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論文内容の要旨

(目的)

植物レクチンはリンパ球の幼若化を引き起こし かっ増殖を著明に促進するために，細胞増殖機構の

研究に古くから用いられてきた。また，ある種のレクチンは，培養脂肪細胞に対してインスリン様作用

を発現する O しかし軟骨細胞に対するコンカナパリンA (ConA) の作用は未だ知られていなし」本研

究では，種々の糖鎖特異'性を持つ各種のレクチンを軟骨細胞培養系に添加して， DNA合成およびプロ

テオグリカン合成に対する影響を検討した。

(結果)

① ConA を添加した培養軟骨細胞は，周囲を細胞外基質に固まれた球形の軟骨細胞へと形態変化した。

また ConA はプロテオグリカン合成を濃度依存的に促進した。 3μg/ml の ConA を添加すると，プ

ロテオグリカンへの [35 SJ 硫酸の取り込みは2.5倍増加した。しかしこの ConA の作用は， 10mM の

メチルマンノシドの添加により消失した。

次に，プロテオグリカンの分子サイズを測定した。 ConA は軟骨に特異的な高分子プロテオグリカ

ンへの[おSJ 硫酸および [3 H J クールコサミンの取り込みをそれぞれ2.4倍と 3 倍に促進した。 しか

し高分子プロテオグリカンのモノマーサイズは変化しなかった。高分子フ。ロテオグリカンをコンドロ

イチナーゼACで消化して構成二糖を分析すると，その組成は ConA 非添加群とほぼ同じであった。

以上の結果は， ConAは軟骨に特異的なコンドロイチン硫酸フ。ロテオグリカンの合成量を増加させる

ことを示唆しているO

② レチノイン酸で前処置して脱分化した軟骨細胞の培養系にConAを添加するとプロテオグリカン合



成は促進されなかった。また，脱分化した細胞に ConA を添加しても軟骨細胞に特徴的な丸い形態に

回復しなかった。従って， ConA は明白に分化した軟骨細胞に選択的に作用した。

③ 次に，軟骨細胞の分化を促進することが知られている各種ホルモンや成長因子と ConA の作用を比

較した。イシスリン，インスリン様成長因子- 1 ，トランスフォーミング成長因子ベータ- 1 ，ブチ

ル化環状AMPおよび副甲状腺ホルモンは軟骨細胞の[おSJ 硫酸の取り込みを1.4-2.2倍促進した。

これに対して， ConA は3.3倍もの最も強い促進効果を示した。

④ ConA 以外の植物レクチンを培養軟骨細胞に添加してプロテオグリカン合成に対する影響を検討し

た。フィトへマグルチニン -L (PHA-L)，フィトへマグルチニン -P (PHA-P) ，ユレック

ス・レクチン (UEAI+II)，レンチル・レクチンは20μg/ml添加してもプロテオグリカン合成を

ほとんど促進しなかった。小麦腔アグルチニン (WGA) あるいはガーデンピー・レクチンを添加す

ると軟骨細胞は多角型あるいは球型になったものの，プロテオグリカン合成は増加しなかった。

⑤ ConA は軟骨細胞のDNA合成を抑制した。 ConA の他に小麦匪アグルチニン，レンチル・レクチ

ン，フィトへマグルチニン -L ，ユレックス・レクチン，ガーデンピー・レクチンも DNA合成を抑

制した。シトシンアラビノシドを添加してDNA合成をあらかじめ抑制した軟骨細胞でも ConA はプ

ロテオグリカン合成を促進した。

⑥ 軟骨細胞が球形の形態を維持した浮遊培養系において， ConA はプロテオグリカン合成を促進した。

(考察)

培養軟骨細胞に ConA を添加すると，高分子プロテオグリカンへの [35S J 硫酸と [3 HJ ク。 jレコサミ

ンの取り込みが 3-4 倍増加した。しかし，モノマーサイズ，硫酸化部位及び硫酸化の程度にはほとん

ど影響しなかった。さらに，ヒアルロン酸と低分子プロテオグリカンの合成にも影響しなかった。以上

の結果は， ConA は軟骨細胞の高分子フ。ロテオグリカンの合成量を選択的にかっ強力に促進することを

示唆しているo

しかも興味深いことに， ConA の作用は極めて特異的であった。

(1)糖結合特異性の異なる種々のレクチンがリンパ球の増殖を促進するが， ConA のみが軟骨細胞のプ

ロテオグリカン合成を促進した。 (2)ConA のほかに各種のレクチンが軟骨細胞のDNA合成を抑制した。

(3)ConA，小麦腔アグルチニンおよびガーデンピー・レクチンは軟骨細胞の形態変化を誘導したが， ConA 

のみがプロテオグリカン合成を促進した。 (4) レンチル・レクチンと ConA は同様の糖結合特異性を持つ

が， ConA のみがプロテオグリカン合成を促進した。 (5)ConA のプロテオグリカン合成促進作用は，各

種の成長因子とホルモンの作用よりも強力であった。しかも ConA のプロテオグリカン合成促進作用は，

10mM のメチルマンノシド添加により消失した。

以上の結果より， ConA は軟骨細胞のプロテオグリカン合成の特異的調節因子であることが明らかと

なった。 ConA の分子構造とリンパ球での増殖促進作用との関係についてはすでに詳細な研究があるの

で， ConA 処理した軟骨細胞は細胞分化に関与する糖タンパク質の研究に有用であると期待される O
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論文審査の結果の要旨

植物レクチンはリンパ球の幼若化を促すほか，脂肪細胞に作用させるとインシュリン様作用を発現す

るなど，細胞増殖および分化機構に影響を及ぼすことが知られているO しかし，軟骨細胞に対するレク

チンの作用は，これまで全く解明されていなかった。そこで顔君は，この点に着目し，軟骨細胞の DN

A合成およびプロテオグリカン合成に対する各種レクチンの作用を詳細に比較検討した。

その結果，コンカナパリンA (ConA) ，小麦腔アグルチニン，フィトへマクゃルチニン -p など数種類

のレクチンが幼若ウサギ肋軟骨細胞のDNA合成を抑制することを明らかにした。しかし，軟骨細胞の

高分子プロテオグリカン合成に対しては ConA のみが濃度依存的に促進し また細胞形態も分化型の

球形に変化させることが分かった。以上のように ConA が軟骨細胞のプロテオグリカン合成の特異的な

調節因子であることを初めて明らかにした顔君の論文は軟骨細胞の分化機構，ひいては石灰化機構の解

明に貢献するところが大きく，歯学博士の学位請求に十分，値するものと認める O
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