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神経系におけるサイトカインの機能

一神経一免疫連関から切り離して一

The　function　ofhemato1ymphopoietic　cytokines　in　the　nervous　system，

unre1ated　to　neura1－immune　interactions

小西吉裕・澤田千栄・原野昭雄＊

はじめに 離や代謝に影響することが明らかとなってきた3）。IL一

2をラット側脳室内へ投与すると，視床下部一下垂

サイトカインは種々の細胞に多様な（p1eiotrophic） 体一副腎皮質系の機能尤進のほか，脳ではアセチルコ

作用を有する生理活性物質であり，神経系に対する作 リンやドパミンの受容体への結合性に変化が起こると

用も例外ではない。種々のサイトカインが，神経系諸 報告されている4）。in　vitroでは，IL－2は培養神経細胞

疾患でみられる炎症性病変において神経系と免疫系の の神経突起伸長や生存促進作用，アセチルコリン合成

相互対話の観点からその病変への関与が論じられてい 酵素cho1ine　acety1transferase（ChAT）活性充進作用を

るのみならず，Meh1erとKess1er1）が述べているように， 有する5）。

神経一免疫連関から切り離して神経系の発生・分化・ 最近，IL－2受容体が海馬に豊富なことに関連して，

機能維持へのprimaryな関与において，神経系でのサ IL－2ノックアウト・マウスが空間の学習記憶障害を呈

イトカインの存在意義を議論した報告も多い。他稿で し，空間学習記憶能に深く関わっている海馬の苔状線

は，神経系での免疫・炎症性反応においてよく議論さ 維の発達が悪いことが示された6）。この異常はIL－2受

れるサイトカインについて神経一免疫連関の立場から 容体γ鎖の遺伝子異常を有するSCID（重症複合性免

概説した2）。本稿では，たとえ脳内の各種病態でみら 疫不全）マウスでは見られず，ほかの数種のサイトカ

れる免疫・炎症反応で重要な機能を果たしているサイ インも受容体サブユニットとして利用するγ鎖（よっ

トカインとしてよく知られていても，新たな機能とし て，共通γ鎖と呼ばれる）を介するシグナル伝達異常

て神経系の発牛・分化・機能維持へのprimaryな関与 に基づく免疫不全から二次的に惹起されるものではな

が注目されているサイトカインを中心に述べてみた いと考えられる6）。

い。

インターロイキンー3（inter1eukin－3，1L－3）

インターロイキンー2（interleukin－2，lL－2）
一般的には，IL－3に関しては造血細胞に限局した作

IL－2は多発性硬化症（mu1tip1e　sc1erosis）などの免疫 用を有すると記載されている。しかし，IL－3もサイト

性神経疾患において，その免疫学的病態に関わる因子 カインの特徴であるpleiotrophyの例外ではない。

として研究されてきた。一方では，IL－2が神経系や神 Meh1erとKess1erによる総説1）では，IL－3は免疫系の活

経内分泌系の調節・制御因子として神経伝達物質の遊 性化に伴う働き以外に定常的に神経細胞の分化・成熟

に関わる因子として紹介されている（図1）。中枢神経

＊川崎医科大学牛化学 細胞に対し，IL－3はChATのほか， γ一aminobutyric　acid
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図1．中枢神経系の細胞の分化とサイトカイン
とくに，中枢神経系の神経細胞について，その分化・増殖・生存維持のほか，成熟に伴う神経伝達物質やその受容体の発現，

神経突起伸長，シナプス形成や制御に関わるサイトカインを示す（文献1の図を一部を抜粋し，改変した）。

bFGF：basic　fibrob1ast　growth　factor，CSF：co1ony－stimu1ating　factor，CNTF：ci1iary　neurotrophic　factor，EPO：erythropoietin，

G－CSF：granu1ocyte　CSF，GM－CSF：granu1ocyte－macrophage　CSF，IFN：interferon，IL：inter1eukin，LIF：1eukemia　inhibitory

factor，M－CSF：macrophage　CSF，SCF：stem　ce11factor，TGF：transforming　growth　factor，TPO：thrombopoietin

（GABA）合成酵素g1utamate　decarboxy1ase（GAD）活 従来，M－CSFはミクログリアの分化・増殖・機能

性を充進させる7・8）。IL－3の神経系での作用に関する に関わる因子と理解されていたが，以下に述べるよう

全体像は他誌の総説にまとめてあるのでそれを参照さ に神経細胞への作用をin　ViVoで検討した報告がみら

れたい9・1o）。IL－3やその受容体のノックアウト・マウ れる。神経細胞もM－CSFを産生し， ミクログリアヘ

スは世界で2か所の施設で作成されているが，神経系 働いて活性化することで産生・分泌される諸因子によ

の詳細な検討はなされていない（私信による）。 る二次的・間接的な神経細胞への作用のほか，神経細

胞にもM－CSF受容体が存在し，M－CSFは直接的に神
コロニー刺激因子（colony－stimu1ating　factor，CSF）

経細胞に対して保護作用を示す12）。このようにM－CSF

CSFには，多能性（mu1ti一）CSF（IL－3），穎粒球・ は免疫系と神経系の相互対話を媒介する重要な因子と

マクロファージCSF（GM－CSF），穎粒球CSF（G－CSF）， いえるが，炎症以外の刺激でもM－CSFの産生・分泌

マクロファージCSF（M－CSF）の4種がある。これら は惹起され得る。たとえば，マウスの実験的脳虚血に

のCSFは中枢神経細胞のChAT活性を尤進し，in　vivo おいて，腹膜あるいは脳病変部にM－CSFを含んだ微

では，中隔野から海馬への神経投射路を切断したラッ 小カプセルを植え込むことで，大脳虚血部位の神経細

トの側脳室にCSFを注入すると，中隔野の神経細胞の 胞の生存促進と梗塞巣の縮小がみられ，グリア細胞で

生存維持が促進される11）。それ以外の神経系での作用 なく神経細胞でのM－CSF受容体の発現が高まるとい

に関する報告は，大半がM－CSFに関するものである。 う13）。また，M－CSFが完全に欠損したミュータントで
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ある0ρ／0ρマウスでは，正常マウスに比べて実験的脳 産生され，低酸素条件下で充進すると報告された2（〕）。

虚血での生存神経細胞数と活性化ミクログリア数が少 一方，Epo受容体は各種の神経細胞に発現し2L22），低

なく，これらはM－CSFの投与で改善される14）。しかし， 酸素条件下で増加する23）。Epoは培養神経細胞に対し

oρ／oρマウスの顔面神経を末梢で切断した際に，顔面 て，ChAT活性尤進，細胞内カルシウム濃度上昇，モ

神経核では活性化ミクログリア数は少ないが，神経細 ノアミン類の細胞内濃度上昇作用を有し，グルタミン

胞とアストロサイトの反応は正常マウスと違いがない 酸や低酸素による神経細胞死を抑える21・22・24）。in

という異なった報告もあるユ5）。 ViVOでは，中隔野から海馬への神経投射路を切断した

マウス脳では，M－CSFは胎齢13日から生後15日齢 ラットの側脳室内へEpoを注入すると，中隔野の神経

まで一定して発現がみられ，受容体も同様の期間に発 細胞の生存が促進される川。また’スナネズミやラッ

現がみられる16）。M－CSFは神経回路形成やプルキンェ トの一過性脳虚血において側脳室や腹腔内にEpoを注

細胞の発育など，脳の発育・成長にprimaryに関与し 入すると，梗塞巣の縮小やその周囲の神経細胞死の滅

ている重要な因子かもしれない17・18）。 少，虚血による遅発性海馬神経細胞死の減少，学習障

害の改善がみられると報告されている25・26）（図2）。た

エリスロポエチン（erythropoietin，Epo）
だし，Epoの中等度増加で梗塞巣は縮小するが，その

Epoの神経系での働きに関する報告は最近増加傾向 過剰によって赤血球数の増加，ヘマトクリット値の上

を示しており，IL－3やCSFを含め神経系での造血因子 昇が起こり梗塞を憎悪させることが，Epoトランスジ

の作用を述べる際には，Epoは無視できない。Epoは エニ ック・マウスでの検討で明らかにされている27）。

脳内ではアストロサイトで産生され，その発現は常酸 さらにneurogeneSiSにも関与しているという28）。

素分圧培養（21％O。）に比して低酸素分圧培養（5一 最近，神経細胞のアポトーシスに対するEpoの阻止

1％O。）では著しく充進する19）。最近，神経細胞でも 作用に，異なる経路とされてきたjakとNF一κBのシグナ
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図2．一過性脳虚血負荷スナネズミの学習能力障害と神経細胞壊死に対するエリスロポエチンの効果
スナネズミに3分間の脳虚血を負荷することで海馬を虚血に暴露した後，受動的回避学習実験の反応潜時（Latency，sec）

（A），海馬CA1錐体神経細胞密度（Neurona1density，no．／mm）（B）に対するエリスロポエチン（EPO）脳室内注入の効果を
検討した。結果は平均値十標準偏差で表示（n＝8－11）。A，Bそれぞれ，左の棒グラフからsham－operated　gerbi1s，vehic1e一

infused　ischemic　gerbi1s，EPO－infused（O，5，2，550，25．O　U／day）ischemic　gerbi1sの場合を示す（文献25の図を一部抜粋した）

ホp〈O．05，榊p＜α01（Man阯Whitney　Uテスト）
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ル伝達系問のクロス・トークが関わっていることが示 プス形成に，成熟期では細胞間接着やシナプスの維持

され，非常に興味深い29）。 にSCFとc－kit　Rが働いていると推測されているゆえん

である31・32）。さらに，神経細胞とグリア細胞それぞ

幹細胞因子（stem　cel1factor，SCF）
れがSCFとc－kit　Rの両方を発現しており，神経細胞間

神経系の発生では，神経堤（neura1CreSt）細胞が移 のみならず神経細胞とグリア細胞間の相互作用にも関

動・分化・増殖してメラノサイト，脊髄後根神経節細 与している31）。SCF，c－kit　R遺伝子の突然変異をそれ

胞， 自律神経節細胞となる。この細胞の移動・分化・ ぞれ示す8Zκ1，W〃マウスでは神経系に構造異常は見

増殖に，SCFとその受容体c－kitreceptor（c－kitR）が重 られないとされているが，c－kit　R遺伝子のチロシンキ

要な役割を担っている。c－kit　Rは移動する幹細胞や神 ナーゼ領域に欠失のあるw∫〃：∫ミュータントラットの

経前駆細胞に，SCFはその移動路において，c－kit　R陽 空間認知学習能や海馬でのシナプス増強が低下してい

性細胞を支持するグリア細胞や到達点の神経細胞に発 ることが報告されている33）。

現している30・31）。実際invitroで，SCFはc－kitR陽性の 消化管のAuerbach神経叢の神経細胞（myenteric

後根神経節細胞の突起伸長，生存維持作用を有する neurons）および平滑筋層の平滑筋細胞はSCF（膜結合

30）

O 型）を発現している。一方，c－kit　Rを発現している

中枢神経系では，SCFとc－kit　Rは胎生期から生後の Caja1介在細胞（ICC）は，膜結合型SCFとc－kit　Rの結

成熟期を通じて強く発現しており，両者は同時期に重 合によって神経細胞や平滑筋細胞と密に接触し，それ

ならないように隣り合った領域で，互いにシナプス結 がICCのネットワークの発達や，神経細胞から平滑筋

合している部位の間で，相補的な関係で異なった細胞 への刺激伝達時のぺ一スメーカーとしてのICCの機能

群に発現している。胎生期では神経細胞の移動・シナ 維持に必須であるという34）（図3）。

平滑筋細胞
●

Caja1介在細胞

●
●

⑱
間質前駆細胞

饅
㊧

．神経芽細胞

＼ 神経細胞

間質前駆細胞 平滑筋細胞

口
膜結合型

■stem　ce11fact◎r
c－kit　receptor

図3．Caja1介在細胞の分化と機能維持におけるstem　ce11factorとその受容体（c－kit受容体）の関わり

神経芽細胞と平滑筋細胞は膜結合型stem　ce11factor（SCF）を発現している。間質前駆細胞はその受容体c－kit　receptor（受

容体）を発現しており，SCFからの信号を受けるとCaja1介在細胞（ICC）に，信号が伝わらなければ平滑筋細胞へ分化する
（以上，図の左半分）。c－kit受容体を発現しているICCは膜結合型SCFとの密な結合を介して，神経細胞から平滑筋への刺激伝

達の際のぺ一スメーカーとして機能している（以上，図の右半分）。
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DppandXθ〃o〃∫Vg1re1ated）や，g1ia1cel1line－derived

白血病阻害因子（leukemia　inhibitoryfactor，LlF）と
neurotrophic　factor（GDNF），activinなどのサブファミ

9P130サイトカイン リーがあり，いずれも神経系での存在と機能が注目さ

LIFは交感神経細胞をカテコールアミン作動性から れている。TGFβサブファミリーに関しては，炎症な

コリン作動性に転換させるコリン作働性神経分化因子 どの各種ストレスが発現を制御しているTGFβ1に対

cho1inergicdifferentiationfactor（CDF）と同一物質であ し，TGFβ。，。は，定常状態で液性調節や発生に関係す

る。LIFが交感神経細胞に対しChATの発現を高め， るシグナルの制御を受けており42），本稿ではTGFβ。，。

tyrosine　hydroxy1aseの発現を抑えることは， トランス について述べる。TGFβ1に関しては他稿2）を参照され

ジェニック・マウスを用いた検討でも確認されている たい。

35）。LIFは交感神経細胞のアポトーシスを引き起こす TGFβ。，。は，胎生期から生後の成熟期を通じて脳内

反面，生存促進や突起伸長効果を有するとの報告もあ では広汎に神経細胞やアストロサイトで産生され，神

り，いずれも神経成長因子（NGF）との相互作用の違 経系の発生の基本的過程に関わり，神経細胞の移動や

いが絡んでいるようである36・37）。また，LIFは後根神 軸索の伸長を制御し，神経前駆細胞や神経細胞の増

経節での神経前駆細胞の感覚神経細胞への分化，脊髄 殖・分化や，それに伴って起こるアポトーシスに対す

内での神経前駆細胞の運動神経細胞への分化を促進す る制御機構で重要な役割を担っている42）。TGFβ・，・の

る。’・分化後では，後根神経節細胞や脊髄の運動神経細 神経細胞に対する作用には，直接的なものと，グリア

胞の生存・突起伸長や神経伝達物質合成を促進し38）， 細胞を介する間接的なものがあるが，たとえ直接的作

坐骨神経損傷，脊髄神経根引き抜き損傷，脊髄損傷で 用でも，周囲の非神経細胞やそこから産生される因子

の神経再生への効果も検討されている39）。脊髄以外で の共存が必要とされ，最近ではTGFβ。．。はそれ自体に

は，脳内の神経細胞への効果も報告されている38）が， 神経細胞への作用があるのではなく，neurotrophin，

LIFの脳での作用は主として神経幹細胞からグリア細 fibrob1ast growth factor－2，CNTF，GDNFの作用を増

胞への分化の過程での関与のようである40）。 強・調節するのに必須の因子，すなわちco－factorであ

受容体のβサブユニットとしてgp130を使用するサ るとの見方が主流となっている43）。TGFβ。，。が機能す

イトカイン，gp130サイトカインには，インターロイ る環境下で存在するその他の諸液性因子の濃度，組み

キンー6（IL－6），LIF，ci1iaryneurotrophicfactor（CNTF）， 合わせや，それらの産生部位や細胞の違いで，TGFβ

oncostatin　M（OSM），cardiotrophin1（CT－1）が知ら ・．。の中枢や末梢神経細胞に対する，一見相反する作

れている。LIFやCNTFをホモに欠失したノックアウ 用も含めた多種多様な作用が決定されていると考えら

ト・マウスでの神経系異常は軽微だが，LIF受容体や れている。

CNTF受容体をホモに欠失したノックアウト・マウス

での神経系異常は顕著であり，未知のgp130を受容体 各種神経疾患の病態形成へのサイトカインの関与

βサプユニットに持つサイトカインが存在し，神経系 多くの神経疾患の原因や病態形成へのサイトカイン

の発達・機能維持に重要な役割を演じていることを示 の関与に関心が持たれ，脳の炎症性・免疫性諸疾患の

唆している38・41）。 みならず，意外にもアルツハイマー病など各種変性疾

患の病態との関係にまでおよぶ議論が盛んである。本
トランスフォーミング増殖因子β（transforming

稿では神経系での機能の概略を，炎症・免疫反応とな
growth　factorβ，TGFβ）

るべく切り離して解説した。ここでは詳細に触れなか

TGFβスーパーファミリーには，TGFβ以外にbone ったが，最近は，神経系細胞内での情報伝達系分子群

mo叩hogenetic　protein（BMP）を含むDVR（〃030ρ〃o へのサイトカイン・シグナルの伝達機構の解明が進み
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