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論文内容の要旨

〔目的〕

ヒスタミンは重要な生理活性アミンであるが，肥満細胞以外にはその産生細胞は同定されていない。

この問題にアプローチするためにヒスタミン生成酵素である L- ヒスチジン脱炭酸酵素 (HDC) を精

製，純化し，これに対する抗体を作製し，組織蛍光抗体法を確立した。これを用いて，種々の組織に

むける HDC活性変動を検索し，その生理的意義を検討した。

〔方法ならびに成績〕

1. HDCの精製

妊娠18~20日のラット胎児肝臓 (400g) の粗抽出液より，硫安分画，ホスホセルロース， DEAE 

セルロース， Bio-Gel A-0.5m，カルノシンアガロース，セフアクリル S-300 により， 1 ， 500倍の精

製を行なった。この最終標品も完全には純粋でなかったので，調製用 7.5%ポリアクリルアミドゲル

電気泳動 (PAGE) を行い， 10%SDS-P AGEで単一のバンドを得た口純化した HDCは S-300 によ

るゲル炉過，及びHedric- Smith らの方法により分子量11 万と算定され， SDS-PAGEでは約 5 .4万

となり，その結果ホモダイマーと推定された。またクロマトフォーカシングにより等電点は pH 5.1 と

測定された。

2. 抗日 DC抗体の作製

部分精製した HDC (S-300分画)を用い家兎に免疫した。 100μg の HDC を含む1. 0mi の Freund's

complete adj uvant にて初回免疫し，その後50μg の HDC を含む1. 0mi の Freund's incomplete 

adjuvant にて， 2 週間の間隔で 3 度免疫する。最終免疫 1 週間後に採血し，血清より IgG分画を調製
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して，抗日DC抗体を得た。この抗体は， Ouchter lonyの二重拡散沈降法で，胎児肝臓，ラット腺胃，

脳の HDC と一本の同一沈降線を形成した。抗体による各種目DCの活性阻害曲線は，相同であったO

10pmoles/min の HDC活性を50%阻害するのに必要な IgGのタンパク量は， O.lmg/mR の濃度であった。

3. 抗 HDC抗体による組織蛍光抗体法

抗HDC抗体と fluoresce in isoth iocyana te標識した羊抗家兎 IgGを用いた間接蛍光抗体法を HDC

活性が高い組織に応用した。ラット肥満細胞，腺胃，脳で各種の細胞が染め出された。腺胃では腺底

にある basal-granula ted ce 11 が，脳においては，視床下部外側核，後側核，乳頭体で神経細胞が染

め出され，神経繊維は視床下部に加え皮質全域に認められた。

4. 発癌プロモーターによるマウス皮膚 HDC活性の上昇

HDCは，増殖組織(胎児の成長，再生肝，肉芽形成中の創傷組織，ある種の腫療など)において

活性の上昇が報告されている。発癌プロモーターであるフォルボールエステルをマウス皮膚に塗布し

た時に HDC活性が上昇することを見い出したっこの HDC活性上昇は，肥満細胞を欠損するω，/ WV マ

ウスでもおこり ， x線照射による前処置で消失し，骨髄移植で回復することにより，肥満細胞ではな

p骨髄由来の細胞が関与することが示唆された。この細胞の同定に抗ラット胎児肝臓 HDC抗体を適

用した。

〔総括〕

1 .ラソト胎児肝臓より，ヒスチジン脱炭酸酵素を単一にまで精製した。

2. 精製 HDC を用いて抗日DC抗体を作製した。

3. 抗 HDC抗体を用いて，肥満細胞，腺円，脳の HDC産生細胞を同定した。

4. マウス皮膚にむけるフォルボールエステルによる HDC活性上昇を検討した。

論文の審査結果の要旨

ヒスタミンは重要な生理活性アミンであるが肥満細胞 好塩基球以外には その産生細胞は同定

されていない。この問題にアプローチするために ヒスタミン生成酵素である L- ヒスチジン脱炭酸酵

素をラット胎児肝臓より精製純化し，これに対する抗体を作製し，組織蛍光抗体法を確立した。腺胃

における basal-granulated cell ，脳での神経細胞の同定は，ヒスタミンの胃酸分泌，あるいは脳内神

経伝達物質としての役割を解明する上で重要な知見を提供するものである。またマウス皮膚における

発癌プロモーターによる同酵素の活性上昇及びそれに関与する細胞の同定は 発癌のプロモーション

過程研究に大きな貢献をするものである。
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