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研究要旨 

 アトピー性脊髄炎（AM）の本態は不明であるが、AM の髄液中でさまざまなア 

トピー関連サイトカインが増加していることから、中枢神経系での病態発現 

機序にこれらのサイトカインが関与していると考えられる。我々は、アトピ 

ー関連サイトカインの中枢神経系にける産生とその機能を検討した。その結 

果、これらのサイトカインが中枢神経系で産生され、中枢神経系では独自の 

作用を持つことが明らかになった。その他、アトピー関連疾患において末梢 

で産生される IL-9 も、神経系内への浸潤後は末梢とは異なる特異な作用を持 

ち、AM の病態形成に関与している可能性が示唆された。 

 

A.研究目的 

アトピー性脊髄炎(AM)の病態は不明で

あるが、他の脊髄炎に比べ CCL11

（eotaxin-1）、IL-9 などのアトピー関連

サイトカインがAMの脳脊髄液中で上昇し

ていることが示されている。本研究では、

これらのサイトカインの中枢神経系内で

の作用を検討し、AM の病態にアプローチ

した。 

B.研究方法 

C56BL/6 新生仔由来の混合グリア細胞培

養より、ミクログリア、アストロサイト

を分離し、神経細胞は皮質神経細胞の一

次培養を用いた。各細胞について、アト

ピー関連サイトカインとその 

 

受容体の発現を RT-PCR、ELISA あるいは

Western Blotting により検討した。各々

のサイトカインについて、ミクログリア、

アストロサイト、神経細胞に対する作用

を既報のごとく検討した。 

C.研究結果 

CCL11（eotaxin-1）はアストロサイトに

より産生され、炎症性サイトカインでそ

の産生が亢進した。その受容体（CCR3、

CCR5）はミクログリアが表現していた(図

１)。CCL11 はミクログリアの遊走を誘導

し(図１)、さらに NOX1 産生を介して活性

酸素（ROS）を産生し、ミクログリアの神

経傷害作用を誘導した(図２)。 
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IL-9 は IL-4 存在下で Th2、Th17 より 

産生され、中枢神経系では産生はされな

かった。その受容体（IL-9R と IL-2Rγ

の複合体）はアストロサイトのみに発現

していた。IL-19 はアストロサイトの

CCL20 産生を誘導し、その CCL20 が Th17

細胞の血液脳関門の通過を促進した。 

もう一つのアトピー関連サイトカインで

ある IL-19 はミクログリアにより産生さ

れ、その受容体（IL-20Rとの複合体）

はミクログリアのみが表現していた。

IL-19 はミクログリアの炎症因子、栄養因

子の産生には影響を与えなかったが、

IL-19 ノックアウトマウス由来のミクロ

グリアでは炎症性サイトカインの産生が

亢進しており、その亢進が IL-19 添加で

抑制されることから、IL-19 はミクログリ

アの抑制刺激として働いている可能性が

想定された。 

D.考察と結論 

さまざまなアトピー関連サイトカインが

中枢神経系において産生され、中枢神経

系では独自の作用を持つことが明らかに

なった。その他、アトピー関連疾患にお

いて末梢で産生される IL-9 も、神経系内

への浸潤後は末梢とは異なる特異な作用

を持ち、AM の病態形成に関与している可

能性が示唆された(図３)。 
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