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インターロイキン 1に よる眼内炎症の作用について

片 山 寿 夫

富山医科薬科大学限科学教室

要  約

Interleukin‐ 1(IL‐ 1)は ,免疫応答の仲介因子であるのみならず急性,慢性炎症反応の作用物質として注目
されている。著者は家兎眼に IL‐ 1を 硝子体注射することによりIL‐ 1誘導の眼内炎を作製 した。この炎症モデル
において房水中の蛋自質濃度,PGE2濃度 を指標としplatelet_activating factOr(PAF)措抗剤,prostaglan_
din(PG)合 成阻害剤, ステロイド剤 を作用させ,IL‐ 1と PAFの眼炎症の medatOrと しての可能性について
検討 した。その結果,IL‐ 1に よる眼内炎に対 し,PG合成阻害剤は房水中蛋白質濃度 とPGE2濃度共に減少 さ
せたが PAF措抗剤は蛋白質濃度のみを減少させた。 また PAF措抗剤 とPG合成阻害剤の併用がさらに有効
であった。これらのことは,IL‐ 1に よる眼内炎とIL‐ 1に 関連する炎症系においてPAFは重要な役割を演 じ,

また IL■眼内炎 は PAF以 外の因子 に よって様々に修飾 されているこ とが示 された。 (日 眼会誌 95:
635-643,1991)
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IL-1 (Interleukin-1) has attracted .r,".,r"l1iil:""'r, 
". 

a mediator of the immunological response
but as a substance involved in acute and chronic inflammatory responses. The author induced endo-
phthalmitis by intravitreous injection of IL-l into rabbit eyes. The inflammation model was character-
ized by the indicators of aqueous humor protein and PGE, levels, and IL-1and PAF were investigated
as possible mediators of inflammation in IL-1 induced endophthalmitis. A prostaglandin (pG)
synthetase inhibitor suppressed both the protein level and PGE, level, while a PAF antagonist acted
to inhibit the increase in the protein level in aqueous humor but did not inhibit the rise in pGEr.
Combined administation of the PAF antagonist and the PG synthetase inhibitor further reduced both
the protein and PGE, levels. These findings suggest that PAF may be a mediator of endophthalmitis
due to IL-l, and that IL-l induced endophthalmitis is also modified by other factors in addition to
PAF. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95: 638-648, 1991)
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I緒  言

Lymphokineの 1つ であ る interleukinは ,免疫応

答の仲介因子であるのみならず急性,慢性炎症反応の

作用物質 として注目されている。

Interleukin l(IL‐ 1)は , 主にマクロフアージや単

球より産生され HpopolysaCCharide(LPS)等の刺激に

より産生が促進され, また platelet‐ activating factor

(PAF)の産生を促進する。PAFは,血小板凝集作用

以外に炎症時には強く血管透過性を克進 させることが

知られている。

そこで著者は,IL-1に よる眼内炎 modelを 作製し,

PAF拮抗剤,prostaglandin(PG)合 成阻害剤,ス テ

ロイ ド剤を作用させ,房水中の蛋白質濃度 とPGE2濃

度を指標 に して,IL‐ 1と PAFの 炎症 の メディエー

ターとしての可能性について検討したので報告する.

II 実験動物および実験方法

IL‐ 1に よる眼内炎の作製 と PAF拮抗剤,PG合成阻

害剤, ステロイド剤に対す る影響を判定す るために次

の実験を行なった.

1.実験 1.IL‐ 1に よる眼内炎の作製

動物

動物は1.5kg前 後の白色家兎を使用した。

薬剤

IL‐ 1は遺伝子クローニングによりαとβにわけら

れ本実験では遺伝子組換 え IL-lβ (R&D system,

USA)を 使用した。

方法

IL‐ 1に よる眼内炎の判定には,前房水中蛋 白質濃度,

PGE2濃 度,前眼部変化,組織所見を基準 とした。

前房水中の蛋白質濃度測定は,色素結合法 (Bio‐

Rad,USA)でおこない,前房水中 PGE2濃度測定には
,

PGE2 1251 radioimmunOassay Kit(New England

Nuclear,USA)を 使用 した。前眼部変化は手持ち細

隙燈顕微鏡で観察し,炎症判定基準を設定 し (表 1),

スコアー化 した。

1)IL-1の 量に対する眼反応変化

IL-1の 10,100,500,1000Uを 乳酸加 リングル液25μ l

に溶解 し,家兎硝子体に水晶体を避けて注入した (各

4例 ).片 限には,乳酸加 リングル液のみを25μ l注入し

コン トロールとした。薬剤注入部からの液漏出はな

かった。おこる眼反応を観察しながら6時間後過剰ペ

ン トバル ビタールの静脈内注射により屠殺 し直ちに,
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表 1 前眼部炎症判定基準

前眼部炎症の判定基準を0～ 4段階にスコアー化した.

スコアー0

前房内徴塵, タンパクかつ虹彩充血を認めない
.

スコアー 1

前房全体で微塵が数個,非常に微量のタンパク,

わずかな虹彩充血を認める.

スコアー2

前房中央で微塵が数個,虹彩紋理が明確に観察で

きる程度のタンパク,軽度の虹彩充血を認める.

スコアー3

前房中央で微塵が20個 程度,虹彩紋理が不明瞭程

度のタンパク,中程度の虹彩充血を認める.

スコアー4

前房中央で微塵が多数,虹彩の詳細が観察できな

い程度のタンパク,高度の虹彩充血を認める.

房水を採取し前房水中の蛋白質濃度 とPGE2濃度を測

定 した。

2)IL‐ 1の500U硝子体注入後の経時的変化

IL‐ 1の 500Uを硝子体内に注入してお こる眼反応を

1, 2, 6,12,24時間に観察した(4例 )。 12時間後

に眼球摘出し組織検索をおこなった。

2.実験 2.IL‐ 1に よる眼内炎に対する薬剤の効果

薬剤

PAF拮抗剤として,PAF関連化合物 より作られた

PAF受容体拮抗剤であるCV-3988(武 田)を使用 し

た。PG合成阻害剤は,0.5%イ ン ドメタシン点眼剤 (イ

ン ドメロール 千寿),ス テロイ ド点眼剤は,0.1ベ タ

メサゾン (リ ンデロンA 塩野義)を使用した。

方法

1)IL‐ 1に よる眼内炎に対するPAF拮抗剤の効果

IL‐ 1に よる眼内炎を作製する直前 にまず CV-3988

10mg/kgを 静注 し,直後に IL‐ 1の 500Uを 硝子体内に

注入し,CV‐3988を さらに 2時間後,4時間後に同量を

静脈内注射した。眼反応を同様に24時間観察した (4

例 )。 別に硝子体注入後,6時間で屠殺 し前房水中の蛋

白質濃度とPGE2濃度を測定した (4例 )。

2)IL‐ 1に よる眼内炎に対するPG合成阻害点眼剤

またはステロイ ド点眼剤の効果

IL‐ 1に よる限内炎を作製する3時間前 より60分毎に

イン ドメタシンまたはステロイ ド剤の点眼をおこなっ

た。IL‐ 1硝子体注入後 も点眼を続け,眼反応を24時間観

察 し(各 2例 ), 6時 間後に屠殺 し前房水中の蛋白質濃

度 とPGE2濃度を測定 した (各 4例 ).

3)IL‐ 1に よる眼内炎に対するPAF拮抗剤とPG合
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た (図 2).

PGE2濃度は,片眼の コン トロールでは,5.8± 2.3

pg/mlであり,IL-1の 10Uで は19.7± 7.8pg/ml,100U

では25.6± 13.5pg/ml,500Uで は63.2± 10.7pg/ml,

1000Uで は685.4± 381.lpg/mlと IL‐ 1の 500U以上に

おいて前房水中の PGE2濃度の有意な上昇 (pく 0.01)

が認められた。 (図 3).

2)IL‐ 1500U硝子体注入後の眼炎症の経時的変化

IL‐ 1硝子体注射後 2時間でまず虹彩充血が認め ら

れ,前房内炎症は時間 とともに徐々に増強 し,炎症の

極期は 6時間から12時間まで持続し,虹彩紋理が不明

瞭 となる程度の前房混濁,著 しい虹彩充血,結膜充血 ,

2/4眼 にフィブリン析出を認めた。その後炎症は,徐々

に消退 し24時間ではぼ完全に消失した (図 4, 8).

眼底には著明な変化は認められなかった。

2.IL・ 1に よる眼内炎に対する薬剤の効果

1)IL‐ 1に よる眼内炎に対するPAF拮抗剤の効果

CV‐ 3988処置群の前眼部変化は,IL‐ 1の 500Uのみの

注入 と比較し, 2時間後では虹彩充血は認められず 6

時間後に虹彩充血が見 られ始め,12時間後においても

中程度の虹彩充血のみであった。前房内炎症は,12時

間がピークでその後徐 々に消退し24時間後には完全に

消失 した (図 5, 8)。

前房水中蛋白質濃度は,IL‐ 1に よる眼内炎 と比較 し

2.5± 0.4mg/mlと 有意 (p<0.01)に 減少 した (図 9)。

1500

コントロール 10U   100U  5∞ U  1000 u      iし -1処置群

図 3 1L‐ 1硝子体注入量による前房水中 PGE2量 の変

化.前房水中 PGE2量 は IL-1の 500U以 上で著しい増

加となり1000U以上で有意な増加となった。

成阻害点眼剤の併用または PAF拮抗剤 とステロイ ド

点眼剤の併用効果

実験2-2)と 同様に点眼を続け,IL‐ 1硝子体注入直前

に CV‐ 3988の 10mg/kgを 静注 しその後 2時間毎に静

注を続け,眼反応を同様に24時間観察 した (各 4例 ).

12時間後に眼球摘出し,10%ホ ルマリン固定,パ ラフィ

ン包埋 し,HE染色をおこない検鏡をおこなった (2

例).硝子体注入後,6時間で同様に屠殺 し前房水中の

蛋白質濃度とPGE2濃度を測定した。

なお,有意差検定は t検定により,p<0.05以 下を有

意 とした。

III 結  果

1.IL‐ 1に よる眼内炎の作製

1)IL‐ 1の量に対する眼反応変化

IL-1硝子体注入後 6時 間の前眼部変化 は, コン ト

ロール,IL‐ 1の 10で は変化はなく,IL‐ 1の 100Uで まず

軽度の虹彩充血を認め,投与量の増加 とともに虹彩充

血,前房混濁,虹彩浮腫,結膜充血が激 しくなりIL‐ 1

の1000Uで最も激 しく,2/4眼 にフィブリン析出を認

めた (図 1)。

眼底には著明な変化は認められなかった。

前房水中蛋自質濃度は,コ ン トロールでは,0.2± 0.1

mg/mlであり,IL‐ 1の 10Uで は0.2± 0.lmg/mL 100U

では0.3± 0.lmg/ml,500Uで は6.3± 1.Omg/ml,1000

Uで は13.2± 0.8mg/mlと IL‐ 1の 500U以 上において

は前房水中蛋白質濃度の有意な増加 (p<0.01)と なっ

16

図 2 1L‐ 1硝 子体注入量による前房水中蛋白量の変

化。前房水中蛋白量はコントロールと比較し IL‐ 1の

500U以上の硝子体で有意な増加となった。
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図

lL-1+CV 3988
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Control 2h
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04  7

図 l IL‐ 1の 硝子体注入量による前眼部変化.IL‐ 1硝 子体

注入後 6時間後の前眼部変化を観察した。コントロール
,

IL‐ 1の 10Uで は変化はなく100U以上にて量依存的に虹

彩充血,前房混濁,結膜充血が激しくなった.

図 4 1L‐ 1の 500U硝子体注入後の前眼部経時的変化.IL‐ 1

硝子体注入後 2時間で虹彩充血がみられ時間とともに前

房内炎症が増強し, ピークは 6～ 12時 間であった。

図 5 1L‐ 1に よる眼内炎に対するPAF拮抗剤の効果.CV‐

3988処置では虹彩充血は 6時間後に見られ始め,炎症の

ピークの12時間後でも中程度の充血であった。

図 6 1L‐ 1に よる限内炎に対するイン ドメタシン点眼の効

果.イ ンドメタシン点眼ではPAF拮抗剤より虹彩充血

を抑制し12時間後でも軽度の虹彩充血を認める程度で

あった。

図 7 1L‐ 1に よる眼内炎に対するPAF拮抗剤とインドメ

タシン点眼の併用効果.CV‐ 3988処 置 とインドメタシン

点眼の併用は単独投与よりさらに前房炎症を抑制しピー

クでもわずかに虹彩充血を認める程度であった。
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図 8 1L‐ 1に よる誘導眼内炎に対する薬剤効果の前眼部変化のスコアー.IL‐ 1に よる
眼内炎はPAF拮抗剤,イ ンドメタシン点眼,PAF措抗剤とインドメタシンの併用
の順で抑制された。

PGE2は 59.9± 8.2pg/mlと IL-1に よる眼 内 炎 の

63.2± 18.7pg/mlと 比較し有意な減少は認められな

かった (図 10)。

2)IL‐ 1に よる眼内炎に対するPG合成阻害点眼剤

またはステロイド点眼剤の効果

インドメタシン点眼剤またはステロイド点眼剤処置

の前眼部変化は CV‐ 3988処置と比較 し前房内炎症は

12時間目でより抑制され,ま た虹彩充血も抑制された。

24時間後では炎症は消失した (図 6, 8)。

インドメタシン点眼剤とステロイ ド点眼剤は,ほぼ

同様の効果を示した。

前房水中蛋自質濃度はインドメタシンで2.0± 0.7

mg/ml,ス テロイ ドで2.2± 0.5mg/mlと なりともに有

意 (p<0.05)に 減少した (図 9)。

前房水中 PGE2濃度はインドメタシンでは1.6± 1.5

pg/ml,ス テロイドでは18.2± 6.lpg/mlと コントロー

ルに比べ有意 (p<0.01)に減少した (図 10).

3)IL-1に よる眼内炎に対するPAF拮抗剤とPG合
成阻害点眼剤またはステロイド点眼剤の併用効果

CV・3988と インドメサシン点眼剤,ス テロイド点眼

剤の併用は,単独投与よりさらに前房内炎症を著明に

抑制した。虹彩充血は12時間後に初めてみられピーク

でもわずかな虹彩充血と虹彩浮腫がみられる程度で24

時間後には炎症は消失した (図 7, 8)。

CV‐3988に併用したインドメタシン点眼剤とステロ

イド点眼剤とでは,ほぼ同様の効果を示した。

前房水中蛋自質濃度は CV‐ 3988と インドメタシン

図9 1L-1に よる眼内炎に対する薬剤の効果 (房水中

蛋白量).蛋水中蛋白量は IL‐ 1に よる眼内炎に比較
しCV‐ 3988処置では減少傾向 (p<0.1)と なリイン

ドメタシン,ス テロイドでは有意に (p<0.05)減 少
し,CV‐ 3988と ステロイドの併用が最も有意に(p<
0.01)減少した。

の併用で1.7± 0.3mg/ml,CV‐ 3988と ステロイ ドの併

用では1.8± 0.lmg/mlと ともに有意に(p<0.01)減 少

した (図 9).
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図10 1L‐ 1に よる眼内炎に対する薬剤の効果 (房水中

PGE2量).房水中 PGE2量は CV‐ 3988処置ではほと

んど減少しなかった。インドメタシン,イ ンドメタ

シンとCV‐ 3988の 併用が最も有意 (p<0.01)に抑制

した.

前房水中 PGE2濃度は,CV-3988と インドメタシン

の併用で1.2± 1.Opg/ml,CV-3988と ステロイ ドの併

用で12.5± 4.61pg/mlと ともに有意に(p<0.01)減少

した (図 -10)。

3.組織検索 (図 11)

IL‐ 1に よる眼内炎,IL‐ 1に よる眼内炎に対するPAF
拮抗剤とPG合成阻害剤の併用効果を検討するため炎

症のピークの12時間後に眼球摘出し組織検索をした。

1)IL‐ 1に よる眼内炎

隅角部血管に好中球を中心に炎症細胞浸潤,前房に

フィブリン析出を認めた。虹彩血管壁に好中球を認め

前房に好中球浸潤を認めた。

2)IL‐ 1に よる眼内炎に対するPAF拮抗剤とPG合

成阻害剤の効果

隅角部血管,虹彩への好中球の浸潤は抑制されてい

た。前房へのフィブリン析出の程度は軽度となった。

IV考  按

IL‐ 1の生物活性は多くの細胞に様 々な作用を示す。

T細胞には IL‐ 2の 産生を誘導 し リンホカインの産生

を誘導し,B細胞に対しては分化を促進させる。マク

ロファージには PGの産生を誘導 し好中球には走化性

を促進させる。また血管内皮細胞に作用し増殖の誘導 ,
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壁への付着性の上昇,PAFの産生誘導作用がある1).

一方,PAFの生物活性は,血小板凝集作用以外に血

圧下降, シ ョック,気管支収縮, プロスタノイ ドの生

成増加作用,血管誘過性克進作用がある2).

本実験は,IL‐ 1の硝子体内注入により眼内炎を引 き

越こし,ついで本炎症が PAF拮抗剤や PG合成阻害

剤で抑制 されるかを検討する目的でおこなった。

IL-1の 500U以上を硝子体内 1回注入することで眼

内炎を作製できることを確かめた。

この IL‐ 1に よる眼内炎の特徴は,組織所見で示され

たように前眼部とくに隅角部,虹彩血管を中心 とした

炎症であること,IL‐ 1500U以上で2/5眼にフィプリン

析出を認めた様に,多量の IL‐ 1では前房内ファプリン

析出をともな うこと,炎症は,投与後 2時間でおこり

はじめピークは 6時間から12時間であり24時間後に消

退した こと,前房水中の蛋自質濃度は IL-1500U以上

の投与で有意な (p<0.01)上 昇 となり,PGE2濃度は

IL‐ 1500Uで有意に・(p<0.01)上 昇することである。

前眼部を中心に炎症がみ られた ことは,おそ らく

IL‐ 1に対するレセプターが,b100d aqueOuS barrier

(BAB)を中心とした領域に多 く存在する為 と推測 さ

れる。

多量の IL-1に より前房内 フィプ リン析出を伴 うこ

とは,IL‐ 1が血管内皮に作用 しPAFを産生誘導 し血

小板凝集を活性化することは知 られている1)3)が ,その

影響であると考えられる.

炎症経過に関し,マ ウス腹腔内にカゼインを注入し

炎症をおこし炎症細胞 と滲出液をとりだしリンパ球活

性化因子の推移を調べた実験によると,刺激後 1～ 3

時間で細胞中に活性化因子が検出され,滲出液中には

2～ 4時間で検出され4),ま た発熱は刺激後 2時間 目

より出現 し 6時間目でピークとなり24時間で消失 した

とぃぅ5)。 正常人には流血中に少量の IL‐1が存在する

といわれている6)が,通常 IL‐ 1は刺激が加わ りはじめ

て産生される。今回の実験では直接 IL-1を 作用させて

いるのでやや早めの眼反応をおこしているものの, こ

の実験モデル と著者の IL-1に よる眼炎症反応 とはよ

く類似 した経過をとり,IL‐ 1を介した眼反応であると

考えられた。

IL‐ 1に よる眼内炎に PAF拮抗剤を作用させた実験

において房水中蛋自質濃度は,有意に減少したが,房

水中の PGE2濃度はやや減少 したにとどまった.こ の

ように PAFは眼内においても特に前房内蛋白漏出に

関与 し,血管透過性克進に作用することが示され,眼
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図11 組織

A)コ ントロール (× 200,HE染色).B)IL‐ 1に よる眼内炎 (× 200,HE染色).隅
角部血管,虹彩血管壁,前房に好中球 (↑ )を認め,前房にフィブリン析出 (↑ )を
認めた。C)IL‐ 1に よる眼内炎に対する CV‐ 3988と インドメタシン併用処置 (× 200,

HE染色).隅角部血管,虹彩への好中球の浸潤は抑制され,前房へのフィブリン析出

の程度は軽 くなっていた。
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内炎の発症機序に PAFが関わることが示唆 された。

また PGE2と PAFと の関係については PAF受 容体

拮抗剤を投与 してもPGE2の産生を抑制できなかった

ことは PAPと PGE2の 受容体が異な りPG系 とは異

なる作用機序であることが示された。

血管内皮細胞は IL-11),ト ロンビン7),ヒ スタミン8),

バゾプレッシン7),カ ルシウムイオノフォア7),VⅢ凝固

因子7)な どの一定の刺激により細胞内 PAFを 産生す

ることが知 られている。このことによりIL-1に よる眼

内炎モデルの発症機序は,IL‐ 1自 体が直接血管内皮細‐

胞に作用しPAFを産生 させ自血球を血管壁に粘着 さ

せ,PG12の 産生,血管透過性克進により炎症が惹起 さ

れた と考えられる。

IL‐ 1に よる眼内炎の惹起 とその IL-1に 関連する炎症

系において,PAFが重要な役割を演じ,ま た PAF以

外の因子により様々に修飾 されていることが示 され

た。PG合成阻害剤やステロイ ド剤の抗炎症効果が

PAF拮抗剤 よ り著 しかった ことか ら,PAFよ りも

PGE2の 方が,本眼内炎の発症に強 く関与す る可能性

が示唆された。

IL-1に よる眼内炎に PAF拮抗剤 とPG合成阻害剤

であるイン ドメタシンまたはステロイ ド剤を併用させ

ると,房水中蛋白質濃度を単独投与よりさらに抑制 し,

PGE2濃度も抑制されることは,PAFと PGが IL‐ 1に

よる血管透過性のメディエーターとしての作用に相乗

的に作用 し,PAF拮抗剤 とPG合成阻害剤を併用する

ことによりBABを さらに保護できたが,完全でなく,

従って PAFと PGE2以外の因子の一部関与 も考 えら

れた。

PAFの定量に関し,PAFは非常に徴量であ りまた

分解 されやす く試料の純化法にも工夫が必要である.

著者は PAF定量を PAF RIA KITを 用い試みたが再

現性に乏 しかった(デ ータ未発表 )。 今後,検討の予定

である。

エン ドトキシン (LPS)眼内炎は,腹腔内にエン ド

トキシンを注射しその炎症物質により眼内炎が惹起 さ

れると考えられている9)1° ).

エン ドトキシン眼内炎 と IL‐ 1に よる眼内炎の類似

点は,BABの 破壊により前眼部を中心 とした炎症が

起 こることであ り,相違点は,エ ン ドトキシン眼内炎

で眼炎症が炎症刺激後24時間でピークとな り1週間で

回復することなどである.

LPSが ,IL‐ 1産生誘導に働 くことは in vitroの 実験

で数多 く証明され4)11)12),眼 内においてもその作用の可
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能性が示 されている15)。 また IL-1は,炎症の初期に作

用す るとされていることよりおそらくエン ドトキシン

眼内炎 において初期 には IL-1が 作用 してい るもの と

考 えられる。 しかし,エ ン ドトキシン眼内炎は炎症の

持続の点から IL‐ 1単独の影響 とは考えに くい .

IL‐ 1の研究は in vitroで はかな り進 んでいる13)“)も

のの in vivo“ )～ 13)で はまだす くない。エ ン ドトキシン

硝子体内注入後,虹彩 の PAF量が有意 に増加 した と

の報告 もある")。 今後,エ ン ドトキシン眼内炎 と IL‐ 1

による眼内炎の関係 について IL・1,PAFの 定量化な

どの方法により検討 してい くことが必要であると思わ

れる。

稿を終えるにあたりご指導,ご校閲いただいた川崎医大,

藤原久子助教授に深謝いたします。

本論文の要旨は第93回 日本眼科学会(1989年 5月 11日 )に

て,本論文の一部は The■h lntemational Symposium on

the lmmun010gy and lmmunOpath。 10gy Ofthe Eye(1990

年 3月 14日 )にて発表 した。
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