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論文の内容の要旨

（目的）

　アレルギー性炎症疾患は，気管支喘息，アトピー性皮膚炎等の様々な形で現代人を悩ませている。近年の研究

により，その原因として好酸球の役割が重要であることが判明してきた。好酸球が炎症反応に関与する患部局所

においては，炎症性因子とされる分子量14kDaのnA型ホスホリパーゼA2（PLAみnA）が多量に存在すること

が知られている。好酸球はこのPLA2－nAを穎粒内に含有するとともに，細胞質内には分子量85kDaのPLA2

（c煎oso1icPLA2；cPLA2）を有することも明らかにされてきた。一般に，PLA2は脂質メデイエーターの産生等を

介して炎症性疾患に関与することが知られているが，好酸球における機能に関してはまだ充分な知見は得られて

いない。そこで，筆者は好酸球におけるPLA2の機能的役割を解明することを目的とした。

（対象と方法）

1．健常人およびhypereosiηophi1icsyndrome（HES）患者の末梢血から分離した好酸球を材料とした。

2．Ma駆eticactivatedce11sortingによりCD16陰性多形核白血球画分として分離した好酸球を0．1％ge1atinを含む

　HBSSバッファーで懸濁し種々の刺激を加えた後，培養上清を回収した。

　1）1eukotrieneC4（LTC4）の培養上清中への放出はEIAキットを用いて，

　2）eosinophi1peroxidase（EPO）放出はo－pheny1enediamineを基質としてH。○。存在下でperoxidase活性を測定す

　　ることにより，

　3）CD69発現は抗CI）69抗体を用いたフローサイトメトリーにより

　それぞれ検出した。

3．好酸球1ysateを超遠心（180，O00X　g，4℃，30min．）することにより膜画分と細胞質画分に分画し，cPLA2の

　検出は特異抗体を用いたウェスタンブロットにより行った。

（結果）

ユ）HES患者の末梢血から得た好酸球において，cPLA2は未刺激の状態で既にリン酸化を受けた状態にあり，基

　質となる膜画分に移行していた。
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2）A23！87により誘導されるLTC4放出は，cPLA2の特異的阻害剤であるAACOCF3で用量依存的に阻害された。

3）好酸球にpLA2』Aを添加してもLTC4やEP○の有意な放出は認められなかったが，好酸球活性化抗原であ

　るCD69を有意に発現させた。このCD69の発現は，p七romophenacy1bro狐ideで失活させたPLAZ　nAを用いた

　り，EDTAでPLA2－1Aの活性発現に必要な反応液中のCa2＋をキレートしたりすると認められなかった。また，

PLA2－IAによる代謝産物侯補として数種の脂肪酸とリゾリン脂質の好酸球のCD69発現誘導に対する作用を検

討したところ，リゾホスファチジン酸（1ysoPA）を初めとする数種のリゾリン脂質に作用が認められた。

（考察）

　好酸球申に存在する二つのPLA2のうち，cPLA2は主として刺激後短時問で誘導されるLTC4放出に関与し，さ

らに肥S患者では末梢血レベルで既にリン酸化され膜画分に移行した状態，すなわち活性化状態にあり，LTC4放

出能の充進に中心的な役割を果しているものと考えられた。一方，PLA2』Aは，好酸球に対しては，数分から

数十分の単位で起こる早期型の活性化反応（LTC4，EP○放出）には影響を与えず，数時間の単位で起こる後期型

の反応（CD69発現誘導）に影響を与えることにより，その機能を修飾しているものと考えられた。すなわち，オー

トクラインあるいはパラクライン的に好酸球の細胞膜表面のリン脂質に作用し，リゾリン脂質等の一部の代謝産

物の遊離を介して，活性化抗原CD69の発現を誘導するなどして好酸球の機能を修飾するものと考えられた。

審査の結果の要旨

　本研究は，アレルギー性疾患の発症機序を明らかにするために，好酸球の炎症の引き金として重要である二つ

のホスホリパーゼ，細胞質内ホスホリパーゼ（cPLA2）とnA型ホスホリパーゼ（PLA2－lA）に焦点をあてて機

能的役割について解析した。筆者は，健常人，hypereosinophi1icsyn血ome（HES）患者から分離した好酸球を対象

として解析し，cPLA2は，肥S患者の好酸球では増加していること，未刺激の状態で既にリン酸化を受け膜分画

に移行していることを明らかにし，cPLA2がLTC4産出に関与していることを示唆した。一方，PLA2』Aは，そ

の代謝産物であるリゾリン脂質の遊離を介してCD69発現を誘導することを明らかにし，PLA2－1AがCD69発現を

介して好酸球の機能調節をしていることを示唆した。本研究は，アレルギー性疾患の発症機序，制御機構を解明

する上で重要な成果であり，世界的にも高く評価されている。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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