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辛

生物 学 的製剤は,自己免疫疾患の治療に大きなパラダイムシフトを起こしつつあり,他の疾

患にもその有用性がいくつか報告されてきている.その中でも,IL-1は様々な炎症の中心的役

割を担うサイトカインの一つであり,IL-1を阻害する生物学的製剤は,幅広い疾患に有効性を

示す可能性がある.

今回,私は,IL-1受容体タイプI王(IL-1RII)-短FeとIL-1受容体アクセサリー蛋白 (IL-

1Racp)一短Fcのヘテロダイマ-を作成 し,そのIL-1阻害作用を検討 した.pCAGGSプラスミ

ドベクタ-にIL-1RIIlgFcとIL-1Racp-1gFcをそれぞれ挿入したものを作成 し,Cos7培養

細胞に遺伝 子導入して得られた培養上清を用いてIL-1阻害作用を検討した.IL-1阻害作用

は,NRK49F培養細胞にIL-1αとそれぞれのCos7培養上清を添加し,そのMCP-1の遺伝子

発現の変化を定量的RT-PCRで測定し,判定した.IL-1阻害作用は,それぞれのホモダイマ

-ではあまりみられず,ヘテロダイマーだけに非常に強いは-1阻害作用がみられた.その作用

は,現在海外で市販されはじめたアナキンラの約 10000倍強力であり,新しい生物学的製剤と

して期待できると考えられた.
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は じ め に

生物学的製剤は,自己免疫疾患の治療の太さな

パラダイムシフ トを起 こしつつある1ト 3).イン

ブリキシマブ4),ユタネルセプ ト5),アバ タセプ

ト損, トシリズマブ7),アナキンラ8)など,多く

の/棋勿学的製剤が開発され 臨床の域で使われる

ようになってきている.そ抑 Tlで,IL…1は,炎症

の中心的役割を担 うサイ トカインの 一つであり,

多様な作用を有することが知られていた ～)).更に,

最近,IL-1は免疫細胞内のインフラマソ-ムの

活性化により放出され,アスベス トによる肺傷害

や肺癌の発生 輔 あるいは尿酸クリスタルによる

痛 風 111にも関 与する事が報宗主;-され 自己免疫疾

患以外の疾患でも注Iほ れている.

インブ リキ シマ ブ,ユ タネルセプ トな ど,

TNF-αをf経書する生物学的製剤は,日本でも使

われるようになってきた一しかし,TNF-αよりも

IL-1を抑制した方が,よを′〕完全に,関節炎を抑制

できることがマウスで証明され 12),以前からII:

1を抑制する薬剤は注目されていた 現在,IL-1

を粧,手芸する生物学的製剤としては,アナキンラが

海外では使われつつある,アナキンラは,主構の

生体内にも生理的に存在するIL-1受容体アンタ

ゴニス ト (IL-1RA)であり8),それを製剤化 し

たものである 13).しかし,アナキンラによるIL-

1の抑制には,IL-1の約 100倍の濃度が必要であ

ると考えられており1L畳),その作用はかなり弱い.

また最近,リロナセプ トというmJ-ユRacp｣L-

1RIIIgFcのホモダイマ-が 15),王L-1を捕捉 し

てIL-1の作用を抑制する薬剤として製剤化され,

アナキンラよりも強力な作fflがあると期侍されて

いるが,その臨床的な効果はまだ明らかにはされ

ていない.

IL-1には,同様な生理作用と同 じ受容体と結

合す るIL-1 α 16)と王L弓 ij3 17)の 2種類があ

り,また IL-1受容体に も2種類の ⅠLHRlと

ⅠL11RIiがある 18)19).IL-1RIは IL-1と結合 し

た私 さらにILllRacpと複合体をつくり,IL-1

と高親和性 となり,IL-1のシグナルを細胞内に

として働 き,IL-1の作用を抑制するとされてい

るが 21),同様に,IL-1Racpとの複合体を作るこ

とによって,IL-1と高親和性になる22).リロナ

セプ トは,IL-1受容体の細胞外 ドメインを連結

させたll.Illt叫)-Il/11ミト lLLrFL､し')訂モ'ILfマ州

の構造をとるため,王L-1RIが Ⅰレ lRacpと複合

体を形成 し,Ⅰレ 1と高親和性になることを利用

して作られた製剤である.しか し,そのホモダイ

マ-の構造は,生理的なII:iRIとIL-1Racp綾

合体の :.次元構造 とはかなり異なる可能性があ

り,iLl の捕捉作用,抑制作用に影響を及ぼす可

能性 があると推測 され る.今回 申請 鋸 まIL-

1RIIIIgFcとIL-1Racp一転Fcのヘテロダイマ-

はより′伊里的な 三次元構造をとり,強力な主L一旦

阻害作用を有するのではないかと考え,そのIL-

1阻害作用を検討 した.

材料と方法

1.ベクターの作成

IL-川 i晋作用を検討するための蛋臼を作成す

るため,閉 息に示すよ うな遺伝 予をそれぞれ

pCAGGSに挿入した.要約す ると,まずラッ ト

IgFcをコ- ドする遺伝子を増幅するため EcoR才,

SwaIとNotIの制限酵素部位 を含むプライマ-

5'-gaGAATrCAm AAATgagaGCGGCCGCegtg

eccagaaaetgtg-3'と5'00tcaaccactgcacaaaaもct穣

ggetttacccggagagtgggagagact-3'にて,ラ､ソトの

牌臓か ら作 った cDNAを用い,KODplusDNA

polymerase (Toyobo)で PCRを行 った.その

PCR産物を鋳型として,さらにグルカゴン標識を

付加 させ るため 2:う),同 じプ ラ イマ -の 5'00
監aGAATrCAm AAATgagaGCGGCCGCcgtgecea

gaaactgtg-3'とEcoRI制限酵素部位を含む 5､-

gagagagaGAATTCtcaggtattcatcaaccactgcacaaaatc

t短ggc-3'で同様に PCRを行い,その PCR産物

をEcoRI制限酵素部位を用いpCAGGSに挿入 し,

そのプラス ミドベ クターを pCAGGS-Swa卜

NotI-IgFc-glucagon 19ト 29)-tag(gluトとした.

次に,ラットⅠレ lRacpの細胞外 ドメインをコー

ドする遺伝 子を増幅するため,SwaI制限酵素部
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図 五 作成したプラスミドベクタ-

王L-IRacp,ラッHL-1受容体アクセサリ-蛋自

細胞外ドメイン;IL-1RII,ラットⅠⅠ:1受容体タイ

プ王Ⅰ細胞外ドメイン,glu,グルカゴン標識でグルカ

ゴン19-29アミノ酸配列,GRO2αN,ラ､ソトGRO/

C王NC2(fのN端標識でRELRCQCLKTLPRVDの

アミノ酸配列;GRO2αC,ラ､ソトGRO/CINC2ltJ

のC端標識でKIⅠQKu,KS王)KSのアミノ酸配列;

HJlliA,ラ､ソトILl受容体アンタゴニス害､

位を含む5LttcAm AAATgggacttcettggtgtttga

もg-3'とNotⅠ静旧さ酵素部位を含む5'00gcatcGCG

GCCGCgtaccttggcggtatgactttctg-3'にて,ラット

の自己免疫性心筋炎心臓のcDNAを用い 24),同

様にPCRを行い,そのPCR産物をSwaIとNotI

制限酵素部位をき耕 1PCAGGS-SwaIINot巨短Fc-
gluに挿入し,PCAGGS-m-1RacpHgFc-gluと

した (図IA).また,同様にラットⅠL-1RIIの細

胞外 ドメインをコ-ドする遺伝子を増幅するた

め,SwaI制限酵素部位を含む5'-ttcAm AAAT

gttcatc吐gcttgtgttagta-3'とNot摘rJ限酵素部位を

含む 5'-gcatcGCGGCCGCggaagaaacttctttgact

gtggt-3㌦こて,同じcDNAを用い同様にPCRを
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行い,そのPCR産物をSwaIとNot欄 旧さ酵素部

位を用い,PCAGGS-SwaトNot卜IgFc一宮luに挿

入し,PCAGGS-rL弓RlトIgFc-gluとした (図

iB).IgFcを含まないプラスミドベクターを作成

するためには,まず,EcoRI,SwaⅠとNotIの制限

酵素部位を含む5'一gaGAAm CAm AAATgaga

GCGGCCGCccc昭gtaaagCCCa覗attttgtgcagtggttg-

3'とEcoR摘り限酵素部位を含む5'-gaga卵ga

GAATrCtcaggtattcatcaaccactgcacaaaatcttgggc-3'

にて,pCAGGS弓gFc-gluを鋳型にしてPCRを

行い,そのPCR産物をEcoR王を用いてpCAGGS

に挿入し,pCAGGSISwa卜 Notトgluとした,さ

らに, 上述 したように作成 したpCAGGSIL-

1RaepJgFe-gluとpCAGGS-IL-1Rl卜ⅠgFe-

gluをSwaIとNotIでそれぞれ制限酵素処理して

精製した挿入部位を,PCAGGS-Swa卜Notトglu

に同 じ制限酵素 を用いてそれぞれ挿 入 し,

pCAGGS｣L-1Raep-g呈u(図 1C),pCAGGS-

IL11fuI一glu(図 iD)とした.Gro/CINC2α

(GRO2α)を標識としたプラスミドベクタ-杏

作成するためには,以下の方法を用いた,まず,

EeoRI,EeoRV,EcoT22Ⅰ,SwaIとNot王の制限酵

素部位を含む5'一gaGAATrCGATATCATGCATA

TIyIAAATgagGCGGCCGCcgtgcccagaaactgtg-3'

とEcoRIを含む5'-gagagagaGAm Ctcaggtaもt

catcaaeeactgcacaaaatcttgggc-3'にて,PCAGGS-

IgFc一g農協を鋳型にしてPCRを行い,そのPCR

産物 を EcoIむを用い,pCAGGSに挿 入 して,

PCAGGSIEcoRV-EcoT22卜Swa巨NotⅠ-短FC-

gluとした.次に,EcoRV制限酵素部位を含む

5'00ttcGATATCatggcccctcccacccgccggctc-3tと

EcoT22摘り限酵素部位を含む5'-ataATGCATG

atcaaeecttggtagggtcttcaggcactgaeagcgcagct

cacgggc-3'にてラットの自己免疫性心筋炎ノむ臓

のcDNAを用いてPCRを行い,そのPCR産物を

EcoRVとEcoT22王制限酵素部位 を用いて

PCAGGS-EcoRV-EcoT22I-Swa卜Not卜短Fc一

gluに挿入 して pCAGGS-GRO2αN-Swa巨

Notト IgFc-gluとした.さらに,SwaI制限酵素

部位を含む51-attcAm AAATtccgaacgctgtgat

gactgggga-3'とNotI制限酵素部位を含む5'-
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gcatcGCGGCCGCgtacettggcggtatgactttctg恥3'に

て,ラットの自己免疫性心筋炎心臓のcDNAを用

いて PCRを行い,その PCR産物をSwaIとNotⅠ

制限酵素部位を用いて pCAGGS-GRO芝αN-
Swa卜 Noも上 転Fe-gluに挿入し,PCAGGS-GRO2

αN-IL-1RacpHgFc-glu(図 IE)とした.ま

た,EeoRⅠ,Swa王とNotIの制限酵素部位を含むプ

ライマ- 5'一gaGAArrCAm AAATgagaGCGG

CCGCcgtgcccagaaaetgtg-3'と51-ctcttcagtaactte

tggatgatttttttacceggagag短ggag-3'にてラットの

自己免疫性心筋炎心臓のcDNAを秤目､てPCRを

狛 ､,その PCR産物を鋳型にして,同じ5'一ga

GA貯FTCArrrAAATgagaGCGGCCGCcgtgcccaga

aaetg･tg-3IとEcoRI制限酵素部位を含む 5'一ga

GAm Ctcagetggacttgtcaetcticagtaac仕eeggatgat巨

3'にてPCRを行い,そのPCR産物をEcoRI制限

酵素部位を用い,pCAGGSに挿入 して pCAGGS-

Swa卜Not卜IgFc-GRO2αCとした.さらに,

PCAGGS-IL-1RI巨短Fc-gluをSwaIとNotⅠで

制 限酵 素 処 理 して 精 製 した挿 入 部 位 を,

PCAGGS-SwaIINot卜短FC-GRO芝αCにri~盲目ニ

制限酵素を用いて挿入 し,PCAGGS-IL1Rl卜

IgFc-GRO2αC 個 lF)とした.ラットの IIr

IRA (ヒトのアナキンラのアナログ)のプラスミ

ドベクタ-を作成するため,SwaI制限酵素部位

を含む 5'-attcAm AAATggaaatctgcaggggacct

tat-3'とNotI制限酵素部位を含む 5'-gcagcatc

GCGGCCGCttggtcttcctggaagtagaactt-31にて,ラ

ットの白己免疫性心筋炎心臓の cDNAを用いて

PCRを行い,その PCR産物をSwaIとNotI制限

酵素部位を用いてpCAGGS-Swa卜Notトgiuに

挿入 してpCAGGS-IL-1RA-gal(図 IG)とし

た.

すべてのプラスミドベクターは,大腸菌JMIO9

コンビテン トセルに トランスフォーメ-ション

し,培養軌 QuantumPrepP首asmidMaxiprepkit

(Bio-Rad侵10ratOries)にて精製した.

2.Cos7細胞への遺伝子導入

6穴のプレ- 卜にRPM王1640日0%FBSを含

む)で培養 したCos7細胞に,1穴あたり3/∠1の

F噸ene6とそれぞれのプラスミド1雄 と100/ll

の FBSを含まない RPMI1640を加え,遺伝子導

入した.3日後その培養液を収穫 し,遠心後その

日 責を,後述するIL-1の抑制実験に用いた.

3.IL-1抑制効果測定のための NRK49F細胞

培養法

6穴のプレ- トに DMEM (10%FBSを含む)

で培養したラット腎線維芽細胞 NRK49F細胞に,

ratIL-1α(Peprotech)0,5咽/ml(0.028mM)と

それぞれの Cos7細胞の培養 を豆責中の リコンビナ

ン ト蛋白あるいは市販のラットIL-1RAを加え,

24時間培養後,NRK49FからRNAを抽出 した.

その時のNRK49Fの培養条件を図2に示す.(D)

-(K)の培養上清中の リコンビナント蛋白のモ

ル濃度は,後述するように,標識として用いたグ

ルカゴン濃度 を測定することによって算出 し,

NRK49F培養中のグルカゴンの終濃度が3nM と

なるように調整し,添加したリコンビナント蛋白

濃度を挽 ･した.また,GRO/CINC2α標 識 の
王L-1Rl卜短FcとlL-1Racp-短Fcのヘテロダイ

マーは,後述する GRO/CINC2αEL壬SAキッ ト

を用いてリコンビナント蛋白の濃度を算出し,そ

れを希釈して用いた.同様に,今回作成したラッ

トのリコンビナントIL-1RAは,グルカゴン濃度

を測定し蛋白濃度を算日日ノ,希釈 して培養に用い
た.IL-1の抑制効果 は,抽 出 した RNA中の
MCP-1の mRNAを後述するような方法で測定

し,判定した,

4.RNA抽出法と定量的RT-PCR

NRK49F細胞の培養液 を取 り除いた後,癖二接

Trizolを加え,RNAを抽出した.抽出したRNA5

〃gの RNAか らランダムプライマーとマウス

MoloneyleukemiavimlS逆 転写 酵 素 を用 い て

cDNAを合成 した.MCP-1の定量的 RT-PCR

のコピ-数を求めるスタンダー ドとして用いるプ

ラス ミドは,5'-ctがctcagccaga短cagttaa卜3'と

5'-tatgggtcaagttcacattcaaag-3'を用い てPCRを

行い,PGEM-Teasyベクターに挿入し,大腸菌

JMIO9コンビテン トセルに トランスフォーメ-
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図2 NRK49F細胞に添加したCos7細胞培養 L酒中のリコンビナント蛋白

(A)はラットIL-1α無添加. (B)はラットIL-1α0.028nM添加. (C)から (L)は

ラットILllα0,028nM添加と同時にリコンビナント蛋白を含む培養上清を加えてある.(G)

と (L)のみが比-1RIトIgFeと王L-1RaepHgFcのヘテロダイマーが存在すると考えられる.

シ ョン し,MagExtractorプ ラス ミ ドキ ッ ト

(Toyobo)を用いて作成した.それらのmRNAの

絶対コピ-数は,上述のMCP-1に対するプライ

マーとSYBRPremixExTaq(Takara)とライ ト

サイクラ一にて測定L,(10分間95℃,次に95℃

10秒,62℃10秒,72℃13秒を45サイクル),ラ

イトサイクラ-ソフトウェアーを用いてスタンダ

ー ドカーブから求めた.結1畑ま.MCP-1tllRNA

の絶対コピ-数/総 RNAiugあるいは0,028mM

のIL-1αのみで刺激 したときのMCP-1mRNA

の増加比を10%として,それぞれの上清を加え

た時のMCP-1mRNAの増加した割合で示した.

5.ELISA法およびRIA法

グルカゴンで標識した蛋白の濃度は,グルカゴ

ンラジオ イム ノア ッセ イキ ッ ト (Daiichi

Radioisotopebboratories)で測定 した25).また,

PCAGGS-GRO2αN-IL-1Racp-IgFc-glu(図

(,lミい二日＼

＼＼▲

lI-Itlil叩 11にr:ぐ

tllL)
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､叩ltl"lml- .日l).ll.1ト川11

llITtLlI.LJtLとll川.lLI.I:_LLLのヘテロタイマーを＼=Vとし.､
1日Ril叩-1ぎトLlのホモダイマーを)め1とすると
(i,RO,/(lN(1加の濁度が(川ヱnMとグルカゴンの濃度が2_2nMから
下の式が成り立ち､

l-ー-一一~ーLLI~L--~~̀----I■ヽ
: =ヽ0.日二11.11 :
: 十ヽ二1三二.ニIl11:

ヽ = nJl三n＼1

tl=I.utJnヽ1となる｡

図3 へテロダイマーとホモダイマーの濃度計算法

pCAGGS-GRO2αN-IL-1Racp-IgFc一gltl

(図1E)とpCAGGS-SwaIINot卜IgFc-GRO2Ac

(図1F)をそれぞれ1Fg用い,3lllのFugene6,

100/11のRPMI1640(FBS不含)で,6穴プレ- 卜
に培養 したCos7細胞に遺伝子導入し,その後 3日

間培養 してその上清をえた.
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図4 MCPllmRNAの絶対コピ-数/総 RNA (/1g)

図2に示す条件で24時間培養したNRK49FのRNAを柚出し,定鼠
的RT-PCRでMCP1 mRNAを測定 した (G)と他群および H,)
と他群との有意差を示す.

lE)とpCAGGSHL-1RI卜 IgFc-GRO2αC

(図1F)を用いて共に発現させた培養土清につい

ては,GRO/CINC2gで標識したへテロダイマ-

蛋白の濃度をGRO/CINC2αELISAキ､ソト(IBL)

で測定 し,さらにグルカゴン濃度も L適 した方法

で測定し,1RII-IgFcとIIJlRacp一短Fcのヘテ

ロダイマ-とIL-1RacpJgFcのホモダイマーの

モル濃度比を測定した.

6.統計解析

統計解析は,one-wayANOVAとBonferroni

の多重比較 testを用いた.定§蔓的 RT-PCRで求

めた値は平均±標準誤差で示 した.

結 果

1.培養上清中のホモダイマーとヘテロダイマ

ーの濃度

pCA(1'CTS-C7RO2((N-ⅠⅠ:lRarl)-ktIL-glu

1.OiligとpCAGGS-IL-1RII-IgFc-GRO芝αC

1.0/1gを和利こ用いてCos7細胞に共に遺伝子導
入した時に得られた培養 仁清中のGRO/CINC2α
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図5 IL-1αと同時には-1R‡巨短FcとIL-1Racp-IgFcの
ヘテロダイマー含有o)培養上清を添加 したときの

MCP-1mRNAの増加比

IL-1αを°.028nM添加して増加したMCP-1mRNAを

ま00%として計算した

王LllRI卜IgFcとIL-1Racp-IgFcのヘテロダイマ-は
GRO/CINC2αの濃度から換算して求めた.

の 濃度は 0.02nMであり,グルカゴンの濃度は

2.2nMであった.よって,その時の IL-1RII-

IgFcとIL-1RaepJgFeのヘテロダイマ-とは-

1Racp-IgFcのホモダイマ-の濃度を図3のよう

に算出すると,ヘテロダイマーが0.02nM,ホモダ

イマーが1.09nM となり,約 55倍ホモダイマーが

多いと算出された (図3).

2.各種培養上清によるIIJtl抑制効果

IL-1α0.028nMの刺激によって,NRK49F細

胞は,24時間後にMCP-1の著明な発現 ヒ昇を

示 し,各種 Cos7細胞培養 L酒 (図2)をIL-1α

と同時に添加 したものでは,(G)と (L)に示す

ヘテロダイマ-を含有する培養上清のみで,著明

71

なIL-1抑制効果がみられた (図4).

3.TI,-1RII-IgFL.とIl.-1Ril叩 -IgFrのヘテ

ロダイマーによる11一-1抑制効果

NRK49F細胞は,IL-1RI卜IgFcとIL一旦Raep-

IgFcのヘテロダイマ-を含む培養上清の添加で,

著明なIL-1抑制を示 した く図5).その抑制効果

は,王L-1仔をo.028nM添加 した時に,ヘテロダ

イマーの濃度 を IL-1a濃度 の l/10以 下の

0.0015nM添加 しただけにもかかわらず,950/o以
上抑制するという著明な効果であった.

Ll.アナキンラによるTI:1抑制効果

NRK49F細胞は,IL一旦RA リコンビナン ト蛋白
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図6 王L-1aと同時にIL-1RAを添加したときU)MCP-1mRNAの増加比

A,IL-iRA含有のCos7培養 日詰;B,市販の IL-1RA

IL-1仔をo.028nM添加して増加したMCP-lmRNAを100%として計算した,

Cos7培薄l二滴中のIL-1RAはグルカゴン濃度から換算して求めた.

を含む培養上清の添加で抑制を示したが,十分な

IL-1抑制には,かなり高濃度のIL-1RAが必要

であった (図6A).市販のラットIL-1RAリコン

ビナント蛋白のIL-1抑制には,同様にかなり高

濃度のIL-1RAが必要であった (図6B).

考 察

今回検討 したIL-1RI卜 IgFcと王L-1Raep一

短FCのヘテロダイマ弓 ま,アナキンラの約 10000

倍強いIL-1網様fl効果が認められた,これは,ア

ナキンラの約35倍強い 15)効果が考えられてい

るⅠIJ鳥沢acp｣L-1R1-IgFcのホモダイマ-の構

造をとるリロナセプ トよりもさらに強い抑制効果

で あ る.今後,ヒ トの 王L-1Rl卜 IgFcと IL-

1RacpJgFcのヘテロダイマーでも同様な効果が

得られれば,強力なIL-1抑制作用をもつ生物学

的製剤となる可能性がある.IL-1は,IL-1α,

Ⅰレ 119の2種類があり,ラットでもヒトでも,両

者は同じレセプタ-に摩周すると考えられる,よ

って,IL-1に対する抗体を用いて IL-1αおよ

びβを同時に抑制するには,2種類の抗体を授与

する必要があると考えられる.しかし,申請者の

ヘテロダイマーは,IL-1αおよび!?両者に作用
することが想定されるため,単独でも効果がみら

れる可能性がある利点も考えられる.

今軋 IL lRl王IIgFcとIL-1RacpIIgFcのヘ

テロダイマ-が,そのホモダイマーよりも濃度が

かなり低くなった事に関しては,それぞれのプラ

スミドの鼠比を変えて遺伝子導入を試みたが,ホ

モダイマーに対するへテロダイマ-の濃度比をあ

まり改善させることはできなかった (データ未提

示).リボソ-ムでmRNAが翻訳され,蛋白が合

成される時には,同時にたくさんのリボソ-ムが

mRNAに付着する事が知られている26).これは,

-一つのmRNAから次々と蛋白が搾られることを

意味 していると考えられ 異なるmRNAからの

蛋白とヘテロダイマ-が作られるよりも,ホモダ
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イマ-の方がより簡単に形成 されやすい事を意味

しているのかもしれない.一方,今回の実験結果

で,非常に少ないヘテロダイマーしか含まない培

養上清でも,完全にIL-1の抑制がみられたとい

う事実は,ホモダイマーに比べて明らかにヘテロ

ダイマ-の効果が顕著であることを示 している.

また,刺激 したIL-1αのモル濃度よりも,ヘテ

ロダイマ-のモル濃度の方が低かったにもかかわ

らず強力な抑制効果がみられたという結果は,罪

常に興味深い結果である.Maiinowskyらは,IL-

1RIIの阻害作用は,IL-iRIIが標的細胞表面で

IL-1Racpと結合 し,IL-1のシグナルを阻害する

ためではないかと推論 している 22).今回,IL-

IRI卜IgFcのホモダイマーでは,抑制効果があま

りみ られ な か っ た が,IL-lRI卜 IgFcと IL-

1Racp一短Fcのヘテロダイマ-は,ホモダイマー

よりも,標的細胞表面でのこのような機序による

強いIL-1シグナルの抑制をしたのかもしれない.

IL-1の受容体が,シグナルを細胞内へ伝える時

に,どのような構造をとるかは,まだ詳細不明で

ある.しかし,IL-6,IL-6受容体,gp一旦30がど

のような構造になると細胞へシグナルが入るか

ば,Boulangerらによって明らかにされている27)

即ちIL-6はIL-6受容体と結合 し,次にgp-130

と3量体をつ くるが,その後 さらに,これら3量

体 2つが結合 し6凝体を形成することによってシ

グナルを入れることが明らかになっている.IL-1

受容体 も,IL-1と二つの受容体の単なる3量体

構造の形成だけでシグナルが入るのではなく,そ

の後のさらなる多量体の形成が生じることによっ

てシグナルが入るのだとすれば,今回の IL-1,

ILllRacp-Ig,王L-1RHlgが細胞表面でこの形

成を阻害することによって,ILlの作用を強力に

阻害 した可能性も考えられるかもしれない.今回

観察されたIL11阻害作用の詳細な機序の解明は

今後の課題だが,いずれにしても,刺激 した王L-1

の濃度よりもかなり低濃度のヘテロダイマ-で強

力なIL-1阻害作用があったという結果は,単な

るIL-1の捕捉作用で阻害 したのではないと考え

られ,興味深い所見と思われる.

IL-1を阻害するアナキンラは,近年様々な疾

73

愚でその効用が報告されてきている.自己免疫疾

患とはほど遠いと思われる2型糖尿病においても

その効果が報告 され28),また急性心筋梗塞でも29),

その後の心機能や梗塞サイズの改善に効果があっ

たとの報告がなされている.インフラマソ-ムの

活性化による活性型 IL-1I,?の放出が最近明らか
にされ,IL-1を強力に阻害するこのヘテロダイ

マーは,様々な疾患に対 して有用となる可能性が

考えられる.

結 語

ラットの IL1RI卜IgFcとIL-1Racp-IgFcの

ヘテロダイマーは,強力なIL-1抑制効果を示 し,

このヘテロダイマーは,新 しい生物学的製剤とし

て考慮すべき蛋白と考えられた 今後,ヒトのヘ

テロダイマーでの検討やその詳細な作用機序に対

して検討が必要と思われる.
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