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　　　　　　　　　1はじめに　　　　生体におい醐胞膜脂質として広く存在するのはリ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ン脂質であり，ホスファチジルイノシトール（PI），

　好中球は侵入した微生物を食食し殺菌する。この機　　ホスファチジルセリン（PS）などの酸性リン脂質と

能は，免疫反応とともに生体防御機構の1つとして重　　ホスファチジルコリソ（PC），ボスファチジルエタノ

要である。一方，近年好中球が心筋再灌流障害，呼吸　　一ルアミン（PE）などの中性リン脂質に大別される。

促迫症候群，脳変性疾患等における組織障害に深く関　　特に酸性リン脂質は，負荷電をしており蛋自質を構成

与することが示されている。好中球は，種々の走化性　　する塩基性アミノ酸の正荷電とともに相互作用し，C

因子の濃度勾配を感知し，感染部位あるいは病巣部位　　キナーゼに代表される酵素の活性化に重要な影響を与

に集合する。好中球は炎症の場で二次的刺激を受け，　　えている。

代謝変化を引き起こし活性酸素などの毒性物質を放出　　　生体膜において，脂質が二重構造を呈し膜に蛋白質

し殺菌を行っている。毒性物質が過量に産生されると　　　（リセプター蛋白，G蛋自：guanine　nucleoticle　bind一

正常細胞，組織に無差別な障害が発生する。組織障害　　ing　proteinなど）が挿入されているという機能モデ

を引ぎ起こす好中球は，一般に通常状態よりさらに活　　ルは，1972年にSingerとNicolson1）により提唱され

性化された状態にある。本稿ではこうした病態におけ　　た。その理論のユニークな点は，膜が流動性を持つと

る好中球の代謝変化，活性化機構について最近の知見　　いうことであった。その後X線解析法やESR（電子

を踏まえ概説したい。　　　　　　　　　　　　　　　　スピン共鳴装置）で脂質スピソプローブを用いること

　　　　　　II好暢のeeseと生イヒ学　　　により・生体膜の二重髄が瀧し・膜の溝齢証
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　明された。脂質分子は回転や側方拡散といった運動を

A膜とリセプター蛋白　　　　　　　　　　　　行っており，膜に浮遊している状態の膜蛋白質も同様

　細胞は生体膜（細胞膜）に被われているが，この細　　　に運動している。膜に存在する脂質は，温度や化学的

胞膜がただ単に細胞を外界から区画・保護する目的だ　　変化に伴い相転位（ゲル相君流動相）を起こすため，

けでなく，細胞機能に深く関与しており細胞内情報伝　　浮遊している膜蛋白どうしが（たとえば受容体とG蛋

達に重要な役割を持つことが明らかとなっている。　　　白質）衝突をする事態が予測される。この衝突という

別刷請求先：安井　耕三　　　　　　　　　　　　　　現象はenzymeの活性化に重要な役割を果たしている。
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図1　好中球におけるoxidase活性化にいた、る細胞内情報伝逮機構

　　ホスホリパーゼC（PLC）およびD（PLD）活性化の情報はリ

　ガンド（A）のリセプター（R）結合からG蛋白質（G）の共役を通じて

　提供される。PLD活性化にはチロシソリン酸化（TRK）を必要と

する。一部の反応は，Caイオソ・Cキナーゼ（PKC）依存性であ

　る。C，　F．：cytosol　factors

ナーゼ系などの情報伝達系にスイッチが入る。この反　　好中球ではこの非受容体型チPシンキナーゼが多く存

応は化学的にも脂質依存性であるという特徴を有して　　在し7｝、細胞内情報伝達機構に関与している。

おり，ジァシルグリセロール（DG），ホスファチジン　　　細胞内情報伝達において，リン脂質の代謝によって

酸（PA）がセカソドメッセソジャーとして作用する。　　セカソドメッセンジャーが生成される。　PLA2はアラ

　多くのリガソドリセプターはG蛋白質と共役するが，　キドン酸（AA）を産生し，　PLCの活性化によりPI

G蛋白は単一な物質ではなく数多くのSubtypeが存在　　　（ホスホイノシチド），　PC’（ホスファチジル＝リソ）

し，総称としてG蛋白スーパーファミリーと呼ばれて　　を基質としてIP3（イノシトール1，4，5，一三リン酸），

いる。機能および構造が明らかにされているのはその　　DGがつくられる。従来植物酵素としてニンジンやキ

うちのいくつかであり，明らかにされていないものも　　ヤベッにのみ存在すると考えられて＄たPLDも最近

相当数存在する。一一re的にG蛋白質は，　GTPと結合　　はヒト（特に好中球）において，情報変換酵素として

し次いでGTPが水解されることによって受容体機能　　位置づけられている4）s）”ll）。　PLDはリソ脂質（おもに

の可逆的修飾が生じ，情報伝達のスイッチ機構として　　PC）を基質としてPAを生成する。近年になってヒ

作用している。この過程で百日咳毒素は，GDP→　　ト好中球のほか神経組織にもPLDが存在することが

GTP交換反応による受容体との共役を遮断する。ま　　明らかとなった12）。今日では，　PAおよびDGの両セ

たコレラ毒素はGTPaseによるGTPの水解を阻害し，　カソドメッセソジャーはともにPLDの酵素活性によ

酵素の不活性化を抑制する。これらの作用を利用し，　　り生成され，NADPH　oxidaseの主力な情報伝達源と

G蛋白質の細胞機能における役割が検討されてきた。　　認識されている13｝14，。PLDによって当初PAが産生さ

食細胞機能発現に必要とされる酵素群［phos・　れるが，その一部はホスホヒドラーゼの作用でDGに

pholipase　A2（PLA2）；phospholipase　C（PLC）；　変換される。一方DGキナーゼは，　DGからPAへの

phospholipase　D（PLD）］は，いずれもG蛋白質と共　　変換を担っている。すなわち両メッセソジャーの量は，

役して活性化される2》’5）が，それぞれ異なったG蛋白　　リン酸化・脱リソ酸化の相互転換により調節されてい

との共役が考えられている5）6｝。　　　　　　　　　　　る。PAはアルコール存在下で，速やかにホスファチ

　多くの細胞膜受容体では，G蛋白質を介して情報伝　　ジルエタノール（PEt）に転換されPLD活性の測定

達が行われるが，受容体刺激が直接内在する酵素に情　　上有用な指標になる。同時にアルコールによる細胞機

報を伝える受容体も存在する。その代表的存在が　　能の修飾によりPLD活性のシグナル伝達における重

EGF，　PDGFなどρ増殖因子に対する受容体であり　　要性が検討される。　PLC，　PLDは単一な酵素ではな

ターゲット酵素はチロシンキナーゼである。しかしチ　　く，おのおの分子多様性がある。

Pシンキナーゼの中の非受容体型チロシソキナーゼと　　　PLCでは4つのβタイプ，2つのγタイプ，3つ

呼ばれる一群の酵素はG蛋自質を介して活性化される。　のeタイプのアイソザイムが存在する。それぞれの酵
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図2　NADPH　oxidase活性化の分子モデル

　　NADPH　oxidaseの活性化には，フラピソ蛋白（Fp）・シトクロムbssB・p47と

　p67の細胞質因子が必要不可欠な要素である。

素は前述したようにG蛋白質，チロシソキナーゼ，　　る電子供与体となっている。

Caイオンなどによる調節を多様に受けている（図1）。　　　NADPH＋20，→NADP＋＋202　＋1－1÷

　以上に述べたように，細胞膜・受容体・リソ脂質・　　活性化された好中球において，NADPH　oxidaseは細

膜流動性は酵素の活性化，セカソドメッセンジャーの　　胞膜に局在しており活性酸素産生は五炭糖リソ酸回路

産生に重要な役割を果たしており，好中球機能発現を　　の充進と並行して上昇する。スーパーオキシド

生化学的に捉える上で常に検討されるべき事項となっ　　（02つは，過酸化水素に変換され金属イオン存在下

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に，ハイドロキシラジカル（HO・）となるほか次亜塩

B　殺菌の生化学　　　　　　　　　　　　　　　　　　素酸（HOCI）やモノクロルアミソなどの障害性の強

　細菌感染において好中球の果たす役割は重要である　　い酸化剤の生成に関わっている。過剰なスーパーオキ

が，特に貧食した菌を殺菌する過程での細胞内情報伝　　シドの産生が，リウマチ性疾患や心筋梗塞での組織障

達機構が集中して検討され明らかとなっている。好中　　害に関与していることもよく知られている事実である。

球では異物を寅食する際，あるいは細菌由来の走化性　　　NADPH　oxidase活性は細胞膜分画に存在するが，

ペプチド（N　一　formylmethionyl－Ieucyl　一　phenylal・　　不活性型の存在部位はまだ明らかでない。これらのこ

anine：FMLP）やロィコトリエンB，，インタ・一・Pイ　　とはNADPH　oxidaseが複合酵素であること，その

キン8（IL－8），　phorbol　myristate　acetate　　活性化には構成成分の一部が細胞質から細胞膜に移行

（PMA）など種々の可溶性刺激物質，サイトカインに　　する必要があることなどの理由によっている。

より刺激されると様々な代謝変化が起こる。その中で　　NADPH　oxidaseの構成成分としてフラピン蛋白質

も特に殺菌作用に重要な反応は，活性酸素の産生であ　　（Fp），シトクロムb558，細胞質因子（cytosol　fac一

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tors）などが挙げられる。フラビソ蛋白質はNADPH

l　NADPH　oxidase　　　　　　　　　　　　　　oxidaseによる電子伝達構成成分として関与すると考

　活性酸素にはスーパーオキシド（02－），過酸化水素　　えられる15）。しかしながら現在までのところ活性酸素

（H202），・・イドPtキシラジカル（HO・）などがある。　産生に必要とされるフラピン蛋白の分離精製，アミノ

これら活性酸素はおもに殺菌のために使用されており，　酸同定は成功していない。シトクPムb55sは2つのサ

遺伝性疾患の慢性肉芽腫症（chronic　granulomatous　ブユニットα鎖（22k），β鎖（91k）からなるヘテP　　I

disease：CGD）患者では好中球の殺菌機能の欠失の　　ダイマーである。すでに両サブユニットに対する

ため，易感染性を呈することはよく知られている。　　　cDNAはクロー：ングされているユ6｝17）。シトクロム

　好中球による活性酸素産生反応を触媒している酵素　　b5，8β鎖の異常が伴性劣性遺伝で古典型CGDの病因で

がNADPH　oxidase（NADPH－02一産生酵素）である。　ある。好中球を嫌気下で刺激するとシトクロムbs，、の

反応は以下のように進み，NADPHが酸素を還元す　　還元がみられ，また好気的条件下でのシトクロムb55，
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　の還元反応も0ゼ産生を説明するのに十分な反応速度

鮪している。これらのことからシトク・ムb558が終　㌫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　o綴化酵素と教られている’s）・　　　　：・　9　、．75

　細胞質因子としてp47，　p67の2因子が精製され，　　　碧ε
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ蹴霊融観；ζ欝謡型1：砦ご雛　壽　　　・9－．一一一一6・一一・一一一・・一・・5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A
知られて・・る．こ紡の因子は…脚2・GAPと・・　Pt　L°　　　　，　e
った非受容体型チロシソキナーゼと一部相同性を有し

ており，細胞内情報伝達におけるリソ酸化の重要ター

ゲット分子である可能性が高い・そのeまかの細傾因　蚤1．，

子についての詳細は不明な点が多いが，p47および　　　麗砦
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぬ　ep67は常染色体劣性遺伝形式をとる慢性肉芽腫症にお　　　冒§

いて欠劔る蛋師ある・1・22・．　　　　髭
　好中球をFMLPなどで刺激すると，両因子が細胞　　璽巴125

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　n
膜へ移行することがp47とp67に対する抗体を用いて

示された23）。両因子の細胞膜への移行は，これらの蛋　　　　　　　　　di

白のリソ酸化とよく相関しこの移行に細胞内骨格の関　　　　　1’o

与も認められている24）。NADPH　oxidaseの活性化過　　　　　　　。　　　　5　　　　10　　　　15

程で細胞質因子の膜への騎は，重要なイベソトと考　　　　　　Time（min）

唐P響蹴1総∵
おり・シトク゜ムb558の存在が細胞質区1子の膜への移　　ナーゼイソ・ビ・一）1時間処理好中球（⑭）。

行集合に必須と考えられている25）。p67の膜への移行　　　　3Hラベルミリスチン酸によりラベルされたPA

はp47の膜への移行に依存して起こる22）。　　　　　　　　　　・DGを薄層クvマト法にて検出した。

　以上の現象をまとめると図2のようになる。最終的

ec　NADPH　oxidaseの活性化が認められる部位　　内にプールされており細胞の遊走の際には濃度勾配の

　（NADPH結合蛋白）は，シトクロムbsssや細胞質因　　認識に役だっている。　FMLPの受容体への結合は短

子ではないことが判明し2fi），　Fpを含むNADPH結合　　時間（half　time＜5min）で行われ，　FMLP受容体は

蛋白は不活化の状態でシトクロムと遊離して膜に存在　　G蛋白とカップリングする。前述したようにG蛋白質

すると考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　は単一ではなくLTB4やC5aなどそれぞれの走化性

2　NADPH　oxidaseの活性化機構　　　　　　　　　　因子ごとに異なったG蛋白が関与している可能性があ

　すでに述べたように種々の可溶性刺激物質は好中球　　る。FMLP受容体にカップリソグするG蛋白は百日

の活性酸素生成を刺激する。受容体（リセプター）を　　咳菌巌素に感受性があり，この毒索による好中球の処

介する外因（細菌）性走化性因子としてよく知られる　　理により活性酸素産生能，遊走能などほとんどの好中

ホルミルペプチドであるFMLPもその1つである。　　球機能が完全に抑制され，る31）32｝。さらに個々に細胞内

ここではFMLP刺激による細胞内情報伝達機構に注　　情報伝達機構を検討すると，　FMLP刺激ではPLC活

目し，受容体刺激からNADPH　oxidaseの活性化の　　性化2）33），　PLD活性化6｝34），チロシソリン酸化7）35），細

過程を論じたい・　　　　　　　　　胞内Ca濃度変化の抑制・6）力糊察される。

　FMLPは，非常に強力な好中球走化性因子であ　　3　Protein　kinase　C（PKC）の関与

る27⊃。トリチウムでラベルしたFMLPを用いた検討　　　FMLP受容体刺激に引き続くセカンドメッセソジ

によりnanomolar程度の解離定数（Kd）を持つリセ　　ヤーとして80年代の前半にPKC活性が注目された。

プターの存在が知られ28）29），また近年リセプタ・一一の　　活性酸素産生におけるPKCの関与は膜リセプターを

cDNAもクローニソグされた：1°）。この受容体はおもに　　介さずに蕊接PKCを活性化するホルボールエステル

細胞膜に表出しているが，二次穎粒中にも存在し細胞　　　（PMA）刺激では明らかであるが，　FMLP刺激時に
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は判然としない。FMLP刺激によるPLC活性化が

IP，増加を介して細胞内Ca濃度を上昇させ，　DG産生

と相まってPKCを活性化し，セリソ・スレオニン残

基を有する蛋白をリソ酸化（特に47kDa蛋白）し，　　　’E　50

活性酸素産生を促すという一連の反応37）ea非常に簡明　　　　㎡

に細胞内情報伝達機構を説明するかに思われたが，こ　　　　8　40
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト
れに対するいくつかの反証がなされてきた。PIP2を　　　9

基質とするDGの絶対鑑の不足，　DG産生動態と02－　　　5　30

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x
産生動態との乖離については複数の報告がある38）”－4°）。　　　♂

齢PKCの特異的坤ibit・・とされるH－7処理によ　t62°

ってFMLP刺激による活性酸素産生は抑制されな　　　暮
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10い41，42｝などである。ただしPKC　inhibitorを用いた実

験結果に関しては，PKCのisozymeの存在とin・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

4ボスホリパーゼD（PLD）灘　　　　　　P，。p，a。。1。1の影響（文献…より）

FMLPまたはC5・刺激による活1生酸素産生系にお　　1μM　FMLP刺激による好中球灘酸素産

いてPLC以外にPLDの関与とその重要性が報告され　　　　生能。37・c，5分間エタノ・一・rルまたはpro・

ている4》9）10）44）一一d5）。ボスファチジルコリソ（PC）を基　　　　　pranololにてpreincubationを行った。

質として産生されたPAは，　PA　hydrolaseにより速

やかにDGに変換される（図3）。またPAはエタノ　　る「方向を持った運動能」であり，好中球が炎症の場

一ル存在下で直ちにphosphatidylethanol（PEt）とな　　に到達する上で必要不可欠な機能である。これらのこ

るがPAのPEt変換は同時に活性酸素産生を抑制す　　とは好中球遊走能低下を示す症例の多くに易感染性が

る（図4）。これらの結果は，好中球における活性酸　　みられることからも明らかである。

素産生にPLD活性が深く関与していることを示して　　　好中球膜上にはCFを認識するリセプターが存在し

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。ラベルしたFMLPを用いて調べると，ヒト

　PLD活性化はPLC活性化とは異なるG蛋白　　宋梢血好中球には細胞1個あたり2～5万（Kd：23
（ARF）の活性化に引き続いて起こる5）61。　PLD活性　　nM）のリセプターが存在している2s）29｝51）52）。このリセ

化は細胞内Caイオン依存性であり11），チロシンリソ　　プターは，二次穎粒中にも含まれ53｝，細胞膜との間で

酸化を必要とする42）47）。GM－CSF，　TNF（tumor　Ile－　recyclingし細胞遊走中のCFの濃度勾配を感知する。

crosis　factor）は，　PLD活’1生のレベルで好中球機能の　　CFの認識により好中球膜上の接着蛋白（セレクチソ，

プライミソグをすることが知られ，PAの産生上昇は　　インテグリンファミリー）発現が増強され，好中球は

活性酸素産生の増強に比例している48｝49｝。活性酸素産　　血管内皮に付着し，ついでCFの濃度勾配に従って炎

生反応におけるセカンドメッセソジャーとしてはこれ　　症の場へ遊走する54｝。

までDGが重要視されていたが，　PAにもその作用が　　　好中球の遊走に関わる細胞内情報伝達機構について

あるとする報告もみられ注目される5°）。しかしながら　　は，完全には解明されていない。現在までのところG

DGおよびPAがこの代謝過程においてまったく同様　　蛋白質の関与s2｝，一過性の細胞内Caイオソ濃度の上

の役割を持つか否かについては結論が得られていない。　昇55｝は遊走運動に重要な役割を持つとされている。好

C　遊走の生化学　　　　　　　　　　　　　　　　　中球の運動装置とし1（，直径20nm前後の微小管，薩

　遊走能（走化能：chemotaxis）は，走化性因子　　径6～7nmのアクチンおよびミオシンフィラメント

（chemotactic　factor：CF）の濃度勾配に従い移動す　　が挙げられる56）。アクチソ線維の重合による収縮と，
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　離合による伸展運動の調節は，アクチン結合蛋白5ηや　　報は，細胞遊走という現象のみに限らず炎症における

　gelsolinと呼ばれる蛋白「n8｝が行っている。これらの蛋　　白血球浸潤や種々の感染疾患の病態を理解する上でも

　白の機能調節にはホスホリパーゼCが関与している5s）。　重要である。

　FMLPを始めとするCFの作用直後に，一過性の細胞
内C・イオ膿度上昇がみられ，それ畔、伽、甑　　III囎時における好中球の欄動態

　合が起こることが電顕的に観察されている6°）。コルビ　　A　好中球と臓器障害

　チソによる微小管重合阻害，サイトカラシソBによる　　　好中球は侵入した微生物を寅食し，殺菌する。この

　アクチソ重合阻害はいずれも好中球の走化能を低下さ　　働きは，免疫反応とともに生体防御機構の1つとして

　せる。走化能のエネルギー源は活性酸素産生と同様嫌　　重要なものである。一方近年好中球が，エンドトキシ

気的解糖に依存している。　　　　　　　　　　　　　　ンシ・ック，心筋再灌流障害，呼吸促迫症候群，リウ

　　さらにミクPフィラメソト群は，ATPase活性化に　　マチ様関節炎などの疾患における臓器・組織障害に関

　より収縮し運動が出現する。ATPase活性化にはミオ　　わることが判明した。好中球から放出される活性酸索

シンL鎖のリン酸化が必要とされる61）が，詳細は不明　　は非常に毒性が強く，正常組織にも無差別に障害を与

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えうる。組織障害性を有する好中球は一般に活性化さ

　われわれは走化能とチロシソリン酸化，ホスホリパ　　れた状態にあり（プライミング），種々の特異的代謝

一ゼD活性の関わりを検討し42），次のような結果を得　　変化や反応を伴っている。本章では，これらの病態に

ている。すなわち活性酸素産生に重要な役割を果たす　　おける好中球活性化機能につきわれわれのデータを含

PLD活性のセカンドメッセンジャーであるPA産生　　め概説する。

を修飾するプロブラノ戸一ル（PA→DG変換酵素阻　　1　エンドトキシンショック

害剤），エタノール（PA－・PEt）処理により02一産生　　　大腸菌に代衷されるグラム陰性桿菌感染による敗血

が修飾されるのに比し・走化能il・は影響がなかった42）症は，しvrk“しばエソドトキシンシ。ック（ES）を弓！

　（図4）。一方チロシソキナーゼインヒビターである　　き起こす。細菌の外膜構成成分であるlipid　Aの変性

erbstatin，　herbimycin　Aの処理では，走化能，02一産　　物質であるリボ多糖類（lipopolysaccharide：LPS）

生能ともに濃度依存性に抑制されだ2）。チロシンキナ　　が，いわゆるエンドトキシンである。LPSはマクロ

ーゼイソヒビターは細胞内Caイオンに影響を与えな　　ファージを活性化し，　tumor　necrosis　fact◎r．α

いため，チロシソリソ酸化が細胞遊走発現においても　　（TNF一α）やinterleukin－1β（IL－1β）の産生を刺激

重要であると推察された。　　　　　　　　　　　　する65〕66）。旧来LPSにより放出されたTNFによる直

　FMLP刺激による好中球のチロシソリン酸化は，　　接の組織障害や，　TNFによる二次的な好中球活性化

複数の蛋白に及んでいる7）。特にリン酸化される41　　がESの成因と考えられていた。事実TNF一αによる

kDaの蛋白はMAPキナーゼであり62），微小管の機能　　好中球活性化，活性酸素産生増強に関して多くの報告

はこのキナー一一　tiの支配下にある6S）。これらの事実から　　がある67）“6‘J）。

も走化能とチロシンリソ酸化の深い関わりが示唆され　　　ES時の生体内でのLPS濃度は，50pg～1ng／m1で

る。細胞の運動にはアクチソ，ミオシンの収縮運動の　　ある。この濃度e＊　in　vitroの実験で直接好中球をプラ

みではなく流動的な伸展運動も必要とされる。この調　　イミングするLPS濃度（100ng～1μg／ml）に比ぺ，

節にはgelsolin蛋白が重要である。　Gelsolinは重合し　　きわめて低値であった。ところが近年血中にLPS結

たアクチン分子を解離させる。細胞の運動過程ではア　　合蛋白（LBP）が存在し，　LPS＋LBP複合体の形成

クチン，ミオシンの重合，解離が有機的に営まれなく　　により細胞膜抗原CD14を介して食細胞を活性化する

てはならない。近年この調節過程にも，膜脂質やリン　　機序が判明した7°）。CD14は好中球にも表出しており，

酸化の関与が推察されているがa‘），その詳細は今後の　　筆者らは生理的濃度（pg～ng／1nl）のLPSが血清存

研究の進展に委ねられている。　　　　　　　　　　　在下にCD14を介して好中球活性酸素産生プライミソ

　以上述べたように走化能発現の情報伝達機構には，　　グを行うことを報告した71）。この過程を細胞内情報伝

Oz一産生系との間に大きな差異が認められる。　FMLP　　達機構に注目し解析すると，　PLD活性のレベルです

のように同一のCFが，濃度の差によって異なった機　　でに増強されており72）73），　G蛋白質の一部細胞膜への

能発現を促すという点は非常に興味深い。これらの情　　移行が認められた。
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　以下に述べる事実からESにおける好中球の組織障　　一CSFの作用機序についての報告は少ない。しかし現

害への関与が強く示唆される。すなわち血管内皮細胞　　在までの検討を比較すると概ね類似した機序によると

を用いた実験系では，LPSおよび血清の処理により　　推察される。

好中球のイソテグリソ蛋白の発現増強，細胞接着率の　　　そこでここではGM－CSFの好中球細胞内代謝・情

上昇が認められる74）。　　　　　　　　　　　　　　　　報伝達への作用につき概説する。

2　サイトカインの影響　　　　　　　　　　　　　　　　GM－CSFは勿吻o，劾”廓oでともに強い好中球機

　好中球機能に影響を与えるサイトカインとして前述　　能プライミング作用を持つ。さらにGM－CSFによる

したTNFのほか，　GM－CSF，　G－CSF，　IL－1，　IFN一　　細胞内pHの上昇（Na＋／H＋交換システム；アルカリ

γ，IL－8，　IL－12が挙げられる。感染，炎症の場，創　　化78｝），走化性因子リセプターの修飾7e），細胞内蛋白

傷治癒の過程でこれらのサイトカイソは好中球に対し，　のチロシンリン酸化s°｝などが知られている。このチロ

接着蛋白の表出，遊走惹起，活性酸素産生促進などの　　シソリソ酸化は数種の蛋白におよび，その中でMAP

作用を及ぼす。　　　　　　　　　　　　　　　　　キナーゼのリソ酸化が同定された81）。GM－CSFによ

　IL－8はおもに血管内皮細胞・マクロファージで産生　　り直接Na＋／H÷ポソプやG蛋白質の活性化が起こるs2｝。

され，好中球のみならずT細胞，好塩基球に対しても　　膜脂質，リピッドメディエーターにも影響しs3），接着

多様な作用を示すポリペプチドであり，1987年にその　　蛋白を膜表面に表出させる8塩）が，ここにもチPシソリ

精製75），cDNAクローニソグ76）がなされた。好中球に　　ソ酸化の関与が考えられている。以上の効果は，活性

対してIL－8は，遊走因子（CF）として働く他，活性　　酸素産生におけるセカンドメッセンジャー産生系であ

酸素産生，脱穎粒を引き起こし接着分子発現を増強す　　るPLD活性増強につながり4s｝，好中球機能が最終的

る。1レ8は細菌感染，炎症の場で細菌由来のFMLP，　　に増強される。一方GM－CSFにはPLC活性の増強

補体因子とともに好中球集籏を惹起するために重要な　　効果が無いことが報告されている85）。このことは，ホ

役割を果たしている。IL－－8のリセプターは，　FMLP　　スホリパーゼCおよびD活性はおのおの別個のG蛋白

リセプターと相同性が高く細胞内情報伝達機構は　　により支配されるというこ・との傍証になった6〕。こう

FMLPに近いと推測されている。　　　　　　　　　　した一連のGM－CSFの作用は，ときとして生体に不

　GM－CSF，　G－CSFは，好中球減少時の感染症対策　　利に働き，実際GM℃SF投与例に成人呼吸促迫症候

・治療に使用されその臨床的価値は高い。GM－，　G一　　群（ARDS）発症がみられ，留意が必要であるSG｝。

CSFともに宋梢血好中球数を増加させるのみならず，　　　TNPαにもチロシソリソ酸化，　PLD活性増強49）な

好中球機能に直接影響することが知られている。好中　　ど，好中球機能に影響を持つサイトカイソ作用機序も

球機能に対する作用としては，活性酸素産生能の増強，　明らかにされている。

好中球粘着能の充進（接着分子の発現増強），短時間

での遊走能腿．賄間鞭での勘能低下力・ある。　　　　Nおわりに

このような作用はプライミングと呼ばれ，プライミソ　　好中球機能とその生化学的側面につき述べたが，研

グされた好中球では，FMLPやIL－8などの二次的な　　究途上で流動的な部分もありそのすべてが明らかなわ

刺激によりさらに機能が増強される。　　　　　　　　　けではない。各種疾愚における好中球の役割は，最近

　プライミング作用はG－CSFに比べてGM－CSFが　　特に注目されている。本稿が病態における好中球の代

より強力であり，用量依存性も若干異なっている77）。　　謝特性を理解し，生体にとりより有効な治療・薬剤の

GM－，　G－・CSFの血液細胞に対する作用機序について　　使用がなされる一助となることを期待する。

は，すべて詳細に判明しているわけではない。特にG
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