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骨 の要 t:::. 
目

モルモット多核白血球中に，多くのグラム陰性菌を庶糖高張液中で Spheroplast に変化せしめる活

性物質の存在することはすでに天野， 深山らによって明らかにされ， leucozyme C と呼ばれて来

た。本研究はこの活性物質の諸性状，細胞内分布，作用機作等をより明らかにするために行なわれた

ものである口

〔実験結果〕

1) 以前より用いられていた leucozyme C 椋品 r 11 に微量に存在していた lysozyme を ge1-fi1 tra tion 

で完全に除いたところ大腸菌を Spheroplast に変化せしめる能力が失なわれていた。しかしとの標

品に卵白 lysozyme 又は白血球 lysozyme を加えることにより活性が回復するので， leucozyme C 

が活性を示すためには lysozyme の共存が必要である乙とが証明された。

2) この活性物質の細胞内局在を知るため白血球を0.34M庶糖液中で破壊し，分別遠沈により，核，

~~i杭ーミトコンドリア， microsome の各分間に分け，その中の leucozyme C 活性を調べたと乙

ろ，主として microsome 分間に活性が局在することが明らかになった口又この活性物質を可溶化す

る試みはいずれも不成功に終った。

3) 本活性物質ーを大腸菌細胞慢と混合し， 10分後遠沈し細胞~Ftのみを部し上前の活性を調べたとこ

ろ，活性が消失していた口これは活性物質が細胞壁に吸着され，沈笹に行ったからである。

4) この活性物質の性状を知る子がかりとして各種酵素による消化を行なった。 Trypsin 及び pho

spholipase A ，こより活性が失なわれ， DNase, RNase では影響がみられないので，本物質は蛋白部

分と燐脂質の部分をもち，そのいずれもが活性に必要であり，恐らく膜構造由来のものであろうと恕

{象される口



5) 本物質は以前より，綜液状態では易熱性で低泊でも不安定であることが知られていたが，蒸溜水

に本物質を浮遊すると， 1000 C 10分の加熱に耐え， 00 C で 10 日間安定である。

6) 各種酵素阻害剤の影響を調べてみたが Dicoumarol が M/4000以上の濃度で leucozyme C 活

性を阻害することがわっかたり

7) Dicoumarol はミドコンドリアのATP依存性の Ca-+十のとり込みを間合することが知られてい

るので leucozyme C Iこ対する Nucleotide の効果をしらべたところ ATP， ADP, GTP, CTP, UTP, 

いずれも leucozyme C 活性を促進せしめた。 AMP は無効であった。

8) leucozyme C の作用機作が，金属イオンの能動的とり込みにあるのでないかと考え，金属イオ

ンの効果を調べたところ， Caイト Mg* Fe俳等のイオンはかなり低濃度まで leucozyme C 活性を1m

'，!した。しかし leucozyme C 標品の中に合まれでいる ATPase 量は少なく， Dicoumarol による阻

害も ATP で回復されないので， ATP による活性促進の原因を能動的な金属イオンの吸着によると

考えるのは無理である。又， Ca -t+-, Fe川 Dicoumarol を反応進行中に反応液中に加えた場合 Ca廿で

は直ちに Spheroplast の形成が止るが Dicoumarol， Fe川では Spheroplast 形成がつづいた。この

乙とは Dicoumarol， Fe怖は leucozyme C が細胞壁に吸着する段階を阻害するものと考えられる。

一方， leucozyme C を Ca九 Mgtt， Fe山等と前もって一定時間反応させ，ついで菌をかlえ活性を見

る。後の反応系では先に加えられた金属イオンは十分に稀釈され阻害効果を示さない濃度である。し

かし，前もって金属と反応させた椋品は稀釈によっても活性を示さない。この不活化された leucoz

yme C に ATP を加えるととにより活性を同復する乙とが出来る。このことは金属イオンは leu

cozyme C に吸着し，単なる稀釈では解離しないが， ATPは吸着した Ca廿， Mg-t~を解離し leuc

ozyme C を再活性化しうることによると考えられる。 Fe-Htによる阻止古は ATP による回復の程度が

弱い。又 Dicoumarol による阻害では ATP による再活性化は全く見られなし "0 このことは Fe1円

Dicoumarol は， Ca rt, Mgif と異なり， leucozyme C の吸着段階の阻害であると考えればよく説明

がつく。

〔結論〉

以上の事実より leucozyme C は l~l 血球細胞膜又は phagocytic vacuole 由来の lipoprotein で，

菌体表面より Ca -l+, Mgtlーを吸着し，細胞墜を lysozyme 感受性にし， lysozyme の共存の下で、菌

を Spheroplast に変化せしめる活性物質である。

論文の審査結果の要旨

生体の感染防禦機構に白血球が市;要な役割を果しているとは周知のーJ:j:実である。判教主では多核白

血球，大喰細胞，血小板などから各種の殺菌性，溶菌性物質を抽出し，生体内でみられる現象を，無

細胞系として試験管内において再現し，その作用機作を明らかにすべく研究が続けられて来た。

leucozyme C もかかる一連の研究において発見された，多核白血球中の，グラム陰性菌に対して溶

菌作用をもっ活性物日ーであった。乙の椋な活性物質-の作用機作を解明することは白血球内における溶

-155 ー



菌物質の果す役割を理解する上において，重要な意義を持つものと考える。しかし，グラム陰性菌の

表面構造の俊雄さ， leucozyme C *;~f~品の不安定さ等の理由のためその作用機作の本態を解明するま

でには至らなかった。

1 本研究はかかる目的で行なわれたもので，先ず leucozyme C を精製，安定化せしめることから

始めた。 leucozyme C を gel-fi1 tra tion と超遠心法を用いて精製し，蒸溜水中で安定な，白血球中

の他の抗菌物質 leucozyme Aα， lysozyme を含まない leucozyme C 標品を得るのに成功した。又

この標品を用いて， leucozyme C が活性を示すためには lysozyme の共存が不可欠であることを

示し 7こ O

2 白血球内における leucozyme C の分布を分別遠心法を用いて調べ，それがミクロソーム分間に

局在しているととを決定し，又 trypsin， phospholipase A, 1とよりその活性が破壊されることから，

leucozyme C は膜構造をもつものと考えた。乙のことは白血球の膜構造の生理学的意義に新しい知

見を加えるものである。

3 大腸菌細胞壁を用いて，この様な活性を有する partic1e が，細菌細胞表面に吸着することが証

明されたが， leucozyme C 活性は金属イオンにより強く阻害され，一方，各種 nuc1eoside triphosｭ

phate により促進されることなどの事実から， leucozyme C 活性の本態は細菌細胞壁に吸着した

leucozyme C が菌休表面の二価の金属イオンを chelate することにある乙とを示した。

持者は，これらの研究より leucozyme C の作用機作を明らかにし，同時に白血球内 lysozymeの

グラム陰性菌に対する役割をも明らかにした。白血球内において leucozyme C の果す役割を考える

時乙れが特にグラム陰性菌の侵襲に対し，生体の防禦機構に重要な役割を果していることは明らかで

あり，この研究は感染発症機作の解明に関する新しい知見を加えたものと言える。
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