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【要 約】

Inter leukin-4CIL-4)はヒト単球に作用しIL-1やIL-

6などの炎症性サイトカインの産生を抑制する抗炎症

作用を有するサイトカインであるが、関節軟骨細胞に

作用してストロメリシン(MMP-3)の産生を抑制する

ことから関節軟骨破壊に対して防御的に作用する可能

性が報告されている。

近年、 IL-1αなどの炎症性サイトカインの刺激によ

り軟骨細胞から産生されるー酸化窒素(Nitricoxide : 

NO)やプロスタグランディンE2 (PGE2)が炎症下

における軟骨破壊に重要な役割を演じていることが報

告されているが、これらの炎症メディエーター産生に

対するIL-4の作用は明かでない。そこで培養関節軟骨

細胞を用いて、軟骨細胞のNOおよび、PGE2産生に及

ぼすIL-4の影響を検討した。

ウシ関節軟骨細胞に100U/mlのIL-1α を添加し48時

間培養すると、関節軟骨細胞のNOおよびPGE2産生はと

もに増強していた。さらにこの培養系にIL-4を添加した

ところ、 100ng/mlのIL-41こよりNO産生は抑制された。

またRT-PCRを用いた検討から、このIL-1αおよびIL-4

によるNO産生は誘導型NO産生酵素(iNOS)mRNAの転

写レベルで調節されていることが明かとなった。

一方、 IL-4により関節軟骨細胞のIL-1α誘導PGE2

産生は相乗的に増加していたが、内因性NOの産生抑

制によりPGE2産生が促進されたことから、 IL-4同時

添加によるPGE2産生増強はIL-4によるNO産生抑制

の結果生じたものと考えられた。

以上より、 IL-4は炎症下ではIL-1などの炎症刺激によ

る関節軟骨細胞からのNOやPGE2産生を調節すること

により関節軟骨の破壊を調節している可能性が大きい。

【緒 言】

慢性関節リウマチ(Rheumatoidarthritis ; RA) 

や変形性関節症(Osteoarthritis; OA)などの慢性

炎症性関節疾患では関節軟骨が破壊されることにより、

変形や痔痛あるいは可動域制限などの機能障害が生じ、

日常生活動作が制限される。この関節軟骨の破壊では

滑膜細胞や滑膜組織に浸潤した炎症細胞から産生され

るインターロイキンー1CIL-1)や腫蕩壊死因子(Tumor

Necrosis Factor ; TNF)などの炎症性サイトカイ

ンが重要な役割を演じている (1，2)。関節軟骨破壊の病

理学的機序として関節軟骨基質の産生抑制やメタロプ

ロテアーゼによる基質破壊など種々のメカニズムが報

告されているが、近年、滑膜組織や軟骨組織から産生

される一酸化窒素CNitricoxide ; NO)の役割が重要

視されてきているけ，4)。

NOはNO産生酵素(NOsynthase ; NOS)の存在下

にL-アルギ、ニンより産生される多機能分子であり、

当初は血管内皮細胞由来血管拡張因子(EDRF)とし

て同定されていたが、種々の細胞がNOを産生するこ

とから細胞間および細胞内情報伝達分子として非常に

重要な役割を有していることが明かとなってきた。

関節炎におけるNOの役割としては、 OAやRAの関

節軟骨細胞で発現する誘導型NOS(iNOS)が産生する

大量のNOが軟骨細胞のアグリカン産生を抑制した

り(4)メタロプロテアーゼの活性化を行うことが報告さ

れている (5)。また、 NOが軟骨細胞の細胞死を誘導す

ることにより、関節軟骨の変性を促す機序も示されて

いるo

さてlL-4はB細胞増殖因子として報告されたTh2細

胞から産生される20kDaの糖蛋白である (6)が、マク

キーワード:関節軟骨細胞，インターロイキンー4，抗炎症性サイトカイン，一酸化窒素，プロスタグランジンE2，関節破壊
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ロブァージからのIL-1やTNF産生を抑制することか

ら(7，8)、近年IL-4の抗炎疲作用が注目されてきている。

そこで本研究では、 IL削4による関節軟骨の破壊抑制の

可能性を検討する目的で、 IL-1α刺激によるウシ関節

軟骨細胞のNO産生に及ぼすIL-4の影響を検討した。

同時に、重要な炎症性メディエーターであるブロスタ

グランディン日2(PG日2) 

ついても検討した。

【方 法】

1. ウシ関節軟骨細胞の培養

に及ぼすIL-4の作用に

牛リスフラン関節より無関的に採取した関節軟骨を

0.1%コラゲナーゼ (Washington Biochemical 

Corp.， Freehold. N J)で処理し、関節軟骨細胞を

単離した。得られた関節軟骨細胞は10%仔ウシ血清

(FBS ; GIBCO， Grand Island， NY)を合む

Dulbecco's modified日agle'smedium (DMEM; 

GIBCO， Grand Island， NY)を用いて、各実験に

用いられる培養プレ…ト内で高密度(1.2X 105 

cells/cm 2)単圏培養を行った(日)。この初代高密度単

騎培護法では関節軟骨細胞の形質が最長14日間維持さ

れることが報告されている(川〉。播種した関節軟骨細

胞が培養プレート底面に付着したことを確認した後、

以下の実験に供した。

2.ウシ関節軟骨細胞からのNO産生の測定

NOの産生はNOが培養液中で酸化されて生じる班

硝酸イオンをGriess法を用いて測定し、関節軟骨細

胞からのNO産生最の指標とした。

24穴培養プレートに1.2X 105 cells/ cm 2の細胞窮

度で播種した初代関節軟骨細胞を24時間培養後、

FBSを含まないDMEMに培養液を交換し100U/ml

のIL-1α(Genzyme，Boston， MA)刺激下に培養し

た。この刺激系では添加したIL-1αの濃度に依存して

NO産生が増加することが明かとなっているo そこで

この系に種々の濃度のIL-4 (Genzyme， Boston， 

MA)を添加し、 48時間培養後の培養液中の亜硝酸イ

オン濃度を測定することにより、関節軟骨細胞のNO

康生に及ぼすIL-4の影響を検討した。

3. ウシ関節軟骨細胞からのPGE2産生の測定

関節軟骨細胞からのPGE2産生最はNO産生と同様

の条件で実験を行い、 ELISA法 (N日OGEN，

Lexington， KY)を用いて培養液中のPGE2最を測

定した。これは試料中のPGE2による、抗PGE2抗体

で前処観されたプレートに対する酵素結合標品PGE2

の結合阻害率から、試料中のPGE2最を測定する測定

キットであり、最小検出限界は100pg/mlで、ある O

1.2 X 105 cells/ cm 2の細胞癒度で24穴培養プレート

に播種した初代関節軟骨細胞安24時間培養後、 FBS

ないDMEMtこ培養液を交換し100U/mlのIL-

lα刺激下に培養した。この系に種々の濃度のIL-4を

同時に添加し、 48時間培議後の培養液中のPGE2濃度

を測定することにより、関節軟骨細胞のPGE2産生に

及ぼすIL-4の影響を検討した。

(116) 

4 . 関節軟骨細胞からのmRNAの分離と Riv叩

ersetranscription-Polymerase Chain Reaction 

(RTωPCR) 法を用いたinducibleNO synthase 

CiNOS) mRNAおよびcyclooxygemase (COX) 

関節軟骨細胞のiNOSおよびCOX-1、 COX-2

mRNAの発現盤を検討する目的で、関節軟骨細胞か

らmRNAを分離し、それぞれに特異的なプライマ

を用いてRT-PCR法を行った。内部コントロ…ルと

してGAPDHmRNAの発現をRT“PCR法にで検出

した。 1.2x 105cells/ cm 2の細胞密度で6穴培養プ

レートに播種した初代関節軟骨細胞を24時間培養後、

FBSを合まないDM日Mに培養液を交換し100U/ml

のIL-1α刺激下に培養した。この系に種々の濃度の

IL-4を同時に添加し 6時間培養後、関節軟骨細胞から

RNeasy Mini kit (QIAG日N，Valencia， CA) 

を用いてtotalRNAを分離した。このtotalRNAから

oligo d(T) primer (Perkin 日lmer， Foster 

City， CA)を用いて逆転写されたcDNAを鋳型とし

て3-stepPCR法を行いcDNAを増幅した。増幅され

たcDNAは1.5%アガロースゲ、ル内で電気泳動により

分離され、エチジウムブロマイド染色後、紫外線透観

下に評価した。 PCR法に用いたPrimerは以下の通り

である。

ウシiNOSフ。ライマー(12)

sence:5\~TGGAAGCAGTAACAAAGGAG~' 

antisence:5' -CTGCCATCTGGCATCTGGTAG-3' 

ウシCOX-1プライマー(13)

sence:5' -CATGGCGATGCGGTTGC-3' 

antisence:5'側TCCAACCTTATCCCCAGCC-3' 

ウシCOX-2プライマー(13)

sence:5'-TCCAGATCACATTTGATTGACA-3' 

antisence: 5' -TCTTTG ACTG TGGG AGG A T ACA -3' 

ウシGAPDHプライマー(12)

sence:5'TTCCAGT ATG ATTCCACCCAC-3' 

ntisence:5'鴫AGGGATGATATTCTGGGCAGC蜘3'

5.統計学的解析

統計学的解析はunpairedStudent'st-test者用いて

独立した6検体の平均値を検定し、 pく0.05を統計学的

有意差ありとしたO



【結 果】

1. 1L-1α により誘導されるウシ関節軟骨細胞のI¥O産

生に及ぼすIL-4の影響

まず、ウシ関節軟骨細胞のI¥O産生に及ぼすIL-1α お

よび1L-4の影響を検討した。これまで報告されているよ

うに、 100C/mlの1L-1α存在下に48時間培養すると、

関節軟骨細胞の1¥0産生量の指標となる培養液中のl¥'i t-

rite量は1L-1α非存在下と比較して明らかに増加してい

た(図1)。次に、この系に最大100ng/mlのIL-4を添

加したところ、添加した1L-4の濃度に依存して関節軟骨

細胞からのI¥O産生は抑制された。一方、 IL-1α非存在

下でも関節軟骨細胞は少量のI¥Oを産生しているが、 IL

1α非存在下で関節軟骨細胞の培養系に最大100ng/ml

のIL-4を添加してもI¥O産生には明かな影響を与えてい

なかった。すなわち、 IL-4は1L-1α によって誘導される

ウシ関節軟骨細胞の1¥0産生を抑制していることが明か

となった。

一般に1¥0はI¥O産生酵素である1¥08の存在下にL-ア

ルギニンから産生される。 このI¥08には 3種類の異性

体が同定されているが、マクロファージや軟骨細胞など

が炎症性サイトカインの刺激により産生するI¥Oは誘導

型酵素であるiI¥08の発現により調節されている。そこ

で、 1L-4によるIL-1α誘導ウシ関節軟骨細胞のI¥O産生

抑制が、 iI¥08の発現調節を介して行われているかどう

かを検討した。

ウシ関節軟骨細胞を100じ/mlのIL-1α存在下で 6時

間培養したところ、 iI¥08mRKAはIL-1α 非存在下と

比較して明らかに増幅されていた(図2)。一方、 この

系に最大100ng/mlの1L-4を添加したところ、添加した

IL-4の濃度に依存して関節軟骨細胞のiI¥08mRI¥Aの誘

f 

M空2M防 5 4 

‘h 

=E3 

z 畠畠 2 t 

。
o 

* 

仁コ IL-lafr伺
_ IL-1a(100U加 1)

10 100 

IL-4 (nglml) 

図1. IL-1αにより誘導されるウシ関節軟骨細胞のNO産生に及
ぼすIL-4の影響・ 100U/mlのIL-lα 存在下に48時間培養す

ると培養液中のNitrite量はIL-lα 非存在下と比較して明
らかに増加していた。次に最大100ng/mlのIL-4を添加
したところ、添加したIL-4の濃度に依存して関節軟骨細
胞から NO産生は抑制されたい:p<0.05ソ事 :pく0.01vs 
control)。
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導は抑制されていた。すなわち、 IL-4はIL-1α によって

誘導されるウシ関節軟骨細胞のI¥O産生をmRI¥A転写レ

ベルで抑制していることが明かとなった。

2. IL-1 αより誘導されるウシ関節軟骨細胞のPGEz産

生に及ぼす1L-4の影響

PGEzは炎症性サイトカイン刺激により滑膜細胞や関

節軟骨で産生される炎症性メディエーターのひとつであ

り、関節炎の病態に重要な役割を演じている。そこで、

ウシ関節軟骨細胞のPGEz産生に及ぼすIL-1αおよびIL-

4の影響を検討した。 100U/mlの1L-1α存在下にウシ関

節軟骨細胞を48時間培養すると、培養液中のPGEz量は

IL-1 α非存在下と比較して明らかに増加していた(図3)。

COX-1 

COX-2 

iNOS 

GAPDH 

IL-1α(u/ml) 
IL-4 (ng/ml) 

。
。100 o 

100 

10 

100 

100 

図2.IL-lαにより誘導されるウシ関節軟骨細胞のiNOSmRNAお
よびCOXmRNA発現に及ぼすIL-4の影響:ウシ関節軟骨細胞を

100U/mlのIL-1α存在下で6時間培養したところ、 iNOSmRNA

はIL-lα非存在下と比較して明らかに増幅されていた。一方、この
系に最大100ng/mlのIL-4を添加したところ、添加したIL-4の濃度
に依存して関節軟骨細胞のiNOSmRNAの誘導は抑制されていた。

同様に100U/mlのIL-lα存在下でウシ関節軟骨細胞を 6時
間培養したところ、構成的に発現される COX-1mRNAの発現
には影響しなかったが誘導型酵素であるCOX-2mRNAはIL-1α 

非存在下と比較して明らかに増幅されていた O さらにこの系

にIL-4を添加したところ、添加したIL-4の濃度に依存して関節
軟骨細胞のCOX-2mRNA誘導は促進されていた。

100 *肯

，..防8・・、 80 
一一一一一←一一寸

畠

x 60 

、Uf喝3 40 

、EZ『・~

a tEs L 20 

o 
o 10 唱。。
IL・4(nglmり

図3.IL-1αにより誘導されるウ、ン関節軟骨細胞のPGE2産生に及

ぼすIL-4の影響:100U/mlのIL-1α存在下にウシ関節軟骨細胞を

48時間培養すると、培養液中のPGE，量はIL-lα非存在下と比較
して明らかに増加していた。この系に最大100ng/mlのIL-4を添加
したところ、添加したIL-4の濃度に依存してIL-1α存在下に誘導
される関節軟骨細胞からのPGE，産生が相乗的に増強された。

(117) 
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次に、この系に最大100ng/mlのIL-4を添加したとこ

ろ、 IL-1α非存在下で、は最大100ng/mlのIL-4を添加

してもPGE2産生には影響を与えなかったが、 IL-1α

存在下では添加したIL-4の濃度に依存して関節軟骨細

胞からのPGE2産生が相乗的に増強された。すなわち、

IL-4はIL-1αによって誘導されるウシ関節軟骨細胞の

PGE2産生を促進していることが示された。

PGE2はPGE2産生酵素であるCOXの存在下にアラ

キドン酸から産生される。このCOXには 2種類の異

性体が同定されているが、マクロファージや軟骨細胞

などが炎症性サイトカインの刺激により産生する

PGE2は誘導型酵素であるCOX-2の発現により調節さ

れている。そこで、 IL-4によるIL-1α誘導ウシ関節軟

骨細胞のPGE2産生促進が、 COX-2の発現調節を介し

て行われているかどうかを検討した。

ウシ関節軟骨細胞を100U/mlのIL-1α存在下で 6

時間培養したところ、 COX-2mRNAはIL-1α非存在

下と比較して明らかに増幅されていた(図2)。一方、

この系に最大100ng/mlのIL-4を添加したところ、添

加したIL-4の濃度に依存して関節軟骨細胞のCOX-2

mRNAの誘導は促進されていた。

3. IL-1α により誘導されるウシ関節軟骨細胞の

PGE2産生に及ぼすNOの影響

これまで、 IL-4はヒト単球やRA由来滑膜線維芽細

胞のPGE2産生を抑制する結果、抗炎症作用を発現す

ると報告されている。しかし、今回の検討ではIL-4は

ウシ関節軟骨細胞のIL-1α によるNO産生を抑制した

が、逆にPGE2産生は促進していた。

ウシ関節軟骨細胞のIL-1α によるNO産生は外因性

のPGE2添加により相乗的に増強されることが報告さ

れている(ヘもし、 IL-1αによるPGE2産生をIL-4が

官冒ω 100 

80 t口いfr偶
を ・ IL・1α(1∞Ulml)
F唱 60 
U官、官a 

‘、 40 
、EE•• B ， 
20 

a E 
o 
o 0.5 
L-NMMA (mM) 

図4.IL-lαにより誘導されるウシ関節軟骨細胞のPGE2産生に
及ぼすNOの影響:ウシ関節軟骨細胞を100U/mlのIL田lα存在
下に48時間培養すると培養液中のPGE2量はIL-lα非存在下と比
較して増加していた。そして、この系にiNOS阻害剤で‘あるL-N
MMAを同時に添加したところ、 O.5mMのL-NMMA添加により
IL-l α存在下で観察されるウ、ン関節軟骨細胞のPGE2産生は相乗
的に増強されたC"pくO.Ol，vs.control)。

直接的に転写レベルで促進していると仮定すれば、産

生された内因性PGEz!こよりウシ関節軟骨細胞のNO

産生はむしろ増強されるはずである。そこで、ウシ関

節軟骨細胞のPGE2とNO産生に及ぼすIL-4の作用を

詳細に検討する目的でウシ関節軟骨細胞のPGE2産生

に及ぼすNOの直接的な影響を検討した。

図4に示すように100U/mlのIL-1α存在下にウシ

関節軟骨細胞を48時間培養すると、培養液中のPGE2

量はIL-1α非存在下と比較して明らかに増加していた。

内因性NOを除外するために、この培養系にiNOS阻

害剤であるNG-methy 1-L-Arginine (L-NMMA)を

同時に添加したところ、 IL-1α存在下で観察されるウ

シ関節軟骨細胞のPGE2産生はO.5mMのL-NMMA添

加により相乗的に増強された。

すなわち、ウシ関節軟骨細胞のPGE2産生は内因性

NO!こより調節されていることから、 IL-4添加による

IL-1α存在下でのウシ関節軟骨細胞のPGE2産生増強

は、 IL-4によるCOX-2mRNAの転写レベルの調節で

はなく、 IL-4による内因性NOの直接的な産生抑制の

結果生じている可能性が大きいと考えられる。

【考察】

IL-4は最初、抗IgM抗体で車Ij激されたB細胞の増殖

を誘導する因子(Bcell growth factor1)あるいはリ

ポポリサッカライド(LPS)で刺激されたマウスB細胞

のIgG1産生を誘導する因子(Bcell differentiation 

factor r)として報告されたが、その後、 B細胞以外

にも作用する多機能性サイトカインであることから

1987年にIL-4と命名された。 IL-4は主にはTh2細胞か

ら産生され I型アレルギーの誘導に重要な役割を演じ

ているほか、抗腫蕩作用や抗炎症作用を示すことが報

告されている。

これまでのところIL-4による抗炎症作用の発現機序

として、 IL-4がLPS刺激によるヒト単球のIL-1、IL-6

やTNF産生を抑制すること(1.8幻)やIL-1受容体アン夕ゴ

ニストや可溶性TNFレセフプ。夕一の産生を促進するこ

とが報告されている~(l凶5ιM刊.1凶ヘ6

4がRA由来滑膜細胞のIL-1やTNF産生を抑制したり

あるいlはまCOX-2mRNAの転写を阻害することにより

PGE2産生を抑制することも明らかにされてい

る(15)-(19)。

すなわちRAをはじめとする慢性関節炎疾患では関

節炎局所においてIL-1やTNFなどの炎症性サイトカ

インの産生が増加している一方、 IL-4などの抗炎症性

サイトカインの産生が低下していることから、 IL-1や

TNFの autocnneな産生増加やCOX-2の過剰発現が

(118) 



生じ、炎症が遷延化したり関節破壊が進行したりする

可能性が大きい。逆に、臨床的にはIL-4などの抗炎症

性サイトカインを関節炎局所に投与することにより慢

性関節炎疾患の経過を変えたりあるいは組織破壊を抑

制できると考えられる。

実際、実験的炎症性腸疾患モデル動物にIL-4遺伝子

を導入することにより治療的効果が得られたと報告さ

れている(2%また、アデノウイルスベクターを用いた

IL-4遺伝子の導入により実験関節炎における関節軟骨

破壊が抑制されたとの報告もある(ヘ

さて、 NOは炎症性サイトカインであるIL-lやTNF

などの刺激により種々の細胞から産生されるが、この

NOは炎症下における組織破壊に重要な役割を演じて

いる(幻)。関節軟骨細胞は関節軟骨の機械的特性を維持

するためにE型コラーゲンやアグリカンなどの細胞外

基質を産生しているが、 IL-lは軟骨細胞のNO産生を

介して細胞外基質産生を抑制している (4)。また、 NO

は軟骨基質の破壊に重要な酵素であるマトリックスメ

タロプロテアーゼ(MMP)の活性化に関与しているこ

とが報告されている (5)。さらに、 OA患者由来の軟骨

細胞ではiNOSが高頻度で発現していることや外因性

のNOが関節軟骨細胞の細胞死を誘導することから(2ヘ
NOが直接的に関節軟骨の変性、破壊にかかわってい

る可能性が示唆されている。

一方、 iNOSノックアウトマウスを用いた実験関節

炎モデルにおける検討では、 IL-lによる細胞外基質の

産生抑制や分解が、 iNOS遺伝子のノックアウトによ

り阻害されることが報告されている(初。また、実験関

節炎モデ、ノレlこiNOS阻害剤を投与すると抗炎症作用が

発現したり関節軟骨の破壊が抑制されることも明かと

なっている (25)。以上のことから慢性炎症下における関

節破壊にNOが重要な役割を演じていることは明かで

あり、 NO産生の抑制はOAやRAにおける関節破壊に

対して治療的重要性を持っている。

本研究におけて、我々はIL-lαにより誘導されるウ

シ関節軟骨細胞のNO産生がIL-4添加により iNOS

mRNA転写レベルで抑制されることを明らかにした。

このような結果は炎症性腸疾患やヒト由来肺上皮細胞

において報告されている閣が軟骨細胞についてはこれ

までのところ報告がない。すなわち、 IL-4は関節炎局

所で引き起こされるIL-lによる軟骨細胞からのNO産

生をiNOS転写レベルで抑制し、関節軟骨破壊を抑制

するものと考えられる。

一方、今回の検討では、 IL-4はIL-lαにより誘導さ

れるウシ関節軟骨細胞のPGE2産生をCOX-2mRNA

転写レベルで促進していた。しかししNMMAを用い

た内因性NO産生抑制の結果と合わせると、 IL-4によ
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るIL-lα誘導ウシ関節軟骨細胞のPGE2産生増強はIL-

4によるウシ関節軟骨細胞の内因性NO産生抑制の二次

的変化と考えられる。

RA滑膜細胞ではIL-4によりCOX-2mRNAの転写

が阻害されることが報告されている (27)が、これは用い

た細胞種の違いによるものと考えられる。また、アデ

ノウイルスベクターを用いてIL-4遺伝子を導入した実

験関節炎組織では、関節軟骨の破壊は抑制されていた

が、関節炎の炎症の程度はコントロールと比較して差

がなかったかあるいはむしろ増強していたとことから、

IL-4によるPGE2産生増強の結果、血管透過性が冗進

し腫脹が増悪したと考えても矛盾しない。また、 IL-l

やTNFにより滑膜細胞や軟骨細胞がPGE2を大量に

産生することは報告されているがPGE2の軟骨細胞に

対する作用については不明な点が多い。 PGEzは血管

新生因子として滑膜細胞に作用するが、軟骨細胞に対

しては軟骨基質産生を促進する塩基性線維芽細胞増殖

因子 (bFGF)の産生を促進したり、軟骨細胞に直接

作用してアグリカン産生を促進するなど、同化作用を

有することも報告されてい ~(28)。

(119) 

IL-4によるウシ関節軟骨細胞からのPGE2産生促進

とPGE2の軟骨細胞に対する直接的な作用については

さらに詳細な検討が必要であるが、以上よりIL-4は炎

症性サイトカイン刺激による関節軟骨細胞のNO産生

を低下させることにより関節軟骨破壊を抑制すること

が明かとなり、関節炎治療においては局所的に発現さ

せたIL-4が関節軟骨保護作用を示す可能性が示唆され

fこ。

【結 語】

1.ウシ関節軟骨細胞を用いてPGE2およびNO産生

に及ぼすIL-4の影響を検討した。

2. IL-4はIL-lα により誘導されるウシ関節軟骨細胞

のiNOSmRNAの転写阻害を介してNO産生を抑制し

ていた。また、このNO産生抑制の結果、ウシ関節軟

骨細胞のCOX-2mRNA転写が促進しPGE2産生が増

加していた。

3. IL-4は関節軟骨細胞のNO産生を低下させること

により関節炎における関節軟骨破壊を抑制する可能性

が明かとなった。
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ABSTRACγ 

Destruction of articular cartilage is the major problem common to chronic arthritis， such 

as osteoarthritis or rheumatoid arthritis. 1n these diseases， proinflammatory cytokines such 

as interleukin-1 (IL-l)and tumor necrosis factor alpha are produced in large amounts and they 

are major contributors to the degradation of articular cartilage in inflammatory arthritis. 

One of the mechanisms by which cytokines elicit their proinflammatory effects is by the 

stimulation of the production of nitric oxide (NO). Nitric oxide is a multifunctional 

messenger molecule generated by a family of enzymes termed NO synthase (NOS). 1n response 

to inflammatory cytokines， the inducible form of NOS in chondrocyte releases high levels of 

NO and it may mediate suppression of cartilage proteoglycan synthesis and activate matrix 

metalloproteinase enzymes responsible for proteoglycan degradation in articular cartilage. 

Recently， it has been described an potential antiinflammatory effect of 1L-4， whcih is a T 

cell derived 20 kDa glycoprotein originally described as a B cell growth and differentiation 

factor. For instance， 1L-4 can inhibit the production of inflammatory cytokines in activated 

human monocytes and it has a potent inhibitory effect on cartilage degradation caused by 

inflamma tory cytokines. 

1n the present study， 1L-4 is shown to inhibit 1L-1α-stimulated NO production from bovine 

articular chondrocytes. This inhibition of NO production， at least in part， seems to be the 

result of transcriptional regulation of iNOSmRNA by 1L-4. It was also shown that 1L-4 

augmented 1L-1α-stimulated PGE2 synthesis indirectly through the inhibition of NO synthesis 

in bovine chondrocytes， whereas it inhibits PGE2 synthesis in human synovial fibroblasts. 1n 

conclusion， these in vitro data show that 1Lω4 may have a suppressive effect on 1L-1α 

induced cartilage destruction through reduction of NO synthesis， which suggests 1L・-4could 

have a therapeutic potential in vivo. 

(122) 


