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ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ドに よ る モ ル モ ッ ト腹腔浸出

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ の D N A 合成 の 抑制 と

そ の 生物学的意義 に 関する研究

金沢 大 学医学部生 化学第 叫 教室 く主任 こ 米山良昌教授1

永 尾 重 書
く昭 和6 0 年 3 月1 8 日受付1

4 0 3

ム ラミ ル ジ ペ プ チ ド くI n u r a m yl d i p e ptid e ，
M D P l は ， 細菌細胞壁 ペ プチ ドグ リ カ ンが 示 す諸種生

物活性の 最小有効構造 で ある ． M D P を モ ル モ ッ ト に 投与す る と
，

マ ル ク ロ フ ァ
ー ジくM 封 お よびM 4 よ

り分化した類上 皮細胞 か ら成 る肉芽腰 が 形成 され る ．
この こ とは M D P が M 卓 を類上 皮細胞 に 分化させ る

ことを示 唆し て い る ． 従 っ て
，

M D P に よ るM d 活性化と 分化の 機序の
一

端 を解明す る こ と を試みた ．

一

般に細胞が分化す る と き， 細胞核 D N A 合成が 減少す る こ とが知 られ て い るの で
， 亡

3

即 チ ミ ジ ンの と り込

み を指標と し て
，
D N A 合成 に及 ぼす M D P の 影響 に つ い て研究を行 っ た ．

モ ル モ ッ トの 腹腔浸出M 卓 は
，

i n vi tr o で M 卓 増殖 因子 を添加す る こ と な しに
，

1 0 ％ト リク ロ
ー ル 酢酸不溶画分へ 亡3 即 チ ミ ジ ン を取り

込 んだ
．

こ の 亡
3

即 チ ミ ジ ンの 取り込 み は D N A ポ リ メ ラ ー ゼ 企 の 阻害剤 で ある アフ ィ デ ィ コ リ ン に よ り

完全に 抑制さ れ
，

また オ
ー

トラ ジオ グ ラ フ イ
ー で M d 細胞核の 強い ラベ リ ン グが 示 され た ． これ ら の 結果

か ら，
M 卓 に取 り込 ま れ た チミ ジ ン は D N A の 複製に 利用 され て い る こ とが 明ら か に な っ た ． M D P で刺激

され たM 卓 に お い て は
， 亡

1 4

Cフ グル コ サ ミ ン の 取り込 み が増加す ると 同時 に 亡洞コチ ミ ジ ン の 取り込 み は

著明 に 減少 した ． M D P に よ る亡
3

机 チ ミ ジ ン の 取 り込 み の 抑制 は
， 細胞膜 の チミ ジン透過性の 低下 に よ る

もの では なか っ た ． オ
ー

トラ ジオ グ ラ フ イ ー で も細胞核が ラ ベ ル され たM 歩 数の 著明な減少が 示 され た ．

これ らの 結果 は
，

M D P に よ るチ ミ ジ ン の 取 り込 み の 抑制 が真の細胞核 D N A 合成 の 抑制に よ る こ と を示

唆し てい る ． 同様 の D N A 合成 の 抑制は
，
M D P の 刺激に よ っ て増量 す る こ とが 知られ てい るサ イ クリ ック

A M P お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 に よ っ て も示 さ れ たの で
，

M D P に よるM 卓の D N A 合成 の 抑制 に

細胞内サイ ク リ ッ ク A M P が 関与 して い る 可能性が 示唆 され た
．

また種々 の 細 菌細胞壁 成分お よ び M D P

誘導体を用 い て， M 卓 活性化能，
D N A 合成抑制活性 お よび類上皮細胞肉芽腰形成能 を検討 したと こ ろ，

こ れら諸活性の 間に 密接な相関が認 め られ た ． これ ら の 実験結果か ら， 本研究 で 観察さ れた D N A 合成 の 抑

制はM 尋の 活性化に よ っ て 生 じた現象で あ り ， M D P に よるM d か ら類上 皮細胞 へ の 分化 の は じ まり を示

してい る と考 えら れ る ．

K e y w o r d s m u r a m yl dip e p ti d e
， p e rit o n e al e x u d at e m a c r o p h a g e

，
n u Cl e a r D N A

S y n t h e si s
，
a C ti v ati o n of m a c r op h a g e s

，
e p ith eli oid g r a n u l o m a ．

M D P はす べ て の 細菌細胞壁 に 共通 に 存在 す る細菌 の 有 する 免疫 ア ジ エ バ ン ト括性 の 最小有効単位 で あ

特有の 物質 で あ る ペ プ チ ド グ リ カ ン 中 の N －

a C e tyl る
り 2，

． M D P は ア ジ エ バ ン ト活性以 外に も種々 の 生 物

m u r a m yトL －

al a n yl － D －i s o gl u t a m i n e く図 1 の 点線 で か 学的活性を 有して い るが
， 水溶性 で細胞毒性や 抗原性

こまれた 取 射 で あ り
， 細菌細胞壁 ペ プチ ド グリ カ ン を有 しない の で

， 免疫 ． 炎症な どの 生体防禦に 関す る

A bb r e v ia ti o n s こ B C G
，

b a cille C al m et t e － G u 6 r in 言 C A M P
，

a d e n o s in e 3
，

，
5

，
－ C y Cli c m o n o －

p h o sp h at e 三 L P S
，
lip o p oly s a c c h a ri d e 二 M d ，

m a C r O p h a g e 三 M D P
，

m u r a m yl dip e p tid e 三 P B S
，

p h os p h at e b u ff e r e d s ali n e i P C A
， p e r Chl o ric a cid ニ P G E 2

，

p r O S t a g l a n din E 2 ニ T C A
，

t ri －

Chl o r o a c eti c a cid
．
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種々 の現 象の メ カ ニ ズム をi n vi tr o で解析す る さ い に

とく に 有用 な物質で ある
． 現 在 M D P お よ び種 々の 誘

導体の合成が行わ れ
，

その 生物学的作用 に つ い て検討

され て い る
3I

．

一 方
，
生体防禦反応 に おい て M 卓 は重 要な 役割を演

じ てお り ， と く に結核菌， リ ス テリ ア の よう な通性細

胞寄生細菌に 直接抵抗す る細胞 は
， 滑性化さ れ たM d

である こ と は よく 知ら れ て い る
4I

． ま た結核菌 が生体

に 感染す る と感染部位で M d が 類上 皮細胞 に 分化す

る と考え られ て い る が
，

こ の 時結核菌に 対す る抵抗性

を獲得 し
5I

，
類上 皮細胞肉芽腰 は結核菌に 対 す る抵抗

性の組織表現と認め られ て い る 抑
． しか しな が ら ， M

d か ら類上皮細胞 へ の 分化 の過程に 関し て は
，

T リ ン

パ 球が 関与 して い る と言う 報告が 多い が
8I

， 詳細 に つ

い ては明 らか に され て い な い
．

著者は M D P がi n v it r o で T リ ン パ 球や リ ン フ ォ カ

イ ンの 関与な しに M d を活性化 し
机 OI

， リス テ リ ア に

対す る抵抗性 を高 め 川
， 更に

， 江森と の 共同研究に よ

り
，
M D P を F r e u n d 型の 油 中水型 エ マ ル ジ ョ ン と して

モ ル モ ッ トお よ びラ ッ トの足既 に 注射す る と ， 所属リ

ン パ 節 に T リ ン パ 球の 関与 な しに 広汎な類上 皮細胞肉

芽腰が形成さ れ る こ と を見出 した
1 2 い3I

． これ らの 結果

は
，

M D P が M 卓 を直接活性化 し， 類上 皮細胞 へ と分

化さ せ る こ と を示 唆し てい る ． 本研究 で はM d の 活性

化と 分化 に お よ ぽす M D P の 効果を 細胞核 D N A へ の

門弟 チ ミ ジン の 取り込 み を指標 と して検討 した
．

そ

の 結果 M D P に よ っ て細胞核 D N A の合成 が抑制 され

Sp e ci aI
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尾

る こ と を見出 し， その 作用 機序に つ い て も検討を加え

た
．

さ ら に ， 種々 の 合成 M D P 誘導体お よ び細菌細胞壁

由来の 物質 を用 い て， 免疫 ア ジ エ バ ン ト緑陰 M d 活

性化能，
D N A 合成抑制活性 お よ び類上 皮細胞肉芽腰

形成能と の 関連に つ い て検討 した ． 以 上 の 実験結果に

基 づ い て
，

M D P に よ る D N A 合成抑制の 意義をM 卓

の 分化と の関連に お い て考察 した
．

材料お よ び方法

工 ． 材 料

1 ． 試 薬

1 1 合成 M D P お よ び そ の 誘導体

N －

a C e tyl m u r a m l － し al a n yトD －i s o gl u t a m i n e の L ア

ラ ニ ン 部 分 が レ で リ ン に 置 換 さ れ た N －

a C e tyl
L

m u r a m y 卜し v al yl
． D －i s o gl u t a m i n e

，
D － ア ラ ニ ン で置換

さ れ た N －

a C et yl m u r a m yl
－ D －

al a n yl
－ D －i s o gl u t a mi n e

，

お よ び D イ ソ グ ル タ ミ ン 部分が し イ ソ グ ル タ ミンで

置 換 さ れ た N －

a C e t yl m u r a m yl
－ L －

a l a n yl ． L ．is o ．

gl u t a mi n e
，

D － イ ソ ア ス パ ラ ギ ン で 置 換さ れ たN －

a c e t yl m u r a m yl
． し al a n yl

． D －i s o a s p a r a gi n e は
，
小谷尚

三 教授く大阪大学歯学部細菌学講座う， 芝哲夫教授 伏

阪大学 理 学部天 然 物有機化学講座J よ り恵与 を受け

た 叫
．

2 う 供試細菌細胞壁標晶

Siqt ，j w l o c o c c u s ei，id e r m i di s くA T C C 1 5 51 と L a cto ．

b a cill u s P h m お r u m くA T C C 8 01 射 の 細胞壁および

Glニ
．

． ユニ
1

1

l
1

1

t
－

I D － GI u
－ C O N H

2ニL － －

1
－ － － － －

－
－ － ．

－ し旬S 仙e s o
－ D A PI

C r O S S
－1i n k

D －A la
一

一
一

一
－

－

L
－ Ala l

l こ
D －Gl u

－ C O N H
2王

一
一 上 － － －

一 一 － ．

L － Ly s t m e s o
－ D A PI

I
D － Al a

Fi g ． 1 ． A ざね
．

鋸Cg祝 柁 〆占戊Cね r ぬg c gZZ 祝J戊ZJ 少e 錘d 増 加 戊乃 ．

T h e s tr u c t u r e s ur r O u n d e d b y b r o k e n li n e s s h o w s M D P ．



マ ク ロ フ ァ
ー ジの D N A 合成に 及 ぼ す M D P の 影響

ペ プチ ドグリカ ン は
，

小 谷らの 方法
1 引 に 従 っ て 調整 さ

れたもの を横川 哉恵博士 く大日本製 覿 総合研プ よ り

恵与を受 けた ．
S E P S C S iqP h yl o c o c c u s 4 Jid e m li di s tD

細胞壁ペ プ チ ドグ リカ ン の エ ン ドペ プ チ ダ ー ゼ処 理 に

ょ り 分 離 精 製 さ れ た di s a c ch a ri d e
T

St e m p e p tid e

p oly m e rl と
，

L P C M － A u a c to b a cill u s p k l n h m 仰 の

細胞壁の M － 1 エ ン ドーN － ア セ テル ム ラ ミ ダ ー ゼ 処理 に

ょ り 分 離 精 製 さ れ た bi s －d i s a c c h a ri d e
－

S t e m p e p
－

tid e1
911 の

と は ， 小谷 尚三教 授よ り恵与を受 けた ．

Ab c o b a c te ri u m t u b e7
J

r u k lSt S C H 3 7 R vl は S a u t o n 培

地で4 週間培養後，
エ タ ノ ー ルノエ ー

テルく1 こ1
，
V ルフ

混液で処理 し ， 滅菌乾燥 し た
． 菌体を破壊 し， トリ プ

シ ンと プ ロ ナ ー ゼで処 理 し精製細胞壁 を得た
．

L P S げ ラ ム 陰性菌よ り得 られ た内毒素， 1i p o pl y s a c c －

h a rid el は，
E s c h e 7i ch i a c oli

，
S e r o t y p e o 1 2 7 ニ B 8 か

ら W e st ph al 法 に よ っ て 抽 出さ れ た も の を Dif c o 社

く米酢 よ り購入 し た
．

3う その 他の 試薬

ア フィ ディ コ リ ン は 月近作オg 地 e乃ね雛 郎ゐ由 の 培 養

炉液よ り分離精製さ れ た
1 7I

もの を池上晋博 士 く広島大

学生物生産学部応用生化学講座J よ り意与 を受 けた ．

プロ ス タ ブラ ン ディ ン E 2くP G E 2I ， N
6

，
0

2 ，
－ ジブ チ ー

ルア デ ノ シ ン 3
7

ニ 5
ノ

サ イ ク リ ッ ク 1 リ ン 酸 くジ ブ

チ ー ル サイ ク リ ッ ク A M Pl
，
N

2

，
0

2
－ デ イ ブテ リ ー ル グ

アノ シ ン 3
ノ

，
5

ノ
ー サ イ ク リ ッ ク 1 リ ン酸くジブ チ ー ル サ

イクリ ッ ク G M PJ は Si g m a 社く米 国I よ り購入 した ．

く米国1 よ り購入 した ．

2 ． 培 養 液

細胞培養液 くT C1 99 培 榔 は千葉県血清研究所よ り

購入 し た ． T C 19 9 培 地 に は， 7 m M H E P E S くN － 2 ．

h yd r o x y e th yl－Pi p e r a zi n e
－ N

，
－ 2 －

e th a n e s ulf o n i c a ci d
，

同仁薬化学圭 ペ ニ シ リ ンく10 0 uノm ll ，
ス トレ プ ト マ イ

シン く10 0JL gノm ll と 非動化 ウ シ胎仔血 清 くM A B
， 米

国j を補充し て細胞 を培養した
．

3 ． 動 物

体重約500 g の 雌の ハ ー ト レイ 系モ ル モ ッ ト を使 用

した ．

4 ， 腹腔浸出マ ク ロ フ ァ
ー

ジ

モ ル モ ッ ト腹腔内に 滅菌流動 パ ラ フ ィ ンく和光純薬う

を注射し， 4 日 後 に 腹腔 浸 出細胞 を 回 収 し， 3 7
0

C の

T C 1 9 9 培地中 で 1 時間，
ガ ラ ス シ ャ

ー

レ 内 で 培 養 し

た
－ ガラ ス 面 に付着 した細胞 を非付着細胞群よ り分離

した
． 通常付着細胞群 の99 ％以上 が M 卓 で あ る こ と

を， 形態， 貧食能お よび ウサ ギ抗 ヒ ツ ジ赤血球工g G 抗

体で被覆した ヒ ツ ジ赤血 球と の ロ ゼ ッ ト形成能 に よ っ

て確認し た ．

II
， 方 法

4 05

1 ． 亡3
H コ チ ミ ジン と 亡

1 4
Cコ グル コ サ ミ ン の 取 り込

み の 測定法

1 X l O
6 個の M 卓 を T C1 99 培地2 m l に 懸濁し，

プラ

ス チ ック シ ャ ー レ 中で培養 した ． 培養 は被検物質の 存

在下， 非存在下で
，

5 ％炭酸ガ ス組織培養器内で37
0

C ，

2 4 時間行 い
，
0 － 5JL Ci の 亡

3
Hj チ ミ ジ ン くm e th yl ，

3
H －

th y m id i n e
，

S p e Cifi c a c ti vi s y 5 3
，
5 m CiJ m m ol

，
N e w

E n gl a n d N u cl e a r
， 米 卸 を加え て

，
さ らに24 時間培

養したくM D P に よ る 仁
3

別 チミ ジ ン取 り込 み抑制の 効

果 は こ の条件で 最も強く表わ れ る こ とが 分 っ た の で
，

この 条件を標準と した1 一 培養終 了 6 時間前に， 0 ．4 〆C i

の 仁
14
C j グル コ サ ミ ン く1 4

CくU トgl u c o s a m i n e h yd r o ．

C hl o rid e
，

S p e Cifi c a cti vi ty ，
3 54 ．O m C il m m o l

，
N e w

E n gl a n d N u cl e a r
， 米E削 を添加 した ． この 細胞培養

に 10 ％ト リク ロ ル 酢酸くT C Al を加 え， M d を シ ャ ー

レ か ら 回収 し
，

T C A 不溶画分中の亡
3

即 チ ミジ ン と亡
1 4

Cコグル コ サミ ン を
， 液体シ ン チ レ

ー シ ョ ン カ ウン タ ー

くL S C －9 0 0
，

ア ロ カ社ぅ で測定 した
．

2 － S c h m i d t － T h a n n h a u s e r －S ch n eid e r の 変 法 に よ

る D N A の 分画

1 X l O
7

個の M d を M D P の存在下
， 非存在下 で

， 細

胞培養用 プラ ス チ ッ ク シ ャ
ー

レ く10 0 X 2 0 m m
，
F al c o n

払 米 国I 内で T C 1 9 9 培地1 0 m l に 浮遊させ， 3 7
0

C ， 24

時間培養後 5 声Ci の 門弟 チ ミジ ン を添加し
，

さ らに 24

時間培養した ． M 卓 を 回収し
，
S ch m i d t ． T h a n n h a u s e r ．

S ch n eid e r の変法
1 8 使 用 い て D N A 画分 を抽 出し た ．

す なわ ち， M d を 3 回凍結融解 し，1 0 ％T C A で 3 回遠

心洗淋 し
，
T C A 可溶部と T C A 不溶画分を得 た ． T C A

不 溶画分は 5 ％過塩 素酸 くP C A l で 3 回遠心洗源 乳

90
0

C の 5 ％P C A で20 分間加 水分解 して 加 熱P C A 可

溶画分 を得 た
．

こ の 画分が260 叫 ノ に 最大吸収を示 す こ

と を確認し て D N A 画分と した ．

3 ． オ ー

トラ ジオ グ ラ フ イ
し

1 X lO
7

個の M d を T C 1 9 9 培地10 m l に 浮遊 さ せ
，

10 JL gl m l の M D P の 存在下， 非存在下 に培養 し
，
2 4 時

間後に亡
3

即 チ ミ ジ ン 5ノJ C i を添加 し
，

さら に24 時間培

養 した ． M d を回収 し
， 洗條後塗 抹標本 を作 り，

メ タ

ノ ー ル 固定 後， デ イ ツ ビ ン グ 法 に よ っ て 感 光 乳 剤

くa u t o r a d i o g r a p hi c e m u l si o n
，
T y p e N R － M 2

， 小 西

村 を密着さ せ
，

7 日 間冷暗所で感光さ せた の ち現 像

し
，

さ ら に ニ ュ
ー

トラ ル レ ッ ド染色液で染色 した ．

4 ． 遅延 型皮 ふ 反応

F r e u n d の 油中水型 エ マ ル ジ ョ ン を常法 に 従 っ て 調

整 した
． 免疫原と して

， 結 晶ニ ワ トリ卵白ア ル ブミ ン

くSi g m a 社
， 米 国I lO O JL g と 種々 の 被検物質1 00JJ g を

リ ン酸緩衝生 理食塩水くP BSl に 溶解 させ ， i n c o m pl e t e

F r e u n d
，

s a dj u v a n t くDif c o 社1 と1 ニ1 の 割合 で 混合 さ
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T a bl e l ． 上
3
H I T h y m idi n e i n c o r p o r a ti o n i n t o w h ol e c ell a n d c ell f r a c ti o n o f m a c r o ph a g e

L
3
Hコth y m idi n e i n c o r p o r a ti o nくc p m l

W h ol e c ell

T C A i n s ol u bl e f r a c ti o n

T C A s ol u bl e f r a c ti o n

11 5 ，
49 3 士1 1 ，52 4

1 1 0
，
59 1 士1 2

，
63 7

3 ，9 46 士 4 0 2

h o t P C A s ol u bl e f r a c ti o n l O 2
，
00 7 士9

，
4 61

h o t P C A in s ol u b l e f r a c ti o n 2 ，50 0 士4 9 3

As s a y s w e r e p e rf o r m ed a s d e s c ri b e d u n d e r M a t e ri al s a n d M e th o d s ． D a ta r e p r e s e n t th e

m e a n く士s t a n d a r d d e vi ati o nJ o f r e pli c a t e c ult u r e s ．

a

せ 油中水型 エ マ ル ジ ョ ン を調製 し
，

モ ル モ ッ ト後肢足

蹴 に 注射 し免疫 した ．
3 週 間後 に P BS に 溶解 し た卵

白 アル ブ ミ ン く1 叫gノ0 ．1 m り を側腹部皮内に 注射 し，

2 4 ， 4 8
，

7 2 時間後 に
，
注射部の発赤 と硬結の 直径を測

定 して
， 細胞性免疫の 指標の

一 つ で ある遅延型皮ふ 反

応 の 有無 と程度 を判定 した
．

5 ． 類上 皮細胞肉芽腰形成

種々 の 被検 物質100 jL g を P B S O ． 1 m l に 溶解 さ せ ，

i n c o m pl e t e F r e u n d
，

s a d ju v a n t くDif c o 社I と同量ず

つ 混合 して油中水型 エ マ ル ジ ョ ン を調製 し
，

モ ル モ ッ

ト の右後肢足舵 に 注射 した
．

3 週間後 に所属 リ ン パ 節

を摘出 し， 重量測定後
，

へ マ トキ シ リ ン ■ エ オ ジ ン染

色標本を作製 し組織学的検索 を行 っ た
．

成 績

L n り 細胞核 D N A へ の 仁
3
H コ テ ミ ジ ン の 取 り込

み に つ い て

モ ル モ ッ ト腹腔 浸出M d は 表 1 に 示 す よ う に
，
i n

v it r o で亡3
H j チ ミ ジ ン を細胞内に 取 り込 むが

， 取り込

まれ た仁
3
壬iコチ ミジ ン の 約90 ％ は10 ％T C A 不 溶画分 に

存在 した ． T C A 不溶画分は細胞膜は も ち ろん
，

ミ トコ

ン ドリ アや ミ ク ロ ゾ
ー ム な どの小 器 官や細胞核な どを

含 んで い る ． そ こ で T C A 不溶画分に 取 り込 ま れ た 亡3

即 チ ミ ジ ン が ， 細胞内 D N A 画分中 に存在す るか 否か

を
，
S c h m i d t － T h a n n h a u s e r － S c h n eid e r の 変法1 8りこ従っ

て検索したく表 い ． T C A 不溶画分よ り加熱 P C A 可溶

画分と不 溶画分を得て各々 の 亡3
H コ テ ミ ジ ン 量 を測定

した ． その 結果 T C A 不溶画分 に 取り込 まれ た 亡3 Hコ

チ ミ ジ ン の85 ％以上 が 加熱 P C A 可溶画分に 見出され

た
．

こ れ は取り込 ま れ た 亡
3
王iコ テ ミ ジ ン の 大部分が細

胞内の D N A に 存在して い る こ と を示 してい る
． 次 に

亡
3
王iコチ ミ ジ ンが 細胞核 に 存在 して い る か 否 か をオ ー

トラ ジオ グ ラフ イ
ー で調 べ る と

， 囲2 a に 示す よ う に
，

細胞核 が強く ラ ベ ル され て お り
， C

3
H コチ ミ ジ ン は細胞

Fi g ． 2 ． 血 励 磁 毎 間 物踏 倒 qr ド軒 H 如 通 徹

玩 抑 ゆ 川 痛感 刑 胱 叩 が喝 閣 ．

al c o n t r ol ． bl M D P tr e a t ed ． T h e a r r o w s i n th e

fi g u r e s h o w h e a v il y l a b ell e d m a c r o p h a g e s ．

A s s a y s w e r e p e r f o m e d a s d e s c rib e d u n d e r

m a t e ri a l s a n d m e th o d s ．

核 D N A に 主 と し て 取り込 まれ て い る こ と が分 っ た ．

細胞 核の ラ ベ リ ン グの 状態に よ っ て 門弟 チ ミ ジン が

D N A の 複製 に 利用 さ れ た の か 修復 に 利用 さ れたの か

を推 定で き る 瑚 が
，
M d 細胞核の ラ ベ リ ン グの 状態は

図 2 a の 矢印 で 示 すよ う に
， 高率か つ 均 一

に ラ ベ ル さ

れ て い て D N A 複 製時 の パ タ
ー ン と

一

致 し て い たの



マ ク ロ フ ァ
ー

ジの D N A 合成 に 及 ぼ す M D P の 影響

で
，
取り込 ま れ た 亡

3
Hコ テ ミ ジ ン は D N A の 複製 に 利

用されて い る と推定され る ．

さら に ， 真核細胞 の D N A 複製 は D N A ポ リ メ ラ ー

ゼ ぽ に よ っ て担わ れ て い る こ と が知 ら れ て い る
2 0J

の

で
，
D N A ポ リ メ ラ ー ゼ ぽ の 特異的 な阻害剤

2 り で あ る

ァフィ デイ コ リ ン存在下で
， 亡

3

即 チ ミ ジ ン の M d へ

の取り込 み が抑制され るか 否 か を検討 したく図3 1 ． M

d をアフ ィ ディ コ リ ン で 5 分 間前処理 し た の ち に み

られる 亡
3

損 チ ミ ジ ン の T C A 不溶画分 へ の 取 り込 み

は，
アフ ィ ディ コ リ ンの 用 量 に 依存 して抑 制され た ．

こ の こ と はM 参 に 取 り 込 ま れ た 亡
3
Hコ テ ミ ジ ン が

D N A 複製に 利用 さ れ て い る こ と を示 唆 し て い る ． 以

上示し たい く つ か の 実験事実 か ら
，
M 車 に 取 り込 まれ

た 亡
3

即 チ ミ ジン は細胞核 D N A の 複製 に 特異 的 に 利

用されて い る こと が明 らか で ある ． 従来 よ りM d はi n

が

4
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．
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毎 a p hi di c o li n ． M a c r o p h a g e s く1 X l O
6

c ell sI w e r e

in c ub a t e d i n 2 m l T C 1 9 9 m e d i u m w i th v a ri o u s

C O n C e n tr a ti o n s of a ph i di c o l in f o r 5 m i n ． 亡3
H j

th y mi di n e く0 ．5 JL C iJ w a s a d d ed t o th e c ul t u r e

m ed i u m a n d th e r a di o a c ti vi t y o f th e T C A ．

in s ol u b l e f r a c ti o n w a s m e a s u r e d 3 h r af t e r th e

a d diti o n o f 亡
3
H j th y m id i n e ．

D a t a r e p r e s e n t th e

m e a n o f t ri pli c a t e c u lt u r e s ．

4 0 7

V itr o で は
， M 串 増殖促進因子 な しに は 増殖 しな い と

考え られ て来た
2 2I が

， 以 上の 結果はM さが 増殖因子 の

助け な しに i n v it r o で D N A を合成 し
， 従 っ て増殖 す

る能力が ある こ と を示唆 して い る と思 われ る ．

工1 ． M 虻 細胞核 D N A へ の 亡
3
H コテ ミ ジ ン の 取り込

み に 及 ぼ す M D P の 影響

表 2 は M D P の 存在下， 非存在下 で の M i の T C A

不溶画分へ の 亡3

即 チ ミ ジ ンの 取り込 み を示 して い る ．

M D P 存在下 に 培養さ れ たM 卓 に お い て は M D P な し

に 培養され たM き に 比 し
， 亡

3

H コ テミ ジ ン の 取り込 み

が著し く減少した ．
こ の M D P に よ るM さ へ の亡

3
H j

チ ミ ジン の 取り込 み 抑制 は
， M D P の 用 量依存性で あ

る こ とが 明ら かに な っ たく図 4 1 ． また グラ ム 陰性細 菌
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－
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－
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1

叫 ノm り

F i g － 4 一 府 鮎 ね 〆 初頭 ぬ H 馴 収 痛 感 如 い 〆 朋 以

牢 や 空 耳 吻 戒 拗 血 蜘 励 祓 郁 m

Z乃5 07紺地 力優C才わ乃 ．

M a c r o p h a g e s く1 X l O 6
c ell sI w e r e i n c u b a t ed in 2 m l

T C 1 9 9 m e di u m wi th v a ri o u s c o n c e n t r a ti o n s o f

M D P く書l o r L P S くA J ． 亡
3
H j th y m idi n eく0 ．5 p C iJ

W a S a d d e d t o th e c u lt u r e m e d i u m at 2 4 h r a n d th e

r a d i o a c ti v it y o f th e T C A －i n s ol ub l e f r a c ti o n w a s

m e a s u r e d 2 4 h r a ft e r th e a d d iti o n o f 亡3
H j th y mi －

di n e ． D a t a r e p r e s e n t th e m e a n o f t ri pli c a t e

C ult u r e s ．

％i n c o r p o r a ti o n ニくC p rn W ith M D P o r L P S I c p m

wi th o u t M D P o r L P SI X lO O

T a b l e 2 ■ F
3
H j T h y mi di n e i n c o r p o r a ti o n i n t o T C A－i n s ol u bl e f r a c ti o n o f m a c r o p h a g e s

S u b s ta n c e a d d e d
to c ult u r e

E x p ． 1 E x p － 2 E x p － 3 E x p ． 4

n O n e 3 1
，
5 97 士1

，
1 08 4 4

， 1 7 7 士7 3 0 2 5
，
4 6 1 土2

，
1 0 7 12 ， 0 10 土 1 ．5 6 2

M D P lO
FL gl m 1 2

， 81 1 士 1 6 1 3
，
1 5 1 士2 0 9 4

，8 0 9 士 5 5 0 2
，
3 29 士2 72

M a c r o ph a g e s く1 x lO 6
c ellsJ w e r e in c u b a t e d i n 2 m l T C lg 9 m e di u m wi t e o r w it o u t M D P く1 0 JL gJ m lJ

f o r 2 4 h r
，

a n d th e n l p C i 仁
3
Hlth ym id i n e w a s a d d e d － A ft e r a p o th e r 2 4 h r i n c u b a ti o n

，
10 ％ T C A w a s

ad d e d ． T C A －

P r e Ci pit a b l e r a d i o a c ti vi ty w a s m e a s u r e d i n a s c l n till a ti o n c o u n t e r ． D a t a r e p r e s e n t th e

m e a n s く士s t a n d a r d d e vi a ti o nJ o f t ri pli c a t e c ult u r e s ．
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の細胞壁 より抽出され た内毒素で あ る L P S もM 車 を

清性化す る こ とが 知ら れ て い る
2 31

が
，

M D P と同様 に

用 量依存的 にM 卓 へ の 亡3 H コテ ミ ジ ン の 取 り込 み を抑

制す る こ とが分 っ たく図4 l ．
M D P お よ び L P S の最小

有効能度 は各々10 n gノm l と0 ． 1 n gノm l で あ っ た ． ま た

亡
3
Hj チ ミ ジ ン の 取 り込 み を 抑制す る M D P と L P S

の濃度 で
，

M 卓活性化 の指標 とされ て い る 亡
1 4
Cコグ ル

コ サ ミ ン の取 り込み
細

は増加 して い たく図5 1 ． こ れ は
，

亡
3

即 チミ ジン 取り込 み の抑制が
，
M D P に よ っ て M 尋

が傷 害され た た めで はな く
， 活性化さ れ たた め に 生 じ

た こ と を示 唆して い る
．

次に ， M D P に よる亡
3
H コチ ミ ジ ン の 取 り込 み の抑制

が い 細胞内へ の 取り込 み の抑制 く細胞膜透過性 の 抑

制う
，

2 う細胞核 D N A 合成 の 抑制の い ずれ に よ る もの

か検 討した ． 先ず 仁
3
H コテ ミジ ン のM 卓 細胞膜透過性

に つ い て調 べ たが
， 亡

3
H コテ ミ ジ ン を15 分間取り込 ませ

た時， M D P 存在時のM 卓 へ の 取 り込 み量 は M D P が

存在 しない 場合 より も増加 して い たく図6 う
．

す な わち

M D P 処理 に よ っ てM d 細胞膜 の チ ミ ジ ン 透過性 は抑

制さ れ な い こ とが 示 され た ． そ こ で T C A 不 溶画分 へ

の 亡
3
Hコ テ ミ ジン 取り込 みの抑制が D N A 合成の抑制

に よ る も の か 否 か を 検 討 し た
．

オ ー

ト ラ ジ オ グ ラ

フ イ
ー

でM d 細胞核 へ の 亡
3
H コチ ミ ジ ンの 取り込 み を

調 べ た と こ ろ， 図 2 b に 示 す よう に
， M D P 非処理M d

く図2 a コ に 見られ る よう な 亡
3
Hコ チ ミ ジ ン で密 に ラ

ベ ル され た核 を有す るM 虚 数は， 1 ％以下に 減少 して

い た ． また M D P 処理 に よ り， D N A 画分 く加熱 P C A

可溶画分1 へ の 亡3
H コ ナ ミ ジ ン の 取り込 み 童が

， 表 1

に 示 す M D P 非処理 の M 卓 の 取 り込 み 量 に 比 べ
， 約

15 ％以下 に減少 したく未発表 デ ー タう．
これ らの結果 は

，

M D P に よ る チ ミ ジ ン取 り込 み の抑制が 真の D N A 合

成抑制 を反映 して い る こ と を示 して い る ．

皿
．

M D P に よ る 鳳 H 楢 A 合成 の 抑制 の 機序 の 解

析

M D P が M d の D N A ポ リメ ラ ー ゼ に直接作用 して

D N A 合成 を抑制 する 可能 性が 考え ら れ る の で
，

庶糖

密度勾配遠心法に よ っ て D N A ポ リ メ ラ ー ゼ画分 を得

て M D P を種々の 濃度 で 作用 さ せ たが
， 酵素活性 に は

全く変化が見 られ なか っ た くデ
ー

タ未発表ン．

M D P で 清性化 され た M d は P G E 2 を放出 する こ と

が報告さ れ てい る 拘
． ま た P G E 2 は M 卓 を含 む種々 の

細胞の 増殖 を抑制す る こ と も 知 ら れ て い る
抑

の で ，

P G E 2 の チ ミ ジ ン取り込 み に 及ぼ す影響 を調 べ た
． 図 7

に示 すよう に P G E 2 も用 量依存 的に亡3
H コチ ミ ジ ン の取

り込 み を抑制 した ． P G E 2 は アデ ニ レ ー

ト シ ク ラ ー ゼ反

応系 を活性化 し
， 細胞内 C A M P を増加 させ る こ と が

知 られ て い る
細

の で ， M D P に よ っ て 細胞膜 が 刺激さ
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T C 1 99 m e di u m w ith M D P く中l o r P G E
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3

Hコth y m i di n e く0 ．5 J L C iI w a s a d d e d t o th e

m e di u m a t 2 4 h r a n d th e r a di o a c ti v it y o f T C A －

i n s ol u bl e f r a c ti o n w a s m e a s u r ed 2 4 h r a ft e r th e

a d diti o n of 亡
3
H j th y m i d in e ． D a t a r e p r e s e n t th e

m e a n s o f t ri pli c a t e c ul t u r e s ．

れ
，

C A M P を介す る反 応系が 括性化され た可 能性が 示

唆さ れる
．

また M D P はM 4 内の c A M P 量を増加 さ

せ る こと が報告さ れ て い る
25
切 で

，
チミ ジ ン の 取り込

み に 及 ぼ す c A M P の 効果 を検討 した ． 表3 に 示 す よ

う に
， ジ ブ チ ー ル サ イ ク リ ッ ク A M P の 存在下 で

，

T C A 不 溶画分 へ の 亡
3
H け ミ ジン の 取 り込 み は減少 し

た が
，

ジ ブ チ ー ル サ イ ク リ ッ ク G M P に よる影響 は

全 く見られ な か っ た
．

こ れ らの 結果 は
，
M D P に よ るM

卓 の D N A 合成抑制の 少く とも 一 部は
，

C A M P を介す

る シ ス テ ム に よ っ て 担わ れて い る 可能性を示唆す る も

の と 考え られ る ．

IV ． M 卓活 性 化 D N A 合成抑制お よ び 類上皮細胸

肉芽 腫形 成の 関連性に つ い て

図 4 と 図5 に 示 す よ う に ， M D P や L P S に よ るM 卓 へ

の 亡3 H け ミ ジ ン の取 り込 み の 抑制と， M d 特性化の

指標とさ れ て い る 亡1 4
Cコ グル コ サ ミ ン の 取り込 みの増

加とが 同時に 見ら れ たの で
， 種々 の M D P 誘導体お よ

び細菌細胞壁成分を用 い て
， 両者の 関係 を検討した

．

表4 に 示 す よう に
，

グ ル コ サ ミ ンの 取 り込 みを増加 さ

せ る M D P 誘 導体お よ び細菌細胞壁成分 は 亡
3

即 チ ミ

ジ ンの 取り込 み を抑制 し， グ ル コ サ ミ ン の 取り込 み を

増加さ せ ない 被検物質は チ ミ ジ ン の 取 り込 み に も影響

を与 えな か っ た ． さ ら に
，
生体に お ける M D P の 生物学

的活性の 最も 重要な 指標の 一

つ で ある ア ジ エ バ ン ト活

性く遅延 型 皮ふ 反 応誘導齢 ，
お よ び頼上 皮細胞 肉芽腰

形成能に つ い て も検 討した ． 表4 に 示す よう に
，

M d
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4 1 0 水

の活性化，
D N A 合成の 抑制， 免疫 ア ジ エ バ ン ト活性 お

よ び類上 皮細胞肉芽腫形 成と の 間に 密接な相関が 認め

られ た ．

考 察

結核菌感染に よ っ て類上 皮細胞肉芽脛 が 形成 され る こ

と はよく知 られ て い るが， その 形成 の メ カ ニ ズ ム に つ

い て は まだ不 明な 点が 多い
6I2 8I 2 9 J

． 著者ら は結核菌 を含

むす べ ての 細菌細胞壁 に 共通 し て存在す るペ プ チ ドグ

リカ ン の構成成分で あ り ， そ の 免疫ア ジ ュ バ ン ト活性

の 最小有効単位で あ る M D P に よ っ て
，

モ ル モ ッ トや

ラ ッ トに 類上皮細胞肉芽腫が形成 され る こ と を先に 報

告 して い る 川 1 2 H 引が， 本研究 に お い て
， 類上 皮細胞 肉芽

腫形成メ カ ニ ズ ム の
一

端 を明ら か に す る目的 で ， M D P

に よ るM d の 活性化 お よ び分化 と 類 上皮細胞肉芽腫

形成 との 関係 を検討 した
．

と く に
，

M D P に よ る モ ル

モ ッ ト腹腔浸出M 虚 の D N A 合成 へ の 影響を 亡3 即 チ

ミ ジ ン の取 り込 み を指標 と して 調べ た
．

モ ル モ ッ ト腹腔浸出M 卓 をi n v it r o で 培養 する と
，

T C A 不溶画分に 亡
3
H j チ ミ ジ ン が取 り込 まれ る こ と を

見出 した
． 従来，

M 卓 は L 細胞 の 培養上 清抑
， 炎症組

織浸 出液瑚 リ ン フ ォ カイ ン3 2I 等が 加 え られ な い とi n

マit r o で は増殖 しな い と
一 般 に 考 え られ て い る

．
そ れ

故M 卓 に 取 り込 まれ た 亡
3

即 チ ミ ジ ン が D N A 合成 を

尾

反映 し て い る か 否 か が 問題3 4，に な る の で
， S c h m idt ．

T h a n n h a u s e r
－ S c h n ei d e r 法 と オ ー

ト ラ ジ オ グラ

フ イ
一 に よ っ て 検討 し た と こ ろ

，
チ ミ ジ ン は細胞核

D N A に 取 り込 ま れ て い る こ とが 確認され た 懐 1
， 図

2 a l ． ま た真核細胞 に お い て 通常 D N A の 複製を担っ

て い る
抑 D N A ポ リ メ ラ

ー ゼ 庇 の 特 異 的阻 害剤， ア

フ ィ デ ィ コ リ ン をM 卓 と5 分間接触 さ せ る だけで
， 図

3 に 示 さ れ る よう に 亡
3

即 チ ミ ジ ン の 取り込 み が著し

く抑制さ れ た ． 従 っ て
， M d の T C A 不溶画分へ 取り

込 まれ たC
3
H j チ ミ ジン は

，
M d の 細胞核 D N A の複

製 に 利用 さ れ て い る と 考え られ る ．

M d を M D P と
一 定時 間培養 す る と T C A 不溶画

分 へ の 亡
3

即 チ ミ ジ ン へ の 取り込 り は著明 に減少した

く図4 う． 同時 に 測 定さ れ た グル コ サ ミ ン の 取り込 みは

増加 してお り ，
こ れ はM 卓 の 機能元進 を示唆する所見

な の で
，
M ゅ が傷害さ れ たた め に チ ミ ジ ン の取り込み

が 抑制さ れ た とは 考え られ な い
．

一 方， M さが活性化

され た 時， ある種の 物質の 細胞膜透過性が 著明に変化

す る こ と が報告 瑚
さ れ て い るの で ， M D P が M 卓の細

胞膜の チ ミ ジ ン の 透過性 を抑制 した結果 D N A 合成に

利用 さ れ得 る チ ミ ジ ン童が 減少し た可 能性も考えられ

た ． しか しな が ら ， 図 6 に 示 す よ う に
，
M D P に よるチ

ミ ジ ン の 細胞膜透過性 の 抑制は認 め られ な か っ た．

最近長野 ら との 協同研究 に よ り
，
M D P や L P S はM
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卓の D N A ポ リメ ラ ー ゼ ぽ に は直接作 用 し な い が
，

M D P や L P S に よ っ て活 性 化さ れ た 時 M d の D N A

ポリメ ラ ー ゼ ぼ 活性 は著 明に 抑 制さ れ る こ と を見 出

した．
こ の場合 D N A の修複 に 関与す る と され て い る

D N A ポリメ ラ ー ゼガ 活性 に は影響が見 られ な か っ た

抹 発表デ ー 列 ． 以上 の 結果か ら
，
M D P や L P S に よ

るM 卓 の細胞核 D N A へ の チ ミ ジ ン の 取 り込 み の 抑

紗ま
，
M d の D N A 複製 の 真の 抑制 を反 映 して い る と

考えられる
．

次に M D P に よ る M 4 D N A 合成 の抑制の メ カ ニ ズ

ムに つ い て考察 して みた い
．

M D P に よ るM 卓 の 活性化 は， 表 4 に 示 す よう に
，

N J

a C e tyl m u r a m y トL ．

a l a n yl － D －i s o gl u t a m i n e の L － ア

ラニ ンを D － ア ラ ニ ン に 変 えた り
，
D ． イ ソ グ ル タ ミ ン を

しイソ グル タ ミ ン や D － イ ソ ア ス パ ラ ギ ン に 変 え る と

発現さ れな い こ とか ら
，
M さ は M D P の 構造 を何らか

の機構に よ っ て
， 認識す ると推測さ れ るが

， 現在 まで

M D P に対 す る 特異的 な 認識機構 の 存在 に つ い て は

分っ てい ない
． しか しなが ら

， 著者 らは M D P や L P S

によ っ て 発性化さ れ たM 卓 に
，
接触後短時間で細胞膜

の形態学的変化拘 と 生化学 的変化3 6J
を認 め て い る の

で，
M D P や L P S はM 卓 の細胞膜 を刺激 し， その 結果

細胞内に 何らか の シ グ ナ ル が 伝達さ れ て D N A ポ リメ

ラ
ー

ゼ ぼ 活性 を抑制す る機構が 活性化 さ れ る の で は

ない かと推測され る ．

このよ うな細胞膜 を介す る細胞内代謝活性の 促進機

序とし て
，

サイ ク リ ッ ク A M P 依 存性 プ ロ テイ ン キ

ナ
ー

ゼ系と C a
骨

依存性 プ ロ テイ ン キ ナ ー ゼ系の 関与

が知ら れて い る 叩
．

M D P が 細胞膜 を介 して こ れ ら の

酵素系を直接刺激する か 否か に つ い て は， ま だ十分な

解析がなさ れ て い な い が
，

M D P 刺激に よ り 活性化 さ

れたM 卓で は P G E 2 の 合成と放出が冗進2 5I
し

，
サイ ク

リ ッ ク A M P の 濃度 も上 昇 す る
251 こ と が 知 られ て お

り
，
P G E 2 が サ イ ク リ ッ ク A M P 依存性 プ ロ テ イ ン キ

ナ ー

ゼ を活性化 し
，

M き の D N A 合成抑制作用 が誘導

される可能性が 考え られ る ． そ こ で M d を P G E 2 の 存

在下 に培養 した と こ ろ
， 図 7 に 示 す よ う に

，
M d の

D N A 合成が 著 しく抑制 され た
．

ま た ジ ブ チ リ
ー ル サ

イク リ ッ ク A M P を 直接 M 卓 に 作用 さ せ て も D N A

合成が抑制さ れ た 懐 31
．

こ れ らの 実験結果は
，
M D P

によっ て サイ ク リ ッ ク A M P 依存性 プ ロ テ ィ ン キナ
ー

ゼ反応系が 活 性化 さ れ て
， 何 ら か の メ カ ニ ズ ム で

D N A ポ リ メ ラ ー

ゼ a 活性が抑制 され ， D N A 合成の

抑制へ と連絡 し て い る可能性を示 唆 して い る
．

最近
， 矢川らと の 共 同研 究に お い て

，
マ ウス 骨髄腫

由来の M l 細胞 に L P S を 作 用 さ せ る と D N A 合成 が

抑制させ る こ と を見出 し た ． さ ら に
，

こ の L P S 処 理

M l 細胞 と正 常な M l 細胞 と をポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー

ル で 融合さ せ た 時
，

正 常な M l 細胞の D N A 合成 が抑

制さ れる こ と を見出した げ 一

夕未発熱 ． こ の結果 は，

M D P や L P S 刺 激 に よ り D N A 合成抑 制 を誘導 す る

シ グ ナ ル 因子 が
，
M 古 内に 存在す る可能性 を示 唆し て

い る と考え られ る ．

一 方 ， M D P に よ るM 4 の D N A 合成 の抑制と
， ，

M

d の 活性 化を反 映す る グル コ サ ミ ン取 り込 みの 増加

とが 同 一

濃度 で 見ら れたく図4
，

5 うの で
，

さ らに 種々

の M D P 誘導体お よび細菌細胞壁成分 に つ い て も検討

した
． 表3 に示 す よ う に

，
D N A 合成の抑制 とグ ル コ サ

ミ ン 取 り込 み の 完進 との 間 に相関が ある こ と が 分 っ

た
． また免疫ア ジ ュ バ ン ト活性の代表的な指標の

一 つ

で ある遅延型皮 ふ 反 応の誘導と ， D N A 合成 の抑制と

の 間に も表4 に 示 す よう に 密接 な相関が認 められ た ．

これ ら の 結果 は
，
M d の D N A 合成の 抑制が

， 活性化

の 部分現 象である こと を示 唆して い る ．

さ ら に
，

M D P を油中水型 エ マ ル ジ ョ ン と して モ ル

モ ッ トに 注射 した とき
， 所属 リ ン パ 節に 類上皮細胞 肉

芽腫 が形成さ れ る1 2 潮
の で

， 種々の M 工IP 誘導体 お よ

び細菌細胞壁成分 に よ る ， 類上皮細胞 肉芽腰 形成能 と

D N A 合成抑制活性と の 関係を検討 した と こ ろ
， 両者

の 間に 密接な 関連が示 さ れ た く表 4フ．

一 般に 分化した細胞の D N A 合成が低下す る こ と は

よ く 知ら れ て い る
瑚

の で
，

M D P 刺 激 に よ る M さ の

D N A 合成 の抑制 は
， M め の 分化 に 関連 した 現象 で は

な い か と推測 され る
．

A d a m s
6I
は B C G に よ り誘起 さ

れ たM 卓 か ら類上皮細胞 へ の 変化 を 形態学的 に 追求

した結果
，

分化で ある と考え た ． また結核結節中の 類

上 皮細胞 は結核菌 に対 する殺菌能を持つ が
，

こ れ は
，

機能的な分化と考 えられ る
即2 8I

． 同様 な結果 は M D P で

も 得られ た
．
M D P は類上 皮細胞肉芽腫 を形成させ

1 2－
，

ま た機能的 に見 て も
，

M D P に よ っ て 刺激 され たM d

は
，

リ ス テ リ ア に 対 す る 殺菌能 を 獲得す る の で 川
，

M D P は M 卓 を 分 化さ せ る と考 え ら れ る ． 従っ て
，

M D P に よるM 卓 の 活性化は 分化の 始 まり で あ り ， M

め の 滑性化 に伴 っ て D N A 合成 の 低下が起る
．
M d が

M D P 構造 に 接す る と
， 増殖か ら分 化 へ と代 謝の ス

イ ッ チ を切 り換 え， 増殖 の た めの エ ネル ギ ー

を止 め て ，

よ り強力な活性化，
す なわ ち殺菌能 をも つ 細胞 へ と 分

化 を開 始す る の で は な い か と 推 測 さ れ る ． M 車 を

M D P で刺激す る とき ， M d 生 長因子 ， イ ン タ ー

ロ イ

キ ン 1 ， P G E 2 ，
パ イ ロ ジ ェ ン

，
コ ラゲ ナ

ー

ゼ
， 線推芽

細胞増殖因子 ，
プ ラ ス ミノ

ー

ゲ ン活性化因子等が放 出

され る こ とが 報告され て い る
3 9I

． これ ら の 因子 や そ の

他の 未知の 因子 が類上 皮細胞肉芽腰の 形 成に 関与 して

い る と考え ら れ るが ， M D P の 刺激 に よ っ て 活性化 さ



4 1 2 水

れ
，
分化を開始し たM 参 が

，
どの よ う な機 序で類上 皮

細胞肉芽腫の 形 成に 導か れ て行 くか は， 今後詳細 に解

明さ れ なけ れ ばな らな い 問題で ある
．

結 論

細菌細胞壁 ペ プチ ド グ リ カ ン構成成分 で あ る M D P

に よ る 類上 皮細胞形成 と M d の 分 化 と の 関係 を検 討

す る た めに
，

モ ル モ ッ ト腹腔浸出M d の D N A 合成に

及ぼ す M D P の影響を
， 亡

3
H コテ ミ ジ ン の取 り込 み を指

標と し て検討 し以下の 知見を得 た ．

1 ． モ ル モ ッ ト腹腔浸出M さ はi n vi t r o で
，
M さ 増

殖因子 の添加 な しに
，

門弟 チ ミ ジ ン を取 り込 ん だ ． こ

の チ ミ ジ ン は細胞核 D N A に 取 り込 まれ てお り ， 真の

D N A 複製 に 利用 され て い る こ とが 示 され た
．

2 ． M D P お よ び L P S 等 の 免疫 ア ジ エ バ ン ト物 質

で刺激 され たM 卓 に お い て は
，

D N A の複製の 著明 な

抑制が認 めら れ た ．

3 ． M D P に よる D N A 複製 の抑制 の少 く と も
一 部

は
，

サ イ ク リ ッ ク A M P 依存性プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ を

介して 発現 され る可能性が 示 唆され た ．

4 ． 種々 の細菌細胞壁成分や M D P 誘 導体 を用 い た

実験 か ら
，

M 卓 活性化能，
D N A 合成抑制活性 お よ び

類上 皮細胞 肉芽腰形成能の間 に は密接 な関連 が認め ら

れ た
．

以上 の 結果か ら
，

M D P に よ る モ ル モ ッ ト腹腔浸出

M 卓 の D N A 複製の 抑制 は， M 参 活性化 の 部 分現 象

で あ り
，

M 4 か ら 類 上 皮 細 胞 へ の 分 化 くt e r m i n a l

diff e r e n ti ati o n l の 始 まり で あ ると 考え られ た ．
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