine2i）は，　in　vitroでTNFが　　から注目されていたリンパ球だけでなく，monocyte／

myelinおよびoligodendrocyteを障害することを証　　macrophage系細胞の活性化と，それに伴うmono一

明しており，さらO：　IL－1と同様に内皮細胞の表面抗　　kineの作用により，血管内皮細胞の抗原提示が促さ

原提示能，リンパ球接着能の増強作用があることが報　　れ，リソパ球の血管内皮への接着が増加し，その結果

告されており22），TNFが脱髄の機序において果たす　　内皮細胞の障害により血液脳関門が破綻し，脱髄の初

役割の重要性が注目されている。しかし，MS患者の　　期の過程に重要な役割を果たすことが示唆されてい

血清・髄液中のTNFを直接測定した結果では，必ず　　る3°）31）。なかでもTNFは，　in　vitroでmyelinおよび

しも病勢に対応した所見は示されていない2s）24｝。本報　　oligodendrocyteを障害する報告があり，そのMSの

告において，human　recombinant　TNFに対するモノ　　病因としての重要性が注目されている32｝。今回，

クローナル抗体を用いfo　ELISA法により，　MS患者　　monocyte／macrophage系細胞により産生される，　IL

の髄液・血清中のTNFがMSの病勢をよく反映して　　一1，　TNFがMSの病勢を反映して高値を示し，また

高値を示し，さらに増悪期のMS患者の髄液の細胞数　　末梢血単核球中で，　monocyte／macrophageの相対的

が髄液中のTNFと相関することはTNFがMSの病　　な増加を示したことは，脱髄過程における
因に関与している可能性が考えられる。　　　　　　　　monocyte／macrophageの重要性を，臨床的な面から

　抗原やmitogenによって活性化されたT細胞et　IL－一　　裏付けるものといえる。　　　　　　　　　　　　　　’

繍総灘繍潤煙翻耀　　　・結語
いる25）。そのため，血清中のslL－2Rの上昇は，宋梢　　1　MS患者の培養単核球上清中のIL－1αは対照と

血中の活性化丁細胞の増加を示していると考えられ　　　比較して有意に高値を示し，特にacute　relapsing

る26〕27｝。今回，MS患者血清中で，病勢を反映して　　　typeの増悪期で有意な上昇がみられたが，　IL－1β

slL－・2Rの上昇がみられたことは，従来から知られて　　　は，対照と有意差を認めず，各病型ごとの比較でも

いるように，MSの病勢にT細胞の活性化が関与して　　　有意差を認めなかった。

いることを裏付けるものである。　　　　　　　　　　　2　MS患者髄液中のTNFは対照と比較して有意に

　従来よりMS患者の中枢神経脱髄巣において，形態　　　上昇を認め，特にacute　relapsing　typeの増悪期に

学的にmacrophageが活性化されmyelinを禽食する　　　有意に高値を示した。また，増悪期のMS患者の髄

ことが基本的な所見とされているが28），近年，Mer一　　液中TNFは，髄液細胞数と有意な相関を示した。

rillら17）はMS患者の末梢血および髄液中のmacro一　　血清中のTNFは，　MS患者のうち，　acute　relaps－

phageの，　prostaglandin　E，　IL－1，　TNFの産生能が　　　ing　typeの増悪期のみで著しい高値を示した。

上昇しており，MS患者でmacrophageの活性化がみ　　3　MS患者血清中のslL－2Rは，　acute　relapsing

られ，脱髄に関与している可能性を指摘している。今　　　typeの増悪期とchronic　progressive　typeで有意な

回得られた，MS患者宋梢血単核球中でmonocyte／　　　高値を認めた。

macrophage系細胞が相対的に増加している所見は，　　4　MS患者末梢血単核球中のCD14陽性細胞の割合

MS患者でrnacrophageの機能的活性化が行われてい　　　は，　acute　relapsing　typeの増悪期およびchronic

るだけでなく，量的にもMSの活動性を反映している　　　prQgressive　typeで，対照に比較して有意に高値を
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　示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜りました，

　本稿の要旨は，平成2年5月，第31回日本神経学会　　柳澤信夫教授に深甚なる謝意を表します。また，御教

総会および平成3年5月，第32回日本神経学会総会で　　　示，御指導下さいました信州大学保健健康管理セソタ

発表した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一所長，塚田直敬先生に深く感謝いたします。
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