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　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　の　　要　　旨

［目　的コ

　マクロファージは，生体防御に中心的な役割を果たす細胞のひとつであり，その機能に関する研究

は極めて多い。最近，マクロファージの抗腫瘍活性，抗菌活性の発現に塩基性アミノ酸であるアルギ

ニソが重要であることが明らかになってきた。しかしアノレギニソの主な供給経路と考えられる細胞外

からの取り込みに関する研究は，これまであまり報告されていない。本研究では，マクロファージの

塩基性アミノ酸輸送はどのような特性を持ち，また，それは，マクロファージのアルギニン代謝にお

いてどのような役割を担うのか，ということを明らかにすることを目的とした。

［材料と方法コ

　マクロファージは，C57BL／6Nに4％チオグリコール酸培地を腹控内に注射して得られた細胞を

用いた。アミノ酸の取り込み活性は，取り込みの初速度として表せるように［3Hコ標識されたアミノ

酸を含む緩衝液中で，細胞を短時間保温し，細胞内の放射能を計測することによって求めた。アミノ

酸濃度は，内部標準としてノルロイシソを用い，自動アミノ酸分析装置で測定した。アルギナーゼ活

性は，［guanid〇一℃コアルギニソの分解によって生じた［’℃コ尿素の放射能を計測することによって

測定した。

［結果と考察〕

マクロファージのリジソおよびアルギニソの取り込み活性は，培養1時間目で相対的に低く，培養
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12時問目で約2倍に達した。しかし，血清中のエソドトキシソ濃度にちかい1ng／m1という極めて低

濃度の細菌性リポ多糖（LPS）の存在下で培養すると，取り込み活性は，10倍以上に誘導された。こ

の取り込みは，Na＋非依存的な単一の輸送系を介すること，塩基性アミノ酸の共存下で強く阻害され

ることなどから，多くの哺乳動物細胞に見られるyキ系であると結論された。一方，培養1時問目の細

胞には，典型的なy＋系と認められる活性はほとんど見られなかった。

　次に，y＋系の活性の誘導に伴うマクロファージ内外の塩基性アミノ酸濃度の変化を調べたところ，

マクロファージの培養時間に伴って，細胞外のアルギニソは減少しオルニチソは増加Lた。この変化

は，LPSの添加によって促進された。しかし，LPSを添加してもマクロファージ由来のアルギナーゼ

活性は細胞の内外でともに変化が認められなかった。一方，LPSを添加した場合に細胞内のアルギニ

ソが増えないことなどから，細胞外で見られるアルギニソ分解はアルギナーゼ活性ではなく，y＋系の

活性が律速になっていると考えられた。

　塩基性アミノ酸輸送系として，y斗系が単一の刺激で強く誘導されるという知見は，これまでに例

のない新しい知見である。また，y＋系がはマクロファージのアルギニソ代謝において，その分解速度

を調整するという重要な役割を担うことが示唆された。

審　　査　　の　　要　　旨

　マクロファージは，生体の防御反応において中心的な役割を担う細胞系であり，その機能は極めて

多様性に富み複雑である。その多様な機能と関連して，この細胞のアミノ酸敢り込み機構，すなわち

膜輸送系にも特異性がある。近年，アルギニソがマクロファージの抗腫瘍活性，抗菌活性の発現に深

い関わりがあるという報告がされたことに注目し，本研究はマクロフアージのアノレギニソの取り込み

機構を解析し，その輸送系と，細胞内アルギニソ代謝との関連について究明している。」その結果，ア

ルギニソの細胞内への取り込みは，y＋系によることを証明した。またその活性はLPSの存在下で！2

時聞後に上昇することからLPSによる誘導である可能性を示唆した。さらにそのy命系そのものがマ

クロファージ内のアルギニソ代謝を調節していることを示した。

　1種類のアミノ酸が，マクロファージの複雑多様な機能の調節に関与していることの発見は単に膜

輸送系の分子生物学に新しい知見を加えたのみでなく，マクロファージの細胞生物学を考える上で，

貴重な貢献をすることになろう。一

　これらの成果は，医学博士論文として高く評価し得ると考える。

　よって，著者は医学博士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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