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Phosphoiipase A (PLase) and cholesterol esterase (CEase) activities of guinea pig peritoneal 
leucocytes were examined using a post-unclear fraction as enzyme material. PLase reaction was 
performed with [14C]oleate-labeled phospholipids (mainly phosphatidylethanolamine) as substrate and 
2.5mM of Ca2+,and the intensity was expressed by % degradation of the substrate as calculated 
by the released amount of labelled fatty acids . The reaction was inhibited by higher concentrations 

(e.g. 0.5mM) of lysolecithin or linoleic acid. CEase activity was measured with cholesteryl [1-14C] 
oleate as substrate at optimum pH of 4.6. This reaction was inhibited by increasing concentrations 
of lysolecithin but not of linoletic acid .

PLase reaction by the cell fraction was enhanced in the presence of added tubercle bacilli 
(virulent M. bovis), but the CEase reaction was apparently inhibited . Heat-killed mycobacteria did 
not stimulate the PLase reaction. When the mycobacteria were incubated 

with the cell fraction, 
the viable counts decreased during the course of time .

The relation between the enhancement of PLase activity and the mycobactericidal activity in 
the cell fraction was discussed in view of our previous findin

gs that the artificial biomembrane 
(liposomes) and the cell fraction of phagocytic cells can kill mycobacteria in the presence of 
exogenous phospholipase A2.

結核感染におけ る宿主寄生体関係は,細 胞 レベルにお

いては食細胞 と結 核菌 との相 互作用 が中心 であ るが
,私

たちは この相互 作用 の一つの要 因 として食細 胞の膜構造

と菌体表層 との関係に注 目してきた。

この問題 に関す る私 たちのアブ μ一チは感染動物にお

け る細菌学的,生 化学的,そ して電顕に よる形態学的方

法 を総合1)～3)した ものであ るが,同 時に,感 染組織か ら

収獲 した いわゆ る"in vivo菌"に ついての観察 も含 まれ

ていた。そ してこの研究に よつ て示唆 された局面 の一つ

は,菌 との接触に よる食 細胞膜 の脂質の動態 であ り
,そ

れが また感染菌 の発育や死滅を支配す る要因 とな る可能

性 であつ た3)4)。

この際,食 細胞膜 の変化が活性化であれ
,崩 壊 であれ,

膜脂質 の代謝回転や分解には脂質分解酵 素が関与 してい

るはず であ る。私た ちは最近 の実験におい て,exogenous

のホ スホ リパ ーゼ(PLase)A2や コレステ ロールエステ

ラーゼ(CEase)を 人工膜(リ ボ ソーム)5)や 食細胞 の膜

分画6)に 添加 し,こ の系 に加 え られ た結核菌が殺 され,

あ るいは増殖抑 制を うけ る現 象を捉 えた。 この実験 モデ

ルは菌 と接 触 した細胞膜 に内在 す るPLaseやCEaseの
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活 性 化 の検 討 に 発 展 す べ き もの で あ つ て,本 報告 は そ の

線 に沿 つ た 最 初 の試 み を 記 載 す る。

材 料 と方 法

食 細 胞 膜 分 画 の 調製:細 胞 の 収獲 に は 体 重500～600g

の 正 常 あ るい は8CGの1mgを 静 注 感 染 した モル モ ッ

ト(Hartley)雌 を用 いた 。 感 作3～4週 時 に9%カ ゼ イ

ン(Hammersten, Merck)の20mlを 腹 腔 内 に 注 射 し

て1日 後 に,空 気 塞 栓 に よつ て 動物 を殺 し,腹 腔 を ひ ら

い て冷Hanks液 で腹 腔滲 出 細胞 を 集 め た。 こ の細 胞 浮

遊 液 を ス テ ン レス製100メ ッシ ュの ふ るい で濾 し,1,000

rpm5分 の遠 沈 で 細 胞 を 集 め,さ らにHanks液 で2回

洗 浄 した 。 再 び一 定 量 のHanks液 に 浮 遊 させ て細 胞 数

を カ ウ ン トし,ま た ギ ー ムザ 染 色 に よつ て 細 胞 構 成 を し

らべ た。 収量 は10匹 当 り3.5×109前 後 で あ り,常 に90

%以 上 は多 形 核 白血 球 であ つ た 。

約109個 の 細 胞 を10mlの0.2MKCIに 浮 遊 させ,

氷 冷 しつ つ30～60秒 音 波 処 理 した 。 冷 凍 遠 心 機 に よ り分

別 遠 心 し,1,000rpmと3,000rpm沈 渣 を 除 い た 上 清

を15,000rpm(25,0009)に か け,得 られ た ミ トコ ン ド

リア,ラ イ ソ ゾ ー ムを 含 む 膜 の分 画(post nuclear frac-

tion)を 酵 素 試 料 と した 。0.2MKCIで1回,水 で1

回 洗 浄 し,再 び 約5mlの 水 に 浮 遊 して 数 十 秒 音 波処 理

し均 等 な浮 遊 液 と した 。

生 ス ホ リパ ー ゼA(PLase A)活 性 の測 定:基 質 と し

て の標 識 燐 脂 質 の調 製 な らび に膜 分 画 のPILaseA活 性

の 測 定 は基 本 的 にFransonら の 報 告7)に 従 つ た。 ま ず

基 質 の 調 製8)に はE. coliを80mlの ト リプ トソ ンブ イ

ヨ ン培 地 で1晩 培 養 し,2,000rpm,10分 で 菌 を 集 め た 。

これ を20mlの トリエ タ ノ ール ア ミン(TEM)培 地9)に

うつ し,37℃,2時 間培 養 した。 遠 沈 して上 清 を捨 て,

こ こ に5μCi〔1-14C〕 オ レ イ ン酸 (The Radiochemical

 Centre, Amersham, Specific activity, 56mCi/m mol) と

0.4mlの10%ウ シ血 清 ア ル ブ ミン(BSA)を 含 むTEM

培 地 の5mlを 加 え て37℃,3時 間 イ ンキ ュベ イ トした 。

遠 沈 後,新 鮮 なTEM培 地 で1回 洗 浄 し,新 た に 加 え た

10% BSA 0.4mlを 含 むTEM培 地 の5ml中 で1.5時

間 イ ンキ ュベ イ トした。120℃,15分 で 加 熱 後,遠 沈 し

て 上 清 を 捨 て,ク ロ ロホ ル ム ・メタ ノー ル(CM)2:1

で 菌 体 リピ ドを抽 出 した。 これ を110℃,1時 間 の加 熱 で

活 性化 した 厚 さ2mmのSilicagelG(Merck)の 薄 層

上.で ク ロ ロホ ル ム ・メ タ ノー ル ・水(65:25:4)で 展 開

させ,E.coliで 生 合 成 さ れ た 〔14c〕-ホス ハ チ ジ ル エ タ

ノー ル ア ミン と 〔14C〕-ホス ハ チ ジ ル グ リセ ロー ル と を

残 存 す る遊 離 の 〔14C〕-オ レイ ン酸 か ら分 離 分 画 し,CM

(2:1)で 回収 した 。 溶 媒 を一 旦 とば して得 た 〔14C〕-燐

脂 質 は,ベ ン ゼ ン溶 液 と して-15℃ に 保 存 した 。

この標 識 燐 脂 質(約140,000cpm)を10mlの 試 験 管

に とつ て よ くべ ン ゼ ンを とば し乾 燥 した 。 こ こに 上 記 食

細 胞 膜 浮 遊 液 の1mlを 加 え て音 波 処 理 し基 質vesicle

と した 。 この0.1mlを10mlの 試 験 管 に とつ て100倍

希 釈 した0.1Mク エ ン酸-0.2M Na2HPO4(Mcllvaine)

bufferの0.1ml,10mMCaCl2の0.1mlを 加 え て

37℃ に イ ン キ ュ ベ イ トし,適 宜 の時 間 にCM(2:1)の

2mZを 加 え て反 応 を 停 止 さ せ た。1晩 放 置 後,下 層 の

1mlを と り,100℃ に加 熱 して殺 菌 す る と同時 に溶 媒 を

とば し,Silica gel Gの 薄 層(厚 さ0.25mm)上 で前 記

溶 媒 系 で 展 開 した 。 ス キ ャ ニ ン グチ ャー トか ら 〔14C〕-

燐 脂 質 の分 解 率 を 測 定 し,遊 離 した 〔14C〕-オ レイ ン酸 量

を もつ てホ スホ リパ ー ゼA活 性 とみ な した 。菌 添 加 の影

響 をみ る場 合 に は,こ の 反 応 混 液 にMycobacterum bovis

の20mg/ml菌 液 を0.1ml添 加 し,対 照 は 水0.1ml

を加 え た。

コ レス テ ロー ル エ ス テ ラ ー ゼ(CEase)活 性 の 測 定:

Brecherら の方 法10)に 従 つ た。 卵黄 レシ チ ン(Sigma,

 Type III-E, Singletonら の 方 法 に よ リク ロマ トグ ラ フ ィ

ーで 精 製 さ れ た 製 品)60mg ,コ レス テ リル オ レー ト

(Sigma, Grade: Approx. 99%) 600ƒÊg と コ レス テ リル

〔1-14C〕 ーオ レ ー ト (New England Nuclear Corporation,

Boston, MA, Specific activity 51.0mCi/m mol) 10pCi

とを0.1MNaCl-0.01Mト リスbuf£er pH7.4(カ ナ

マ イ シ ンを100μg/mlに 含 む)の6ml中 で 音 波 処 理

し,こ れ を基 質vesicleと した 。

反 応 混液 はMcllvain bufferの0.1ml,基 質vesicle

 0.1ml,細 胞 分 画0.1ml(蛋 白量300～500μ9)と し,

37℃ で 適宜 の 時 間 イ ン キ ュベ イ トした 。3mlの ベ ン ゼ

ンーク ロ ロホ ル ムーメタ ノ ール1.0:0.5:1.2(オ レイ ン

酸 を0.1mMに 含 む)を 加 え て反 応 を 止 め,さ らに0.3M

NaOHの0.6mlを 加 え15秒 振 盪 後,遠 沈(1,0009:

10min)し,上 層 の0.5mlをPCSTM(Amersham)の

10ml中 で,遊 離 した 〔14C〕-オレ イ ン酸 量 を 測 定 し,コ

レス テ ロー ル エ ス テ ラ ーゼ 活 性 と した 。

食 細 胞膜 分 画 を用 い た抗 菌 試 験:3本 の10ml容 量 の

試 験 管 にpH5.6の0.05M acetate buffer 3mlと 細

胞 分 画 の0.6mlを 分 注 した 。 うち1本 は100℃,20min

加 熱 した。 残 りの うち の1本 は4℃ に保 存 し,最 後 の1

本 お よび 加 熱 処 理 した 試 験 管 を37℃ で18時 間prcincu-

bateし た 。 次 に これ ら3本 い ず れ に も 同 時 に.M. bwis

 Ravenel R-KM 0.1mg/mlの0.3mlと10mM CaCl2

0.1mlを 加 え て37℃ で イ ン キ ュベ イ トを つ づ け,4,8,

24時 間 目ご とに 混 液 の一 部 を汲 み 出 し,KM100μg/ml

含 有 小 川 培 地 に 接 種 し て残 存 生 菌 数 の消 長 を 追 つ た 。

成 績

食 細 胞 膜 分 画 のPLase A活 性 と菌 添 加 の 影 響:食 細

胞 膜 分 画 と 標 識 燐 脂 質(〔14C〕-ホ ス ハチ ジル エ タ ノ ール
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Fig. 1. Time-course observation of phospholipase 

Alactivity of a post-nuclear fraction separated 

from guinea pig peritoneal leucocytes in the 

presence (•œ) or absence (•Z) of added M. bovis

 (Revenel).•cThe incubation mixture contained 

0.1ml of a 1: 100 dilution of 0.1M citrate-0.2M 

Na2HPO4 buffer, 0.1ml of 10mM CaC12 and 0

. 1ml of the cell fraction (protein 375 pg, phos

pholipids 158ƒÊg) mixed with [14C] oleate-labeled. 

phospholipids (Ca. 140,000cpm). When the myco

bacteria were added, the amount was 0.1ml of a 

20mg/ml suspension, and the control tube was 

supplemented with 0.1ml of distilled water 

instead.

ア ミンお よび 〔14C〕-ホス ハ チ ジ ル グ リセ ロー ル)か ら成

る基 質vesicleをpH7.2でCa2+存 在 の も と イ ン キ ュ

ベ イ トし,経 時 的 にPILascA反 応 を 測 定 した 。Fig. 1

の 示 す よ うに,主 と して分 解 を うけ る もの は ホ ス フ ァチ

ジル エ タ ノー ル ア ミンで あ つ て,そ の分 解 に応 じて遊 離

す る脂 肪 酸 も増 量 して い る。 す な わ ち 基 質vesicle中 の

〔14C〕一燐 脂 質 は4時 間 で そ の11.5%,8時 間 で20.7%が

分解 を うけ た 。 そ して この 分解 反 応 が菌 添加 に よつ て高

ま る こ とが表 現 され,4時 間 で18.4%,8時 間 で30.8%

Fig. 2. Time-course observation of phospholipa se 

A activity in post-nuclear fractions (CF) of 

peritoneal leucocytes obtained from normal or 

BCG-vaccinated guinea pigs. The reaction was 

conducted in the presence (•œ) or absence (•Z) of 

added M. bovis (Ravenel). The incubation condi-

tions were the same as those in Fig. 1 except the 

cell fractions employed (680 pg protein and 156pg 

phospholipids in the sample of the normal 

animals; 250pg protein and 79. 2ƒÊg phospholipids 

in the sample of BCG-animals).

と分解率 の増強が認 められた。 このよ うな傾 向は細胞分

画標 本が,BCG接 種動物 由来 であ る場合には 一般的に

認 め られ たが,Fig.2に は,正 常動物由来の細胞分画 と

の比較 が示 され てい る。正常動物 由来 の細胞分画におけ

る反応(Fig. 2,上)は,9時 間 までは菌添加に よる影 響

が全 く認 められ なかつたが,BCG感 作動物由来(Fig, 2,

下)の 場合 には3時 間 です でに15%の 活性 の上昇がみ ら

れ,以 後6時 間,16時 間 まで この増強傾向が維持 されて

い る。 しか し添加菌体が加熱死菌 の場合には この増強効

果がみ られず,ま た細胞分画を加熱 した場合には反 応は

全 く起 こらなかつた。 したがつ てこの加熱細胞分画に生

菌を添加 した ときのわずか の反応は,菌 それ 自体 の活性

とみ られ る。

食 細胞分画PLase A活 性 に及ぼす リゾレシチンな ら

びに脂肪酸添加 の影響:反 応に対す る リゾ レシチ ンまた

は脂肪酸添加 による影響 をみ た(Fig. 3)。反 応混液に リ

ゾレシチン(Sigma, Type I, Grade: Approx. 98%,
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Fig. 3. The effect of the concentrations of added 

lysolecithin or linoleic acid on the phospholipase 

A activity of a post-nuclear fraction of guinea pig 

peritoneal leucocytes.•cThe incubation conditions 

were the same as those of Fig. 2, in 9 hours for 

lysolecithin and 18 hours for linoleic acid.

 Fig. 4. The effect of pH on the hydrolysis of 

cholesteryl [1-14C]oleate by a post-nuclear fraction 

of guinea pig peritoneal leucocytes.•c—Each incu

bation tube contained 0.1ml of 0.1M citrate-0.2

M Na2HPO4 buffer pH 2.6-7.6,0.1ml of the 

cell fraction (protein 500pg, phospholipids 168ƒÊg) 

and 0.1ml of vesicles containing cholesteryl-[1-

14C] oleate. The tubes were incubated at 37•Ž for

 60min.

主 と して パ ル ミチ ン酸 とス テ ア リン酸 を含 む)の0.02,

0.2,2mM水 溶 液 の0.1mlを 添 加 し て9時 間 あ る い

は リ ノー ル酸(Sigma, Approx. 99%)の0.02,0.2,

2mM水 懸 濁 液 の0.1mlを 添 加 して18時 間 イ ン キ ュ ベ

Fig. 5. The effect of incubation time on cholester-

yl ester hydrolysis at pH 4.6 by a post-nuclear 

fraction of guinea pig peritoneal leucocytes.

•cThe incubation conditions were the same as those 

of Fig. 4.

Table 1. Cholesterol Esterase Activity of a Cell 

Fraction of Guinea Pig Peritoneal 

Leucocytes in the Presence or Absence 

of Mycobacteria, Lysolecithin or Lino-

leic Acid

The incubation conditions were the same as those of Fig. 4 

and 5.

イ トす ると,PILase A活 性は それぞれ の2mM添 加で

強 く阻害され た。

食 細胞分画 のCEase活 性お よび 添加物の影 響:細 胞

分 画中のCEase活 性 のpH曲 線 をFig. 4に,経 時的変

化 をFig. 5に 示す。 至適pHは4.6で あ つ た。 こ の

CEase活 性は菌 もし くは菌体破壊物の存 在下 で強 く阻 害

を うけ た。 また リゾレシチ ン添加に よつ ても阻害を うけ

dose responseを 示 した が,脂 肪酸 添加で阻害を うけ る

ことはなかつた(表1)。

食 細胞分画に よる抗菌 現象:食 細胞分画 と菌 とをpH

5.6の0.05M酷 酸緩衝液中で インキ ュベ イ トし,経 時

的に菌数の消長をみた(Fig. 6)。 混合 インキ ュベイシ ョ
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Fig. 6. Decline of viable counts of M. bovis in 

the incubation mixture. ml of the mixture 

contained 3 ml of 0.05M acetate buffer pH 5. 6,

0.6ml of a post-nuclear fraction (CF) (protein 

3 mg, phospholipids 1mg), 0.1ml of 10mM CaCl2 

solution, and 0.3ml of a 0.1mg per ml suspen

sion of M. bovis (Ravenel). The here-employed 

cell fractions were the fresh, preincubated, or 

heated (100•Ž, 20min) ones.

ンをつづける ことによつて生菌数 は次第 に減少 した。 こ

の抗菌現象 は膜 をあ らか じめ加熱す ることに よつ てほぼ

失われた。 また菌添加以前に18時 間 インキュベイ トした

細 胞分画に よつ ては この抗菌効果は さらに強 まつた。

考 察

本報告 においては,食 細胞膜分画 のPILase A活 性が

結核菌 の添加に よつ て高 ま り,CEaseは 逆に抑制 を うけ,

さらに このよ うな条件下で膜 と接触する ことに よつて菌

が殺 され るとい う3つ の独立的な観察を述べた。 これ ら

の現象の問 の相互関係については今後 の検討を待つ とし

て,得 られた成績 はす くな くとも私 たちが これ まで人工

膜や細胞膜分画にexogenousにPILase A2を 添 加 し,

この系に存 在す る菌 が殺 され る5)6)とい う現象に 矛盾 し

ない。

一般にPLaseは 膜 に 内在 し,レ セプターを介 した膜

の刺激に応 じて活性化 され る ことは,そ れ によつ て膜燐

脂質が分解 し,プ ロスタグランジン生成 材料 であるアラ

キ ドン酸 が用意 され る ことな どを例11)としてよ く知 られ

てい る。小林 ら12)は標 的細胞 の レセプターsiteに 結 合

した リンホ トキシ ンは膜 に 内在す るPLaseAを 活性化

し,膜 燐脂質 の脂肪酸が遊離 して細胞毒性を発揮す る可

能性を示 した0最 近,加 藤 ら13)はブ ドウ球菌の α毒素が

白血球膜上 のガング リオシ ドGM1と レシチンを レセ プ

ターとして,PILase A2を 活性化す るこ とを報告 した。

これ らの報告 の示唆す るところは,膜 活性物 質の効果 が

生理 的範囲の ものであつて も,あ るいは膜 の崩壊 と細胞

死 につながる ものであつて も,そ の際膜 に内在す る脂質

分解酵素 の役割が非常 に大 きい ことであ る。

私 たちは結核感染組織 の電顕観察 を通 して,細 胞 内結

核 菌 と食 胞膜 との密 な接触 像に注 目し,こ うした部位が

しば しば膜 な らびに菌双 方の崩壊 の原点 であ る可能性を

示唆 してきた1)。これは接触部位におけ る膜 のPILaseの

活性化,燐 脂質 の分解,脂 肪酸 の遊離,そ の遊離脂肪酸

による菌 の傷 害,と い う一連 の相互作用を想定 した もの

である。

PLase A活 性につい ては,再 アシル化の問題 もあ り,

また膜分画 を用 いたin vitroのモデル とin vivoの 全細

胞 の条件 とでは大 きなへだた りがあ るが,い ずにせ よ菌

添加に よる反応 の上昇は観察で きたわけであ る。 この際,

菌 自体 のもつPILase活 性 が 関与 し,さ らに相互 に活性

化 され る可能性 もまた否定 で き な い。抗酸菌 における

PLase活 性 の存在 は西 島 ら14)によ りM. Phleiで 証 明さ

れ てい る。Fransonら15)は ウサ ギの腹腔多形核 白血球 よ

り得 られたPILaseが 酸性,中 性 いずれ におい ても働 く

A2型 でCa2+活 性化 され ることを 示 した。私たち のモ

ルモ ッ トの腹腔多形核 白血球 の細胞分画におけ る観察に

よつ て も1)Lage A活 性 はCa2+の 存在 で酸性(成 績未

発表),中 性いずれにおいて も認め られ た。 この活性が

リゾレシチ ンあ るいは脂肪酸 の過剰 によつ て抑制 され る

のは,反 応 生成物 フィー ドバ ックであろ う。 また,結 核

菌 添加に替 えてブ ドウ球菌 あるいは大腸菌を加えた とき

には,IPLaseA活 性 は対照 よ りかな り低 下 した(成 績

未発表)。 これ は菌体燐脂質 の分解に よつ た も の,つ ま

り基質 の希釈 の結果 であ るのか,あ るいは基質燐脂質が

菌 の生合成に利用 されたた めと考 える。WeissとEls-

bach16)に よれば,食 細 胞由来 のPILase A活 性を もつ抗

菌物質 が,PILaseA-less大 腸菌を 用いて 検 討 す ると菌

体燐脂質 の25%を 分解せ しめ るとい う。

CEaseに 関 しては菌 に よる抑 制 とい う結 果であ るが,

これ はCEase活 性それ 自体の 阻害の可能 性 よりも,菌

あ るいは食細胞膜中 のエ ステル化活性に よる逆 方向の反

応 の共存 の結果 であろ うと考え てい る。Schubertら17)は

IBCGとM. Phleiに,そ して私 たちは強毒,弱 毒結核菌

のいずれに もコ レステロールエステル化活性を認めた18)。

細胞分画 のCEase反 応系 に おいて,リ ゾレシチ ン添加

に よ りdose-rcsponseを 示す抑制が認め られたが,こ れ

はCEaseに よつ て遊離 した 脂肪酸が試料酵素に よる リ

ゾ体のアシル化 に消費 され た結果 と考 える。脂肪酸 の添

加 に よつ ては抑制 のみ られ ない事実 もこの想定 を支持す

る。

以上 の実験 においては,脂 質分解酵素活性 の試料 とし

て,収 量 の得易 い多形核 白血球 由来 の細胞分画を使用 し

たが,こ の細胞 が結核菌感染 に対す る防御に どの程度関
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与 してい るかについ ては,い まだ結論が得 られてい るわ

け ではない。 モルモ ッ トでは多量 のマクロファージを腹

腔か ら純粋 に収獲 しに くいた め,以 上に行なつた よ うな

酵素活性 の検討 はまだすす めてい ないが,カ ゼ イソ誘出

3日 後(BCG感 染10日 目)で 単核 白血球が24%に 増え

た時期 に収獲 した細胞 より得 た分 画 ではpH 5.6,7.2

いずれ の環境で もPLase A活 性は観察 された。その分

解 率は18時 間で14.8%と4.7%で あ り,結 核菌 の添加に

よつ て44.2%と35.896と い う活性 の上昇 を認 めた。 マク

ロファー ジのPLase A活 性につい ては,多 量収獲の可

能 な ウサギ細胞マク ロファージに よる報告があ り,最 近

ではLanniとFranson19)カ ミ細胞 内穎粒 の膜 にassociate

してい るPLase A2をCM-BioGelで 精 製 し,比 活性

の高い分画を得ている。 この ものの至適pHは 中性で,

Ca2+依 存 性,EDTAま たは イン ドメサ シソで阻害 され

た。

形態 学的観察に よる20)と,感 染組織におい て,多 形核

白血球は多数の菌 を とりこみ,自 身 も膜 の崩壊 を来 して

い る像が しば しばみ られ る。マ クロファージに とりこま

れ る以前に,菌 は この よ うな多形核白血 球に よつて対応

を うけ るので,今 回得 られ た成績 は今後 の研究 に対す る

基 礎デー タとしての意味を もち うる と考 えている。

Fig. 6は 食細胞分画 のPLase AとCEaseに よつ て

細胞膜燐脂質あ るいはエステル化 された コレステ ロール

か ら遊離 した脂肪酸が抗菌的に作用 す ることを想定 した

実験であ る。細胞分画を菌 と接触 させる以前 に18時 間 イ

ンキ ュベ イ トしておいた ときに抗菌 活性がつ よまるのは,

遊 離脂肪酸量の増加にのみ依存 するのか,あ るいはイ ン

キ ュベ イシ ョンの過程で生成 され る他の抗菌物質 も影 響

してい るのかは まだ明 らかではない。加熱膜においては

抗菌活性は失われ てお り,加 熱膜でPLase A活 性の失

活 してい る事実(Fig. 2)と 矛盾 しな い。多形核 白血球

の抗菌物質や機構 としては,水 解酵 素活性を もつた塩基

性蛋 白21),ま た殊に最近では酸化的代謝 に伴 つて発 生す

る活性酸素 の役割が重視 されてい る22)。

私た ちはin vitroで 食 細 胞 膜 分 画 にexogenousの

PLase A2を 添加 して菌 と イソキ ュベイ トして抗菌活 性

を認 め,こ こにCEascを 加 えると一層強い 活性 の発揮

され ることを経験 した6)。この結果 は抗菌 力の発現 に膜

由来 の脂肪酸 の動態が重要な役割を果た してい るとい う

一つ の証 明であつた。本報告に述べた よ うに,こ の細胞

分画 に含 まれ ているendogenous PLase Aは 菌の存在で

活 性化 され,一 方CEaseは 抑制を うけ ることが 認 め ら

れ,こ れ らの脂質分解酵素が感染に影響を与え ることが

推量 され る。

ShlagerとMeltzer23)は リンホ カインに よつて活性化

され たマク ロフ ァージのtumoricidal activityの 高 まる

時期 に,脂 質に含 まれ る脂肪酸 の不 飽和度 の上昇す る こ

と,そ して遊離 コレステロール量が増 し,エ ステル型 コ

レステロール量が減少す ることを指摘 してお り,結 核 感

染におけ る食細胞 の役割 と共通 の問題を含んでい る。

稿 の終 りにのぞみ,標 識化合物実験操作を ご指導 いた

だいた本研究所技術部 の駒 井知好博士に謝意を表 する。
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