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論 文 内 容 の 要 旨

GM-CSFは造血前駆細胞に作用し,分化 ･増殖を促進するのみならず,成熟血球に作用 しその機能を

修飾することが報告されている. 今回,GM-CSFはヒト好中球に遊走活性を示さないにもかかわらず,

無方向性の運動 (random migration)を誘導することを確認した｡遊走因子である fMLP,IL-8,LTB4,

C5aは random migrationとChemotaxisの両運動を誘導し,サイトカインのG-CSF,IL-1α,TNF-α,

は両運動をいずれも誘導しないことから,GM-CSFのヒト好中球に対する作用は極めて特異と考えられ

た｡GM-CSFの作用機序を知るために,これ迄に比較的研究報告されているfMLPと比較 しながら,経

時的変化や用量反応,細胞内情報伝達系について検討 した｡GM-CSFによる random migrationはGM

-CSFを1分間作用させた後洗浄除去しても,その効果は保たれた0-万,fMLPの場合は,洗浄によっ

て効果が失われ,GM-CSFとfMLPの好中球に対する作用機序の違いを反映したものと考えた｡用量反

応では,GM-CSFやfMLPによる randommigrationは,それぞれ 100mg/ml以上,10~7M 以上におい

て,プラトーカーブを示し,一方,fMLPによるChemotaxisは釣 り鐘型のカーブを示した｡この所見は,

randommigrationとchemotaxisが異なる運動であることを示唆 した｡fMLPは,G蛋白質を介 し,プロ

テインチロシンキナーゼ (PTK),プロテインキナーゼC(PKC),フォスフアチジールイノシトール3

キナーゼ (P13-K)やその他種々の酵素を活性化した後,機能を誘導することが詳細に報告されている｡

そこでGMICSFにより誘導される randommigrationの機序の検討を,G蛋白質,PTK,PKC,P13-K,

ミオシンライトチェインキナーゼ (MLCK)に対する阻害剤を用いて行った｡その結果,GM-CSF誘導

の random migrationは,G蛋白質,PTK,PKC,P13-K を阻害 して も,影響を受けなかったが,

MLCKの阻害により抑制された｡一方,fMLP誘導の randommigration及びChemotaxisは,G蛋白質,

PTK,MLCKの阻害により抑制された｡結局検討 した範囲では,GM-CSF誘導の randommigrationに

はMLCKのみの関与が確認され,fMLP誘導の randommigrationやChemotaxisに,Gi,PTK,MLCK
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が関与することと明らかに異なる所見であった｡GM-CSF及びfMLPによって誘導される他の機能,

02~産生に_ついて,同席に細胞内情報伝達系の解析を行った｡GM-CSFによって誘導される02~産生

には,PTK,P13-K,MLCK が関与し,fMLP誘導の02-産生には,Gi,PTK,P13-K,MLCK が関与

した (fMLPについては報告あり)o以上より,GM-CSF誘導の 02-とfMLP誘導の 02~産生には,

PTK,P13lK,MLCK の関与が共通した.又,GMICSF誘導の運動と02~産生では,細胞内情報伝達

系が異なることを示した｡GM-CSF誘導する random migrationの細胞内情報伝達系の詳細は,今後さ

らに検討されなければならない｡

GM-CSFは,造血の場や,炎症の場において重要な役割を果たしているとされる｡ 本論文では,GM

-CSFが成熟好中球に短時間の作用で,random migrationを誘導 し得ること,そして,その作用機序に

ついて一部ながら明らかにした｡GM-CSFのinvivoにおける機能と意義を考える上に有用な所見と考

えた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,GM-CSFがヒト好中球にchemotaxisを誘導せず,random migrationを誘導することを示

したものである｡ 遊走因子であるfMLPは両運動を誘導し,G-CSFはいずれも誘導せず,GM-CSFの

作用は極めて特異 と考えられた｡GM-CSFでは,好中球に短時間作用させ,洗浄 した後 も random

migrationは持続 したが,fMLPの場合はその反応が消失 した｡用量反応において,GM-CSFとfMLP

による random migrationはプラトーカープを示し,fMLPによるChemotaxisは釣 り鐘型のカープを示

したoこの所見は ?andom migrationとChemotaxisが異なる運動であることを示唆 したo細胞内情報伝

達系において,GM-CSF誘導の randommigrationには myosinlightchainkinase(MLCK)のみが関

与し,fMLP誘導の randommigrationやChemotaxisにはG蛋白質,proteintyrosinekinase(PTK)及

びMLCKの関与が確認された｡GM-CSFに誘導される02~産生とfMLP誘導の 02~産生に共通して

PTK,phosphatidylinosito13-kinase及びMLCKが関与することから,GM-CSF誘導の運動と02~産

坐では,細胞内情報伝達系が異なると考えられた｡

以上の研究は,GM-CSFの好中球に対する作用機序の解明に貢献 し,炎症や造血の場におけるGM

-CSFの臨床応用に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成 9年2月28日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認

められたものである｡
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