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はじめに

中枢神経系の炎症において、髄液中には種々のサイ トカインが出現す

ることが明らかになっている。 しか し、その産生の場についての詳細 はいま

だ不明である。我々は、炎症性サイ トカインの一っ とも言える、interleu㎞

6(IL6)の 髄液 中濃度 を検討 し、髄膜炎で上昇 し回復期に急速に減少す ること、

細胞増多が認め られなくとも髄液中のIL6が 上昇 を示す こ となどを報告 して

きた。そ れらを踏まえて、 この研究では、主にIL6の 可溶性 リガン ド(solubell

IL6receptor)に 着 目 し、その髄液 中のその動態、および髄液中でのIL6と の結

合 状態 な どを詳細 に検討 した。

さ らに、IL6の 産生 が、実際の髄膜(脳)炎 においていか なるステ ップ

を踏 んで充進されるかについて、グリア細胞株 を用いて実験的な検討 を行 っ

た。従 って、報告は以下の3部 か らなる。

1:Analysisofsolubleinterleukin6receptorlevelsincerebrospinalfluidsin

inflammatoryandnon-inflammatorycondition.

2髄 液 中のIL6お よび可溶性IL6レ セプ ターの存在様式 の検討

3:脳 グリア細胞株 か らのIL6産 生反応 の検 討

/
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Analysis of soluble interleukin 6 receptor in cerebrospinal fluids in inflammatory and 

non-inflammatory condition

Introduction  
In case of central nervous system inflammation, various cytokine such as IL6 can be 
elevated in cerebrospinal fluid(1). We have also reported that IL6 can increase at the 
initial phase of aseptic meningitis(2). 
The IL6 receptor present as a soluble form in serum and urine(3,4) with molecular 

weight approximately 5x104 dalton(4). The soluble 1L6 receptor(sIL6R) can bind IL6 
to form IL6-sIL6R complex(5). Then it induced the homodimerization of a non 
binding signal transducer(gp130) and the tyrosin-specific phosphorylation of 

gp130(6). So far as the sIL6R in CSF is concerned, there are few report describing 
about it in detail(7). Thus, we decided to measure the sIL6R and IL6 in CSF collected 
in both inflammatory and non-inflammatory condition and discuss the role of sIL6R 
in CSF. 
Materials and Methods 

  Seventy three cerebrospinal fluid samples were collected from the patients 
suspected of aseptic meningitis. They were divided into two groups; Group A:sixty 
one samples with cell number higher than 5/u1; Group B: twelve samples with cell 
number less than 5/u1; Group C: eight samples collected from patients without 
meningitis (4 with ALL in remission, 1 with MELAS, 1 with epilepsy , 1 with ocular 
myositis and 1 with necrotizing lymphadenitis) were used as normal controls. All 
samples were used for laboratory examination including viral culture etc and the rests 
were frozen at -20C until assay. None of them were positive for bacterial culture. IL6 
and sIL6R in CSFs were measured by commercially available EIA IL6 or sIL6R assay 
kit(R&D systems, Minneapolis). Statistical analyses were performed by using Mann-
Whitney's U test. 
Results  
  The value of sIL6R in CSF with significant pleocytosis (Group A) were 192-
2611pg/ml(mean=1295±604, n=61) and in CSF without significant 

pleocytosis(Group B) were 88-1936pg/ml(mean=923±525, n=12). The sIL6R value 
in control CSF(Group C) was 539-1555(mean=995±372, n=8). 
There is no significant difference between Group A and Group B(p=0.053) and 
between Group A and Group C(p=0.17)(Fig 1). When Group A is compared with 
Group B+Group C(mean=952±460, n=20), significantly higher sIL6R level is 
recorded in Group A (p=0,026). IL6 could be measured in 69 samples among 73 
samples described above. The value of IL6 levels were 1.26 to 5866 

pg/ml(mean=915+1205, n=69). There was weak but significant correlation(r=0.59, 
p=0.0001) between IL6 level and cell number in CSF(Fig 2). There was no 
significant correlation between sIL6R levels and 1L6 levels, cell number, protein 
concentration(Figure 3 a,b,c). 
Discussion  
Soluble 1L6 receptor is present constitutively in CSF 

  Although normal range of CSF IL6 level is less than 10pg/ml, it increase up to 
several thousand pg/ml under central nervous system infection(2). In contrast to IL6, 
this study revealed that CSF sIL6R is constitutively present in CSF with or without 
inflammation. 
If both Group B and Group C represent normal CSF, the normal range of CSF sIL6 
R level is 88-1936(mean=952±460, n=20). This is similar to the previous data 
reported by Frieling et al(7), although our normal ranges are broader than that. It is 
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of interest that in this study,  sIL6R level in CSF with significant pleocytosis(Group 
A) is significantly higher than that without pleocytosis(Group B and Group C). This 
may suggested that CSF sIL6R may increase in case of inflammation, although the 
magnitude of increase of sIL6R level may much smaller than that of 1L6 level. There 
is no significant correlation between sIL6R levels and cell number, protein 
concentration and IL6 level. These also suggest that sIL6R level may hadrly 
influenced by inflammatory process. In summary, sIL6R present constitutively in 
CSF and its levels dose not change markedly even when inflammation occur in CNS. 
Soluble IL6 R may be produced in the CNS system 

  The source of sIL6R in CSF is unclear. Judging from the data that sIL6R level in 
CSF with inflammatory condition is higher than that with non-inflammatory 
condition, cells which appear in CSF such as peripheral blood mononuclear 
cells(MNC) may produce sIL6R to some extent(3). In spite of that, we thought that 
infiltrated MNC in CSF is not the major source of sIL6R in CSF, because as 
described above,there is no significant correlation between sIL6R and cell number in 
SCF . On the contrary to sIL6R, it should be noticed that SCF IL6 level showed weak 
but significant correlation to cell number(Fig 2). Therefore, it is most likely that the 
main source of sIL6R in CSF may be cells in CNS. But, it may be possible that CSF 
sIL6R simply reflect the serum sIL6R. 
Role of sIL6R in CSF 

  It is well known that sIL6R can bind to IL6, then it become able to bind gp 130 that 
is expressed on the cell surface. As a result, IL6-sIL6R complex can transduce IL6 
signal to cells that do not express IL6 receptor but express only gp130(5,8). Although 
sIL6R assayed in this study is immunoreactive IL6, preliminary data suggest that 
biological active sIL6R is also detectable(data not shown). Thus, it is most likely that 
when IL6 increase in CSF, it bind to sIL6R which already exist there and form IL6-
IL6R complex. Then they may affect cells in CNS. There is another possibility that 
sIL6R bind to IL6 to block its biological activity or binding sIL6R to IL6 may 
facilitate the elimination of 11.46 from CNS. 
Finally, we should address the source of sIL6R in CSF and its level in CSF in 

bacterial infection. These efforts may help to elucidated the real biological role of 
sIL6R in CSF and increase our understanding of the pathophysiology of CNS 
infection.
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表 題:2

髄 液 中のIL6とsolublelL6Rの 存 在 様 式 の検 討

髄 液 中 に検 出 され る㎞munoreactiveslL6Rが 炎 症 に伴 って髄 液 中 に増 加 す

るIL6と 結 合 しう るか否 か を検 討 す る こ とを 目的 と して以 下 の こ と を行 った 。

1)intactのsIL6Rが 固相 化IL6と 結 合 す る こ とを利 用 した測 定 系(biological

activeslL6R)を 用 い て 、髄 液 中 のsrL6Rを 測 定 し、immunoreactivelL67%

度 と比 較 検 討 。

2)髄 液 をゲ ル 濾 過 し、 溶 出 した分 画 の 中 にIL6-sIL6Rcomplexが 検 出 され

るか 否 か を検 討 。

1)材 料 お よび方 法

髄 膜 炎 が 疑 わ れ て採 取 され細 胞 増 多 が あ った 髄 液(11検 体)、 お よび

細 胞 増 多 の なか った検 体 、 白血 病 の寛解 期 あ るい は、 治療 終 了後 で フ ォロ
ー ア ップ 中の 患 者 か ら採 取 され た髄 液(23検 体)に 関 して 、

immunoreactivesIL6R,biologicalactivesIL6Rお よびIL6を 測 定 した。

immunoreactiveslL6Rお よびIL6はR&Dsystems社 のEIAキ ッ ト、biologicalactive

slL6RはImmunotech社 の臨 キ ッ トを用 い た。 髄 液検 体 は採 取 後 、必 要 な検

査 を終 了 し残 余 分 を凍結 保 存 して あ っ た もの を使 用 した 。

IL6あ るい はsIL6Rの 存 在 様 式 を検 討 す るた め 、試 料 をSuperose12gel

permeationHPLCに ア プ ラ イ し、 ゲ ル濾 過HPLCを 実施 し、溶 出分 画 中 のIL6

活 性 の 認 め られ る分 画 、 あ るい はsIL6R活 性 の 認 め られ る分 画 を検 討 した 。

試 料 は、IL6が 高値 を示 した髄 液 、IL6の 標 準 液(760pg/ml)あ るい はIL6

高 値 の 髄 液(750pg/ml)をsIL6R高 値(300ng!血)の 髄 液 、sIL6Rの 標 準 液

(200ng/1111),あ る α2MG(sigma,0.1mg/ml)と 混合 した もの を用 い た 。

3)鎧 墨

BiologicalactivesIL6RとimmunoreactiveslL6Rと の測 定結 果 の 間 に弱 い が有

意 な相 関 が 認 め られ た(r=0.62,P=0.0001)(図1)。

Superose12gelpermeationHPLCの 溶 出パ タ ー ンか らIL6活 性 の認 め られ る ピ
ー ク は ア ル ブ ミン よ り分 子 量 が 小 さ く推 定 分子 量 は3

.3x104daltonで これ は

freeのIL6を 示 して い る と考 え られ た(図2,3)。 一 方 、sIL6Rの ピー クは ア

ル ブ ミ ン よ り分 子量 が 大 き く推 定 分 子量 は1.2x104daltonで あ った 。 また 、

IL6とsIL6Rと の結 合 を示 す ピー クはい ず れの 混合 資 料 で も検 出 で き なか った

(図4)。

して い るsIL6RはIL6と 、ム・し'る が の 結△ は

弱 く、 実 際 に は ご く一部 が 複 合 体 を形 成 してい る

BiologicalactiveなslL6Rを 検 出す る系 で もsIL6Rが 検 出 で きた こ とか ら、髄 液

中 に恒 常 的 に存 在 す るsIL6Rは 、IL6-sIL6Rcomplexを 形 成 しうる と思 わ れ る。

と劣臨評 講1離撒撰鵬霧鰻曾糠 鯉燈1盤
のIL6結 合 活 性 は不安 定 で失 活 しやす いがimmunoreactiveassay系 で 利 用 さ れ

る抗 原 決 定基 は安 定 で あ る こ とが 考 え られ る。

ま た、 実 際 にIL6-slL6Rcomplexの 存 在様 式 を検 討 した結 果 で は、IL6お

よびsIL6Rの ピー ク は検 出 で きたが 、IL6-sIL6Rcomplexと 推 定 さ れ る ピー ク

は検 出 で きなか った 。従 って、IL6とsIL6Rと の親 和 性 が 低 く、 容 易 に解 離 す

る可 能 性 、 あ るい はIL6とsIL6Rと のcomplexは 、全 体 の ご く一 部 にす ぎず 、

従 っ て ア プ ラ イ した量 で はfreeの もの しか検 出 で きなか っ た可 能性 もあ る。

4)i蔓 塞
'"に '亘愚 ・に
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一

最 後 に、slL6Rの 分子 量 は、 血 清 や尿 中のsIL6Rを 検 討 した報告 で は 約

Sx104daltonと され てい る。 今 回 の検 討 で は、推 定 分 子 量 が 約12x104daltonで

あ った が 、SDSphageに よ る検 討 が 必 要 と考 え る。

」/
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Legends(図3、4)

Ef繊fα1pfo1至1e501'IL-Ga1コd51ニ ー6R加(:SFonSuperose12gelpe㎜eadon

HPLC

患者CSFをSuperosc12カ ラム にアプ ライ しゲルろ過HPLCを 実 施 した。 各溶 出液 の

IL・6(● 〉お よ びslL-6R(0)を そ れ ぞ れ のIi」LISA(450 .nm)で モ ニ タ ー した ・IL・6は34inin

に、sIL・6RはZyininに ピ ー クが み ら れ 、 推 定 分 子 量 は そ れ ぞ れIL・6は33000、sIレ6Rは

120,00{}で あ っ た 。

正%tuion ,profilesof5ロPelro5e12geZpe㎜ea亡fo血HP乙C

CSF中 のIL・6お よ びslL-GRの 存 在 様 式 を 検 討 す べ く 、 下 記 の 試 料(1・6)を 作 成 し,

Superosc12カ ラ ム に ア プ ラ イ しゲ ル ろ過HPLCを 実 施 した 。 各 図 は 、 各 溶 出 液 中 のIL-6

をELISA(45Unm)で モ ニ タ ー した もの で あ る 。

1:IL・6標 準 液(Behrin8er,●760P9/m1>の み

2:IL-6標 準 液(Behr亘nger,760露/1n1)とslL・6高 値CSF(300ng/inl)の 混 合 液

3;IL・6標 準 液(Behringer,760P9!llll)と 精 製 α2MG(Sigma,0,1mg/ml)の 混 合 液

4;IL・6高 値CSF(750P阿/二111)とslL・6高 値CSF(300119!inl)の 混 合 液

511L・6高 値CSI(750P9/霊 裏11)とslL・6R標 準 液(hllmullotqch,200n8/ill)の 混 合 液 ・

6:1L・6高 値CSF(75()Pb/tnl)と 精 製 α2MG(Sigma,0.1m9/ml)の 混 合 液
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表 題3
"グ1

!Pか らのIL6生 心の 養、

髄膜(脳)炎 が疑 われた患者か ら採取 された髄液では時に、細胞増多が認め

られないがIL6濃 度 が明 らかに上昇 している場合がある(1)。 この ことは、IL6

産生細胞 が単 に髄液 中に出現 して くる炎症細胞だけではなく脳 を構築す る細

胞で もあることを示唆する。事実、中枢神経系を構築 している細胞の一つで

あるグリア細胞がIL6産 生能 を有 しているこ とが報告 されている(2)。 しか し

中枢神経感染症 の際にグ リア細胞がいかなるステップを経てIL6を 産生す る

に至 るかについての詳細 な検討はない。そこで、グリア細胞株を用い、in
vitroでウイルスお よび、細 菌の菌体成分(lipopolysaccharide)をグ リア細胞 株 に

作用 させIL6産 生反応 について検討 を行 った。

1)方 法

細胞 お よび ウ イル ス:細 胞 株 と して、glioma細 胞株T98G,お よびastrocytomal

細胞株U373MG(以 下U373)を 用いた。細菌感染のモデル として

lipopolysaccharide(LPS),ウ イルス感染 のモデル として、HSV1を 用 いた。

HSV1溶 液 は、HSV1を サ ル腎臓細胞 に感染 させ た後 、細胞 を凍結融解 し㏄U

debrisを 遠心で落 としたウイルス原 液 をウイルス濾過用のfUterを使用 して得

たウイルス溶液 と、 ウイルス原液をsucrosegradiantを 用 いて純化 した ウイル

ス溶液の2種 類 を用 いた。

培養 条件:培 養細胞 を、24穴 のプ レー トにセ ッ トし、 ほぼconfluentの状

態 にな った時点 で、培養液 を交換 し全量2mlと して一晩培養後 に、培養液

0.5mlを 採取 し代 わ りにLPS溶 液 あるいは、LPS刺 激細胞培養上清05mlを 加

えた。 その後経時 的に上清 の一部 を採取 し、凍結保存 した。培養上清中の

IL6の 測定、お よびその他 のサイ トカインの測定はR&D社 のサ イ トカイ ン測

定 キ ッ ト(EIA法)を 用 いた。

LPS刺 激細 胞培養上清:…ヘパ リン加 ヒ ト末梢血 よ り単核球分画(MNC)と 好

中球分画(PMN)を 分離 し、種 々の濃度のLPSを 加 えてRPMI1640で8時 間培養

した。

IL6産 生反応 の解析:24穴 プ レ._..トに培養 したT98Gあ るい はU373にHSV1

溶液1.4x107pfhあ るいはLPS刺 激末梢血培養上清 を作用 させ 、0時 、10時

間、24時 間後 の培養液 中のIL6濃 度 を測定 した。

2)結 果

ウイ ル ス るい はLPSのIL6生 応 に え る 善・

T98Gあ るい はU373にHSV1溶 液 を加 えて培養 した上清 中の皿6濃度 を測定 し

た結果、 ウイルス濾過フィルターで精製 したウイルス溶液では、大量のIL6

が検 出 され たが(figl)、sucrosegradiantで 精 製 したウイルス溶液で は、IL6の

産生 は認め なか った(fig1,fig2)。 しか し両者 ともウイルス を加 えた後24時

間以 降に同様 の ウイルス感染(細 胞 変性 〉が確認 された。一方LPS刺 激 に対

す るU373のIL6産 生反応 の検 討 では、LPS7度 依存性 にIL6産 生反応が増強 さ

れるこ とが示 された(fig3)。

liaのIL6生 、・・を 山 准 るmの 毒、

LPS(lug/ml)濃 度 で8時 間培 養 したMNCあ るい はPMN分 画 の 培養 上 清 のIL6産

生 活性 は、LPSlug/mlの 存在 下 に於 け るU373のIL6産 生 活性 よ り も強力 で あ

った(fig4)。 また その 、 活性 は細 胞 数 に依存 した。1x103-104個 のMNCで は、

LPS単 独 と同様 の活 性 しか認 め られ ない こ とが 示 され た。

同様 の傾 向がLPS50ng加1の 存 在 下 で も認 め られ た(figsupper)

な
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上 段 に示 さ れ た実 験 にお け るMNCお よびPMN培 養 上 清 中の サ イ トカ イ ンを

測 定 した。

MNC,PMN培 養 上清 中 に はIL1β,TNF-a、IL8の いず れ も検 出 さ れた 。1x107

個 のPMN当 た りのIL1β とTNF一 αの 産 生量 はいず れ も高 々PBMClx104-1xlO5

個 か ら産 生 さ れ る量 に等 しか っ た。 一 方IL8の 産 生 量 はMNClx105-1xlO6個 に

等 しか っ た。

4)考 案

ウ イル ス 感 、にHSV威'に よる グiア 糸 のIL6生 、・につ い て

グリア細胞 にHSVを 直接感染 させ て、IL6の 産生反応 を検討 した。予想 に

反 して、少な くともHSV1ウ イルスの感染 のみで は、IL6が 産生 されなかった。

しか し、 ウイルス溶液に含まれる何 らかの刺激で、ウイルス感染下でも多量

のIL6が 分泌 され うる ことが解 った。従 って、HSV脳 炎 では、ウイルス感染

に伴 って分泌 される2次 的 なfactorが グリアか らのIL6産 生反応 の引 き金 とな

ってい ると推定 される。一般的にはウイルス感染によりグリア細胞からIL6

が産生 され ると考 え られてお り(3)、この現象がHSV1ウ イルスに特異 的な も

のか否か は今後 の検討課題の一つと考える。

糸 感噺に'1るLPSの グTアiに 女・ るIL6生IIIの 量・
一方
、LPS刺 激 のみで グ リアか ら多量のIL6が 産生 されるが、 それが、

MNCを 介 した場合 には、 さ らに増強 されることが明らかにされた。従って

実際の生体内での細菌感染の場では、細菌か ら産生 される微量のLPSの 存在

下で炎症細胞 が刺激 されてそ こか ら種々のmediatorが 放 出 され、 その結果 と

して、LPSの グリア細 胞への刺激が増幅 されているとい う図式が考えられる。

興味あることに、LPS刺 激PMN分 画の培養上清 中に も同様 の活性が検 出

された。調整 したPMN分 画中に混入 してい るMNCの 割合 は0.1%程 度で ある

ことか らlx106-lx107個 のPMN中 には約1x103-lx104個 のMNCが 混入 してい

ると考 えられる。 この量では、LPS単 独 とほぼ同等 のIL6産 生活性 しか認 め

ない(fig4,5)。 従 って、LPS刺 激PMN培 養上清 中に認め られ たIL6産 生活性 は

PMNに 由来す る もの と考 え られる。一般 には、MNCが 種 々のサ イ トカイン

を産生 し、炎症 を修飾 しているとされる。しかし、我々の結果は、PMNも

LPS刺 激で活性化 され、MNCと 同様 のIL6産 生活性 を誘導 させ ることがで き

るこ とを示唆 している。 これまで、PMNがILI一 βやtumornecrosisfactor等 の

サ イ トカインを産生す る ことが報告されているが、多 くは量的な検討だけに

終わっている。我々の結果は、実際にPMNの 産生す るサ イ トカイ ンが グリ

ア細胞 に作用 し、IL6産 生 を充進 させ る うるこ とを示 した点で意味があると

考 える。

AstrocytomaU373は 、IL1一β刺激 に よ りIL6を産 生す る と報告 されている

(4)ので,観 察 されたIL6産 生活性 の主体 はIL一βに由来す る と思 われる。実際
に実験 に使用 したLPS刺 激PMN上 清 中に もIL1一βが検 出 されている ことか ら

好 中球 が産生するIL1が その活性 の一部 を担 ってい ると思われるが、ILI一β

以外 のfactorの 存在 も否定で きな く今後の検 討が必要である。

また無菌性髄膜炎でも、初期にはPMNが 髄液中に出現す る。我 々は髄液

中のIL6は 髄膜炎の初期 か ら認 め られる ことを報告 している(1)。従 って、今

回のデー ターは、無菌性髄膜炎でも初期に現れるPMNが 、 グ リアか らのIL6

産生反応 に関与 してい ることを示唆 していると考える。さらに、脳炎におい

ても、炎症の初期にはPMNが まず血管周 囲 に浸潤す ると考 え られることか

ら、血液脳関門を形成 しているastrocyteが、中枢 内に浸潤 して きた好 中球か

ら放 出されるサイ トカインを介 してIL6を 産生す ることが示唆 され た。

6/
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Fig1:HSv1ウ イル ス 感染 に よるT98Gか らのIL6産 生 反応

の検 討

T98G細 胞株 に飢ter濾 過 ウイルス溶液(f)(原 液 と4倍 希釈)と

sucrosegradiant法 にて精製 したウイルス溶液(s)(原 液)を 作用

させ 、経時 的に培養上清 中のIL6濃 度 を測定 した。結 果 はすべ て

吸光度で示 した。

ウイルス溶液(f)ではIL6上 昇 を認 めるが、 ウイルス溶液(s)で は、

0時 とほ とん ど変 わ らない。

HSV1感 染 に よる細胞変性 はいず れ も同程度に観察 されている。

作用 させた原液中は1.4x107pfuの ウイルス量 に調整 した。
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U373MGlym/neustimulatedbyLPS
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Fig2:Hsv1ウ イルス感染 お よびLps刺 激末梢血細胞培養上

清 に よるU373か らのIL6産 生反応

sHSV:fig1で 使 用 したsucrosegradiant法 にて精 製 した ウイ ル ス液

lym,neu:そ れ ぞ れlx106個 に調 整iしたMNCお よびPMN

Fig1で 使 用 した ウイ ル ス溶 液(s)の 原 液 で はIL6の 上 昇 が 認 め ら

れ ない 。 しか し、LPS刺 激 細 胞培 養 上 清 で はIL6産 生 が 誘 導 さ れ

る こ とが示 され た。
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Fig3:LPs単 独刺激 によるu373か らのIL6産 生反応

U373は 、LPSの 濃度依存性 に邸 を産生す る。
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Fig4:LPs刺 激 末 梢 血 細胞 培 養 上 清 に よるu373か らのILd

産 生反 応

LPS(lug/ml)の 濃 度 に てPBMCとPMN分 画 を8時 間培 養 し、U373

に作 用 させIL6産 生 反 応 を検 討 した。

lym1*6、neu2*6は,そ れ ぞ れPBMClx106個 、PMN2x106を 示

す 。LはLPSで 刺 激 され た上清 で あ る こ と、 一はLPSで 刺 激 して い

ない こ とを示 す。LPSはLPS単 独 を示 す 。

LPS刺 激PBMC培 養上 清 、PMN培 養 上 清 は、培 養 細 胞 数 に依 存

して、U373にIL6産 生 を促 した 。PMN分 画 がPBMC分 画 と同程

度 のIL6産 生活 性 を有 す る為 に は、PBMC分 画 のi数倍 の細胞 数 が

必 要 で あ る こ とが示 され た。
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Fig5:Lps刺 激末梢血培養上清 中のサ イ トカイン濃度 と

IL6産 生活性

実験 に用 いたLPS濃 度 は50ng加1で あ る。サ イ トカイ ンの濃度 は
いず れもpg加1で あ る。

羅 獣 璽楼7PMN分 画ともIL6inducerの一つであるmβ が

眉
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