
はじめに

気道の分泌過多を伴う慢性気管支炎や気管支拡張症な

どの患者の喀痰中には，多数の好中球がみられるととも

に，高濃度の好中球エラスターゼが検出されることが知

られている．好中球エラスターゼは強力な気道分泌亢進

作用を有するため1），この様なプロテアーゼを持つ好中

球が気道へ浸潤する機序は以前より検討され，leukot-

riene（LT）B 4，C 5 a，interleukin（IL）―1 などの好中

球遊走因子が喀痰中より検出されることが報告されてい

る．しかし，これらの好中球遊走因子と好中球遊走活性

との関連はほとんど検討されておらず，好中球が気道へ

浸潤する機序は明らかではなかった．

炎症性サイトカインの一つである IL―8 は，CXC ケモ

カインの代表とされ，強力な白血球遊走能を持つ分子量

8 kD のポリペプチドである．IL―8 は，単球，マクロフ

ァージ，好中球，血管内皮細胞，上皮細胞などから産生

・遊離される2）．肺においても，肺胞上皮細胞や気道上

皮細胞は IL―8 を発現することが知られており3）4），気道

炎症における IL―8 の関与が考えられる．本稿では，気

道炎症の中でも好中球浸潤に注目し，気道炎症の成立機

序における IL―8 の役割と IL―8 発現・産生の機序につい

て概説する．

気道疾患における好中球浸潤と IL―8

慢性気管支炎や気管支拡張症患者の喀痰は，in vitro

において好中球遊走活性をもつことが知られていた．IL―

8 の同定とともに，これらの喀痰中には高濃度の IL―8

が検出され，in vitro での好中球遊走活性も抗 IL―8 中和

抗体にて著明に抑制された（Fig. 1）5）．喀痰中に検出さ

れる濃度に相当する 10－9～10－7M の IL―8 を in vivo でイ

ヌ気道に注入すると，濃度依存性・時間依存性に気道内

に好中球が集簇する6）．これらの結果は，慢性炎症性気

道疾患において，好中球の気道への浸潤に，IL―8 が主

要な役割を担っていることを示していると考えられる．

びまん性汎細気管支炎患者の気管支肺胞洗浄液

（BALF）中にも著しい好中球増加と高濃度の IL―8 が検

出され，マクロライド剤投与による自他覚所見の改善と

ともに BALF 中の好中球と IL―8 が減少することが報告

されている7）．in vitro の研究では，培養気道上皮細胞か

らの IL―8 の発現・産生がエリスロマイシンにより抑制

されることが確認され8）9），びまん性汎細気管支炎におけ

るマクロライド療法の作用機序の一つと考えられてい

る．
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Fig. 1 Chemotaxis of neutrophils toward IL―8 and spu-

tum supernatants from patients with cystic fibrosis,

bronchiectasis, and chronic bronchitis（solid bars）, and

inhibition by a monoclonal antibody to IL―8（open

bars）. Sputum supernatants and a positive control

consisting of recombinant IL―8（10―8M）were incubated

for 30 min at 37℃ with the anti-IL―8 monoclonal anti-

body（open bars）, and with a control antibody（solid

bars）prior to assessing net neutrophil migration. For

each patient group, n＝7 ; for IL―8 controls, n＝4. Data

are mean values±SE. ＊p＜0.005 compared to migra-

tion to recombinant IL―8 and to sputum supernatants

alone.［Ref. 5］
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では，どのような機序で気道局所での IL―8 発現・産

生亢進が生じているのかであろうか．

細菌感染における気道炎症と IL―8

（1）好中球浸潤における IL―8 の役割

細菌感染では局所に著明な好中球集簇がみられるが，

細菌は直接好中球遊走因子として働く可能性のほか，細

菌由来の物質が生体局所から好中球遊走因子を遊離させ

ている可能性がある．我々も，外界に接している気道上

皮細胞は，細菌などの刺激により IL―8 を遊離している

という仮説をたて，細菌感染モデルを用いた検討を行っ

た．

緑膿菌菌体やその培養上清を培養ヒト気道上皮細胞に

添加すると，好中球遊走活性を生じ，遊走活性は抗ヒト

IL―8 中和抗体により抑制された．さらに，緑膿菌添加

により上皮細胞培養液中には IL―8 濃度が上昇したこと

より，緑膿菌産物は気道上皮細胞に作用し，IL―8 産生

を亢進していると考えられた（Fig. 2）．この緑膿菌上清

中の IL―8 産生に影響を与える物質は，加熱・蛋白分解

酵素処理に安定で，分子量 1 kD 以下の未知の物質で

あった10）．その後，この物質は転写因子（LasR）cofactor

の Peudomonas autoinducer（PAI）であることが確認さ

れている11）．PAI の他，IL―8 発現を亢進させる緑膿菌

由来のものとしては，菌接着に関与する pilin や flagellin

鞭毛，nitrite reductase などの報告がある11）12）．in vivo

の実験系でも，緑膿菌の培養上清をイヌ気管潅流液内に

注入すると，気管灌流液内に好中球が集簇し，IL―8 濃

度が上昇する（Fig. 3）．この潅流液の好中球遊走活性も

抗イヌ IL―8 抗体により抑制された13）．以上の，細菌に

よる気道上皮細胞からの IL―8 発現亢進は，黄色ブドウ

球菌，大腸菌，インフルエンザ桿菌においても認められ

た．これらの成績は，細菌感染時の気道への好中球浸潤

には IL―8 が重要な役割を担っていることを示している．

（2）IL―8 発現の局在性

in vivo で緑膿菌上清を気管支に注入すると，気管支

内に好中球が集簇する．免疫染色と in situ hybridization

を用いて，緑膿菌上清注入後の気道組織における IL―8

発現の局在性を検討すると，気道上皮細胞と気道内に集

簇した好中球が IL―8 mRNA や IL―8 蛋白を発現してい

ることが明らかとなった13）．手術により摘出されたヒト

気管支を，in vitro で TNFα とインキュベートすると，

気道上皮細胞に IL―8 mRNA の発現を認める13）．よっ

て，気道炎症においては，主に気道上皮細胞と浸潤した

好中球が IL―8 産生を行っていると考えられる．

（3）好中球由来の IL―8

さらに，この好中球から遊離される IL―8 の役割と好

中球での IL―8 発現の過程をみてみると，気道上皮細胞

や好中球からの IL―8 産生に影響を与えない接着因子抑

制剤（NPC-15669）は，緑膿菌によるイヌ気管内への好

中球遊走及び IL―8 濃度上昇を著明に抑制した（Fig.

3）14）．すなわち，気道内に遊走した好中球も IL―8 を産

生することによりさらに局所での IL―8 濃度を上昇させ，

気道炎症を進展させている．また，気管内に IL―8 を投

与して集簇させた好中球では IL―8 発現亢進は観察され

なかった．末梢血から分離した好中球を緑膿菌上清でイ

ンキュベートすると IL―8 が発現するが，これは lipopoly-

saccharide（LPS）に依存し，上皮細胞に作用する分子

量 1 kD 以下の物質（PAI と考えられる）ではなかっ

た14）．気道上皮細胞と好中球における緑膿菌由来の IL―8

発現刺激因子の差の一因は，上皮細胞が LPS-LPS 結合

蛋白（LBP）結合体の受容体である CD 14 を発現して

いないためと考えられている15）．ただし，炎症が持続す

Fig. 2 Time-dependent IL―8 mRNA expression in pri-

mary cultures of human tracheal epithelial cells. Pri-

mary tracheal epithelial cells were incubated with me-

dium alone as control, 1 kD filtrate of Pseudomonas

aeruginosa supernatant（PA―1 kD ; 1 : 4 dilution）, lipo-

polysaccharide from Pseudomonas aeruginosa（PA-LPS ;

10 µg�m）, or tumor necrosis factor α（TNF ; 20 ng�
ml）for 2, 4, and 6 h. Total RNA was extracted, and

subjected to Northern blot hybridization. The blot

was hybridized with an IL―8 cDNA probe（top panel）

and with a γ-actin probe（middle panel）. The data

shown are derived from a typical experiment. The

bottom panel shows the densitometric study of IL―8

mRNA transcript levels. Data from three experiments

are reported and expressed as % of maximum resp-

onse ; values are means±SEM.［Ref. 13］
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ると LBP や可溶型 CD 14 が気道内に漏出し16），上皮細

胞も LPS によって刺激されサイトカイン発現が亢進さ

れる可能性がある．少なくとも，好中球が IL―8 を発現

するには，気道に遊走するのみでは不十分で，気道局所

での何らかの刺激が必要であると考えられる．

（4）好中球性炎症の成立と進展

すなわち，好中球性気道炎症の成立・進展過程におけ

る気道上皮細胞由来および好中球由来の IL―8 の関与は

以下のように考えられた．まず，刺激により気道上皮細

胞から遊離された IL―8 は気道炎症を惹起し，気道上皮

細胞は initiator として働く．さらに，この IL―8 により

気道局所に浸潤してきた好中球も刺激を受けると IL―8

を遊離し，より多くの好中球を局所に集簇させる．好中

球は accelerator として働き，いわば positive feed-back

mechanism を介して炎症の進展・持続に大きく寄与し

ていると考えられる．

以上，気道炎症の場において，細菌由来の刺激物質に

よる IL―8 の発現亢進を中心に述べてきた．気道上皮細

胞は，他にも IL―1 β・IL―6・TNFα 等のサイトカイン

刺激や好中球エラスターゼ刺激などに反応して IL―8 を

発現・遊離し17）18），好中球浸潤を惹起していると考えら

れている．

気道過敏性亢進における気道炎症と IL―8

ヒトや種々の動物にオゾンを曝露すると，アセチルコ

リン（ACh）等の吸入に対する気道の反応性が亢進す

ると同時に好中球の気道への浸潤が認められる19）～22）．予

め好中球を減少させた動物では，オゾン曝露後に好中球

浸潤は起こらず気道過敏性も惹起されないことより23），

オゾン曝露による気道過敏性亢進は好中球浸潤による気

道炎症の結果生じていると考えられる．一方，好中球の

過敏性亢進への関与を疑問視する報告もあろが24），これ

は経静脈的な ACh 投与という過敏性測定法に問題があ

ると考えられる．好中球性気道炎症の機序として，オゾ

ン曝露により気道上皮細胞から LT B4 や IL―8 などの好

中球遊走因子が放出されることが報告されている25）26）．

また，モルモットに IL―8 を反復投与（経鼻的）すると

気道過敏性が亢進することが報告されているが27），この

過敏性亢進は thromboxane（TX）阻害剤や LT 受容体

拮抗剤で抑制されることより TX や LT を介すると考え

られる27）28）．さらに，抗原感作したイヌの気道に抗原を

投与した場合にみられる気道への好中球集簇も，IL―8

の産生を介しているとの報告もある29）．近年，喘息の重

症発作において気道への好中球集簇が報告され30）31），喘

息の急性増悪時の喀痰中には，好中球の増加とともに高

濃度の IL―8 が検出されている32）．これらの成績は，喘

息発作や急性増悪における好中球浸潤や IL―8 発現亢進

の重要性を示すものである．

気道過敏性を特徴とする気管支喘息患者の呼気中に

は，高濃度の一酸化窒素（NO）が検出される33）34）．吸入

ステロイドにより減少することや35），アレルゲン吸入に

よる遅発型喘息反応に一致して NO が増加することなど

の報告より36），NO は気道の炎症性変化を反映している

可能性が指摘されている．そこで，気道炎症と気道過敏

性亢進の発症や持続における NO と IL―8 の関与を考え

てみる．

培養気道上皮細胞を NO 放出剤 12 時間インキュベー

トすると IL―8 産生・発現の亢進がみられる．サイトカ

イン（IL―1 β＋TNFα＋IFNγ）は，気道上皮細胞での IL―

8 発現を亢進させると同時に，NO 合成酵素（inducible

Fig. 3 Effect of instillation of Pseudomonas aeruginosa

（PA）supernatant（1 : 80 dilution）alone（solid circles）

or in the presence of the inhibitor of neutrophil migra-

tion NPC 15669（a member of a group of low molecular

weight leucine derivatives ; 10―5 M ; solid triangles）on

neutrophil accumulation（upper panel）and on IL―8

concentration（lower panel）in the tracheal super-

fusate. Effects are compared to superfusion with the

control superfusion alone（open circles）. Values are

means±SEM ; n＝4. The slopes of the curves compar-

ing PA superfusion and PA + NPC 15669 superfusion

were analyzed by multiple linear regression and were

shown to be significantly different both in upper and

lower panels（p＜0.01）.［Ref. 14］
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NO synthase）を誘導するが，NO 合成酵素阻害剤は，

この IL―8 発現亢進を抑制した．in vivo においても，オ

ゾン曝露による気道過敏性亢進と好中球数浸潤は曝露 5

時間後も持続しており，BALF 中の NO レベルも 5 時

間後は上昇してくる．NO 合成酵素阻害剤の前処置は，

曝露直後には影響を与えず，曝露 5 時間後の気道過敏性

亢進・BALF 液中の好中球数増加・NO レベル上昇を有

意に抑制した．曝露 5 時間後の気道では IL―8 発現が亢

進しており，これも NO 合成酵素阻害剤により抑制され

た37）．これらの成績は，NO または NO 代謝物が，気道

上皮細胞からの IL―8 の発現・産生を亢進させ，オゾン

曝露モデルの気道炎症と気道過敏性亢進の“持続”に対

し促進的に働いることを示している．

オゾン曝露による気道過敏性亢進と好中球浸潤の機序

についてこれまでの報告を総合すると，曝露直後の過敏

性亢進と好中球浸潤にはタキキニン22）や LT B4
38）が大き

な役割を演じ，生じた炎症の持続には IL―8 が重要であ

ると考えられる．

好酸球性気道炎症と IL―8

気管支喘息の気道炎症は好酸球主体のものであり，好

酸球性の気道浸潤には IL―5 や granulocyte-macrophage

colony-stimulating factor（GM-CSF）の他，RANTES（re-

gulated upon activation,normal T cell expressed and se-

creted），eotaxin などの CC ケモカインが関与している

と考えられている39）．しかし，CXC ケモカインである

IL―8 も，気道への好酸球浸潤に関与しているという報

告もある．すなわち，IL―8 自体が in vivo では気道への

好酸球浸潤を惹起するというものである40）．さらに，正

常者の末梢血から分離した好酸球は IL―8 に反応しない

が，GM-CSF や IL―3 で priming された好酸球や喘息患

者から分離した好酸球は IL-8 に反応して遊走するとい

う報告もある41）．

臨床においても，喘息患者に吸入ステロイドを開始す

ると，生検で得られた上皮細胞での IL―8 発現が低下す

ると報告されている42）．我々の成績でも，肺機能や PFR

の日内変動が改善するとともに誘発喀痰中の好酸球数

（％）が減少し，IL―8 濃度が低下した（Fig. 4）43）．これ

らの結果からは，気管支喘息の慢性好酸球性気道炎症に

も IL―8 が関与している可能性が否定できないことを示

している．

おわりに

気道炎症の機序における IL―8 の役割とその発現亢進

の機序を検討した．今後，気道に浸潤した好中球や好酸

球の活性化，in vivo でのエラスターゼ遊離や好酸球脱

顆粒の機序など，気道炎症の詳細なメカニズムの解明が

必要である．さらに，IL―8 に特異的な拮抗剤等の開発

により，炎症性気道疾患治療の進歩が期待される．
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Abstract

Interleukin―8 and Airway Inflammation

Hiromasa Inoue, MD
Research Institute for Diseases of the Chest

Faculty of Medicine, Kyushu University, Fukuoka

Airway inflammation is a prominent feature of chronic obstructive diseases of the airways, including asthma,

bronchiectasis, chronic bronchitis, and diffuse panbronchiolitis. Neutrophils are implicated in the pathogenesis of

these diseases. The present review discusses the role of interleukin―8（IL―8）, a neutrophil chemo-attractant, in

neutrophil accumulation in the airways, and the mechanisms of inducing IL―8 expression. IL―8 presents in the

sputum of patients with inflammatory airway diseases, and accounts in large part for the chemo-attractant activ-

ity present. Focusing on Pseudomonas aeruginosa as the stimulus, it was discovered that when a supernatant of bac-

terial culture is introduced into the airways in vivo , bacterial products induce IL―8 expression in surface airway

epithelial cells and the recruitment of neutrophils into the airways. The neutrophil chemotactic activity of the air-

way fluid was inhibited by an IL―8 antibody. The luminal IL―8 concentration increased in response to instillation

of bacteria, and an inhibitor of neutrophil recruitment markedly reduced the IL―8 levels. From these results, it

was speculated that bacteria-induced neutrophil accumulation in the airways involves a cascade of events, and

that early neutrophil recruitment in response to bacteria is due to epithelium-derived IL―8, while the amplification

of the response is due, at least in part, to IL―8 induction in the neutrophils themselves.
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