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論文内容の要旨

(目的)

ホスホリパーゼA 2 CPLA
2

; EC3. 1. 1.4) はグリセロ -3- リン脂質の 2 位のアシル基を

水解する酵素であり，細胞膜リン脂質代謝回転，アラキドン酸の遊離を介するエイコサノイド合成，血

小板活性化因子の合成などに関与するとされているO 晴乳動物の PLA 2 はその一次構造上の特徴から，

醇型である I 群と，マムシ/クサリへビ蛇毒型である E群とに分類される o n群 PLA 2 は，その組織

内含量が少なく，この酵素の局在や生理機能については，炎症反応との関係を示唆する報告があるもの

の，未だ不明な点が多い。岡本らは最近，ラット牌臓の膜分画より膜結合性PLA 2 CPLA 2 M) を精

製し，この酵素が E群に属する酵素であること明らかにした。 n群 PLA 2 に対する抗体は梓PLA 2

を認識せず，したがって E群PLA 2 抗体により，組織中の E群PLA 2 の局在を知ることが可能であ

る O 本研究は ， n群PLA 2 の生理機能を明かにすることを目的に，抗PLA 2 M抗体を用いて，ラット

牌臓および肝臓における n群PLA 2 の細胞局在を検討した。

(方法ならびに成績)

既報の方法により精製したPLA 2 Mおよび牌PLA 2 を家兎に免疫し，抗PLA 2 M抗体および抗勝

PLA 2 抗体を得たo PLA 2 活性は 1 -pa1mit�1- 2 -01eoy1-phosphatidy1g1ycer01 を基質とし，

遊離した脂肪酸を 9 -anthry1diazomethane でラベル後，高速液体クロマトグラフィーで分離定量する

ことにより求めた。ラット牌臓組織および肝組織における E群PLA 2 の同定は，特異抗体を用いた活

性阻害試験，イムノプロット法，および酵素抗体法による免疫組織学的検討によった。

1 .ラット牌臓における E群PLA 2 の細胞局在



ラット牌臓組織を常法により分散牌細胞とし，セプラセノレMNを用いた密度勾配遠心法により，単球

系細胞，リンパ球，赤血球成分に分離した。単位細胞あたりの PLA 2 活性は，単球系細胞で最も高く，

1. 28士0.35nmol/min/10 6 cells であり，リンパ球ではその約%にすぎず，赤血球成分には活性をほと

んど検出し得なかった。単球系細胞およびリンパ球の PLA 2 活性のほとんどは抗PLA 2 M抗体で阻

害され，抗日革PLA 2 抗体では問害を受けず， II 群PLA 2 に属していた。抗PLA 2 M抗体を用いたイ

ムノプロット法でも単球系成分に E群PLA 2 蛋白が比較的多く存在しており，免疫組織学的検討でも

一部の単球系細胞が抗PLA 2 M抗体に対して，強く染色された。

2. ラット肝臓における E群PLA 2 の細胞局在

ラット肝臓をコラゲナーゼ濯流法と低速遠心分離法により，肝実質細胞と非実質細胞に分離し，さら

に非実質細胞群から plastic dish への粘着性を利用して Kupffer 細胞分画を得た。単位細胞あたりの

PLA 2 活性は Kupffer 細胞で高く， 0.92士 0.22nmol/min/10 6 cells であり，肝実質細胞では0.26 土

0.06であった。両細胞群の PLA 2 活性のほとんどが抗PLA 2 M抗体で阻害された。抗PLA 2 M抗体

を用いたイムノプロット法および免疫組織学的検討でも， Kupffer 細胞分画に E群PLA 2 が比較的多

量に存在していた。

(総括)

単離牌臓細胞の単位細胞当りの PLA 2 活性は，単球系細胞で最も高く，リンパ球はその約%にすぎ

ず，赤血球成分にはほとんど活性を検出し得なかった。単離肝細胞では ， Kupffer 細胞で高く，肝実質

細胞の約 3 倍あった。抗PLA 2 M抗体を用いたイムノブロット法および免疫組織学的検討でも，牌臓

単球系細胞および Kupffer 細胞に E群PLA 2 が比較的多く存在していた。

以上の結果より，ラット牌臓および肝臓において，単核食細胞 Cmononuclear phagocytic cells) に

E群PLA 2 が比較的多量に存在することが明らかになった。生体防禦，免疫反応，炎症反応などに深

く関与しているこれらの単核食細胞に ， II 群PLA 2 が多く存在するという今回の結果は，炎症巣にお

いて E群PLA 2 が細胞障害に直接関与するという最近の報告と対応するものと思われ II 群 PLA 2
の生理機能を考察する上で興味ある事実と考えられた。

論文審査の結果の要旨

最近，いくつかの炎症巣において E群ホスホリバーゼA 2 CPLA 2 ) が多量に存在することが観察

され，本酵素と炎症反応との関連が示唆されているO しかしながら，本酵素の組織内局在などの基礎的

な検討は未だ充分ではない。本研究は，ラット牌臓から E群PLA 2 を精製し，この酵素に対する特異

抗体を用いて，牌臓および肝臓における E群PLA 2 の組織内局在を検討したものである。その結果，

牌臓マクロファージや肝 Kupffer 細胞などの単核食細胞に比較的多量に E群PLA 2 が存在することを

明らかにした。このことは，本酵素の生理機能を解明する上で，有力な手掛かりを提供するものであり，

本研究は学位に値するものと評価される。
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