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マウス顎下腺抽出液のリンパ球幼若化反応に対する抑制作用
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Summmとv: The present study was conducted to identify the presence of the suppres【
sive factorCs)in the submandibular gland of male mouse to the blastogenesis of mitogen-

stimulated lymphocytes， and the possible role of testosterone in the induction of this factor. 

Extract of the mandibular glandCMSG-extract)of male mouse inhibited directly con-

canavalin A -or lipopolysaccharide-induced blastogenesis of splenic lymphocytes. Further-

more， macrophages which had been stimulated with MSG-extract produced in its culture 

supernatant a suppressive effect on mitogen-induced lymphoblastogenesis. In contrast， 

MSG-extract of female mice did not affect the blastogenesis of mitogen-stimulated 

splenocytes. However， MSG-extract of female mice treated with testosterone exhibited a 

similar suppressive effect， although testosterone did not exert such effect on lymphocytes 

at the same concentrations as detectable in MSG-extract of male mice. The suppressive 

activity of MSG-extract of male submandibular gland was heat-stable and with isoelectric 

focusing analysis， the isoelectric point of this factor was determined to be 7. 4. Thus， the 

present study has shown that in male submandibular glands there in an immunosuppressive 

factor as well as immunoenhancing factors including several growth factors， and the 

production of this factor by the submandibular gland was regulated by testosterone. These 

results may suggest that the difference in immune responses between males and females in 

partly aUributable to that in the biological activity of submandibular glands between the 

two sexes. 
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緒雷

ラットやマウスの顎下腺は，形態的かっ機能的にも，

雌雄における差が著明である.アンドロゲンの標的器官

である，顎下腺には，アンドロゲン・レセプタ}が存在

し，ホノレモンの刺激によって，種々の酵素や生理的活性

物質の産生が允進する 1)-5)，

また， 1960年代にCohenらによって，雄マウス顎下腺

にn巴rve growth factor(NGF)6H)およびepidermal

growth factor (EG F) 9)-11)が存在することが報告されて

以来，多くの生理的活生物質が発見され12)13¥顎下腺の消

化器官としての外分泌作用のみならず，内分泌器官とし

ての役割についても重要視されるようになった.特に雄

マウス顎下腺が，免疫学的に様々な，作用を有すること

が，注目を集めるようになった. 1968年にTakedβ ら

は，雄マウス顎下線抽出液をマウスの腹腔内に投与する
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と，胸腺， リンパ組織が萎縮すると報告し叫15>， Kong. 

shavnら(1979)はマウス顎下腺抽出液は，移植片の拒絶

反応を抑制することを報告している16).Hiramatsuら

(1979)は顎下腺を摘出されたマウスにおいては，遅延型

過敏症が増強され，顎下腺抽出液の投与により，遅延型

反応は正常レベルに回復したと報告しているげ).しかし，

このような免疫応答調節作用の機序や活性物質の本体に

ついては，未だ不明な点が多い.木研究では，マイトジ

zンに対する牌細胞の幼若化反応におよぼすマウス顎下

腺抽出液の作用を中心に解析し，顎下腺拍出液の免疫応

答調節作用発現と性ホノレモンとの関係について考察を加

えた.

材料および方法

1 実験動物

adherenceにて除去した後， Juliusらの方法川『こ従って

ナイロンウーノレカラムを用いて分離した.溶出してくる

フラグションをT-c巴11richの浮遊液とした.B-cellは，

T-cellを溶出した後の，ナイロンウーノレカラムをシリン

ジで庄迫して押し出し，抗マウス T-c巴11血清および補体

で処理した後，培養液に浮遊させた.これをB-cellrich 

の浮遊液とした.なお，この方法により， T -cell richの

浮遊液では96%以上がThylpositive， SIg negative， B 

-cell richの浮遊液では96%以上がSIgpositiveである

ことを確認した.

5. リンパ球幼若化反応

96穴平底カノレチャープレート (CorningGlass W orks， 

Corning NY)に，種々の濃度に希釈した，サンプノレまた

は培養液をwellあたり 100μlずつ入れ，これに106/ml

の濃度に調整した，細胞浮遊液を100μlづっ加えた.マ

ddY系，雄および、雌マウスc7~ 8週令〉は日本SLC イトジェγとして ConcanavalinA(ConA; type IV， 

より， C3H/HeJ (H -2k)雌マウス(8~10 週令)， Balb/c SIGMA Chemical Co. St. Louis， Mo.)を最終濃度2μg

(H-2d)雌マウス(8~10 週令〕はそれぞれ日本クレアよ /ml， あるいはlipopolysaccharide(LPS; Salmonella 

り購入し，図形飼料オリエンタルMF(オリエンタル酵母 typhimurium Westphal type; Difco Labolatory 

株式会社，東京)，水により飼育した.顎下腺は8週令の Detroit， Mich)を最終濃度30μg/mlになるように加え

マウスから得た. た.3TC， 5 % CO2 incubator内で72時間培養し，培養

2 培養液 終了 18時間前に， [3HJ thymidineC7 4mBq / mmol)を

牌細胞の培養には， RPMI 1640 medium(日水製薬株 37μBqづっ各wellに加えた.Semiautomated cell har一

式会社，東京〉に10%牛胎児血清(Hazalton; USA)， vester(Skatron， Norway)にてグラスフィルター上に集

10mM HEPES， 3.0mg/ml NaHC03， 5X10-5M 2-mer め， DNAに取り込まれた(3HJthymidineの量を液体シ

capto巴thanol，100U/ml penicillin， 100μg/ml str巴pto日 ンチレーションカウンター(Beckman)にて測定した.

mycinを添加したものをRPMI1640 compl巴temedium 6. 混合リンパ球反応(Mixedlymphocyte reaction : 

として使用した.腹腔マクロプアージの培養にはAlpha MLR) 

Modification of Eagle's Medium; a MEM(Flow 混合リンパ球反応はPeckらの方法19)に準じて行なっ

Labolatories， Scotland)に10%牛胎児血清， 10mM た.すなわち， Balb/ c雌マウスの牌細胞(W/ml)を

HEPES， 3目Omg/ ml N aHC03， 5 X 10-5M 2 -mer. mitomycinC(50μg/ml)にて 30分間処理した後， PBS 

captoethanol， 100U/ml penicillin， 100μg/ml strepto. (-)にて 3回洗浄し，これをstimulatorc巴11とした.R巴

mycinを添加したものを使用した spond巴rcellとして，C3H/HeJ雌マウスの牌細胞を使用

3. 牌細胞の調製 した.いずれも 10'/mlの濃度で、培養液中に浮遊させた.

雌マウスの牌臓を摘出し，一対のすりガラス付きラス 平底96穴カノレチャープレートに，サンプノレまたは培養液

イドグラスの聞で細胞をDulbecco'sphosphate buffer. をw巴11あたり 100μlづっ入れ，細胞浮遊液をそれぞれ

巴dsaline， (CaへMg2+不合:PBS(-))中にて分散させた 50μlづっ加えて 200μlとし 5% CO2， 3TCの条件下で
1，200rpm， 10分間の遠心にて集めた牌細胞から，細胞中 96時間培養した.培養終了 16時間前に(3HJthymidine 

に混在する赤血球を蒸留水で溶血させた後，直ちに高濃 を37μBqづっ各wellに加え細胞内DNAに取り込ま

度PBS(ー〉を加えて等張に戻した. PBS(-)にて洗浄後， わした (3HJthymidin巴の量を測定した.

106/mlの濃度の牌細胞浮遊液をcompletem巴diumに 7. Interleukin 20L 2)の調製

て調整した.これらの細胞の生死はトリパンブルー染色 IL 2はマウス牌細胞(1X10'/ml)をConA(5μg/ml)

により調べ，生存率95%以上であることを確認した. で24時間刺激して得た C巴11freeの上清に d メチノレーD-

4. リンパ球の調整 マンノピラシド(和光純薬工業株式会社;大阪)(20mg/ 

T-cellは，牌細胞浮遊液から，付着細胞をplastic ml)を加えて ConAの活性を中和した後， 22μmミリポ
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アフィノレターで鴻過滅菌したものを用いた.

8. IL 2活性の測定

IL 2活性は， T-lymphoblastを用いて測定した.T-

lymphoblastは牌細胞をConA(5μg/mJ)で48時間刺激

した後， mannnoside含有PBS(ー〉でよく洗浄したもの

を使用した.96穴平底カノレチヤ}プレートに，種々の濃

度のサンプノレを W巴11あたり 50μlづっ入れ， 2 X10'/ml 

に調整した， T-lymphoblast浮遊液を 100μlづっ加え

た.これにIL2を50μlづっ加え， 5 % CO" 3TCで48

時間培養した.培養終了 8時間前に37μBq/well[3HJ 

thymidin巴を加え，細胞内DNAiこ取り込まれた， [3HJ 

thymidin巴の量を測定した.

9. 腹腔マクロファージ培養上清

腹腔マクロファージは， thioglycollate broth(TGC; 

Difco)3mlを雌マウス腹腔内に投与し 3日後腹腔内診

出性細胞を， 1 %へパリン加PBS(ー)5mlにて per.

itonerallavag巴を2回くり返して回収した.回収した細

胞はPBS(うにてよく洗浄後， 1 X10'/mlの濃度で培養

液に浮遊させた.96穴平底カルチャープレートに細胞浮

遊液を 100μlづっ加え，細胞をプレートに十分に接着さ

せた後，mediumを交換して非付着細胞を除去した.これ

に種々の濃度の雄の MSG-extractを100μlづっ加え， 5 

% CO" 370Cで， 48時間培養した.上清を捨て，3TCに

保温したPBS(-)にて 3回洗浄後， 10 %牛胎児血清含有

a-MEMのみを加え，主らに， 24時間培養し，その上清

を採取した.

10. 牌細胞の MSG-extractによる前処理

牌細胞を20% MSG-extract存在下，ポリスチレンカ

ノレチャーチューフ。(Corning; Ny)内で48時間培養後，

PBS(-)で2回洗浄した. トリパンブノレ}染色にて生細

胞数を数えて 1X10'/mlに調整し， 2μg/mlのConAを

加え， 96穴平底カノレチャープレートで，さらに72時間培

養した.

11. MSG-extractの腹腔内投与

In vivoにおける MSG-extractの牌臓に対する影響

を調べるために，雌マウスの腹腔内にMSG-巴xtract，あ

るいは， コント戸ーノレとして RPMI1640培地を， 1 ml 

づっ3日間連続投与し，最終投与後 6日目に，牌臓を

摘出し，牌細胞浮遊液を先述の如く調整した.

12. マウスへの性ホノレモン投与

雄マウスには2mg/mlの濃度でコーンオイノレに懸濁

した 17-β エストラジオーノレ〈ナカライテスク株式会

社，京都〉を，雌マウスには2mg/mlの濃度でコーンオ

イルに懸濁したテストステロ γ〔和光純薬工業株式会

社，大阪〉を投与した.いずれも，連続3日間 1日l回

O.lmlづっ皮下に注射し，最終投与後6日目に顎下腺を

摘出し，抽出液を作成した.

13. 組織抽出液の調整

MSG巴xtractおよび、腎抽出液(Kidneyextract)は，

雌雄両マウスの顎下腺および腎臓を摘出し， Kempらの

方法2川こ準じて調製した(Fig.1).顎下線は表層の結合

組織を除去した後，蒸留水と PBS(ー〉にて血液成分を除

去した.組織は，湿重量の 5倍量の PBS(一〉を加え，

Physcotron(株式会社日音医理科器械製作所〉にてホモ

ジネートし， 18，000 G， 20分間， 40Cにて遠心した.上

清に飽和硫酸アンモニウム溶液を最終濃度36%になる

ように加え時間放置後， 18，000 G， 15分間， 40Cに

て遠心した.さらに，その上清に飽和硫酸アンモニウム

溶液を最終濃度 64%になるように加え 1時間放置後，

18，000 G， 15分間， 40Cにて遠心し，沈澄をPBS(-)に

fr巴shtissue 50mg/mlとなるように溶解した.これを，

PBS(ー〉およびRPMI1640培地にて透析し， 22μmミリ

ポアフィノレターで漏過滅菌し， -20oCで保存した.

14. MSG-巴xtractのチャコール・デキストランによ

る吸収処理

雄MSG-extractに，等量の 0.5%チャコーノレ

TrisEDTA液(0.5%チャコーノレ， 0.05 %デキストラン

含有〉を加え， 40C， 3時間援搾し， 3，000rpm， 10分間遠

Mouse subamandibular gland : homogenized in PBS 

(-) 

ι 
Centrifugation at 18，000G for 20min at 40C 

ι 
Sup: Adding saturated ammonium sulfat巴 solution

yieldto a 36% saturation 

ι 
Centrifugation at 18，000G for 15min at 40C 

ι 
Sup: Adding saturated ammonium sulfate solution 

yield to a 64% saturation 

ι 
C巴ntrifugationat 18，000G for 15min at 40C 

ι 
Sed : Dissolv巴din PBS(ー)to a concentration equiva-

lent to 50mg/ml of fresh tissue 

4 

Dialysis against PBS( -) and then RPMI 1640 

4 

Sterilization by filtration through 22μm filters 

ι 
Stored at -20ロC

Fig. 1. Preparation for MSG-extract 



心した.上清にさらに等量の 0.5%チャコーノレー

TrisEDTA液を加え， 4 "C， 3時間撹持し， 3，000rpm， 

10分間遠心した.上i育を採取し， 12，000rpm， 15分間，

4 "Cにて遠心した.この上清を限外i慮過(Amicon;

Amicon Corp; Danvers， Mass)してもとのサンプノレの

濃度に濃縮した.

なお，雄MSG-extractの熱処理は1QO"C，30分間行な

った.

15 等電点電気泳動

等量点電気泳動は調整用液体等電点電気泳動装置ロト

フォア(BIO-RAD;東京〉にて行なった.雄MSG

extract 10mlを蒸留水で透析した後，蒸留水を30ml，

アンフォライトを最終濃度5%になるように加え， 12W

定電力 4時間泳動を行なった.分画したサンフソレは，

pHを測定した後， 1M塩化ナトリウム溶液，および

PBS(一〉で透析後， 22μmミリポアブイノレターで纏過滅菌

した.

16. 蛋白量の測定

サンプノレ中の蛋白質濃度は， Lowry法21)および

Coomassie Brilliant Blue G-250による色素結合法判に

て測定した.

果

1. MSG-extract投与雌マウスの牌細胞幼若化反応

雄の MSG-extract投与マウスの牌細胞では， [3HJ 

thymidineの取り組み量は， ConA非存在下で1025土

323cpm， ConA存在下で1206土430cpmであり，幼若化

反応は完全に抑制された固一方，雌MSG-extract投与マ

結
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た(Fig.5). 

4. 雄MSG-extractの牌臓リンパ球に対する作用

高濃度の雄MSG-extractは，マクロファージ非存在

5 
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ウスの牌細胞は対照群と同程度の取り込みを示した.す

なわち，雄の MSG巴xtract投与マウスの牌細胞幼若反

応が抑制されていることが認められた(Fig.2). 

2. MSG-extractおよびKidn巴yextractの牌細胞

幼若化反応への影響

雄MSG-extractを牌細胞の培養系に加え， ConAま

たはLPSで刺激すると， ¥， 、ずれのマイトジェンで刺激し

た場合も 25.0% MSG-extractでは， 90%以上， 12.5% 

MSG-extractでは， 50%以上，牌細胞幼若化反応が抑制

された. しかし，チャコーノレ・デキストランで吸収処理

した後，雄の MSG-extractでは抑制作用は，認められな

かった(Fig.3a).雌の MSG-extractをConAに対する

牌細胞の反応系に加えると，いずれの濃度においても抑

制作用は認められなかった(Fig.3b).雄，雌とも Kidney

extractでは， ConAに対する牌細胞の反応を抑制せず，

むしろ雌のextractでは，允進作用を示した(Fig.4). 

雄MSG-extractの腹腔マクロファージに対する
. 
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ロファージの培養上清は， ConAiこ対する，牌細胞の反応

を76%抑制し， 12.5 % MSG-extractでは39%抑制し
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雄 MSG-extractは，濃度依存的に， T-lymphoblast 

のIL2による増殖作用を抑制した(Fig晶 7).

6. 雄 MSG-extractで前処理した牌細胞の幼若化反

応

48時間雄MSG-extract存在下で培養した牌細胞は，

洗浄することによって，非存在下で培養した牌細胞と，

同程度の [3HJthymidin巴の取り込み量を示した.すな

顕室

下でも，牌細胞の場合と同様にConAに対する T-c巴11

の反応，および， LPSに対する B-ce11の反応を抑制し

た.すなわち， リンパ球に対して，直接的な抑制作用が

認められた(Fig.6). 

5. 雄MSG-extractのIL2の作用に対する影響
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わち，培養液中の MSG-extractを除くことにより，牌細

胞の反応性は回復した(Fig.8). 

7. MSG-extractのMLRに対する作用 15 

雄MSG-extractはMLRに対しても，抑制作用を示

し(Fig.9)25 % MSG巴xtractでは87%， 6.25 % MSG 

-extractでも 70%抑制した.

8. 性ホノレモン投与マウスにおける MSG-extractの

牌細胞幼若化反応に対する作用

17 -βーエストラジオーノレ投与雄マウスの MSG-

extractは，投与しなかった雄マウスの MSG-巴xtractと

同程度に，高濃度で，牌細胞幼若化反応を抑制し，エス

トラジオーノレによる，抑制活性の低下は認めなかった.

テストステロン投与雌マウスの MSG-巴xtractも，雄マ

ウスの MSG巴xtract同様の抑制作用を示した(Fig.10). 

9. 雄MSG-extractの熱処理による影響

雄MSG-extractは， 100'C， 30分の加熱処理で、も抑制

活性を失わず，加熱前と同程度に， ConAに対する牌細胞

幼若化反応を抑制した(Fig.11). 

10. 等電点、電気泳動

MSG-extract中には， リンパ球幼若化反応を充進さ

せる物質と，抑制する物質とが存在し(Fig.12)，前者は

等電点(pI)4.1(FractionNO. 4)pI4.5(Fraction NO. 6)， 

pI5.5(Fraction NO.のであり，後者は， pI7目4(fraction 

NO目 15)であった.

考 察

本研究では，マウス顎下腺抽出液を作成し，免疫担当

細胞中の，主として牌臓リンパ球に対する作用を解析し，

性ホノレモンとの関連について調べた.

雄MSG-extractは，in vivoにおいても，in vitroに

おいても，牌細胞のマイトージェンに対する幼若化反応

を抑制した.in vitroでは，雄，雌いずれの牌細胞に対し

ても抑制作用を示した.これは，既存の報告と一致する

ものであった.一方，雌MSG-巴xtract，あるいは顎下腺

と同じくアンドロゲン・レセプターを有する腎臓の抽出

液では，このような抑制作用が認められなかったことか

ら，この作用は，雄マウス顎下腺に特異的で、あるといえ

る.顎下腺には多くのプロテアーゼが存在し，島村らは，

このうちのセリンプロテアーゼである腺性カリクレイン

の細胞障害活性について報告している回しかし，本研究

では， MSG-extractを， 100'C， 30分の加熱によっても

抑制活性が消失しなかったことから，この抑制物質は，

易熱性のプロテアーゼでないと考えられる.またこの物

質はpronas巴処理によってもせず失活せず，酸，アノレカ

リに対しても比較的安定であった.MSG-extractのリ
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ンパ球幼若化反応抑制機構には，マグ口ファージを介し 球に対する本物質の抑制作用は，直接的な細胞毒性では

た作用と， リンパ球に対する直接作用とが存在した.""<" ないといえる.MLRに対しても抑制作用を示し， helper 

Fロファージに対する作用については，培養上清中に抑 T-c巴11のアロ抗原に対する反応も抑制することがわか

制物質が産生されるためには48時間MSG-extractと った.

マグロファージの co-cultureが必要であったことから IL2 i.こ対する T-lymphoblastの反応については，本

単にマクロファージの細胞表面に付着した， MSG- 研究では，雄MSG-extractによって抑制されたが，

extract中の抑制物質による作用ではないと思われる Kempらの報告では，ラット顎下腺抽出液は， IL 2依存

MSG-extractで， 48時間刺激を受けたマクロファージ 性細胞である CTLL-2cel1の IL2による増殖の抑制は

によって，新たに抑制物質が細胞外に産出さわしたと，考 認められていない25). 筆者は別の実験において， IL 2依

えられる.このような抑制物質としては， Pierceらによ 存性細胞である HT-2cel1の IL2に対する反応，ならび

って報告されている solubleimmune response supres- にミエローマ細胞では，雄MSG-extractが抑制作用を

sor(SIRS)がある 24). SIRSはConA刺激によって Lyt2+ 認めなかったことから，細胞の lifecycle によって MSG

T-cellから産生させる免疫調整因子であり，リンパ球に -extractに対する細胞の反応性が異なる可能性が示唆

直接作用するのみならず，マグロファージに作用して， された.正常なリンパ球やT-lymphoblastでは，マイト

second soluble factorを産生せしめ，この因子を介して ージェンで刺激しても MSG-extractが存在するとコン

抑制作用を発現する.MSG巴xtract中の抑制物質もマ ピテンス状態になることができないが， ミエローマ細胞

クロファージに対して secondmediatorを産生させる やHT-2cel1のようにもともとコンピテンス状態にあ

ことがわかった. る細胞では， MSG巴xtractの有無に関わらずプログレ

一方， リンパ球に対しては， T-cel1， B-c巴11，いずれの ッション因子さえ与えられれば， G，期から S期へと移行

リンパ球のマイト ジェンに対する反応にも，抑制作用 していくと考えられる.さらにMSG-extractがc-fos，c 

を示した.しかし，この作用は可逆的であり， 48時間 一myc蛋白質の発現とどのように関わっているか調べる

MSG-extractで処理した後，細胞を洗浄することによ 必要があろう.雄MSG-extractが，このような広範囲の

り，増殖能が回復した.さらにMSG-extractで48時間 細胞に対して，抑制作用を示したこと，テストステロ γ

培養したリンパ球はdye巴xclusiontestによって細胞障 投与雌マウスの MSG-extractにも抑制活性が認められ

害が起こっていないことが確認されたことから， リンパ たこと，雄MSG-extractをチャコーノレ・デキストランで
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吸収処理すると，抑制作用が消失したことから，抑制物

質はホノレモン様物質である可能性がある.マウス顎下腺

は性ホノレモンの標的器官になっており， Junqueiraら

(1949)は，去勢7 ウスの顎下腺のプロテアーゼ産生能が，

テストステロン，エストラジオーノレ，プロシェステロン

のいずれの投与によっても充進し，中でも，テストステ

ロンが最も著しいと報告している 26) また， Angelettiら

(1967)は，テストステロン投与により，顎下腺の estero-

proteolytic activityが允進すると報告し2) Oliverら

(1967)は，去勢マウスではレユン様物質の活性が低下す

るが，去勢マウスおよび雌マウスにテストステロンを投

与することにより，活性は回復すると報告している1) 本

研究において，雄マウスおよびテストステロン投与雌マ

ウスの MSG-extractにリンパ球に対する抑制作用が認

められたこと，エストロジェン投与雄マウスの MSG-

extractにも抑制活性が認められたことは，これらの報

告と共通する.抑制物質の本体については，顎下腺で集

積されたテストステロンが直接作用していることも考え

られるが，雄MSG-extract中のテストステロン量をラ

ジオイムノアッセイで測定した結果， 5 ng/dl以下であ

り，このような低濃度のテストステロン濃度で、は，牌細

胞幼若化反応の抑制はみられなかった.また，別の実験

で3週令の雄マウス MSG-extractは，抑制作用が認め

られたものの 8週令の雄マウスに比べて組織重量あたり

活性物質量は少なく，一方， 12カ月令マウスの MSG

extractでは8週令の雄マウスと同等の抑制活性が認め

られた.アンドロゲン不応答性である t巴sticuiarfemin 

NGF， EGF等の創傷治癒を促進する因子を分泌する一

方で免疫抑制物質を産生し，いずれもテストステロンに

支配されていることが認められた.

結 E苦

MSG-巴xtractの牌細胞に対する作用を解析し，性ホ

ノレモンとの関連を調べ，以下の結果が得られた.

1. 雄MSG-extractは，in vivoでも invitroでも

牌細胞幼若化反応に対して，抑制作用を示した.

2. リンパ球に対する作用には，マクロプアージを介

した作用と， リンパ球への直接作用とが存在した.

3. 雄MSG-extractがリンパ球に対する作用は可逆

的であった.

4. MSG-巴xtract中の抑制物質の産生は，テストス

テロンによって誘導され，エストラジオーノレで、措抗さ

れなかった.

5目 MSG-extract中の作用物質は熱に対し抵抗性で

あり等電点、(pI)は7.4であった.

〔稿を終えるにあたり，始終御懇篤なるご指導，ご校関

を賜った細菌学教室樫葉周三教授，ならびに喜多英二講

師に深謝を捧げるとともに，細菌学教室の諸兄に感謝の

意を表します.

なお，本論文の要旨は，第20回日本免疫学会総会〔東

京)，第 46回日本細菌学会総会〔大阪〉において発表し

た.) 

文 献

ization syndrome mous巴(Tfmmous巴)27)の雄の MSG- 1) OIiver， W. J. and Grose， F. : Am. J. Physiol. 213 

extractにおいても抑制作用は弱かった.これらのこと (2) : 341， 1967 

から，テストステロンが直接作用しているのではなく 2)Angeletti， R. A.， Angeletti， P. U. and 

むしろ，テストステロンによって，抑制物質の産生が誘 Calissano， P. : Biochim. Biophys. Acta 139 

導されるようになったと考えられる.テストステロンは 372，1967. 

免疫調節機能を有し，胸腺の萎縮，骨髄リンパ球の減少 3)Verhoeven， G. and Wilson， J. D. : Endo-

あるいはsuppressorT -cellの活性化により，抑制的に crinology 99 : 79， 1976. 

作用することが知られている 28)29) このため，雄は雌に比 4)太閤稔 Jpn.J. Oral. Biol. 27: 1007， 1985 

ベて易感染性であり，逆に雌は自己免疫疾患に懐患しゃ 5)小鹿真理，樽井まゆみ，頼近龍，中山義之:]pn. J 

すいことが言われてきた.木研究で，マウスではテスト Oral. Biol. 29・633，1987 

ステロンが直接的に，免疫系細胞に作用するのみならず 6)Cohen， S. : J. Biol. Chem. 237 : 1555， 1962. 

顎下線を介しても，抑制作用を示すことが示唆された7)Cohen， S.目 Proc.N ath. Acad. Sci. USA. 46: 302， 

また顎下腺の EGF産生もテストステロンの影響を受 1960 

け30)31)， EGF自体にDNA，RNA，蛋白質合成を充進さ 8) Caramia， F.， Angeletti， P. U. and Montalcini， 

せる作用のあることが知られており 10)11)，実際に雄マウ R.L.目 Endocrinology70目 915，1962 

ス顎下腺が，直接テストステロンによって免疫抑制物質 9) Cohen， S. : J. Invest. Dermatol. 59: 13， 1472 

を産生するのか， EGFのような増殖因子によって誘導さ 10) Carpenter， G. : Ann. Rev. Biochem. 48: 193， 

れるのかは現在不明である. しかし，雄マウス顎下腺が 1979 



(458) 羽室顕子

11) Cohen， S. : ln Vitro Cellular and Developmental 22) Bradford， M. M. : Anal. Bioch巴m.72: 248， 1976 

Biology 23(4) : 239， 1987. 23) Shimamura， T.， Nagumo， N.， lkigai， H.， 

12) Barka， T. : J. Histoch巴m. Cytoch巴m. 28(8): Murakami， K.， Okubo， S.， Toda， M.， Onishi， R. 

836， 1980. and Tomita， M. : lmmunology L巴tters22: 155， 

13)細井和雄，上羽隆夫:J pn. J. Oral. Biol目 24: 1， 1989目

1982. 24) Pierce， C. W.， Johnson， B. M.， Gershon， H. E. 

14) Takeda， T.， Yama自aki，H.， Yamabe， H.， Suzuki， and Asofspy， R. : J. Exp. Med. 134: 395， 1971目

Y.， Haebara， H.， Irino， T. and Grollman， A.・ 25)Kemp， A.， Mellow， L. and Sabbadini， E.: J. 

Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 126・212，1967. lmmunol. 137: 2245， 1986 

15) Takeda， T. and Grollman， A.: Am. J. Phisiol. 26) Junqueira， L. C.， Fajer， A.， Rabinovitch， M. and 

215: 1337， 1968. Frankenthal， L. : J. Cell. & Comp. Phisiol. 34・

16)区ongshaven，P. A. L. and Bliss， J. Q. : 1m司 129，1949 

munology 19: 363， 1970. 27) Lyon， M. F. and Hawkes， S. G. : Nature 227: 

17) Hiramatsu， M.， Hatakeyama， K.， Hosoi， K. and 1217， 1970. 

Minami， N. : lmmunology 37: 869， 1979. 28) Cohn， D. A. : Arthritis and Rheumatism 22 (11) : 

18) Julius， M. H.， Simposon， E. and Herzenberg， L. 1218， 1979. 

A. : Eur. J. lmmunol. 3・645，1973. 29) Ahmed， A. S.， Dauphinee， J. M. and Talal， N. 

19) Peck， A. B. and Back， F. H. : J. lmmunol. J. lmmnnol. 134(1): 204， 1985. 

Methods 3: 147， 1973. 30) Byyny， R. L.， Orth， D. N. and Cohen， S. : Endo. 

20) Kemp， A.， Mellow， L. and Sabbadini， E. : lm- crinology 90: 1261， 1972. 

munology 56目 261，1985. 31) Bullock， L. P.， Barthe， P. L.， Mowszowicz， 1.， 

21) Lowry， O. H.， Rosebrough， N. J.， Frarr， A. L. Orth， D. N. and Bardin， C. W. : Endocrinology 

and Randall， R. J. : J. Biol. Chem. 193・265， 97 : 189， 1975. 

1951. 


