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研究成果の概要（和文）：interleukin (IL)-1βはラットグリオーマ由来細胞株(C6細胞)からIL-６の産生・遊
離を促進し、adenylyl cyclase-cAMP経路の活性化がIL-1βによるIL-６の産生・遊離を増強することはこれまで
に報告されている。今回、その機序の詳細を検討した。その結果、adenylyl cyclase/cAMP/PKA経路は
JAK2/STAT3経路の活性化を介してIL-1βによるIL-６遊離を促進することが明らかとなった。また、静脈麻酔薬
dexmedetomidineがIL-1β受容体と転写因子の間に作用しL-1βによるIL-６産生・遊離を抑制すると推測され
た。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that interleukin (IL)-1β induces IL-6 synthesis in rat
 glioma cell line, C6 cells and that cAMP enhances IL-1β-induced IL-6 synthesis.  We investigated 
the details behind enhancement of  IL-1β-induced IL-6synthesis by cAMP.  
In conclusion, adenylyl cyclase/cAMP/PKA pathway upregulates  IL-1β-induced IL-6 synthesis through 
enhancement of the JAK2/STAT3 pathway.  In addition, dexmedetomidine, intravenous anesthetic agent, 
inhibits  IL-1β-induced IL-6 synthesis independently of the adenylyl cyclase/cAMP pathway through 
its receptor (α2 adrenoceptor).

研究分野：麻酔学・疼痛治療

キーワード： 中枢神経保護　サイトカイン　細胞内情報伝達
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 中枢神経機能を維持するためには、神
経細胞のみならず、その他の中枢神経を構
成する細胞（アストロサイト、ミクログリ
ア）との神経伝達物質、または電気生理学
的活動を介したネットワークが重要である。
さらに、これらの細胞に加えて、脳血管と
の相互作用が中枢神経の機能維持に不可欠
であることから、2001 年にアメリカ NIH 
Stroke Progress Review Group か ら
「Neurovascular Unit」という概念が提唱
された。現在、Neurovascular Unitの構成
細胞は、神経細胞、脳血管内皮細胞、アス
トロサイトに加え、ミクログリア、ペリサ
イト、オリゴデンドロサイトが含まれてお
り、その他に血管平滑筋細胞も重要な役割
を担っていると指摘されている。神経細胞
の大部分は血管とは直接接しておらず、ア
ストロサイトを介して血管とコミュニケー
ションをしている。アストロサイトと血管
内皮細胞のクロストークは脳血流の調節、
血液−脳関門 (BBB) の機能維持に深く関
与している。 
 
(2) 細胞間のクロストークは電気生理学的
活動、神経伝達物質を介する以外に、神経
栄養因子、サイトカインのような液性因子
を介して行われることが多い。中枢神経系
が障害を受けると活性化アストロサイト、
マイクログリアが変性神経細胞を貪食・処
理すると同時に、TNF-、IL-1、IFN-
などのサイトカイン、NO、フリーラディ
カル、興奮性アミノ酸など神経障害因子を
産生する。それにより神経細胞が障害され
るのと同時に、IL-2、IL-3、IL-6、GM-CSF
等の神経栄養作用を持つサイトカインや、
GDNF、BDNFなど神経栄養因子、神経成
長因子(NGF)の産生を誘導する IL-1、IL-4、
IL-5、TGF-などのサイトカインの産生が
促進され、神経細胞の障害を軽減させる方
向に働く。産生・遊離された神経栄養因子・
障害因子は神経細胞に直接作用する以外に、
血管内皮細胞にも作用し、BBBの透過性に
影響を与える。TNF-、IL-1、IL-６、IFN-、
IL-1等のサイトカイン、NO、VEGF、
aquaporin-4 などが、アストロサイトの浮
腫・tight junction の拡大・細胞自体の透
過性亢進を惹起し、BBBの透過性を亢進す
る。一方、GDNF、BDNF、bFGF などは
BBB の透過性亢進を防ぐと報告されてい
る。しかし、これらの因子の作用は二相性
であり、脳障害の急性期に障害を増強する
因子が、回復期には中枢神経系の組織・機
能の修復に寄与する。これら神経栄養因
子・神経障害因子が産生・遊離される機序
や、細胞外の環境（障害の急性期か回復期
か）、薬剤がそれに及ぼす影響、血管内皮細
胞に及ぼす影響などを検討することは、
BBB機能の維持、補助を介する神経細胞保
護を解明する上で重要である。 

 
２．研究の目的 
(1) 中枢神経障害時にアストロサイトから
産生される神経障害因子、神経栄養因子の
産生機序を明らかにする。 
 
(2) アストロサイトと血管内皮細胞あるは
血管平滑筋細胞を共培養し、アストロサイ
トからの神経障害因子、神経栄養因子の遊
離がこれらの細胞に与える影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)神経障害因子として知られ、BBB の透
過性を亢進するサイトカイン (IL-1、IL-6、
TNF-、IFN-など) NO、フリーラディカ
ル、興奮性アミノ酸などの培養アストロサ
イ ト か ら の 産 生 ・ 遊 離 の 機 序 を
immunoblot 法、PCR 法、ELISA 法
により検討する。さらに、その細胞
内情報伝達機構を解明する。 
 
(2)神経栄養因子として知られ、BBB の透
過性亢進を防ぐとされている GDNF、
BDNF、bFGF の産生・遊離の機序を培養
アストロサイトを用いて検討する。 
 
(3)血管透過性物質として知られている
VEGF、aquaporin-4 が血管内皮細胞の透
過性亢進に与える影響をデキストラン透過
量の測定によって検討する。 
 
４．研究成果 
(1)1、ラットグリオーマ由来細胞株(C6)に
α2A アドレナリン受容体が発現しておるこ
とを確認した。2、α2A受容体作働薬で静脈
麻酔薬である dexmedetomidine は同細胞
からの IL-1による IL-６のmRNAの発現
および IL-６遊離を抑制した。3、IL-1単
独では cAMP の産生に影響を与えなかっ
た。4、8-brom-cAMP は IL-1による IL-
６の産生・遊離を促進した。5、一方 8-brom- 
cGMP は IL-1による IL-６遊離には影響
しなかった。6、dexmedetomidineは IL-1
存在下でも cAMP の産生に影響を与えな
かった。7、dexmedetomidineは forskolin
による cAMP の産生にも影響を与えなか
った。以上より dexmedetomidine は
adenylyl cyclase-cAMP 経路を介して
IL-1惹起性 IL-６産生の抑制を行ってい
るのではないと推測された。 
8、α2受容体拮抗薬である yohimbineneは
dexmedetomidine による IL-1惹起性 IL-
６遊離促進に影響を与えなかった。このこ
とから、dexmedetomidine は α2受容体を
介して IL-1惹起性 IL-６産生の抑制を行
っているのではないと推測された。 
9、Protein kinase Cの活性化物質である
TPA は単独で IL-６遊離を促進し、IL-1
惹起性 IL-６遊離を促進した。 10、
dexmedetomidine は IL-1 に よ る



mitogen-activated protein kinase 
superfamily、NFκB、IκBのリン酸化には
影 響 し な か っ た 。 以 上 よ り 、
dexmedetomidineは IL-1受容体と転写因
子の間に作用することによって IL-1によ
る IL-６産生・遊離を抑制すると推測され
た。 
 
 
(2) ラットグリオーマ由来細胞株(C6)にお
いて内因性の cAMP 活性化物質である
PGE2は IL-1による IL-６遊離を促進した。
2 、 8-brom-cAMP は IL-1 に よ る
mitogen-activated protein kinase 
superfamily、IκB のリン酸化には影響し
なかった。3、forskolin は IL-1による
STAT3 のリン酸化を増強した。4、JAK 
inhibitor Iは 8-brom-cAMPによる IL-1
惹起性 IL-６遊離の増強を抑制した。5、
IL-1は JAK2 のリン酸化を促進したが、
JAK1 のリン酸化には影響しなかった。6、
JAK2 siRNA は IL-1による IL-６遊離に
は影響しなかったが、JAK2 の特異的阻害
剤である FLLL32 は IL-1による IL-６遊
離を抑制した。7、PKA の阻害剤である
4-cyano-3-methylisoquinoline は IL-1に
よる STAT3 のリン酸化には影響しなかっ
たが、8-brom-cAMP による IL-1惹起性
STAT3 リン酸化の増強を抑制した。8、
8-brom-cAMP は単独で JAK2 のリン酸化
を促進したが、JAK1 のリン酸化には影響
し な か っ た 。 9 、 PKA siRNA は
8-brom-cAMPによる IL-1惹起性 IL-６遊
離増強を抑制した。10、EPAC siRNAも同
様に 8-brom-cAMPによる IL-1惹起性 IL-
６遊離増強を抑制した。以上より、adenylyl 
cyclase/cAMP/PKA 経路は JAK2/STAT3
経路の活性化を介して IL-1による IL-６
遊離を促進することが推測された。 
 
(3)1、マウス初代培養アストロ細胞株
(C8D1A 細胞 )を用いて Transforming 
growth factor (TGF)が IL-６の遊離を促
進することを確認した。2、smad2 の阻害
剤であるSIS3がTGFによる IL-６遊離を
抑制することを確認した。3、rho-kinase 阻
害剤である fasudil、Y27632 はともに 
TGFによる IL-６遊離を促進した。4、rac
の阻害剤であるNSC23766がTGFによる
IL-６遊離を促進した。今後、これらの経路
の関係を検討予定である。 
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