03月15日（水）　　　　　第273回　関西眼疾患研究会特別講演Ⅰ
「IL-18とアレルギー性炎症」
中西　憲司　先生(免疫学・医動物学　教授)
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　中西先生はIL-18に関連したアレルギー性炎症の疾患の研究に取り組んでおられる。そのうちの一つにリーシュマニアに感染したマウスの研究がある。BALB/CマウスはTh2反応を起こしてIL-4を産生するが、易感染性で死んでしまう。一方、C57BL/6マウスはTh1反応を起こすため、INF-γを産生できるため、感染に抵抗性がある。BALB/CマウスにINF-γを誘導させるためにIL-12とIL-18を投与すると、PBSを投与したコントロール群に比較して感染に抵抗性を持たせることができる。しかしIL-18単独の投与ではその効果はおきない。IL-18はIL-12が無い場合は、Th2反応を起こすが、toll like receptorを介して活性化させるとIL-12を産生し、Th1反応を起こしてINF-γを産生できる。リーシュマニアを食べたマクロファージにINF-γが働いて感染に抵抗できる。また腸のMMC陽性のマストセルはコンドロイチン硫酸を分泌し、それが粘膜をコーティングするために回虫は感染ができなくなる。IL-2とIL-18を投与すると腸の粘膜下マストセルが活性化される。前もってマウスにIL-2とIL-18を投与しておくと、回虫は感染できないために、腸から回虫は回収できないが、生まれつきマストセルを持たないマウスはIL-2とIL-18を投与しても感染できてしまうために回虫は増殖する。よってIL-2とIL-18がダイレクトにマストセルに働くことが解る。また中西先生はアトピーの概念にAcquired atopy（後天性アトピー） とInnate atopy（自然型アトピー）を提唱された。Acquired atopyはアレルゲンが存在し、IgEの反応がおこる病態で、バソフィルやマストセルの反応を起こす。一方、Innate atopyはアレルゲンがない状態で起こり、IL-18を介する病態である。またブドウ球菌の感染がアトピーの増悪に関わること、また血清IL-18の濃度がアトピーの病勢に関わることが報告されている。一方、ヒトのゼンソク発作時に血清IL-18が上昇すること、また感染を契機にゼンソクが増悪することが報告されている。また痛風にもIL-18の関与が示唆されている。中西先生はsuper Th1 cellという新しい概念を示されている。これはTh0 cellにIL-12が作用し、そこにIL-18が作用してIFN-γのみならず、IL-9、IL-13、IL-8なども産生できるTh1 cellのことを意味する。中西先生ご自身の研究から独自のIL-18 worldを繰り広げられている。それは四つ葉のクローバーの葉の一枚一枚にたとえられて、感染、Th1病、アレルギー、代謝病の四つからなる。これからさらに研究を発展させてすばらしいIL-18 worldを広げていっていただければと思います。
（文責：池田陽子）

