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Summary: The present study was designed to c1arify the role of cell-mediated immu-

nity in minimal change nephrotic syndrome(MCNS) by measuring inter1eukin-1(IL-1) 

production of peripheral blood monocytes/macrophages(PBM). 

The subjects employed in this study were 25 patients with MCNS， 18 with membranous 

nephropathy(MN)， 32 with IgA nephropathy(IgA目GN)，and 30 healthy volunteers as con“ 

trols. 

Patients with MN and IgA-GN showed normal levels of IL-1 activity. PBM from 

patients with MCNS produced significant1y higher levels of IL-1 activity compared to 

normal healthy volunteers. The increase of IL-1 production by PBM was prominent in the 

nephrotic stage of MCNS. Increased production of IL-1 by PBM from patients with MCNS 

returned to normal when the disease was in remission. In addition， we measured the levels 

of IL-lαand IL-1βproduced by PBM. Patients with MCNS， MN， IgA-GN showed normal 

levels of IL-1α. PBM from patients with MCNS produced significantly larger amounts of 

IL-1βcompared to normal healty volunteers. Finally， the level of IL-1 activity produced by 

PBM correlated positively with the level of IL-1β. 

These findings indicate that increased production of IL-1 by PBM from patients with 

MCNS may be related to immunological abnormalities in MCNS. 

Index Terms 

interleukin-l， lymphocyte activating factor， minimal change nephrotic syndrome， nephrotic 

syndrome 

緒 言
胞機能異常の関与することを示唆した.最近では，

MCNSの T細胞機能異常として Eロゼット形成細胞

微小変化型ネフローゼ症候群(MCNS)には従来から (T細胞〉の減少2)-4}，Tμ 細胞の増加と Ty細胞の滅

多種・多様の免疫異常の存在することが知られてい 少2}ペリンパ球幼若化反応抑制因子5}，抗リンパ球抗体の

る1ト8} 1974年に Shalhoub1}は， MCNSでは麻疹擢患 存在6}が，また MCNSのリンパ球サブセット異常として

後に自然寛解を示す症例がみられることと， Hodgkin病 Leu 3 a/Leu 2 a(OKT 4/0KT 8)比の低下7l， Leu 7 + 

合併例の頻度が高いことから， MCNSの病因には T細 Leu 11ー細胞の減少8}，キラー T細胞の増加8}などが報



(354) II[ 

告されている.しかし，これらの免疫異常がどのような

機序で MCNSの病因に関与しているのかという点につ

いては未だ明らかにされていない.

1970年代の後半から，免疫担当細胞相互間の伝達物質

として働く液性因子(サイトカイン〉の発見が相次いでお

り，免疫調節機構は飛躍的に解明された.そこで，免疫

異常の原因がサイトカインレベノレで、検討されるようにな

っている

インターロイキンlCIL-1)は主として単球・マグロフ

アージ系細胞から産生されるサイトカインであり， T細

胞の分化・増殖に関与することが知られている9).IL-1に

は等電点の異なる α とβ の2種類のものが存在する 10)

が，その生物学的活性の相違は明らかにされていない.

全身性エリテマトーデス(SLE)11)や慢性関節リウマチ

(RA) 1')などの謬原病では末梢血単球・マクロファージの

IL-1産生能異常が認められていることから，免疫不全の

発生には単球・マクロファージにおける IL-1産生異常が

関与していると考えられている.

そこで今回著者は， MCNSにおける免疫異常の発生機

序を究明する目的で，末梢血単球・寸クロファージの IL-

1産生能を IL-1活性， IL-1 aおよび β抗原量から検討

した.

対象 と方法

1.対象

対象とした MCNSは奈良県立医科大学第 1内科およ

びその関連病院で腎生検を施行し得た 25例であり，比

較のため膜性腎症(MN)18例および IgA腎症(IgA

GN)32例も検討の対象とした.対照は健常成人 30例と

した.それら被検者の性別と年齢を Table1に示した.

MCNSの診断は成人ネフローゼ症候群治療研究会の

診断基準13)に拠り，病期を1)ネフローゼ(NS)期， 2)不

完全寛解(IR)期， 3)完全寛解(CR)期の 3期に分けた.

対象はいずれも副腎皮質ステロイド〔プレドニソロン;

PSL)により治療中の患者であり， NS期には 40-60mg

/日， IR期と CR期には維持量として 2.5-40mg/日

が投与されていた.ただし， NS期および CR期症例の

一部には PSL投与前または中止後のものも含まれてい

1惨

た.

2.方法

(1)単球・マクロファージの分離

ヘパリン加末梢血から Ficol!-Hypaque(Pharmasia

社製〉比重遠心法により末梢血単核細胞(PBMC)を分離

し，その PBMCをO.OlMリン酸緩衝生理食塩水(PBS;

日水製薬社製〉で 3回洗浄後， 2X106/mlの濃度になる

ように調整して培養液に浮遊させた.使用した培養液は

RPMI1640(日水製薬社製) 500 ml にウシ胎児血清

(FCS ; Chimera Biom巴dicsCorporation社製)50ml， 

ストレプトマイシン〔明治製薬社製)50mg，ベユシリン G

〔明治製薬社製)50000IUおよびLーグノレタミン(日水製

薬社製〕を加えて調整したものである.つぎに PBMC

を，熊谷らの方法刊により作製した血清コートプレート

(Corning社製〉内で 5% CO" 370Cの条件下で 1時間

培養した.培養後， PBSで3回プレートを洗浄してリン

パ球を除去した.このプレートに 0_02% EDTA， 5 % 

FCS加 PBS溶液 4mlを加え， 40Cで20分間反応させ

た後，上清を回収して単球・""""ロファージを得た.以

上の操作により得られた単球・マクロファージについて

は，ベノレオキシダーゼを用いた染色法およびトリパンブ

ノレーを用いた染色法により， 93 %以上がベノレオキシダ

ーゼ陽性細胞であり， 95 %以上が生細胞であることを

確認している.

(2)単球・マクロファージによる IL-1の産生

単球・マクロファージによる IL-1 産生の刺激には

Lipopolysaccharide(LPS ; Difco社製〉を使用した.単

球・マグロファージを PBSで3回洗浄した後， 1 X 10' 

/mlの濃度になるように調整して培養液に浮遊させた.

この培養液に 20μg/mlの濃度になるように LPSを加

え， 5 % CO" 37 oCの条件下で48時間培養した後，そ

の上i青を採取してー700Cで凍結保存した.この LPS刺

激単球・マグロブアージ培養上清を以下の IL-1活性， IL-

1aおよび β濃度の測定に供した.

(3) IL-1活性の測定

IL-1活性の測定は標的細胞として 4-6週齢の C3H

/HeJマウス(Jackson社〉から無菌的に採取した胸腺

細胞浮遊液を用いた同.精製 IL-1(Genzym巴社製〉お

Table 1. S巴xand age distribution of subjects 

Subjects Number (male/female) Age (average) 

Healthy volunteers 30 (14/16) 20-58 (31) 
MCNS 25 (12/13) 18-56 (32) 
MN 18 (10/8) 22-64 (38) 
IgA -GN 32 (13/19) 18-56 (31) 
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よび前述の培養上清 100μlから 96穴マイクロプレート

(Corning社製〉上で RPMI1640により 2倍段階希釈し，

2-1 から 2-9 の希釈列を作成した.胸腺細胞 1X106個/

ウエルと Phytohemagglutinin-P(PHA-P，Difco社製〉

0.5μg/ウエノレを添加して 6時間後にセノレハーベスタ

ー(LaboMash社製〉を用いてガラスフィルター(Labo

Mash社製〉上に細胞を回収した.乾燥させたフィノレター

の放射活性を液体シンチレーションカウンター(LS

7500， Beckman社製〉で測定した.

(4) IL-1 aの定量

培養上清中の IL-1aはヒト IL-1a ELISA kit(大塚

製薬社製〉を用いて定量した16).抗 IL-1a単Fローン抗

体を 96穴マイグロプレートに固相化し，前述の培養上

清 100μlを加えて室温で 24時間反応させた.反応後，

プレートを PBSで洗浄し，抗 IL-1臣家兎抗血清を加

えて室温で 2時間反応させた.再度プレートを PBSで

洗浄した後，ベノレオキシダーゼ標識抗家兎 IgG抗体を加

えて室温で 2時間反応させた.未反応のベノレオキシダー

ゼ標識抗家兎 IgG抗体を PBS洗浄により除去した後，

プレートに基質の小フェニレンジアミンおよび H202

を加えて室温で 20分間反応させた.IN硫酸を加えて反

応を停止させた後，各穴の吸光度を波長492nmで測定

し，精製 IL-1を用いて作製した標準曲線と比較して IL-

1 a濃度を求めた.

(5) IL-1β の定量

培養上清中の IL-1β は Int巴rleukin-1βRIA kit 

(Cistron社製〉を用いて定量した川.培養上清 100μ!と

抗 IL-1β 兎血清溶液 100μlをポリエチレン製試験管

(Falcon社製〉内で混和して室温で 24時間反応させた後

に1251標識 IL-1β 溶液 100μlを加え，さらに 24時間

室温で反応させた.ついで，抗兎 IgG羊血清を含む PBS-

ポリエチレングリコーノレ溶液 1mlを加えて 1時間反応

させた後，遠心して上清を除去した.試験管内の放射線

量を測定し，精製 IL-1β を用いて作製した標準曲線と比

較して IL-1β濃度を求めた.

(6)統計学的処理

統計学的処理は分散分析および多重比較法(Dunnett

法〉によった.本文中の測定値は平均値士標準偏差を示

す.

成 績

L マウス胸腺細胞の IL-1に対する反応性

IL-1活性定量の基礎的検討として， IL-1試料に対して

マウス胸腺細胞が濃度依存性に増殖反応を示すか否かに

ついて検討した.精製 IL-1および健常成人 10例から得

られた LPS刺激単球・マクロファージ培養上清を 2-1-

2-9に希釈して，各希釈濃度における IL-1活性をマウス

胸腺細胞の増殖反応性から測定した.マウス胸腺細胞は

精製 IL-1に対しては濃度依存性増殖を 2-1-2-9 の希釈

範囲において示したが，健常成人 10例の培養上清に対

しては2-4-2-9 の希釈範囲に限って濃度依存性増殖を

示した(Fig_1)-以上の成績から，培養上清中の IL-1活

性は， 2-4-2-9の希釈範囲におけるマウス胸腺細胞の増

殖反応性から，Gillis，et al.18)のprobitanalysis法によ

り精製 IL-1の活性を 1単位として求めた.

2. MCNSにおける IL-1産生能

各疾患群における LPS刺激単球・マグロファージ培

養上清中の IL-1活性(IL-1産生能〉について検討した.

MCNSにおける IL-1産生能は， 1.97土1.09単位であ

り，健常対照群の1.17士0.49単位に比して有意に上昇

していた(p<O.01).一方， MNの IL-1産生能は1.22

土0.66単位， IgA-GNのIL-1産生能は1.56士0.65単

位であり，いずれも健常対照群と差を示さなかった(Fig

2). 

つぎに MCNSの IL-1産生能を病期に分けて検討し

た. MCNSの NS期における IL-1産生能は， 2.80土

1.09単位であり，健常対照群に比して有意に上昇してい

た(p<O.01).一方， MCNSの IR期における IL-1産

生能は 0.77土0.44単位， CR期における IL-1産生能は

1.68土0.91単位であり，いずれも健常対照群と差を示さ
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Fig. 1. Standardization of IL-1 activity. Response 
for mouse thymocytes to doses of standard 
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Fig. 3. Serial changes in IL.1 production of 4 pati巴nts
with MCNS. NS; nephrotic syndrome， IR; 
incompl巴ter巴mission，CR; complete remis-
slOn. 

5 

内ぺ
U

内，Iμ

(凶=ロロ)口。石
U
ロ℃。
LHD
」
[
、

H
H

4 

修}JI 

なかった(Tabl巴 2)

NS期から CR期までの経過を追跡し得た MCNS4

症例における lL-1産生能の推移を Fig.3に示した.全

例の lL-1産生能は， NS期に高値を示したが， lRおよ

び CR期には健常対照値に低下した.

3. MCNSにおける IL-1aとIL-1β 産生能

MCNS， MNおよび IgA目GNにおける LPS刺激単

球・マグロファージ培養上清中の IL-1a濃度OL-1a産

生能〉と IL-1β 濃度OL-1β 産生能〉を Table3に示し

た.各疾患群の IL-1a産生能は， MCNS367.0士90.1pg 

/ml， MN 291.2土99.8pg/ml， IgA-GN 391.3:t97.6 

pg/mlであり，いずれも健常対照群の 363.3士80目2pg 

/mlと差を示さなかった. MCNSにおける lL-1β産

生能は 5.07:t2.90 ng/mlであり，健常対照群の 2.72:t

0.72 ng/mlに比して有意に上昇していた(p<O.Ol).一

方， MNの IL-1β産生能は 2.09士1.36 ng/ ml， IgA-
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Tabl巴 2.IL-1 production in patients with minimal 

dang巴 nephroticsyndrome 

Subjects Number IL-1 production (units) 

Healthy volunte巴rs 30 l.17土0.49
MCNS NS 7 2.80土l.09叫

IR 7 0.77:t0.44 
CR 15 l.68土0.91

NS : nephrotic syndrome， IR・incompleteremission， 
CR : complete remission 叫 pく0.01

• • • • 
す
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volunteers 

Fig. 2. 1し1production in patients with MCNS， MN  
and IgA-GN.** ; p<O.01. 
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IL-1β(ng/mO 

2目72士0.72
5.07土2.90村

2.09士l.36
3.42:t0.78 

Table 3. Productions of IL-1a and IL-1βin pati巴ntswith 

primary glomerular dis巴ases

Number IL-1a(pg/mO 

22 363.3士80.2
11 367.0土90.1
11 29l. 2土99.8
14 39l.3士97.6

Subjects 

Healthy volunteers 
MCNS 
MN 
IgA-GN 

刊 p<O.Ol目
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GNの 1L-1β産生能は 3_42土0_78ng/mlであり，い 1L-1 a産生能と 1L-1β産生能とは，全症例について

ずれも健常対照群と差を示さなかった. も，各疾患群についても有意の関係を示さなかった

4_ 1L-1産生能と 1L-1aおよび β産生能 (Tabl巴 4).

同時に測定し得た 1L-1産生能と 1L-1aおよび β産

生能との関係を検討した.まず 1L-1a産生能は，全症例j
考 控

J喜志

についても，各疾患群別の検討でも， 1L-1産生能との間 1L-1は， 1972年に Gery& Waksman19)によりヒト

に有意の関係を示さなかった(Fig.4， Table 4). 末梢血単球・マクロファージ培養上清中に存在するリン

つぎに， 1L-1β 産生能と 1L-1産生能とは，全症例に ノ ξ球活性化因子(Lymphocyteactivaing factor; LAわ

ついても， MCNS， MNおよび 19A目GNの各疾患群に として発見されており，現在では単球・マクロファージ

ついても，有意の正相関を示した(Fig.5， Tabl巴4). 系細胞から産生されるサイトカインの一種とされる.1L-
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Table 4. Relationships b巴tween3 components of 1L-1 in patients with 

primary glom巴rulardiseas巴

Subjects 
1L-1"， production 1L-1βproduction 1L-1αproduction 
vs 1L-1 production vs 1L-1 production 、vs1L-1βproduction 

Hea1thy volunteers n s n s n S 

all 
rニ 0.77

n s 
(pく0.001)

n S 

MCNS 
rニ 0.84

n s 
(p<O目001)

n s 

MN 
r=0.88 

n s 
(pく0.001)

n s 

IgA-GN 
rニ 0.72

n s 
(pく0.001)

n s 

n s目 notsignificant. 
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1については，すでに種々の生物学的活性20) 叫が明らか マウス胸腺細胞の増殖能から測定したので、あるが，著者

にされており，免疫調節機構における重要性が注目され の成績ではマウス胸腺細胞は 2-4-2-9 の希釈範囲に限

ている.すなわち，単球・マクロファージから産生され って濃度依存性増殖を示した.つまり ，2-1-2-3の希釈

るIL-lは，抗原刺激などによって IL-lに対するレセプ 範囲では前述の増殖抑制活性の影響が強いと推測された.

ターを発現した IL-l反応性 T細胞と結合し，インター 以上の成績から，著者は LPS刺激単球培養上清を 2-4-

ロイキン 2(ILーのやインターフエロン γ(IFN-γ〉などの 2-9 に希釈して測定した.

リンホカイン産生を誘導する作用叫のほか，単球.マpロ さらに，各測定系におけるマウス胸腺細胞の反応性の

フア一ジのプロスタグランジン E2産生増強f作F午F用21円>， B細 相違によるt誤測H即則u定誤差については，それを補正するために

胞の分イ化七.成熟促進作用

は発熱作用叫，22訓2田叫2幻).好中球増加作用20へ)，急性期反応性蛋白の 単位として I江L-l活性を求めることとした.

産生増強作用問も存在することが明らかにされており 2，MCNSにおける細胞性免疫異常と IL-l産生能

IL-lは炎症反応にも重要な役割を持つと考えられる.し 今回の成績は， MCNSにおける末梢血単球・マクロフ

たがって，免疫・炎症反応の関与する各種疾患において， アージの IL-l産生能が健常対照に比して有意に上昇し

IL-lの果たす役割が注目されている. ていることを明らかにしたものであり， MCNSにおける

MCNSは，小児から若年者に好発する一次性ネフロー 細胞性免疫異常に IL-l産生が関与することを示唆する

ゼ症候群であり，高選択性の蛋白尿と副腎皮質ステロイ ものといえる.

ドの著効性を特徴とする.従来から MCNSについては MCNSにおけるサイトカイン産生異常について教室

多岐にわたる液性および細胞性免疫異常の存在が知られ では，すでに末梢血リンパ球の IL-2 産生能25)および

ており 1)~8)，教室でも Dohi，et al目24)がナチュラル・キラ IFN-γ 産生能26)について検討しており， MCNSでは IL

-(NK)活性の低下を，山田ら 8)，10)が末梢血リンパ球サブ 2産生能と IFN-y産生能はいずれも低下していること

セットの異常を，森田ら閉が IL-2産生能の低下を，平山 が明らかにされている， IL-lは前述のようにリンパ球の

ら26)が IFNγ産生能の低下を報告している.それでもな 分化・増殖を誘導するが，この作用は IL-2を介して行わ

お， MCNSにおける免疫異常が十分に解明されたとはい れることが知られている叫叫.すなわち，単球・マグロフ

えず，さらに免疫担当細胞聞の相互作用についてサイト ァージから産生された IL-lが T細胞の IL-2レセプタ

カインレベノレで、の検討が必須と思われる.そこで著者は， 一発現と IL-2産生を誘導する.産生された IL-2は， IL 

MCNSにおける免疫異常解明の一助として末梢血単球 2レセプターの発現した T細胞に作用して T細胞の分

・マクロファージの IL-l産生能について検討した. 化・増殖を誘導すると考えられている.つまり， IL-lは

1. IL-l活性測定法 IL-2産生調節因子と考えられており， IL-l産生能と IL-

IL-lは，当初 LAFとして発見されたことから，その 2産生能の聞には密接な関係がある.

生物学的活性の測定にはマウス胸腺細胞を標的細胞とし 謬原病の代表である SLEとRAはし、ずれも B細胞の

た方法l町が主として用いられている.この測定法は， IL- 異常活性化と T 細胞機能不全を免疫学的背景に持つ疾

1添加による胸腺細胞の増殖能を利用して活性値を測定 患であり，すでに IL-lおよび IL-2産生能についても検

するものであり，測定感度および再現性がすぐれている 討されている SLEおよび RAにおける末梢血リンパ

とされる.しかし，マウス胸腺細胞の IL-lに対する反応 球の IL-2産生能はパ、ずれも低下していることが明らか

性は，マウスの遺伝子型27)や胸腺細胞サブセット 28)およ になっている l山 2). SLEにおける IL-2産生能低下の機

び培養条件によって相違すること，さらには単球・マク 序には，末梢血単球・マクロファージの IL.l産生能が低

ロファージ培養上清中の IL-l活性測定にあたり，培養上 下していることから，単球・マグロファージの IL-l産生

清中に含まれるプロスタグランジン E2 などの増殖抑制 能低下を主因と考える報告がある 11). RA における IL-2

物質の影響を受けることが指摘されている21).特に培養 産生能低下は，末梢血単球・マグロファージの IL-l産生

上清中の IL【1が高濃度であると， IL-lによるプロスタ 能が逆に上昇している 12)ことから， IL-lに対する T細

グランジン E2 産生増強効果が顕著になり，増殖抑制活 胞の反応性低下が
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いう機序は否定されよう.本疾患においては， IL-lに対

する T細胞の反応性低下が IL-2産生能低下の主因と解

釈される.つまり本研究によって， MCNSにおける細胞

性免疫異常は， IL-l応答から IL-2産生細胞活性化にい

たる過程，換言すると機能的T細胞への分化過程に木質

的な障害が存在することが，明らかとなった.

一方， MCNSにおける末梢血単球・マクロファージの

IL-l産生能が克進していたことから， MCNS患者末梢

血中の単球・マグロファージは，健常成人に比してより

活性化された状態にあると推測される.MCNSにおける

末梢血単球・マクロファージ活性化の機序は現在のとこ

ろ明らかではない.しかし免疫学的に単球・マクロファ

ージは，抗原刺激を受けた感作T細胞から産生される液

性因子により活性化されると考えられている.また，最

近 Koretzky，et al叫は異種抗原吸入後の肺胞マクロフ

ァージから IL-l活性の産生されることを報告している.

つまり，単球・マグロファージ活性化には異種抗原によ

る刺激が関与しているものと思われる.従来から MCNS

においては，牛乳の飲用問や真菌の吸入31)などを誘因に

発症する例が存在すること，再発には花粉アレノレギーの

関与していること 32)が示唆されており，これらの抗原と

末梢血中の単球・マクロブアージ活性化との関係が注目

される.さらに， IL-lは単球・マクロファージ機能の指

標叫と考えられているので，今回の著者の成績は MCNS

における単球・マクロファージ機能充進を示唆するもの

といえる.

3. MCNSの臨床経過と IL-l産生能

今回の成績は， MCNSの NS期に充進していた IL-l

産生能が寛解期には回復する傾向を明らかにしており，

IL-l産生能がネフローゼの経過と密に関係しているこ

とを示唆している.MCNSには副腎皮質ステロイドが著

効するという特徴があり，症例の大半に副腎皮質ステロ

イドが投与されている.したがって， MCNSの寛解期に

おける IL-l産生能回復の機序には副腎皮質ステロイド

投与の影響も考慮しなければならない.

従来からサイトカイン産生に対する副腎皮質ステロイ

ドの影響については広範な検討がなされており，大部分

のサイトカインは副腎皮質ステロイド投与によってその

産生が抑制されることが知られている33)判.Leu， et al.'4) 

は，副腎皮質ステロイドが LPS刺激による単球・マグ

ロファージの IL-l産生を抑制することを明らかにして

いる.このような副腎皮質ステロイドによる IL-l産生の

抑制が生体内において発現していると考えられるので，

MCNS寛解期における IL-l産生能の回復機序について

も副腎皮質ステロイド投与の影響は大きいと思われる.

しかし， MCNSには稀に自然寛解例がみられるこ

と川5)，これら自然寛解例と副腎皮質ステロイド著効例

との病態の相違が明らかにされていないことから，

MCNS寛解期における IL-l産生能の回復機序をステロ

イド投与の影響のみで説明することは困難で、ある.

Hi1l， et al. 36)は，マウスに IL-lを投与すると血中の

ACTHと副腎皮質ホノレモン濃度が上昇することから，血

中 IL-l濃度の上昇が下垂体前葉からの ACTH分泌を

促進し， これが副腎皮質からの副腎皮質ホノレモンの分泌

を促進して IL-l産生細胞からの IL-l産生を抑制すると

いうフィードパック機構を介する免疫調節機構の存在を

示唆している. MCNS寛解期における IL-l産生能の回

復には，このような免疫調節機構による内因性副腎皮質

ホノレモン分泌の冗進も関与していると思われる.つまり，

MCNS覚解期における末梢血単球・マクロファージの

IL-l産生能は，副腎皮質ステロイド投与および副腎皮質

ホノレモン分泌の允進による IL-l産生の抑制効果を反映

しており，単球・マグロファージ機能の指標としてのみ

ならず，治療用副腎皮質ステロイドの投与量を決定する

ための指標としても有用であると思われる.

4. IL-l活性と IL-laおよび IL-lβ 濃度

IL-lには分子量が同一でアミノ酸組成の異なる a お

よびβの2種類が存在する 10) IL-l aとIL-lβ は共通

のレセプターを介して標的細胞に結合するとされてお

り37)，その生物学的作用の相違については現在のところ

明らかにされていない.最近，抗 IL-l抗体を用いた RIA

法17)や ELISA法16)の開発によって IL-laおよび IL-l

βの定量が可能になった.そこで著者は MCNS患者に

おける末梢血単球・マクロファージの IL-la 産生能を

ELISA法で定量し， IL-lβ 産生能を RIA法で定量し

て，それぞれ IL-l産生能との関係について検討した園そ

の成績では， MCNSにおける IL-la産生能は健常成人

と同等であるが， IL-lβ産生能は健常成人に比して克進

していることが明らかになった.さらに， IL-l a産生能

はIL-l産生能と有意の相関を示さなかったのに対して，

IL-lβ 産生能は IL-l産生能と有意の正相関を示した.

健常成人について末梢血単球・マグロファージから産

生される IL-laとIL-lβ の抗原量を比較すると， IL-l 

β抗原量が IL-la抗原量に比して明らかに高値を示し

た. March， et a1.10)はすで、に，末梢血単球・マクロファ

ージから産生される IL-lはIL-lβ が主体であることを

明らかにしているが，今回の著者の成績はこの報告を追

証するものといえる.加えて今回の成績は， MCNSにお

ける IL-l産生能の允進が主として IL-lβ 産生の充進に

よることを明らかにしており， IL-lβ 産生能の測定も
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MCNSにおける単球・マクロファージ機能の指標として

有用な方法であることを示唆するものといえる.

市古 論

微小変化型ネフローゼ症侯群(MCNS)の病因におけ

る細胞性免疫異常の関与を究明する目的で，末梢血単球

・マクロファージのインターロイキン 1(IL-1)産生能に

ついて検討し以下の成績を得た.

1. MCNSにおける IL-1産生能は健常対照に比して

有意に上昇していた.一方，膜性腎症(MN)および IgA

腎症(IgA-GN)における IL-1産生能は，健常対照と差

を示さなかった.

2. MCNS における IL-1産生能は，ネフローゼ(NS)

期には健常対照に比して充進していたが，不完全寛解

(IR)期および完全寛解(CR)期には健常対照と差を示さ

なかった.

3. ネフローゼ症状の推移と IL-1産生能の関係につい

て，同一症例の追跡により， IL-1産生能が NS期に上昇

し， IRおよび CR期に健常対照値に回復することが確

認されTこ.

4. MCNSにおける IL-1β 産生能は健常対照に比し

て有意に充進していたが， IL-1 a産生能は健常対照と差

を示さなかった.

5. MCNSにおける IL-1β 産生能は IL-1産生能と正

相関を示したが， IL-1 a産生能は IL-1産生能と有意の

相関を示さなかった.

以上， MCNSにおける細胞性免疫異常には末梢血単球

.マFロファージにおける IL-1β を主体とした IL-1産

生能の充進が関与しており，ネフローゼ症状の推移と

IL-1産生能は密接に関連している. IL-1および IL-1β

産生能の測定は， MCNSにおける単球・マグロファージ

機能の指標となるほか， MCNS寛解期における副腎皮質

ステロイドの投与量を決定する臨床的指標としても有用

である.

{彦

10月，奈良〉において発表した.
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