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2種の Interleukin-8 (IL-8)の好中球

スーパーオキシドアニオン産生に及ぼす影

響に関する研究

飯 田 典 久

広島大学医学部小児科学教室(1:H: :仁川一博教授)
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ヒ 卜好中球スーパー オキシドアニオン (02)産生に及ぼす Interleukin8 (lL 8)の彬押を検けし

た。 IL-8には主に， 72個のアミノ酸よりなる[IL8J72および77個のアミノ椴よりなる [IL8J 

77があり，両者の比較検討も行った。

[IL-8J72， [IL-8J77共に 1X 10-8 M 以上の濃度で好中球 O2席作をIf'{接誘導し t-0 lカ‘ Lそ

の活性は他の好中球走化因子である Nformyl methionyl leucyl phenylalanine (FMLP)や C5a

と比較して弱く，チ トクロ ム C還元能測定訟では検出困難であり，向感度な O2 djlJi，L仏 Eある

2-methyl-6-phenyl-3， 7-dihydroimidazo[1， 2 aJpyrazin-3 one (CLA)依存1生化学発光法で測定

可能であった。 [IL-8J72あるいは [IL-8J77による化学発光パターン (02産生パターン)は

FMLP， C5aによるそれに類似 していたが，両 IL-8の O2産生量は細胞外 Ca2+，Mg2+のわ無に

関係せず， FMLP， C5aとは異なってレた。両 IL-8とも細胞内遊離 Ca2+([Ca2→Ji)を上昇させる

作用を認めたが，その上昇は FMLPの場合に比べ少量，短時間であった。

O2産生誘導及び [Ca2+Jiの上昇作用では [IL-8J77に比し[IL8J72のほうか活性か強かっ

た。 [IL-8]72で充分刺激した後 [lL-8J77で刺激をしても新たな反応は見られなかった。しかし，

[IL-8J77で充分刺激 Lた後 [IL-8J72で刺激すると少量であるが新たな反応が見られた。これ

は両タイフ守L-8の，好中球表面レセプター (lL8 R)に対する親和性の差を/示唆していると忠われ

る。

好中球を 1X 10-10 M 以上の濃度の IL-8で 3JOC，10分間 preincubationすると，その後の

FMLPあるいは C5a刺激による O2産生量は増人ーされた。両 IL8には FMLPゃ C5a刺激に

よる好中球酸素代謝に対しプライミング効果を持ち合わせていると忠われた。ニの作Jjjはこれまて

の直接刺激作用と異なり， [IL-8J72， [IL 8J77共にほぼIf:iJ程度であった。

以上より， [lL-8J72及び [IL-8J77は好中球に対し共に O2序生誘導及び [Ca2+Ji上昇と L、

った直接作用を呈しうるが，その生物学的活性は invitroては[IL-872かより強力であった。

また， FMLP， C5a刺激による折中球酸表代謝に対するプライミング作用も認、められ，そのfr-mは

[IL-8J72， [lL-8]77共に同程度の活件戸を示すことカ‘確認された。

両 IL-8は実際の炎症の場におレて，他の好中球走化因子と作用しあって，好中球機能を調節し

ている可能性があると推測された。

Key words : IL-8，好中球，スーパーオキシドアニオン (02)， CLA依存1生化学発光
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インター ロイキン-8 (IL-8)は好中球走化性因子

をもっ新しい炎症性サイトカインとして近年精製され

た12，13，18，22
0
IL 8の全駆体は99個のアミノ酸残基よ

りなり，成熟型の IL8は N 末端のプロセノシング

の違いより，主に77個および72個のアミノ酸からなる。

また，その産生細胞の違いにより，単球由来の IL8 

は主に72個のアミノ隊よりなり ((IL-8 72)，血管内皮

細胞由来の IL8は上に.77個のアミノ骸よりなる

( IL 8~ 77)。ニれまての検"t て， IL 8には好中球に

対して走化活性以外に，脱頼粒促進12，17，18，20 細胞内

酵素放出17' 血管内皮細胞への粘石促進2 (in-

terleukin 1 (IL 1)や tumornecrosis factor (TNF) 
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でァラ イ、ンクミれてレなし1)']J支細胞に対して)ある

レは t~，.r:i 抑制 h ，IL 1ゃ TNFてプライミングされ

た内皮細胞に汁して)， T リン パ球に対し走化性充

jftll など多彩な作ffIが認められている。

IL 8の'1:.物活14・は r:.に :IL8J 72て検討されてお

り剖 [TL8 77 での検tdおよび [IL8J72 と

[IL 8;77の比軌検Jがなされている8.160 好中球走化

附 (-と Lて O2 政'1:に関する検討はわずかしか行わ

れておらず，ドI，j".の比較検討に関しては一定の結論は

何られていな L、3.16.20.23。

}月円は. [IL 8 72 および[IL8J77の好中球 O2

斤f十にぶJjる1"U>zf'l' Hlおよび他の定化閃子刺激による

O2 Vf '1=を低濃度て促進する作用(=プライミング作

J1J)につレて比較検討を行→人。両 IL8は O2 産牛ー

をlI'lJ産品冴 L，FMLPあるいは C5a刺激での殿素代

謝に汁しプライミング作用も訂することが明らかにな

っfょ。

材料および方法

1. 試薬

リJ ンビナントヒ卜巾球山来 IL-8([IL 8J72)は

Endogen 什より， リ寸ンビナン卜ヒ卜内皮細胞由来

IL 8 (lIL 8177)は Genzymef十より入手 l，それぞ

れ phosphatebuffered saline (PBS)に溶解後 -200C

に C保({L t-0 N formyl methionyl leucyl phenylal. 

anine (FMLP)はペプチド研究所より， C5a， phorbol 

myristate acetate (P M A)， bovine erythrocyte 

superoxide dismutase (SOD)，および xanthine は

Sigma 什よりそれぞれ人 Fした。 Fura2 acetox-

ymethl ester (Fura2 AM)は平IJ光純築工業社より，

Hanks' balanced salt solution (HBSS) は日水製

北利上り， 2 methyl 6 phenyl 3， 7 dihydroimidazo 

[ 1， 2 a pyrazin 3 one (CLA)は東京化生仁来計より，

xanthine oxidase (XO)はベーリンガーマンハイム山

':/1人JfIよりモれ々れ人了した。

2. 好中球の分離

地JJil此人より得t.へパリン加静脈1mを等位の 6%

デ午 ストランと出 和 ， 紳 rnl ，その上前を

Ficol1 sod1Um metrizoate液 (Mutopure chemical 

~L. lL 'E. . 1.077)にIff肘，400g， 30分rHl-'iIi品で述沈

ft:， iiii険球j内を含むし消を除ムした。沈辞任r1'の赤血球

を除ょする t- め • l?~Wllj\ を t:ß IJI!i昆拘 1(:i~I~{ ちに 2 fた濃度

PBS を手記添加叫拘lし 40C で 250g， 10分間1遠沈 L

).'0 rti官を PBS :::枕」浄{々 5x 10前/m1になるよ うに

HBSSに??班 l-1--。

3. O2 産生能測定

O2 の測定には中野らの方法15.19 を改変した CLA

依存性化学発光測定法を利用した。化学発光の測定に

は A10ka社製ケミルミネッセンスリーダーを用いた。

HBSSに 2X105/mlの好中球を添加し (各チューブ

の総量は 0.5mlとした。)370C で 1分間撹排した後，

1μM CLA を添加しさらに 1分間撹祥した後，刺激

物質を添加し化学発光を経時的に記録した。化学発光

の損IJ定検討はピーク時での 6秒間の発光積分値で行っ

た。チトクロム C還元能による 02'測定法も利用し

た。 100μMチトクロム C を含む HBSSに 5x106 

/m1の好中球と刺激物質を添加し二波長分光光度計

(Hitachi 557)で 550nmと 540nmの吸光度変化を

370Cで経時的に測定した。

4. 細胞内 Ca2+の測定

[ Ca2+Ji の測定は Fura2AM  を用いて

Grynkiewicz らの万法7 を改変して測定した。 1x 

101個の好中球を 1mlの HEPESbuffer (153 mM  

NaCl， 5 mM  KCl， 5 mM  glucose， 20 mM  HEPES， 

pH 7.2) に浮遊させ， 10μM の Fura2-AM にて

370C で 5分間インキュベーションし，さらに 9ml

HEPES buffer を添加し 370C で20分間インキュ

ベーションすることで，細胞を標識した。洗浄後

HEPES buffer で 5X 106 /ml に再浮遊し，

Fura2-AMの蛍光を HitachiModel MPF-4で測定

した(励起波長 335nm，蛍光波長 500nm)o [Ca2+Ji 

の濃度は各実験で得られた蛍光強度 (F) と

Fura2-AMで標識した好中球を TritonX一100で溶解

した後 2mMCaC12あるいは 2mMEGTAの存在下

にその蛍光強度を測定しそれぞれ最大 (FMAX) および

最小 (FM1N) とし，以下の計算式により求めた。

F-F…u 
[Ca2+ li=Kd x一一一旦止 (Kd二 224nM) 

FMAX-F 

統計処理は Student'st-testによ った。

結 果

1. IL 8の好中球 02'産生に対する直接作用

Fig.1に示すように，好中球を 1X 10-8 M 以上の

濃度の[IL8J72あるいは[IL-8J77で刺激すると

直ちに CLA依存性化学発光の増加を認めた。この増

加パターンは FMLPや C5aで導かれる化学発光増

加パターンに類似していたが. PMA刺激による化学

発光は増加を示し始めるまてにラダタイムを認め発光

持続時間も長く両タイプの IL-8のそれとは明らかに

異な η ていた。 IL8刺激による化学発光は IL-8の

濃度依存什.に増加をn君、めた (Fig.2)。この化学発光は

SODの添加により完全に阻害され.さらに慢性肉芽
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lL-8 and the Oxygen Metabolism of PMN 
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Fig.1. Time-course of CLA-dependent 

chemiluminescence in human PMN stimulated 

by lL-8 (5 x 108M)， FMLP (5 x 108M)， or 

PMA (50 ng/ml). 

Arrow indicates the addition of such 

stimulus. 
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Fig.2. Effect of [1L 8J72 and LIL 8177 on 

Oi release by PMN. The data are expressed as 
mean::eSD of four experiments. 

向が見られた (ヂーター 11ぷせず)。この様に制11胞外

Ca2+の O2産生に対する影枠は lL8は FMLP，

C5aとレった他の定化肉 fとは見な，)ていた。

3. IL 8刺激による LCa2+ の動態

[1L 8172， [IL 8 77 とも，添加lと共にげ1ちに

[Ca2什iの増加を促 l.t-(Fig.4) 0 IL 8 による

[Ca2+ 増加はきわめて短時間てあり 1"'2分プ非

刺激時のレベノレへ反った。また， 1 x 107M のみれ

それの lL8 にて刺激 lた場合の[Ca2+ 濃度は

[lL 8J72の場合 1197土166nM， UL 8_77の場f7

639士65nM てあり l(n=4)， [IL 8J72 の }jが

[Ca2+ li m加作用にても有意に強力であっ仁。

4. [IL 8 ~ 72および[lL8.77による好中球脱

感作

好中賭 O2 産't=..および rCa2 . iの動態における各

IL 8による脱感作作用を勝目tLた (Fig.4& 5}0 H.付1

球を充分な段伎の rlL8 72 (1メ 107M)イ刺激しに

後， [tiJi農I支の LJL8 72あるいは rlL 8 77で刺激

しても新たな反応は認められなカ・ゥた。 J生に，

]L-8 77て充分先行刺激した後さらに[1L 8 ~ 77に

て刺激を加えても新たな反応は見られなかったか，

:lL 8 72にて追加刺激すると，わずカ‘だが!λ応が認

腫症 (X-linked type)患児の好中球てはま ったく増

加を認めなかった。一万，チトクロム C 還;t能測定

法では両タイプの lL-8特に [IL-8J77刺激により産

生される Oiは，検出不可能であった。 CLA依存性

化学発光法にて検出可能なものがチ卜クロム C 還元

能測定法で検出不可能であった相違は，測定法の感度

の問題と思われたため， 両者の感度の差を xan-

thine-XOによる Oi産生系て比較した。CLA-依存

性化学発光法はチトクロム C還元能測定法にくらべ，

約50倍高感度であった (Fig.3)。以上より， [IL-8J72， 

[1L-8J77共に，好中球 Oi産生を直接誘導する作用

が認められた。また， [IL-8J72の好中球 Oi産生誘

導能は， [IL-8J77のそれの 2"'3倍であり，両者の

活性度には有意な差が認められた (Fig.2)。

2. IL-8刺激による好中球 02"産生における細

胞外 Ca2+，Mg2+の影響

lL-8刺激による好中球 Oi産生において細胞外

Ca2+， Mg2-'- の影響を探るため， Ca2+ ある L、は

Mg2+ を含まなL、HBSSに再浮遊した好中球を使 っ

て化学発光の差を検討した。 Tab!e1に示すよ うに

Ca2+ を含まない HBSS，Mg2+ を含まない HBSS，

あるいは Ca2¥Mg2+共に含まない HBSSに再浮遜

した好中球による化学発光はすべて， Ca2¥Mg24 と

もに含む HBSSに浮遊した好中球の化学発光と有立

な差を認めなかった。 一方， FMLP (1 x 107M)刺

激の場合，細胞外 Mg2+の影響は見られなカ・ったか，

細胞外 Ca2ムの存Aによりその化学発光量は約 2倍に

増幅した。また. C5a刺激にても FMLP と同様の傾
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Fig.3. Comparison of CLA-dependent chemiluminescence with cytochrome C reduction for the 

measurement of O2 produced by xanthine-xanthine oxidase. 
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Table 1. Effect of extracellular Ca2+ and Mg2+ on O2-release by PMN stimulated with 

[IL-8J72， [IL-8J77 or FMLP 

Integrated light emission for 6 seconds at the peak (counts) 

Ca2十(ー)

Mg2+ (一)

11655:1:989 
4920:1:966 
14578:1:5243 

Ca 2+ (+) 

Mg2 + (+) 

Ca2+ (一)

Mg2+ (+) 

Ca 2+ (+) 

Mg2+ (一)

HB 

11212:1:2460 
4344:1:1341 
28092:1:748O. 

PMN were suspended in each HBSS and stimulated by IL-8( 5 X 108M) or FMLP( 1 X 107M) 

The data are expressed as mean:1:SD of four experiments. 

取C、ignificantlyincreased as compared with Ca 2 + (一) -HBSS (p<u.Ol) 

11182士2155

4688士1698

24670:1:4734本

10859:1:1335 
4967士1285

12565:1:4568 

DL-8、72:

[IL-8]77: 

FMLP: 

の IL8は好中球酸素代謝に対しプライミング作用を

持っている ものと思われる。このプラ イミン グ作用は

lxlO-10M 以上の濃度依存性に認められ 1X 10-8 M 

にでほぼ最大の効果が認められた。 また preincuba-

tionの時間にも依存しており 10"'20分間の短時間の

められた。

5. IL 8の好中球に対するプライミング作用

Q[中球を UL8172あるL、は[IL 8 ~ 77 て 37 0C ， 10 

分!日jpreincubation寸ることにより FMLPあるいは

C5a刺激による O2産生能は用強された。両タイプ
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preincubationにて充分の効果が見られた (Fig.6)。し

かし.このプライミンゲ作!Ilは PMA で刺激した場

合には認、めらhなかう t-(Table 2)。また， Q(.li 1球を

[IL 8J72と共に preincubationl た場什とそれと Inj

濃度の[IL8J77と共に preincubationL /:こi劫fTんて

は，後に FMLP刺激で点牛される O2 のじl:はrriJf't1f主

であった。この現象は C:5aで刺激 した助什も In]様で

あった。プラ イミ ング門mに関 しては [IL8172， 

[1L-8J77共にその効力はrfll紅度であ・)t (Table 2)。

lL-8 and the Oxygen Metabolism of PMN 
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者することを昨14した o しカか、 L， 1，1刈.j IL 8 1，IJに

[IL 8剖J77の刺激てQ(ぺ中lJ球球より J陀牢't小ドt:.与れる O2 f，川，1'1.

FMLPなど他の，t化凶 F中刺|リJI激敢のJ場品合と比較し亡少 ih川lA i 

であり，チトク ロム C.i'itJ己能11UJi.LtJ:では験11¥1、 11rfi七
であった。以前より IL8カ¥ Q[[ll球 O2p('I=.をi説得

するかどうか意見の a 致かはられなかったj刷局は，そ

の測定法の感度にあると忠われた。 CLA依イ[f'L化ヴ'

発光測定法は， xanthine XO 系により序'1:される

O2 測定にでもチ 卜クロム C 越J(;法に比べ約50fitr.':j

感度であった。これは '!I野ら '0 ) の報?っと 111H~てあり，

CLA依存性化学発光測定法は O2 検出に特民的 であ

りしかも微量な O2 の検出あるいは極少慌の検体て
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Fig.4. Desensitization of [1L-8J72 and 

[1L-8J77-induced increase in [Ca2+Ji in PMN. 

High dose of IL-8 (1 x 107M) was added initial-

ly and then the same dose of IL-8 was added. 

Thereafter， the same dose of another IL-8 was 

added as indicated. 
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arrowhead indicates the first addition of IL 8 (1メ107M)and arrow indicates the subsequent addi-

tion of IL 8 (1 x 107M). 
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Fig.6. Effects of [IL 8J72 and [IL 8J77 on O2 release in human PMN stimulated by FMLP. 

(a) PMN were incubated with or without 1L 8 (1.2 x 108M) for indicated periods at 370C before 

FMLP (5 x 108M) was added. 

(b) PMN were preincubated with indicated concentrations of [IL 8J72， [IL 8 77 or HBSS (for 

control) for 10 min at 370C before FMLP (5 x 108M) was added. The data represent the difference 

of chemiluminescence (CL) : {CL stimulated with 1L 8}一 {CLof control}. 

The data are expressed as mean士SDof four experiments. 

Integrated light emission for 6 seconds at the peak (counts) 

[IL-8J72 [1L-8]77 

115775寸19940* 103329:e19546* 

98165:e13362* 90856土11682*

90989士17585 89717土10094

PMN were incubated with or without IL-8(1.2 x 108M) for 10 min at 370C and then stimulated 

with other stimulus as indicated concentrations. The data are expressed as mean土SDof four ex-

penments. 

*Significantly increased as compared with control (p < 0.01) 

release by PMN stimulated with Table 2. Priming effect of [IL-8 72 and LIL-8177 on O2 

other stimuli 

control 

28763十7839

17639:1:5146 
82515士10981

FMLP(日X10!¥ M) 

C5a (10 ng m]) 

PMA(50 ng/mll 

測される。 1L8の刺激伝達系は未た充分解明さ れて

L 、ないか化学発光のパターンからいえば‘ FMLP，C5a 

に類似していると考えられ る。事実 IL8の レセプ

ターと FMLP，C5aのレセフターでは特に細胞映貨

通部分での相同性が高く ，おそらく細胞内刺激伝達ノミ

ターンが干しいことが推測され， 1L 8 は FMLP，

C5aの様な定化閑子としての特徴を有しているもの

と考えられる。

しかし[1L8 72ある Lは rIL8 77の刺激によ

り好中球より此生される O2ff1.は細胞外 Ca2， Mg2・

の iJ無により変化を受イなヵ、った。万，FMLPや

の l¥lIj'~:に上り泊してレると忠われる。 [It，j タイプの

IL 8中IJl敢により持lかれる 化乍先たハ々ーンは FMLP

や C5a ヒい )1.ム 他の主化1A.lrにより i持かれるハター

シよw似 LてL、トポ PMAに上るそれとは明 らかに

叫な 守》ていた。 FMLP，C5aはレセ 7'々 ーと粘 fTしそ

の '~IJl敬 ./-， G ;lil'l 引を Jトしこ 3ドスホリバーセ C ~らに

イノシ 卜ールリン月日目のf¥JHを?丹1'Uじさせる。 ..}j• 

PMAはレセヅ々ーを介与寸.にlI'fiii:ヅロ子 fンキナー

セ C をrrritL化寸る。この様に FMLP，C5aと PMA

こは制胞内刺激伝述系に人~ な i!r刀、みられ.それか化

ヴ:1(;たのノ ~R ーンの.Iffiいをもたらせている可能性が推
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C5aはこれまでの報告のように細胞外 Mピマの影響

は受けなレか，細胞外 Ca2
+ の作在により O2 Vf'l;， 

Eは倍増した。これまで検討してきた[lL8 72及

び [IL8J77の生理機能は FMLPゃ C5aと比較し

てその性質はほとんど類似してレたか. O2 産生にお

ける細胞外 Ca2+の影響に関してはこの様に異なるn
質を示した。このために Ca2+ 上昇作!tlにて.

IL 8か FMLP，C5aとの活性度に長を生じている IIJ

能性かあると推測される。

一般に. FMLP刺激による [Ca2 の変動ては，

まず主rr時間の細胞内プール(小胞体)より動員かみら

れ続いて細胞外 Ca2+ の流入かみられるとされてい

る21 すなわち FMLP の添加lに統レて J急激な

[Ca2+ Jiの k昇がみられその後しばらくプラトーな

時則が見られる。 -}j• 両タイプ IL 8刺激により灯

巾球 [Ca2+ の増加は認められたか. FMLPに比べ

そのピークは低く， 上昇持続時間もtilかった。ニのよ

うに [Ca2+li上昇か少iλ 短時間でしかないこ とが

LIL 8J72および[IL8J77により誘導される O2産

生置が FMLP，C5aに比べ微量てあるー肉と思われ

る。

[IL 8J72の O2産生誘導作HJは[IL8J77のそ

れに比べ 2-----3倍強 J)であ った。[lL8J72 は

[lL 8J77に比し. IL 1でプライミングされた血管

内皮細胞への粘着阻害作用ある L、はサイト カラシン

B で処理された好中球の脱頼粒調節作用におレて，

より強力であると報告されている九また，著者の丈

験ては好中球 [Ca2+J i動態.Hrjl球遊定能(ヂータ一

巳示せず)においても[lL8 72の作用かより強))

でありこれは今までの報告16 と a 致する。以 Lを考

え合わせると [IL8J72および [IL8J77はともに

他の定化同 f同様に好中球生理機能をl白接誘導する作

用をもっているか invitroでのそのr1ii/4二は LIL8 

72のほうか[lL8 77に比べより強力と忠われた。

[IL 8J72および[lL8 77による好中球脱感作

の検討より. [IL 8 ~ 72 て好中球を允分刺激した 1~:.

[IL 8 77て刺激を加えても新たな O2 の産生は見ら

れなカ、った。しかし.[lL 8 77て充分刺激した後に

[IL 8 72にて刺激を加える と，少討ではあるか，新

たな O2の産生カ‘見られた。!日l様な現象は Ca2+;i 

の動態におL、ても観察された。 IL8も他のえ:化!J4[-

1，;]様， レセフ、タ一(lL8 R) を介 1て作用するが.

IL 8 72 は ~IL 8 77に比へ IL8 R ζの binding

活性は約10倍強く. rlL 8 72のほ うか lL8 R との

親和性がより rf，~ l 、とする報子?か歩る16
J 宮./)の脱感('F

の 'Ji験は J~;ï IL 8の IL8 Rへの規和i'l:のX1を反映し

ているものと忠、われ.[IL 8 72は :1L8 77 (-=-比べ

上り多くの IL8 R J.. f..'， fi'-Jると汚えら.tLる。 MiLi.Q('
巾球}<nliしの IL8 Rかケローニンゲ占h. ~IHIWL(/ 】

nなった IL8 R /)、:何i'tii111]i.江主れt:9.¥4
0 I '. ， ;l~ を行・

え什わせると NoursharghらIb も述べているよろ(，-. 

[1L 8 72は:併矧のJ，T.j1L 8 R に札行 L. [IL 8 

77は .}jの lL8 R にのみ航行 Lており L/)‘もえの

制和nは Il~ い IIJíì~ i'l:カ、あると 思われる。 O2 陀 'I'~ゃ

1 Ca2令 liの9i.IJ!l!Hこt;l、τ [L8 172 がより i~砕‘}) 'Ii‘ 

強})なのは，よれらレセヅターへの叫十IWI のみに JI~Iλ|

している IIf能性があると思わiLる。

in vitro てNi 1t Jrtが 'l(t.~ る lL . 8が:仲間 {((I:寸る

JIf¥111 は L 、まだィ~Iリjて;VJる。 1か lNourshargh らに

よるル zn Vl仰のサ~ ~fi! にて :IL 8 72 ，わるいは

[IL 8 77をウサギの皮ドに批7・L.t_J品(i'IIIjf.'什U.(})Q[ 

rllj求佐官lを13，Eめにこん kり. '1:.件、/)'Jては 11L8177 

はより rlil"l:の尚L、11L8] 72 f.' l;!J/1Ji占iL.ドf'JIL 8 Jl 

に I"H[リ主のj円1'1・を小 jIIf iit: 1"1: 1). ，jIjる穴 行I.I¥I.IJ1 (l 、

る16
0 すなわち invivoでは. [IL 8 77は lIL81 

72に変換されて，ある L、は invitroのr，fd'Lと1.1~'~な

り手れ自体で[IL8 72 と III]f/:肢の Ii=物 11~ 1"1.をiJ~ -~

"r能什もあると忠われる。

H巾球を IL8て・liii処{げすることによりドMLPあ

るいは C5a刺激にて序:'1:.~れる O2 }.l.は 2----S ItiWI 

Jmした。 IL8には FMLlPゃ C5aとL、)t f也の点化

|珂 f刺激による O2 応'1:.1こXtLγプライ三ング('1'111

も持ち合わせていると，目、わjしる。 invitro 亡の IL8 

の好中球への様々な，，'[.ta~ ('I'lllはl j~ れも :IL 8 77 

に比へ rlL8 72のほ うh・2----10出にわたり上り強

)J であ J たのに~-t 1 .ι のノライ ノク ('1Jlj 'l 
[IL 8 72， [IL 8 77 JUこほほ[d]~y アあっ fょ。ニのプ

ライミング('¥'JIlも IL8 R ル札{iJる どにより党何;

~れるのであれば. I山jタイ 7(j) [L 8共通の lL8 R 

を経lilするものと持UP.IJ<:れるc

r~，ì タイフの IL 8ともてfライ /ク ('1Hlをボオi&Wt
は. O2 #'j~ を [r'f t産話砕 r る場 f?に比へ，より fl~M -r

あっ人。段近の報fhでは1，01，5.，縫っかの病態におげる

11:体I}-jての lL8か測定三れイおりその多くは 101り

M オーダール いヲ fニ低農協の lL8が鞍o/t1~れてい

る。 invitroでは， ニのtH良こはQfrllft Oz ~辛ノト.企，， '1

按刺激 rるf'yjjJはみられなt、が. Q(.rjl}-r.目安み代謝にj.t

するフライ ングI'HIIは充分認められfニ。ニれらを J'j

えffわゼるん湯上己ら23 もJ'tぺて るように. 'I~ 体内

における炎杭の場げの IL8のH・jlJ.主敗井代謝に刈し

ての 1・な1'1ユJIlはフフイ ンク'効県にあり，他のノ主化V4

fと絡みf?ってふの効史を発刊{して L ると考えられ
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る。さらにその場合 IL 8 72， IL札77共に[dJ程度

の川↑吐 を IJ' しうるニとカりT~唆ミれた。

本~)~験にて r IL 8 72， [IL 8 77の好中球 O2 産

セにたtJるIt'(1産作JIi&びプラ イ ミング作間カ‘判明 し

f。今後さらに，両タ イプ IL8の好中球内刺激伝達

機陥ならびに I~t，j "の仏体内ての詳細な意義カ.A)Jらかに

よ?れていく ものと思われる。
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The Effects of Interleukin- 8 on the Oxygen Metabolism 
of Human Polymorphonuclear Leukocytes 

Norihisa IIDA 

Department of Pediatrics, Hiroshima University School of Medicine 

(Director: Prof. Kazuhiro UEDA) 

There are two predominant forms of interleukin B (lL B), 72 amino acid type produced by monocytes 

(l IL B 72) and 77 amino acid type produced by endothelial cells ([ IL- BJ77). Both forms of IL- B, potent 

chemotactic factors for human polymorphonuclear leukocytes (PMN), were investigated for the ability to 

stimulate or prime the oxygen metabolism of PMN. Both forms of IL B can trigger O2 release and an in

crease in cytoplasmic free Ca2+ ([Ca2+J i) of PMN. These O2 release could be detected with 

2 methyl 6 phenyl 3, 7 dihydroimidazo[1, 2 aJpyrazin 3 one (CLA)- dependent chemiluminescence (CL) but 

not with cytochrome C reduction. These different observations were due to the difference in the sensitivity 

to detect O2 between CLA dependent CL and cytochrome C reduction. The potency for both forms of IL B 

to trigger O2 release was weak as compared with that induced by other chemotactic peptide, N- for

my I methionyl leucyl phenylalanine (FMLP) or C5a. [lL BJ72 was more potent than [ IL BJ77 to trigger O2 

release and an increase in [Ca2+J i. 

With respect to trigger O2 release and an increase in [Ca2+ Ji, PMN stimulated with [ IL BJ72 failed to 

respond to subsequent stimulation with either [lL BJ72 or [lL- BJ77. However, PMN fully desensitized to 

[ lL 8 177 could partially respond to following stimulation with [lL- BJ72. 

Both forms of IL B could prime the oxygen metabolism of PMN followed by FMLP or C5a stimulation in 

the low concentrations. Both forms of IL-B were almost equipotent to prime PMN. 

These results suggest that [ IL BJ72 is more potent than [lL BJ77 to stimulate human PMN directly, 

whereas [ lL B 77 is potentialy similar to [ lL BJ72 to prime human PMN followed with FMLP or C5a stimula

tion, raising the possibility that the interaction of the chemotactic peptides might modulate the function of 

PMN at the inflammatory sites. 




