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日本比較免疫学会第20回学術集会

(2008年渡）

会期：2008年8月25日（月）～27日（水）

場所：東京医科歯科大学1号館9階講堂

学術集会会長：吉田彪（臨床パストラルケア教育研修センター）

学術集会日程表
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噸 プログラム内容

第1日目

鰯日）

第2日目

齢日）

第3日目

α7日）

12:冊～

13:側～

13:45～

9:㈹～

13:⑪～

13:釦～

14鋸～

19:15～

9:⑪～

1200-

13:”～

鮒
齢

開会の辞、一般演題（14演園

比較3学会合同シンポジウム「…§題を考える－1鵬物学からの警鐘一」

卿市の温暖化と昆虫の生活史』

I職けの原因翻月とその対策-東京の海でいま起きていること-』

沼田英治(大阪市大･開

黒川信(首都大学･脚、野原精一(卿）

駒淫一朗・高瀬智洋榔島しょ農水センター）

『海産腹足類と有機スズイヒ治物:生殖生理と内分泌撹乱の作用棚案I堀口敏宏（卿）

『内分泌かく乱物質の作用メカニズム』井口泰泉(自然科学研究機構･統合バイオ）

『ホヤの大規模トランスクリプトーム解析とその海洋環境科学への応用』安住薫(北大･脚

I媒介蚊の分布域拡大とリスク:疾病対策に上…学は貢献するか』小椛生(職研

古田賞受賞者講演 ｢カブトガニに学ぶ自然免疫の分子1燭勧 川畑俊一郎(九大･勘

糊I講演iマクロファージの分化､機能と疾患！内藤虞噺潟大･図

シンポジウム「マクロファージー生聯の主投一」

雁自棲扇形動物及〔職軟紬物の生体防御に関わる食細胞』古田恵美子(J撒鍍学研弼f)

『昆虫の生体防御を担う食細胞の機能発到和合治久崎玉医大･保健医嗣

『ヒトデ幼生間充織細胞の生聯職能:細胞から分子へl古ｿII亮平･金子洋之僅応大･勤

『ホヤ類の食細胞』大竹伸一(日大･図

i漁類好中球の食作用と活性酸素産生能の検討-アユ好中球の特徴一』

『ヒト単球由来マクロファージの多様性とその機自副

総合討論

記念写真撮影

懇親会

一繍演（10糠混副

森友忠昭･世良田研(日大･生物資源科学）

赤川清子(北里大/感染研）

会長講演『マクロファージ遊走阻止因子側Ⅳ）再冨加吉田彪(臨床パストラルケア教育研修ｾﾝﾀｰう

閉会の辞



参加者へのご案内

蝋会会場:東京医科歯科大学1号館9階講堂（東京都文京区揚島1-5-45Tel:03-3813-6111)

聯先：261.8502千藻流美浜区真砂1.2･2東京歯科大学生物学研究室中村弘明

TEL:043-270-3995,FAX:043-270-3996,E-mail:binakamu@tdc.ac.ip

受付：会場にて、8月25日（月）昼の12時00分より開始致しますbネームプレートを用

意致しますので着用して下さい｡なお､ネームプレートは学術集会終了後に必ずご返

却願いますb

会への入会手続き､_年会費の納入農

参加費：学術集会参加費：5,000円(会員,非会員)、3,000円(学生）

懇親会参加費：3,500円

（懇親会場は東京ガーデンバﾚｽです｡皆様､奮ってご参加ください｡）

発表要領：すべて口頭発表（講演時間12分、討論3分）で実施いたしますoPC用液晶プロジ

ェクターにより投影して行いますoOHP,スライドは使用できませんbのまたはUSB

メモリー対応のパソコンを用意しますがFowerPoint2003/Win、2001/Mac),自分

のパソコンを接続しても構いません｡ファイルのコピー､動作の確認は事前に行っ

てください。なお、WindowsVistaで作成したPowerPointファイルの動作は会場

に用意するパソコンでは確認できていません｡

昼食用のお弁当：8月26日（火）は、昼食用の弁当を斡旋しますb当日の朝、9時から

9時30分までの間、会場内に「弁当受付」を設けますのでご利用下さい。

宿泊案内：ご予約の斡旋はいたしておりませんb申し訳ございませんが､各自でご予約くださ

い。会場付近には、東京ガーデンパレス（懇親会場)、御茶ノ水インなどのホテル

がありますも
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会場診、のアクセス

至斬

For

会場』ささJこてノミ交主重葬ミロミ1図

(MeetingSiteandTransportation)

B:TokyoGardenPalace(TEL:03-3813-6211)
C:OchanomizuInn(TF.L:03-3813-8211)

IIIA賎
繍撫A:Themeetingsite(BuildingNo.1,9thfloor)

[．由ロ
Tokyo
Medical

Dental

mversity

III

掴

湯島聖堂
稲1,I1inl:1部Eid帆

多藤(ご］ 地下鉄九ノ内線

強－5烹撫鯉二三参〈客毒塞
larunouchiline〔卜 ）

o m ユ z u

ine)

JRお茶の水駅から徒歩5分

地下鉄丸の内線or千代田線お茶ノ水駅から徒歩
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日本比較免疫学会・役員名簿

（2008年渡）

会長 吉田彪

副会長 川畑俊一郎 九州大学

庶務･会計 中尾実樹 九州大学

【補助役員】 柚 本智軌 九州大学

学術集会担当
中村弘明

山口恵一郎

東京歯科大学

濁協医科大学

抄録委員 飯島亮介 帝京大学

会計監査
友永進

和合治久

昇陽学院

埼玉医科大学

ホームページ委員 広瀬裕一 琉球大学

学会難局：〒812-8581福岡市東区箱崎6-101

九州大学大学院農学研究院

水族生化学研究室内

TEL:092-642-2894

FAX:092-642-2897

E-mail:jadci2office@gniail.com

jadci2@agr.kyus加一u.ac・jp
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第20回学術集会プログラム

第1日目8月25日（月）

【一般演題】

学会総会13:側~13:45

SessionA焦頗の生体賊聯

座長：中西照幸（日大）

Al13:45～補体レクチン経路に関与するコイ血清レクチンの多犠性

○一木昭士､畑中大作､柚本智軌中尾実樹（九州大学大朝詫農報究閉

コイおよびゼプラフィッシュの膜型補体制御因子A214:㈹～

辻倉正和、オWWfL,鵜木陽子、○中尾実樹（九州大学大学院農報翻

A314:15～ギンプナ由来翻胞株における4種の皿罷クラスI遺伝子のクローニング
およ役CHNV感染後の発現動態

○占部慎二'、鮫島史朗'、柚本智軌'、中西照幸2、中尾実樹’

em大学大学院農報究院､2日本大学生物資癖ﾄ学剖

座長：中尾実樹（九大）

A414:30～オキタナゴ血中のClq様タンパク質

○和田佑士、生井史代､筒井繁行、中村修（北里大学海洋生命科学鋤

A514:45～肋jorhistoc…atibilityconoplex伽働linkagegroupsanddisease
resistanceinsalmonidfishes;areview

唾
》
》
梱

鰍

一

卯
蝿

凧

》
》
麺》

Coll呼戯Biα巳sourceSci固唾鱈>NihonUniversity)

A615:00～組雛異的に発現するトラフグケモカイン

○末武弘章'、恩田紀代子2、菊池潔'、村山司2，鈴木譲’

（'東京大学・水産実験所､2東海大学･海洋学部）

休憩15:15～15:釦
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座長：中村修（北里大）

A715:30～魚類IL-4/13溜云子の同定および発卿f

○大谷真紀,、林宣宏2､橋本敬一部2,J.M・D1ksnf、中西照幸’
('日本大学・生物資源科学部､2藤田保健衛生大学･総合医科報弼f)

A815:45～ギンプナIL-12溜云子のクローニングリ及〔雌綱テ

○清水裕介'、吉浦康寿2、滞鐸文雄'、大谷真紀'、森友忠昭'、中西照幸’

（'日本大学・生物資獅斗学部・獣医学科2養殖研究所・琳庁舎）

A916:00- ニジマス脳における免疫関連遺伝子の発現解析

○相原俊介'、望月万美子2,J.MDiikshき､森友忠昭'、中西照幸’

（'日本大学・生物資源科学部、2静岡県水産技術研究所．富士養鱒場、

3藤田保健衛生大学･総合医科報獅ツ

座長：柚本智軌（九大）

A1016:15～ニジマス食細l捌服IオキシダL一ゼの性伏

抽7かエスプライシングパリアントの鰯F

○村田学博、世良田研、虞弓雅行､瀧津文雄、大谷真紀、森友忠昭、中西照幸

（日本大学・獣医学科・魚病報掴

A1116:30～ コイ造血細包コロニーアッセイ法の検討

○吉田美幸､片倉文彦、山口卓哉､森友忠昭、中西照幸

（日本大学･獣医学科･魚病学研究室）

A1216:45～魚類の皮膚における獲柵系

○皆川佳名子、渋谷紀史、吉野由有子、筒井繁行、中村修、渡逼翼

（北里大学･海洋生命科学部）

SessionB噛乳類・鳥類の感染防御

座長：中村弘明（東京歯科大）

Bl17:側～綱羽頴のモーピリウイルスレセプターSI肌の高嘩モテ;ﾙによる

宿…生の考察

○大石和恵1、安藤暁子1,2,鈴木倫太郎3,瀧下清貴1，河戸勝1，勝俣悦子4、

大津大5、奥津健司5、徳武浩司5、宮原弘和6、中村浩隆7，村山司2、丸山正1

('独 2職大燃学部、3農業生物資卿f蹄、

ケシーパラダイス､6沖隠漢ら海水縦､7金＃4卿IIシーワーゾレド､5横浜･八景島シーパラダイス、 7金沢動物園）

B217:15～牛およ〔鳩のB細胞一次リンパ器官内に雛する二次リンノ湘織の比卿『

○ﾉj塚祐利子',保田昌宏'，高梨資子1，z順哲夫'，村上隆之’

（'宮崎大学・獣医解剖詞
－7－



第2日目8月26日（火）

第9回日本比較3学会合同シンポジウム

｢地球環;境問題を考える－比較生物学からの警鐘一」

【日本比較生理生化学会】座長：吉村建二郎（筑波大学･陶

侭19:伽～ 賭B市の温暖化と昆虫の生活史」 沼田英治（大阪市大･開

側9:25～｢磯焼けの原因究明とその対策-東京の海でいま起きていること三」

黒川信(首都大･開、野原精一…

駒浬一潮･高瀬智洋榔島しょ農水センター）

WM10分間

【日本比較内分泌学会】座長：服部淳彦棟京医科歯科大斡

CS310:㈹～聴腹足類と有機スズ化合物：棚理と内分聯Lの作用機序」

堀口縦…

CS410:25～｢内分泌かく舌吻質の作用メカニズム｣井口泰泉（自然科学研究機構･統合バイオ）

縮10分間

【日本比較免疫学会】座長：吉田彪（臨床パストラルケア教育研修センター）

閲511:側～「ホヤの大規模トランスクリプトーム解析とその海洋環境科学への応用」

安住薫(北大･開

閲611:25～I卿卜蚊の分布鮒とリスク：縮対策に…学は貢献するかl

川～…

昼食 11:50～

－8－



古田賞受賞者講演鰹長:吉田彪）

FP:職㈹～『カブトガニに学ぶ自然免疫の分子機構』

川畑俊一郎（九州大．理）

特別講演(司会:藤田恒夫）

SL:13:30～『マクロフアージの分化、機能と疾患』

内藤員（新潟大･医）
休憩14:釦～14:45

シンポジウム『マクロファージー生体防御の主役一』

(司会:友永進･吉田燭

SI14:45～…鋤及〔…柳の生体防御に関わる食細胞

古田恵美子（…輔弼’

S215:15～昆虫の生体防御を担う食細胞の機能発現和合治久(埼玉医大･保健剛

S315:46～ヒトデ幼生間充織細胞の生体防御機能:細胞から分子へ

古ｿII亮平･金子洋之(慶応大･勤

休憩15分

S416:釦～ホヤ類の蜘包 大竹伸一（日大・園

S517:側～魚類好中球の食作用と活性酸素産生能の検討一アユ好中球の特徴一

森友忠昭･世良田研（日大･鋤鯛勢

S617:釦～ヒト単球由来マクロフアージの多棟性とその機能調II清子(北里…

総合討論1砂Ⅱ～（1315終了予定）

18:15～…

19:15～懇親会（東京ガーデンパレス）

－9－



第3日目8月27日（水）

【一般演題】

艶ssionC無脊椎動物の感染防御因子

座長：飯島亮介傭京大）

CI9:㈹～細胞内寄生リステリア菌感染によるショウジョウバエ淘繊伝子…

発現誘導

○後藤彰'、矢野環'，寺島潤'，倉田祥一朗’（'劇上大学大学院･薬判f粥斗）

C29:15～ショウジョウバエ閥w-LEの細泡内認識依存的なｵ､一トフアジーー誘導による

リステリア菌の増殖抑制

○矢野環1，三田静香1，大森弘子23,大島吉輝1，上田龍4，吉森保23，

倉田洋一朗’（1期上大・院･薬2阪大･微既̂ CREST,̂ 遺伝研）

C39:30～モンシロチョウ免疫機能におけるピエリシンー1の役割

○中口6副詞梓'，松本恭子'，山本真史'，岩淵喜久男2，戸塚ゆ加里'，

杉村隆'，若林敬二’（'国立がんセンター研究所・がん予防基礎研究プロジェクト，

2東京農工大学･応用昆虫報究劃

座長：佐々木年則憾染研）

C49:45～リポ多糖受容体として機能するカブトガニFactorCの構造機能解明

○小柴琢己、川畑俊一郎（九州大学大学院・理学研究院・生物科学部門）

C510:00～プラナリア創傷治癒反応に関与するレクチン

ー既知レクチンおよびレクチン阻害糖を用いた解析一

○木村美智代1，浅香優子2，塩田祥子2，関根のぞみ2，和合治久1

（'埼玉医科大学･保健医療鞘I、2埼玉医科大学短期大学・臨床検査聯}）

C610:15～ウニ幼生に感染する細菌の特定と免疫関連遺伝子の発現解析
○日比野拓1，JonathanRast*(}埼玉大学・教育学部、2トロント大学．

サニープルック健康科学センター＆医学生物物理学科）

休憩15分
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艶ssionD無脊椎動物の食細胞

座長：石井照久鰍田大）

D110:45～イトマキヒトデ幼生間充織細胞における食食作用関連タンパク質の探索

○船橋宏美1，古ｿII亮平)、金子洋之2、森山英明3(1慶膳義塾大学大罰院.生命システム

情報、2慶鱈義塾大学．生物学教室、3ネブラスカ州立大学．化騨1）

D211:00～叙底憾染魚の食剣生…

○近藤昌和'，高橋幸則'，菅原和宏2

（'水産大学校・生物生産学科，2滋賀県水鋤場）

座長：川畑俊一郎（九大）

D311:15～貝形虫甲殻毒iの血j球

○近藤昌和1，友永進2，高橋幸則1（1水産大学校．生物生産学科，2昇陽詞閉

D411:30～マボヤの血リンパに対唇する低温処理の影響

○石井照久1，浬田知夫2，大竹伸一3（1秋田大学・教文．生物，2山口大学．

医学研究科･器官解剖，3日本大学・医学部・生物）

休憩15分

会長講演鰹長:古田恵美子)12:㈹~13:㈹

PL:『マクロファージ遊走阻止因子伽IF)再訪』

吉田彪（臨床パスドラルケア教育研修センタ

閉会の辞：13:伽

－11－
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A1 補体レクチン経路に関与するコイ血清レクチンの多様性

一木昭士、畑中大作、柚本智軌、中尾実樹

九州大学大学院農学研究院

Diversityofcarpserumlectinsinvolvedinthelectinpathwayofthecomplementactivation

AkitoIchiki,DaisakuHatanaka,TomonoriSomamoto,MikiNakao

DepartmentofBioscienceandBiotechnology,KyushuUniversity

【目的】

哨乳 類のレクチン経路においては

Mannose-bindinglectin(MBL)とFicolinがそれぞれ

ペプチドグリカンとβ-1,3-グルカンを認識し、補

体成分の活性化を開始させる[1]．一方、コイなど

の硬骨魚類には、MBLとそのホモログである

Galactose-bindinglectin(GalBL)が存在し、両者が

補体活性化に関与すると報告されている[2]ものの、

Ficolinに相当する補体活性化レクチンの存在は

明らかでない。そこで本研究では、コイの補体レ

クチン経路がどのようなレクチンで構成されて

いるかを解明するために、コイ血清中のFicolin

様レクチンを単離し、その性状を解析した。また、

MBL、GalBL，およびFicolin様レクチンのオリゴ

マー構造についても解析した。

【方法】

コイ血清から、7%PEG沈殿、GlcNAcアガロー

スおよびLactoseアガロースおよび抗コイIgMア

ガロースによるアフィニティークロマトグラフ

ィーによってMBL,Ficolin様レクチンおよび

GalBLを精製した。また、これらレクチンの非変

性状態での分子量を、Superdex200ゲルろ過カラ

ム法によって測定した。

さらに、Ficolin様レクチンとGlcNAcアガロー

ス，あﾉmosan,E.coli.またはMicrococcus

lyso咋施icusをインキュベート後、遠心し、上清を

SDS-PAGEにかけてFicolin様分子を検出し､異物

との結合特異性を調べた。

【結果】

コイ血清から単離したFicolin様レクチンはヒ

hFicolinやカブトガニTachylectin5と同じく、

Ca*非依存的にAcetyl基を認識するレクチンであ

ることが判明したが、N末端アミノ酸配列を用い

た デ ー タ ベ ー ス 検 索 に よ り 、

Microfibrillar-associatedprotein4(MFAP4)のホモロ

グであると同定された｡また､コイMFAP4はGlcNAc

アガロースには結合したが、今回試験したその他の

天然リガンドにはまったく結合しなかった。

ゲルろ過法によって、精製コイMBL，GalBLおよ

びMFAP4の分子量は、それぞれ>700kDa,194kDa

および96kDaと見積もられた。

【結論】

コイ血清から､ﾛ甫乳類のFicolinを精製する方法

で単離されたレクチンは、MFAP4であったこと

から､魚類血清にはFicolinが存在しないことが示

唆された。また、MBL,GalBL,MFAP4の天然リガ

ンドに対する結合特異性には不明な点が多いの

で、今後解析を続けたい。

【参考文献】

l.MaYGetal.(2004)JBiolChem,279:25307-25312

2.NakaoMetal.(2006)JImmunol,177:5471-5479
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A2 コイおよびゼブラフィッシュの膜型補体制御因子

辻倉正和・柚本智軌・鵜木陽子・中尾実樹

九州大学大学院農学研究院

Identificationofanovelmembrane-boundregulatorofcomplementactivationincarpandzebrafish

MasakazuTsujikura,TomonoriSomamoto,YokoKato-Unoki,"MikiNakao

DepartmentofBioscienceandBiotechnology,KyushuUniversity

【目的】

補体はオプソニン化､細胞傷害､炎暑惹起など、

強力な異物排除活性を示すが、その過剰な活性化

や自己細胞上での活性化は宿主にとって深刻な

障害をもたらす。それ故、補体の活性化は様々な

反応段階で制御されている。特に膜結合型の補体

制御因子は、自己細胞上での補体中心成分C3の

活性化を抑制するのに重要であり、補体系にとっ

て必須の構成要素であると考えられるが、これま

で魚類を含む下等脊椎動物および無脊椎動物で

は同定されていない。そこで本研究は、コイおよ

びゼブラフィッシュから、SCRドメインから成る

膜型補体制御タンパク質(Regulatorofcomplement

activation;RCA)のcDNAをクローニングすること

を目的とした。

【方法】

ゼブラフィッシュのゲノムデータベースを用

いて膜結合型RCAタンパク質の配列を予測した。

さらに、5，‐および3'-RACEにより、全塩基配列

を決定した。この配列を用いてコイのESTデータ

ベースをBLAST検索し､膜結合型RCAタンパク

質の部分配列を得た後、5'-,3'-RACEにより全

長の塩基配列を決定した。

【結果】

ゼブラフィッシュからは、404残基のアミノ酸

をコードする、2248bpのcDNAがクローニング

された。この分子は5個のSCRドメイン、膜貫通

領域および細胞質領域を含んでいたので、Teleost

ComplementRegulatoryMembraneprotein(Tecrem)

と名付けた。また、この分子のsplicingvariantも

同定された。コイからもTecremをコードする

2353bpのcDNAがクローニングされた。コイ

Tecrem(362アミノ酸）はゼブラフィッシュの

Tecremと約60%のホモロジーを示し､4つのSCR

ドメイン、膜貫通領域および細胞質領域を有して

いた。Tecremの配列を用いて分子系統樹を

Neighbor造Joining法を用いて作成したところ､ゼブ

ラフィッシュとコイのTecremは哨乳類のいずれ

のRCAや既報の魚類可溶性RCAとクラスターを

形成せず､新規の膜型RCAであると示唆された。

コイにおけるTecremの発現臓器をRT-PCRで

解析したところ、mRNAの広い組織分布が認めら

れた。また、サザンハイブリダイゼーションによ

り、コイではTecrem遺伝子が重複していること

が示唆された。

【結論】

ゼブラフィッシュおよびコイから新規RCA

(Tecrem)を同定した。Tecremは新規の膜型補体

制御因子であると考えられるが、その補体制御活

性については、今後タンパク質レベルでの機能解

析によって解明する必要がある。

－14－



A3ギンプナ由来細胞株における4種のMHCクラスI遺伝子の

クローニングおよび、CHNV感染後の発現動態

占部慎二'、鮫島史朗'、柚本智軌'、中西照幸2、中尾実樹’

0九州大学大学院農学研究院、2日本大学生物資源科学部）

cDNAdoningoffourlinea騨⑪fMHCclassIgenesinacelllinefromcl⑪nalginbunacruciancarp.

andtheirexpressioninthecelllineinfectedwithCHNV

ShinjiUrabe',ShiroSameshima',TomonoriSomamoto',TeruyukiNakanishi*MikiNakao'
'DepartmentofBioscienceandBiotechnology,KyushuUniversity,

D̂epartmentofVeterinarymedicine,NihonUniversity

【目的】

ギンブナには自然界に3倍体魚が存在し、それ

らは第一減数分裂を省略した形での雌性発生を

行い、クローン繁殖をしている。この特性によ

りクローン系統の確立が容易であり、細胞性免

疫応答の研究に非常に適している。そのギンブ

ナでは、噛乳類と同じように、細胞傷害性T細

胞(CTL)が自己と同じ遺伝子型を持つウイル

ス感染細胞しか傷害しないことが既に証明され

ているが､MHCclassIによる抗原提示機構の関

与は示されていなかった[1,2]。そこで、魚類に
おいてCTLによる細胞傷害にMHCclassIが関

与していることを証明するため、ギンブナ鰭由

来細胞株から､4種のMHCclassI遺伝子のクロ

ーニングと、Crucianhematopoieticnecrosisvirus
(CHNV)感染によるMHCclassI遺伝子の発現

動態を比較検討した。

【方法】

魚類で既知のMHCclassIのアミノ酸配列をも

とに縮重プライマーを設計した。また、諏訪湖

産ギンブナ(S3n系統）由来のESTクローンで

得られたMHCclassIの配列をもとに特異プラ

イマーを作製した。S3n系統ギンプナ由来鰭細

胞株(CFS)からtotalRNAを抽出し、1ststrand

cDNAを合成した。得られたcDNAをテンプレ

ートとし、RACE法により4種のMHCclassI

のcDNAを増幅した。増幅産物をサブクローニ

ングし、塩基配列を決定した。同定した4種の

MHCclassIのアミノ酸配列から、古典的MHC

classIの特徴を有するかを推測した。また､CFS

にCHNVを感染させ、3,6,12,24時間ごとに

totalRNAを抽出し、cDNAを合成した。得られ

たcDNAをテンプレートとし､半定量的RT-PCR

－15－

によって、各MHCclassImRNAの発現量を比

較した。

【結果】

コイ科のMHCclassI-UA,-UFA,-ZE,-ZAと高

い相同性を持つ4種類のギンプナMHCclassI

(Caau-UA-S3n,Caau-UFA-S3n,Caau-ZE-S3n,

Caau-ZA-S3n)の塩基配列を解読した。これら4

種のMHCclassIの中で、特にCaau-UA-S3n,

Caau-ZE-S3nに、抗原提示に関わるとされてい

る9つのアミノ酸が保存されており、古典的

MHCclassIの機能を有すると推測した。また、

CHNV感染による発現動態を比較した結果、

Caau-UA-S3nの発現量はCHNV感染後3時間で

ピークに達し、Caau-ZE-S3nの発現量は感染3

時間後から上昇し6時間でピークに達した。

Caau-UFA-S3nの発現量は感染6時間後から24

時間後まで緩やかな上昇が確認できた。

Caau-ZA-S3nの発現量は感染12時間後から緩や

かに上昇した｡培養上清中におけるCHNVの濃

度は､感染6時間後から顕著な上昇が見られた。

【結論】

Caau-UA-S3n,Caau-ZE-S3nに関しては、CFS細

胞内でCHNVが顕著に増殖する前に発現量が

上昇したことから､CHNV抗原をCTLに提示し

ていることが示唆された。このことから、塩基

配列を決定した4種のMHCclassIの中でも特

にCaau-UA-S3n,Caau-ZE-S3nの2種が古典的

MHCclassIとしての機能を有していると考え

られる。

【参考文献】

1Somamotoetal.(2002)Virology297:120-7.

2.Somamotoetal.(2006)Virology348:370-7.



A4 オキタナゴ血中のClq様タンパク質

和田惰士生井史代筒井繁行中村修

北里大学海洋生命科学部

AClq-likeproteinintheplasmaofsurfpei℃h,Neoditremaramo""e"6

YukihitoWada,FumiyoNamai,ShigeyukiTsutsui,OsamuNakamura

SchoolofMarineBiosciences,KitasatoUniversity

【目的】

スズキ目ウミタナゴ科の胎生魚、オキタナゴの卵

巣腔液には、ラムノース及びフコースによって阻害

されるレクチン活性が見られる。そこで卵巣腔液及

び血紫からフコースに結合するレクチンを精製した

ところ､分子量32kと23kの2種類のタンパク質が

得られた。そこでこれらのタンパク質の一次構造と

性状について調べた。

【材料と方法】

オキタナゴ血紫を市販のフコース結合アガロース

（生化学工業）に加え、反応させた。非吸着分子を

洗い流した後、0.2Mフコース溶液を加え、溶出画

分を回収した。SDS-PAGEで得られた23kと32k

の二つのバンドをプロテインシーケンサーに供した。

23kタンパク質のN末端アミノ酸配列をもとに縮

重プライマーを合成し､RACE-PCRによってcDNA

をクローニングした。さらに各組織における23kタ

ンパク質の発現をR/p-pcrで調べた。

【結果】

32kタンパク質のN末端アミノ酸配列はいくつか

のスズキ目魚で報告されているフコレクチンのそれ

とよく一致した。分子量もほぼ等しいことから、同

族の分子であると思われる。

一方、23kタンパク質のcDNAは20残基のシグ

ナルペプチドを含む、212残基のアミノ酸をコード

していた。このタンパク質はc末端側にgClqドメ

インを持つClqファミリータンパク質であった。し

かしN末端側にはコラーゲンドメインは認められ

なかったことから、補体系活性化作用はないと考え

られる。系統解析の結果、ニジマス、コイなどで報

告されている魚類Clqファミリータンパク質とク

ラスターを形成し、噛乳類で報告されている他の

Clqファミリータンパク質とは別のクラスターに分

かれた。

非還元条件下のSDS-PAGEでは46k,109k,214k、

さらに250k超のバンドが見られたことから、共有

結合により多量体を形成することがわかった。

RT-PCRの結果、23kタンパク質は肝臓でのみ発

現が見られた。

【結論】

魚類Clqファミリータンパク質の機能について

は、ニジマス血中のタンパク質が急性期応答を示す

ことが報告されていること以外、まったくわかって

いない。本研究で発見された23kClqファミリータ

ンパク質は共有結合で多量体を形成するという特徴

を持ち、またフコースアガロースへの結合画分から

32kフコレクチンとともに見出されたという点で興

味深い。
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A5Majorhistocompatibilitycomplex(MHC)linkagegro叩sanddisease

resistanceinsalmonidfishes;areview

JohannesMartinusDijkstra',1bruoAzuma*,AkiyukiOzakî,IkunariKiryu*,1EmyukiNakanishi',M.Ototakê,
KeiichiroHashimoto'

'instituteforComprehensiveMedicalScience,FujitaH囲吐University

*NikkoBranch,NationalResearchInstituteofAquaculture

*AquacultureBiologyDivision,NationalR墨園rchInstituteofAquaculture

*AquaticAnimalHealthDivision,NationalResearchInstituteofAquaculture
'LaboratoryofFishPathology,CollegeofBioresourceSciences,NihonUniversity

【Introduction】

Associationbetweengeneticmarkersanddisease

resistanceisagrowingfieldofinterest.Such

associationsmaybeverypathogen-specific(e.g.

mutationofareceptor)orrelatetobroaderimmune

dl任衝encesbetweenindividuals(e.g.strengthof

inflammationresponsの.皿ICgenomicregionsshow

extensiveallelicandhaplotypevariationingenes

involvedintheimmunesystem,probablywiththe

evolutionaryintenttocreatedifferencesinimmune

responsesbetweenindividualsofthesamespecies

(balancingselection).Salmonidfishesareprime

candidal堅允rMHC/dis璽里．resistanceresearchbecause

山野aretop-modelsinfishimmunologyscience.

【Materials&Methods】

SalmonidMHCgenesandtheirpolymorphismwere

intensivelyinvestigatedatthecDNAandthegenomic

level.Resistancetoavarietyofpathogenswas

determinedbytypingMHC-linkedmicrosatellitesin

deadandsurvivingfishafterexperimentalchallenge.

IResults】

SalmonidfisheshaveclassicalMHCclassI(orla).

nonclassicalMHCclassI(orlb),andMHCclassn,each

ondi丘蔵entchromosomes(e.g.̂¥TheMHCclassla

andclassnlociarecharacterized町啄画isiveallelic

polymorphism,withthelaallelesfurtherdivers過劃than

knowninanyotherspecies(e､g.W).Incontrast.

salmonid皿正classlbvariationischaracterizedby

haplotypevariationinthenumberofbonafidegenes'̂.

Currently,salmonidsaretheonlyfishesforwhichMHC

geneshavebeensowellclarified.ObjectiveQTL

studiesinrainbowtroutfoundthatthe班正classnand

lblinkagegroupswerethemajordeterminantsfor

resistanceagainstⅡ函viruŝandIPNviruŝ¥

respectively.SalmonidMHCclassnandlblinkages

groupswerealsoassociatedwithresistancetoanumber

ofo山歓pathogens(studiesbyvariousresearchgroups).

【Conclusion】

SalmonidMHCgenevariationsuggestsaneffecton

diseasesresistance,andfor皿正classHaandlblinkage

groupsthiswasfoundindeed.

【References】

1.ShiinaT,DijkstraJM,ShimizuS,etal.(200S)

Immunogenetics56:878-893

2.KiryuI,DijkstraJM,SarderRI,etal.(2005)

FishSheuEshImmunol18:243-254

3.DijkstraJM,KiryuI,YoshiuraY,etal.(2006)

Immunogenetics58:152-167

4.KhooSK,OzakiA,NakamuraFetal.(2004)

FishPathology39:95-101

5.OzakiA,KhooS-K,YoshiuraY,etal.(2007)

FishPathol42:131-140
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A6 組織特異的に発現するトラフグケモカイン

末武弘章1、恩田紀代子2、菊池潔1，村山司2，鈴木譲1

'東京大学・水産実験所、2東海大学・海洋学部

Fuguchemokines

HiroakiSuetake',KiyokoOndâ,KiyoshiKikuchi',TsukasaMurayamâ,

Ⅵ趣miSu刀iki'

'FisheriesLab.TheUniv.ofTokyo,̂SchoolofMarineScienceandTbchnology,TokaiUniv.

【目的】

トラフグでは腸への抗原刺激により、腸だけではな

く皮膚にも特異的免疫応答が誘導される。この現象

は魚類においても白血球のホーミングにより説明で

きると考えた。そこでまず、白血球のホーミングに

関わることが予想されるケモカインについて調べた。

【材料と方法】

白血球ホーミングヘの関与が予想されるケモカイ

ンとその受容体について、トラフグを材料として

RACE法によるcDNAクローニングを行った。次に

様々な組織や細胞におけるこれら遺伝子の発現を

RT-PCRで調べた。また、ゲノム上でのこれら遺伝子

の構造と位置を解析した。

【結果】

トラフグではゲノム上にCCL19様の遺伝子がタンデ

ムに3つ見いだされた。これらのうちの1つが2次

リンパ器官で発現していたことから、このケモカイ

ンが2次リンパ器官への白血球のホーミングに関わ

るケモカインであることが強く示唆された。一方、

これらケモカインの受容体であることが予想される

CCR7遺伝子をシンテニー解析などにより同定した。

こうした結果は、魚類においてもケモカインを介し

た2次リンパ器官への白血球のホーミング機構が存

在することを示唆している。

また、末梢組織へのホーミングに関連するケモカ

インであるCCL25様の遺伝子が2つとCCL28遺伝子

がシンテニー解析などにより見いだされた。2つの

CCL25様遺伝子のうちの1つは腸管での強い発現が

認められた。一方、CCL28は皮膚で強く発現してい

た。これらのことから、CCL25とCCL28が腸と皮膚

への白血球のホーミングにおいてそれぞれ中心的な

役割を果たしていることが推測された。また､CCL25

の受容体であると予想される2つのCCR9様遺伝子

とCCL28の受容体候補であるCCR10遺伝子を同定し

た。こうした結果は、魚類においてもケモカインを

介した末梢への白血球ホーミング機構が存在するこ

とを示唆している。

【結論】

魚類においてもケモカインによる白血球のホーミン

グ機構が存在する可能性が示された。
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A7 魚類IL-4/13遺伝子の同定および発現解析

大谷真紀1，林宣宏2、橋本敬一郎2，J.M.Dijkstra*、中西照幸’

,日本大学・生物資源科学部、z藤田保健衛生大学・総合医科学研究所

IdentificationandexpressionanalysisofteleostfishIL-4/13genes.

MakiOhtani',NobuhiroHayashi*,KeiichiroHashimoto*,J.M.Dijkstra*,1bruyukiNakanishi'

'LaboratoryofFishPathology,NihonUniversity,̂InstituteforComprehensiveMedicalScience,FujitaHealth

University

【目的】

近年､多くの魚類サイトカイン遺伝子が同定され

ている。魚類のサイトカイン遺伝子は四肢脊椎動物

との相同性が低いにも関わらず、遺伝子の数や近傍

の遺伝子のシンテニーは保存されていることが多い。

そこで、液性免疫の誘導やTh2細胞分化に重要なイ

ンターロイキン4(皿-4)を見出すべく、データベース

を利用した魚類Th2サイトカイン遺伝子のゲノム解

析を行った。

【材料と方法】

魚類サイトカイン遺伝子の探索にはEnsemblゲ

ノムデータベース(stickleback,release1;tetraodon,

release7;medaka,release1;zebrafish,versionZv7)を利

用した。アミノ酸配列の解析にはNCBIBLAST,

GenScan等の恥bサイトを利用した。さらに、正常

なゼブラフィッシュの各臓器(腎臓､牌臓､腸､鯉、

脳、精巣、心臓、筋肉)、および種々のマイトジェン

(LPS,2ug/fish;FCA,lOul/fish;ConA,2ng/fish;PolyLC,

2|唱価血;PHA,2itg/fi鋤刺激後の腎臓､牌臓からRNA

を抽出し、cDNAを作製してRT-PCRによる

zeIL-4/13A,zeIL-4/13B遺伝子の発現解析を行った。

【結果】

ヒト第5染色体仇Chr5)にコードされている皿-4

遺伝子近傍のシンテニーが相同である領域をゲノム

データベース上で探索した結果、stChrVII,teChr7,

meChrl4,zeClir9,zeChr21においてhChrSに相当する

領域が存在した。さらに、同様の領域がstChrlV,

teChi20,meChrlO,zeChrl4にも存在した。そこで、

stChrVH,teChr7,meChrl4,zeChr9,zeChr21を皿-4/13

ブロックA，stChrlV,teChr20,meChrlO,zeChrUを

皿-4/13ブロックBとし、その領域で見出された

IL-4/13遺伝子をそれぞれ皿-4/13A,IL-4/13Bとした。

さらに、両遺伝子のプロモーター領域にはG虹汎3

結合配列が保存されていたことから、共にTh2細胞

分化に関与することが考えられた。

RT-PCRによるzeIL-4/13A,zeIL-4/13B遺伝子の発

現解析の結果、未刺激個体の腎臓、牌臓では弱く、

腸や鯉で高発現を示した｡しかし､LPS,FCA,PolyI:C,

PHA刺激後の腎臓および牌臓では発現量が有意に

増加した。

【結論】

本研究により、魚類皿-4/13は2ケ所のTh2サイ

トカイン遺伝子座と少なくとも2個の皿-4/13遺伝子

を持ち、両遺伝子とも何らかの免疫応答に関与する

ことが推測された。
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A8 ギンブナ皿〆12遺伝子のクローニング及び機能解析

清水裕介'、吉浦康寿2，瀧浬文雄'、大谷真紀'、森友忠昭'、中西照幸’

’日本大学・生物資源科学部・獣医学科2養殖研究所・玉城庁舎

Identificationandfunctionalanalysisofin蛇neukin-12inginbunacruciancarp

(Carassiusauratus肱呼伽掘）

、副nkeShimial1,Ya副ltoshiYoshiura*,FumioTakizawa*,MakiOhtani*,TadaakiMoritomo*,1bruyukiNakanishi'
'DepartmentofVeterinaryMedicine,CollegeofBioresourseSciences,NihonUniversity

*Tamakistation,Natl.Res.Inst,ofAquacultui℃,FRA

【目的】

噛乳類では細胞障害性T細胞の誘導にⅡ戸12が重

要な役割を果たすことが知られている｡本研究では魚

類におけるCTLの誘導機構を解明するため､Ⅱ戸12を

構成する2つのサプユニットであるⅡ戸12p35,Ⅱ戸12p40

の遺伝子クローニング及び皿-12の機能解析を行った。

【材料と方法】

遺伝子クローニングのための鋳型DNAにはPHAで4

時間刺激した諏訪湖産クローンギンプナ(S3N)の頭腎

細胞､胸腺細胞から得られたのNAを用い､5'RACE法

および3RACE法を行い､全長のNAを得た｡推定アミ

ノ酸配列を用い相同性解析を行った｡S3Nの各組織に

おける発現解析に加え､腎臓白血球を伽,”Dにおいて

PHA,PolyI:C,LPSで4時間刺激し､RT-PCRによる発

現解析を行った。

また､p…ベクターにギンプナのⅡ戸12p35とⅡ戸12

p40a遡云子を組み込み､昆虫細胞株に導入し､組み換

えギンプナⅡ戸12を作製した｡パーコール法により分離

したリンパ球分画に組み換えギンプナIL-12を加え4時

間刺激した｡陰性対照として組み換えフグⅡ歩12を用い

た｡刺激後のリンパ球分画よりRNAを回収しRT-PCR

法によりⅣNとγの発現解析を行った。

【結果】

ギンプナⅡ戸12p35の全長は827bpの塩基であった。

相同性解析の結果､ギンプナとコイのⅡ戸12p35の相同

性は81％と高く､噛乳類とは22-24％と低いが､皿-12p40

とヘテロダイマーを形成するためのアミノ酸残基は種間

で保存されていた｡ギンブナⅡゴ-12p40には3つのアイソ

フォーム(a,b,c)が存在した(IL-12p40a,l,400bp;

Ⅱ戸12餌叱,l,156bp;Ⅱ戸12p40c,l,162bp)｡ギンプナとコ

イのⅡ戸12p40aの相同性は92%と高く､哨乳類とは

24-25％と低かった｡Ⅱ-12p40bとⅡ戸12p40cにも同様の

傾向が認められた｡Ⅱ戸12p40aとⅡ戸12p40cにはI型ｻ

ｲﾄｶｲﾝﾚセプターに特徴的なWSXWSモチーフが存

在したが､皿-12p40bでは一塩基の置換が認められた。

いずれのアイソフォームにも皿戸12p35とヘテロダイマー

を形成するためのアミノ酸残基は保存されていた。

RT-PCRによる発現解析の結果､ギンプナⅡ〆12p35

は脳で強く発現し､Ⅱ〆12p40はいずれのアイソフォーム

も頭腎､体腎などの組織で発現していた｡マイトジェン

刺激後の腎臓白血球において､Ⅱ←12p35はPHA刺激

で顕著に発現が増強し､Ⅱ戸12p40も僅かに発現の増強

が認められた｡また､皿戸12p35,Ⅱ〆12p40ともにPolyLC

では発現は抑制され､LPS刺激では変化しなかった。

リンパ球分画を組み換えギンプナⅡ戸12で刺激した

結果､Ⅱ戸12の用量依存性に唖N＆γの発現が増強した。

一方､フグの組み換えⅡ〆12で刺激した場合には､用量

依存性のⅣNとγの発現は認められなかった。

【結輪】

今回得られたギンプナⅡ－12の配列は他種のⅡ〆12

と比較し､立体構造を構築する上で重要なアミノ酸残基

やシステインが保存されていた｡組み換えギンプナ

Ⅱ－12は正Nとγの産生を誘導した。

このことから今回得られた遺伝子は哨乳類の皿〆12の

ホモログであり､哨乳類と同様の機能を有すると思われ

る。
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A9 ニジマス脳における免疫関連遺伝子の発現解析

相原俊介l，望月万美子2，J.M・Dijks㎡、森友忠昭'、中西照幸’
l日本大学・生物資源科学部2静岡県水産技術研究所・富士養鱒場

3藤田保健衛生大学・総合医科学研究所

Expn℃ssionanalysisofimmunegenesinthebrainofrainbowtrout(Oncorhynchusmykiss)

ShunsukeAihara',MamikoMotizuki*,J・M.Dijkstra*,TadaakiMoritomo*,1bruyukiNakanishi*
'CollegeofBioresourcesciences,NihonUniversity,*FujiTroutHatchery,ShizuokaPrefecturalFisheriesExperiment

Station,̂InstituteforComprehensiveMedicalScience,FujitaHealthUniversity

【目的】

哨乳類においてⅧcクラスIは脳において発現し、

神経回路形成において重要な役割を果たしているこ

とが最近明らかとなってきた。しかし、脳における

MHCIリガンドの受容体まだ見つかっておらず、TCR

βについてもmRNAの発現が報告されているものの

機能については全く不明である｡そこで本研究では、

脳におけるⅧCクラスI及びTCRβの機能解明の一

環として、ニジマスの個体発生に伴うこれら遺伝子

の発現について解析した。

【材料と方法】

受精8日後から46日後のニジマス歴及び仔魚

（10℃にて飼育）より3～4日おきにRNAを抽出し

cDNAを合成した。これらをテンプレートとして、古

典的ⅧCクラスI(MHCIa:0nmy-UBA)、非古典的MHC

クラスI(MHCIbiOnmy-UCA,-UDA)、TCRβ特異的プ

ライマーを用いて、RT-PCRにより発現解析を行った。

受精後8，12，15日目においては雁全体を用い、19

日目以降の匠及び仔魚については脳、胸腺を含む脳

以外の頭部(以下胸腺と呼ぶ)及び尾部に分離した。

なお、各発育段階の卵あるいは仔魚10～60個（尾）

をプールして用いた。

【結果】

MHClbは脳・胸腺・尾部において、すべての発育

段階で恒常的に発現し、発現量に変化が認められな

かった。一方、ⅧClaは受精後8日目に発現が認め

られたが12．15日目に発現量が低下し、受精後19

日目に最も発現が弱くなった。しかし、受精後22

日目より発現の増加が認められ、発育・成長に伴い

発現量が漸増した。また、組j磯による発現パターン

の違いは認められなかった。

TCRβの発現は、8日目の歴に発現が認められなか

ったが、12から15日目にかけて発現が増加した。

19日目以降の匠においてはⅧClaと同様な発現パ

ターンを示した。

【結論】

MHClaとlbの発現パターンが全く異なることか

ら、laとlbは異なる機能を有することが示唆され

た。また、ニジマスにおいては瞬化5日前に胸腺の

原基が出現することが報告されているが、ⅧClaお

よびTCRβは、それぞれ受精後8，12日目に発現を

示したことから、これらの免疫関連遺伝子は免疫系

以外の機能、即ち発生初期の形態形成に関与するこ

とが示唆された。さらに､受精後8日目においてⅧC

laの発現は認められるが、TCRβの発現が認められ

ないことから、この時期のTCRβはⅧClaと相互作

用していないと推定された。

現在、発生の初期と後期及び成魚において発現し

ているMHCla対立遺伝子の差異について検討してい

る。また、脳におけるTCRβ遺伝子の再構成の有無

についても解析を進めている。
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A10 ニジマス食細胞NADPHオキシダーゼの性状

-p67̂ oススプライシングバリアントの解析一

村田学博、世良田研、虞弓雅行、瀧淫文雄、大谷真紀、森友忠昭、中西照幸

日本大学獣医学科魚病学研究室

CharacterizationofrainbowtroutphagocyteNADPHoxidase

-StruCtureandexpreSSionofp67PhoxspliCingvariant-

MichihiroMurata,KenSerada,MasayukiMayumi,FumioTakizawa,MakiOotani,TadaakiMoritomo,

TbruyukiNakanishi

LaboratoryofFishPathology,DepartmentofVeterinaryMedicine,NihonUniversity

【目的】

我々は以前､食細胞の活性酸素生成酵素(NADPH*

キシダーゼ）を構成する5つのコンポーネント

(gp91'*¥p22̂。¥p47'*",p67'*ox,p̂.*)の遺伝子ク

ローニングを数魚種で行った。その結果、いずれの

魚種でも哨乳類と同様なドメイン構造やモチーフ配

列が保存されていたが、ニジマス(Oncorhynchus

凪ykiss)では、他魚種には無いp67̂ ｡×のスプライシ

ングバリアントが認められた。今回、このバリアン

トの機能を検討するため、そのドメイン構造及び発

現を調べた。

【材料と方法】

造血臓器であるニジマスの腎臓からcDNAを合成

し、それを用いてp67̂ ｡xとバリアントの遺伝子の全

長をクローニングした。また、得られた推定アミノ

酸配列をSMARTにてドメイン・モチーフ解析した。

さらに各組織（頭腎，体腎，牌臓，腸，筋肉）から

totalRNAを抽出し、RT-PCR法を用いてp67̂ ･ｴと

バリアントの発現を比較した。

ニジマスpgyp̂ *を認識する抗p67Phxペプチド抗

体を作製し、ニジマスの頭腎サンプルを用いてウェ

スタンプロットを行った。

【結果】

今回、新たにニジマスp67phox遺伝子の全長をクロ

ーニングしたところ、既知のP67'*'"'(p67'*"A)と、

そのスプライシングバリアント(p67̂ A-vari)に

加えp67̂ ･*Aと塩基配列で92%アミノ酸配列で90%

の相同性を示すp67̂ (p67̂ ･*B)の3つの配列が得

られた。peT̂ A-variは細胞質コンポーネントであ

るp47'*｡xや040̂ "との結合に重要なドメイン(SH3

とPB1)が欠損していたが、活性酸素の産生に重要な

ドメイン(AD)は保存されていた。p67̂ Bは、067""｡×

Aで見られる全てのドメイン・モチーフが保存され

ていた。また発現解析の結果、p67'*''Aとp67'*oス

A-variは頭腎、体腎、牌臓など造血系の組織に発現

していた。p67^･"Bは頭腎及び体腎に弱く発現する

のみで、その他の組織では発現は見られなかった。

頭腎サンプルを用いてウェスタンプロットを行っ

たところ、p67phoxAとp67pho*A-vari及びp67̂ xg

のそれぞれのタンパク質の推定分子量の位置でバン

ドが見られた。

【結論】

今回、3つのp67̂･*(p67̂。”A、p67̂o*A-vari、

p67phoxB)の配列と、それぞれに対応すると思われる

タンパク質が確認された｡p67phoxA-variの構造では、

p47'**やp40'*･"との結合に重要なドメインが欠損

してはいたが、活性酸素の産生に重要なドメインは

保存されていた。また、その発現はpgyphoxaと同様

に造血組織で見られた｡以上よりp67̂ A-variは、

p67i*Aとは異なり、p47'*。xやp40"*o×と複合体を形

成せずに活性酸素の産生を促進している可能性が考

えられる。現在、炎症部位に遊走した活性酸素産生

能の高い好中球を用い、3つのp67^｡xの発現を調べ

て更なる解析を進めている。
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A11 コイ造血細胞コロニーアッセイ法の検討

吉田美幸、片倉文彦、山口卓哉、森友忠昭、中西照幸

日本大学・獣医学科・魚病学研究室

Colonyformingassayforcarp(CipF加uscarpio)hematopoieticcells

MiyukiYoshida,FumihikoKatakura,TakuyaYamaguchi,TadaakiMoritomoand1℃ruyukiNakanishi

LaboratoryofFishPathology,DepartmentofVeterinaryMedicine,NihonUniversity

【目的】

魚類造血機構の解明には造血幹・前駆細胞の分

化や増殖能を測定できるコロニーアッセイ法が

必要である。我々はフィーダー細胞を用いてコイ造

血細胞を長期間にわたって継代・維持できる培養法

を確立しており、培養初期において〃りﾉeﾉ叩eroxidase

(好中球)、と〃(B細胞)、LckCT細胞)などの様々 な系統

の血球マーカー遺伝子を発現することが分かっている。

本研究ではこの培養法を用いて、コロニーアッセイ

法の検討を行った。

【材料および方法】

・造血細胞培養法(馴らし培地の作製）

ギンブナヒレ由来細胞株(CFS)を25cm'フラスコ
にconfluentになるまで増やした。この細胞層上にコ

イの主な造血器官である頭腎および体腎の細胞のう

ち単球・リンパ球分画の細胞を、パーコール密度勾

配遠心法により分離・回収し、l×10*個播種した。

培養液として20%FBSおよび2.5%コイ血清加

E-RDF培地を用い､30℃､5%C02存在下で培養した。

4へ6日後、培養上清を回収し、馴らし培地として用

いた。

・コロニーアッセイ法

上記の培養法に倣い､24穴プレートで単層培養し

たCFS細胞株上にコイ造血細胞を1wellあたり50

個ずつ播種した。上記培養液に30％馴らし培地を添

加したものを用いた。数日後、形成されたコロニー

を回収し、塗抹後、メイグリュンワルド・ギムザ染

色により細胞の形態を観察した。

・遺伝子発現解析

RT-PCR法により各種造血細胞マーカー遺伝子の

発現解析を行い、コロニーの性状を調べた。マーカ

ー遺伝子として、βgわ6腕(赤血球)、gatal(骨髄球系
前駆細胞)、gated(造血幹細胞)、gata3(T細胞系前駆

細胞)､"lyeloperoxidase(好中球)､増H(B細胞)､Lck，

7℃RBQ細胞)、cowla、L-Plastin(マクロフアージ）
を使用した。

【結果】

造血細胞を50個播種したところ、7日から10日

で細胞の集塊が観察されはじめ､14日目までに50%

のwellで明瞭なコロニーが形成された。コロニーの

形態は、大型の細胞がいくつか密集して塊を形成す

るものと、ﾉ｣型の細胞がwell中に散在するものとの

2種類が観察された。前者のコロニーは、大型で空

胞を多く含む円形または紡錘形の細胞で形成され、

一方、後者のコロニーは核が偏在し、細胞質内に穎

粒がある円形の細胞から構成されていた。また、コ

ロニー細胞の遺伝子発現を調べたところ、前者のコ

ロニーでは､マクロファージマーカーであるcorola.

L-Plas伽遺伝子が発現しており、後者ではcorola.

L-Plas伽の他にT細胞系統のマーカーであるgata3
遺伝子が発現していた。

【結論】

コロニー細胞の遺伝子発現角噺の結果から、空胞

を含む大型の細胞は､corola,L-Plas伽遺伝子の発現

が見られため、マクロファージ系の細胞と考えられ

た｡一方､穎粒を持つ4型の細胞は､corola,L-Plastin

遺伝子の他にgata3遺伝子の発現が見られたが､Lck

や?℃Rβ遺伝子の発現は見られなかったことから、

T細胞系統の初期前駆細胞と考えられた。また、コ

ロニーを形成する細胞の形態はそれぞれ均一である

ことから、各コロニーは同一の細胞集団からなると

考えられた。

以上のことから、本培養法により上記2種類の造

血細胞コロニーアッセイが可能であることが示唆さ

れた。

－23－



A12 魚類の皮層における獲得免疫系

皆川佳名子，渋谷紀史，吉野由有子，筒井繁行，中村修，渡遜翼

北里大学海洋生命科学部

Acquii℃dimmunityincongereel(Congermyriasたり）skin

KanakoMinagawa,No㎡fiimiShibuya,YukoYoshino,ShigeyukiTsutsui,

OsamuNakamura,TasukuWatanabe

SchoolofMarineBiosciences,KitasatoUniversity

【目的】

水中に生息する魚類の皮膚は粘液で覆われている。

この粘液からレクチンや抗体などの防御因子が見出

されていることから、魚類の皮膚は感染に対する防

衛ラインとして機能していると考えられる。しかし

ながら、実際の異物侵入時に、個々の防御因子がど

のように連携して感染を防いでいるかは明らかにさ

れていない。そこで本研究は、真骨魚類の中でも最

も原始的であり、レクチンやプロテアーゼといった

自然免疫系体表防御因子についての知見が豊富なウ

ナギ目魚類に注目し､マアナゴの皮膚細胞を用いて、

LPSにより発現量が増加する遺伝子を網羅的に検

出した。

【材料と方法】

分離したマアナゴの皮膚細胞を二群に分け、LPS

存在下および非存在下でそれぞれ6時間培養した。

RNAを抽出した後、サブトラクション法を用いて、

LPS刺激によって発現量が増加したRNA由来の

cDNAテンプレートを作製した。PCRを行い、増幅

した遺伝子をシーケンサーに供し、塩基配列を解析

した。免疫関連因子と高い相同性を示したものにつ

いては、RACE法による全塩基配列の決定を目指し

た。

【結果】

解析を行った135クローンのうち、3クローンが

他の生物のT-cellreceptor、MHCclassⅡ、および

ILF-2(IL-2転写因子）と高い相同性を示した。

これらのうちTCRのcDNAに関しては全塩基配

列を決定した。現在のところ異なる可変領域を持つ

4クローンの全塩基配列を得ている。これらは1340

~1393bpから成り、247～252残基のアミノ酸をコ

ードしていた。4クローンの定常領域を比較したと

ころ､約93％の同一性を示す2種類の配列が存在し

た。これらの配列をBLAST解析した結果、いずれ

もミドリフグのTCRα鎖と高い相同性を示し､その

同一性はそれぞれ36,38％であった。また系統樹解

析に供した結果、2タイプともにTCRα鎖のクレー

ドに分類された。以上のことから、単離された4ク

ローンのTCR遺伝子はα鎖であることが明らかと

なった。

MHCclassⅡ、ILF-2については現在全長の決定

を目指している。

【結論】

マアナゴの皮膚細胞よりTCRα、MHCclassⅡお

よびILF-2の遺伝子配列を得た。これらの発見は、

原始的な魚類であるマアナゴの皮膚防御機構におい

ても､獲得免疫系が関与していることを示している。
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B1 海棲噛乳類のモービリウイルスレセプターSLAMの

高次構造モデルによる宿主特異性の考察

大石和恵'、安藤暁子''2，鈴木倫太郎3，瀧下清貴!、河戸勝'、勝俣'悦子！、大津大5、奥津健司5、

徳武浩司5、宮原弘和6、中村浩隆7，村山司2、丸山正l

'独立行政法人海洋研究開発機構、2東海大学海洋学部、3農業生物資源研究所、’鴨川シーワールド、

5横浜．八景島シーパラダイス、6沖縄美ら海水族館、7金沢動物園

Predictionofhostspecificityfromthree-dimensionalstructureofmorbillivirusreceptorSLAM

KazueOhishi'o,AkikoAndo'．*,RintaroSuzukî,KiyotakaTakishita',MasaruKawato',EtsukoKatsumata'',Dai
Ohtsu*,KenjiOkutsu',KojiTokutakê,HirokazuMiyahara*,HirotakaNakamurâ,

TsukasaMurayama",TadashiMaruyama'

'JapanAgencyforMarine-EarthScienceand1bchnology(JAMSTEC),*TokaiUniversity,̂NationalInstituteof
AgrobiologicalSciences,"KamogawaSeaWorld,̂YokohamaHakkeijimaSeaParadise,

ÔkinawaChuraumiAquarium,'KanazawaZoo

【目的】

モービリウイルスはパラミクソウイルス科に属す

るRNAウイルスで、陸棲ﾛ甫乳類では4種類のウイル

スが同定されている。また、近年、大量死を起こし

たアザラシやクジラから、2種類のウイルスが新た

に分離された。モービリウイルスは高い宿主特異性

を有しており、宿主細胞上のレセプター分子はこの

特異性を決定する重要な因子であると考えられる。

最近、Signalinglymphocyteactivationmolecule

(SLAM)がヒトモービリウイルスである麻疹ウイル

スのレセプターとして働くことが示された[I]･本研

究では､海棲ﾛ甫乳類のSLAMの遺伝子配列を決定して

高次構造のモデリングを行い、ウイルスとの結合と

宿主特異性に関与するアミノ酸を予想した。

【材料と方法】

鯨類のカマイルカ、シャチ、鰭脚類のゴマフアザラ

シ、セイウチ、海牛類のアメリカマナテイー、海牛

類との近縁性が指摘されている鼻長類のインドゾウ

の血液から白血球を分離した。Phytohemagglutinin

(PHA)で3時間免疫刺激をした白血球からRNAを抽出

し､特異的プライマーを用いたRT-PCRにより遺伝子

配列を決定した。高次構造は既に結晶解析がなされ

ているSLAMfamily分子のひとつであるNTB-A分子

の立体構造をテンプレートにして構築した[2]。

【結果】

海棲哨乳類のSLAMは、336-339個のアミノ酸か

らなる、細胞内にチロシンキナーゼ領域を有する膜

蛋白質であることが明らかになった。シャチ、アザ

ラシ､マナテイーのSLAMの高次構造のモデリングに

より、細胞外に存在するIgV,IgC2様領域のうち、

IgVドメインのfrontB-sheetがウイルスとの結合

面になり、この面上に存在して側鎖が突出する21

個のアミノ酸がウイルスとの結合部位になりうると

考えられた。これらのアミノ酸の中に、海棲ﾛ甫乳類

の3種間で､さらには陸棲動物をも含めたウイルス

感受性に差が認められる動物種間で、異なる8個の

アミノ酸セットが見出された。

【結論】

SLAMのIgVドメイン上の21個のアミノ酸がウイ

ルス結合に、そのうちの8個のアミノ酸セットが宿

主特異性に関与する可能性が示された。

【参考文献】

1.TatsuoH・etal.(2000)Nature,406:893-897.

2.CaoE.etal.(2006)Immunity,25:559-570.
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B2

牛および鶏のB細胞一次リンパ器官内に存在する二次リンパ組織の比較解析

小塚祐利子',保田昌宏'，高梨資子'，那須哲夫'，村上隆之’

’宮崎大学・獣医解剖学

ComparativestudiesonthesecondarylymphoidtissueincalfandchickenB-cellp㎡marylymphoidorgans

ⅥlrikoKozuka',MasahiroYasuda*,MotokoTakanashi',T℃stuoNasu',TakayukiMurakami'
'DepartmentofVeterinaryAnatomy,UniversityofMiyazaki

【目的】

鶏ファブリキウス嚢はB細胞一次リンパ器官で

あるが、嚢管が連絡する背側壁には瞬化後旺中心

が形成される。この領域はT細胞領域と呼ばれる

二次リンパ組織である〔1〕。さらに､反糊動物の回

腸パイエル板は全長が約1.5-2mにおよぶ強大

なB細胞一次リンパ器官である。演者らはこれま

でに、反濁動物の回腸パイエル板を用いて形態と

機能の解析を行ってきた[2]・本研究では、牛回腸

パイエル板の全長を肉眼的および組織学的に解析し、

回腸パイエル板の近位端で二次リンパ組織形成を発

見するとともに[3]、鶏T細胞領域と牛回腸パイエル

板近位端の個体発生を比較解析した。

【材料と方法】

騨卵20日歴、牌化直後、7日、21日および35日

齢のチャンキー種の鶏ヒナからファプリキウス嚢､T

細胞領域および盲腸扇桃を採材した。また、新生子

-180日齢の黒毛和種牛の回腸パイエル板を肉眼的

に観察するとともに､約30cm間隔で組織を採材した。

さらに、二次リンパ組織である空腸パイエル板も採

材した。組織は凍結切片とし、免疫組織化学染色に

よって構成細胞の局在を比較観察した。

【結果】

鶏20日歴ではフアプリキウス嚢にはリンパ漁胞

が形成されていたが、T細胞領域にはT細胞とB細

胞は認められなかった。牌化直後からT細胞領域に

はCD4.細胞およびCDS.細胞が浸潤し､21日齢になる

と匠中心が観察された。盲腸扇桃の発生はT細胞領

域のそれと同様であった。牛の回腸バイエル板は長

楕円形のリンパ漁胞と狭小なT細胞領域で構成され

ていた。一方、空腸バイエル板は瓜実形のリンパ漁

胞と広い漁胞間T細胞領域で構成されていた。回腸

パイエル板の近位端は空腸パイエル板と類似の構造

であった。さらに30日齢以降では､空腸パイエル板

と回腸パイエル板の近位端を構成するリンパ漁胞に

CD4.細胞が多数観察されたが、回腸パイエル板リン

パ漁胞にはほとんど認められなかった。

【結論】

歴中心などの二次リンパ漁胞内にはCD4.細胞が多

数観察され、B細胞の成熟に関与している[2]。一次

リンパ器官であるファブリキウス嚢や近位端以外の

回腸パイエル板のリンパ漁胞にはCD4.細胞がほとん

ど観察されず、一次および二次リンパ器官の機能差

を示すものであると考えられた[3]。

【参考文献】

1.Odend'halS.andBreazileJ.E.AmJVetRes41;

255-258,1兜0.

2.YasudaM.,JenneCN.,KennedyL.J.and

ReynoldsJ.D・VetRes37;401-415,2006

3.TakanashiM.,NasuT.,MurakamiT.and

YasudaM.JVetMedSci20昭加"庵S
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CS1 都市の温暖化と昆虫の生活史

沼田英治

大阪市立大学・大学院理学研究科

Insectlifecycleandrecentwarminginurbanareas.

HideharuNumata

GraduateSchoolofScience,OsakaCityUniversity

地球温暖化に加えて都市のヒートアイランド現象

により、都市部の気温は著しく上昇している。この

都市の温暖化がそこにすむ昆虫の分布や生活史に与

えた影響について、いくつかの例を紹介したい。

1）ミナミアオカメムシⅣezaraviriduﾉα

ミナミアオカメムシは世界中の熱帯、亜熱帯地域

に広く分布しており、さまざまな農作物の害虫とし

て知られている。1960年代には宮崎県や高知県、和

歌山県の南部などの暖かい地域にのみすんでいた。

そして、それよりも冷涼な地域には近縁なアオクサ

カメムシⅣezarαα〃e""α/αがすんでいた。当時の近

畿地方におけるミナミアオカメムシの分布北限は、

和歌山県有田市付近であり、冬の寒さに弱い本種

は、もっとも寒い1月の平均気温が5℃より低い

地域には分布することができないと考えられた[I]。

ところが、2000年頃にはすでに大阪市ではほとんど

がミナミアオカメムシで、アオクサカメムシはほと

んどいなくなっていた。すなわち、40年間にミナミ

アオカメムシは約70km分布を北に広げた。大阪の

1月の平均気温は1986年を最後に5℃以下になった

年はない。寒さに弱いミナミアオカメムシが北上し

たことはこの地域の温暖化で説明することができる。

2）クマゼミO〕pto0""pα"αんciaﾉな

クマゼミは近年大阪など西日本の都市部で著し

く増加した。一方、アブラゼミGraptopsα〃jα

nigrofuscatαは減少した[2]。これらのセミは夏に枯れ

枝や樹皮に産卵し、卵が休眠に入って越冬し翌年夏

の雨の日に高い湿度に応答して解化する[3]。まず、

冬の寒さに注目し、温暖化によって冬の寒さが穏や．

かになったことがクマゼミの増えた原因ではないか

と考えた。しかし、クマゼミの卵は過去に大阪で記

録された範囲の寒さに十分耐えられ、現在でもクマ

ゼミのいない標高の高いところでも越冬し、解化す

ることができた。次に、都市部では温暖化にともな

い乾燥が進み、土が固くなったことがクマゼミの増

えた原因ではないかと考えた。夏に僻化した1齢幼

虫はすぐに地中にもぐって木の根に定着するが、非

力な1齢幼虫にとって士の固さは大きな障害となる

からである。さまざまな密度に押し固めた土の上に

1齢幼虫を放し、土に潜るまでの時間を観察したと

ころ、クマゼミの幼虫はアブラゼミの幼虫に比べ短

時間で固い土に潜ることができた。したがって、都

市部では温暖化にともない乾燥が進むこと、それに

加えて公園などの清掃が行き届き、士が固くなった

ことがクマゼミ増加の一因であると考えられる。

【参考文献】

1.Kiritani,K.etal.,(1963)Res.P卯"lEcol.5:11-22.

2.沼田英治・初宿成彦(2007)『都会にすむセミた

ち温暖化の影響？』海瀞舎

3.Moriyama,M.andNumata,H.(2006)よ〃sect

Pﾉり』s加152:1219-1225.
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CS2磯焼けの原因究明とその対策一東京の海でいま起きていること－

黒川信'、野原精一2，駒浬一朗3、高瀬智洋4

1首都大学東京大学院・生命科学教室、

2国立環境研究所・アジア自然共生研究グループ

3東京都島しょ農林水産総合センター・八丈事業所、4同大島事業所

ISOYAKE(BarrenSea)attheSeaCoastsofIzuIslands.

MakotoKurokawa',SeiichiNohara*,IchiroKomazawa*,TomohiroTakase*

'DepartmentofBiologicalSciences,TokyoMetropolitanUniversity,*AsianEnvironmentResearch

Gi℃up,NationalInstituteforEnvironmentalStudies,*HachijoBranch,*OshimaBranch,Tokyo

MetropolitanIslandsAiBaResearchandDevelopmentCenterofAgriculture,Foi℃stryandFisheries

東京都には伊豆諸島から小笠原群島、南鳥島

に至るまで含まれ、日本の200海里排他的経済

水域面積のうちの40％近くが東京の海である。

いま、全国的に「磯焼け」に代表される海の環

境異変が報告されており、東京の島々の沿岸で

も様々な深刻な変化が起きている。

磯焼けとは浅海の岩礁・転石帯で、藻場（海

藻群落）が、季節的消長や通常の経年変化の範

囲を越えて著しく衰退または消失して貧植生状

態となり、それが回復しないか回復までに長い

年月を要する状態の事である。その結果、その

生態系を生活の場とする動物相も大きく変化し、

産業的にも魚貝類資源に深刻な影響をもたらす

事になる。磯焼けの発生と持続の原因には、気

象、水温変化、被食圧増大、栄養不良など多様

な要因が挙げられているが、単独の原因に因る

と言うより、海域ごとで異なる様々な要因が連

関しあっていると推測される場合も多い。

伊豆大島では1998年以降それまで沿岸の藻場

の優占種であった一年生のコンブ科アントクメ

が激減し、藻場を生活の場とし、それらを餌と

しているアワビ、サザエなどの資源生物をはじ

め動物相が減少している。その原因の一つに、

初夏の低水温が胞子体上での遊走子形成を遅ら

せ、世代交代前に夏期の枯死期を迎えるためで

ある事が示唆された。磯焼け状態の海域にアン

トクメ胞子体幼体を移植するとすぐに藻食魚類

によって被食され消失したが、カゴに入れて防

護すると順調に生長した事から、本海域で磯焼

けが回復しない原因には被食圧との不均衡があ

ると考えられる。

八丈島では1996年以降、特産のテングサ資源

量の低迷が続いており、2007年には過去36年間

の最低を記録した。高水温・低栄養である黒潮

の流路と島の位置関係が成長に影響する事が示

唆されている。また現在僅かに残るテングサ群

落は河口域や海底湧水が豊富な沿岸に限られて

いる。そこで沿岸域の栄養塩濃度分布や窒素安

定同位体比を調べる事でテングサが利用する栄

養塩の起源を調べたところ、陸水からの栄養塩

供給への強い依存性が示された。これらのテン

グサ場では、最近アオウミガメが頻繁に目撃さ

れ、テングサを選択的に摂餌していることが明

らかになった。ここでも、植物相の減少の根本

原因とは別に、貧植生期における過度の被食圧

が磯焼け状態からの回復を困難にしていると考

えられる。現在進められている両海藻の藻場の

人工造成の取組について併せて紹介する。

本研究は東京都島しょ農林水産総合センター、

首都大学東京などが中心となった産学公連携の

「東京都水産海洋研究推進プロジェクト」（平成

16-19年度）の成果の一部である。
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CSS海産腹足類と有機スズ化合物：生殖生理と内分泌撹乱の作用機序

堀口敏宏

国立環境研究所・環境リスク研究センター

Ma面nesnailsandorganotincompounds:theirreproductivephysiologyand

modeofactioninducingendocrinedisruption

ToshihiroHoriguchi

ResearchCenterforEnvironmentalRisk,NationalInstituteforEnvironmentalStudies

船底防汚塗料や漁網防汚剤等として世界各地で

使用されてきた有機スズ化合物（トリブチルスズ

(TBT)及びトリフェニルスズ(TPT))が、海水中濃
度として数pptレベルのごく低濃度であっても海
産腹足類（前鯉類）にほぼ特異的に作用してイン

ポセックスと呼ばれる雌の雄性化を引き起こすこ

とが知られている。インポセックス誘導機構につ

いて、①アロマターゼ阻害説、②テストステロン

排出阻害説、③脳神経節障害説、及び④APGWア

ミド関与説の4つの仮説が提示されてきた。しか

しながら、腹足類、とりわけ前鯉類における生殖

生理の知見はきわめて限られている。演者らは、

前鯉類の生殖生理に関する基礎知見の獲得と蓄積

を図りつつ、既存の4仮説の検証を進めてきた。

腹足類の内分泌に関する既往知見は、ほとんど

が後鯉類（カリフォルニアアメフラシ〃りﾙsia

ailifomica)と有肺類（ヨーロッパモノアラガイ

Lymnaeasttignalis)に限られ、内臓神経節や脳神経
節あるいは摂護腺から分泌される神経ペプチドが

産卵ホルモン、排卵ホルモンあるいは放卵ホルモ

ンとして作用するという。一方、インポセックス

は腹足類の中でも前鯉類に特有の現象であるため、

前鯉類の内分泌系に関する基礎知見が、有機スズ

の作用機序を考える上で有用であろう。しかし、

前鯉類の内分泌の基礎知見は、これまでにほとん

ど得られていない。一方、腹足類はペプチドホル

モンと共に、脊椎動物様のステロイドホルモンも

有しているとの報告がある。演者らがイボニシと

パイの生殖巣を用いて高分解能GC/MSでステロ

イドの同定を試みた結果、テストステロンや17β

-エストラジオールに2)など4種とともにエチニル

エストラジオールが検出された。これにより、

GC/MSによる同定は､サンプル中にステロイドが

存在していたことは示すが、イボニシやパイがそ

れらを固有に有していたことを示す証拠にはなら

ないと考えられた。ところで、リガンドが存在し

ても受容体がなければ、リガンドの生理作用は生

じない。したがって、仮に前鯉類がステロイドを

性ホルモンとして有するならば、その受容体が存

在するはずである。ところが、イボニシからエス

トロゲン受容体にR)様タンパクがクローニングさ
れたものの、E2はそれに結合しなかった。またア

ンドロゲン受容体(AR)は、これまでにクローニン
グされていない。無脊椎動物のゲノムにはAR-^

皿をコードする遺伝子がないとの報告もある。し

たがって、現時点では、前鯉類の性ホルモンがス

テロイドである可能性は低いと考えられる。

一方、演者らは、アロマターゼ阻害剤(ファドロ

ゾール)とテストステロンを併用した筋肉注射試
験と流水式連続曝露試験を繰り返し行なってきた

が、イボニシに有意にインポセックスを惹起する

ことに成功していない。インポセックスが起きな

いという点では再現性がきわめて高い。またイボ

ニシ頭部神経節の培養系を確立し、TBTやテスト

ステロンの曝露実験も行なったが､結果はnegative
であった｡イボニシに対するAPGWアミドの筋肉

注射試験でも結果はnegativeであった。以上によ
り、既存の4仮説は支持されないと判断した。

演者らは、有機スズによる前鯉類のインポセッ

クス誘導メカニズムとして2004年に新たな仮説、

レチノイドx受容体侭江)関与説を提示した。現
在までに得られた複数の実験結果は、いずれも矛

盾せず､R皿関与説の信懇性が高いことを示唆し

ている。とはいえ、まだ十分ではない。インポセ

ックスには7つの特徴があり、それらを全て説明

し得るメカニズムこそが、真のメカニズムと考え

るためである。前鯉類の生殖生理と有機スズの作

用機序の全容解明を目指して研究を継続している。
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内分泌かく乱物質の作用メカニズムCS4

井口泰泉

自然科学研究機構・基礎生物学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター

Somenewlyidentifiedmechanismsofchemicalsactingasendocrinedisrupto聡．

TaisenIguchi

NationalInstituteofNaturalSciences,NationalInstituteforBasicBiology,

OkazakiInstituteforIntegrativeBioscience

環境中の化学物質の中には、ステロイドホルモン

受容体を介してホルモン類似作用、あるいはホルモ

ン阻害作用を及ぼすと考えられるものが知られてい

る。この様な物質は内分泌かく乱物質と呼ばれ、日

本では環境媒体中の量が測定された。

WHO/IPCS(2002)'により、内分泌かく乱作用を示す

と思われる化学物質の影響評価が行われ、日本でも

多くの内分泌かく乱物質に関する研究が行われて、

成果が得られている。内分泌かく乱物質の作用メカ

ニズムについての新たな知見をまとめてみる。

る。有機スズを発生中のオタマジャクシに作用させ

ると、生殖腺近傍の脂肪が増えること、妊娠中のマ

ウスに投与すると生まれた子どもの乳腺脂肪、祖頚

部および精巣近傍の脂肪が増加した。有機スズは核

内受容体であるヒトのRXRおよびPPARv、アフリカ

ツメガエルのRXRおよびPPARvに結合し、活性化さ

せた。マイクロアレイを用いて肝臓の遺伝子プロフ

ァイルを調べたところ、脂肪細胞分化に関連する遺

伝子の発現が認められた。さらに、培養系で脂肪細

胞分化の解析に用いられる3T3L1細胞では、有機ス

ズが脂肪細胞分化を促進した｡このような解析から、

有機スズにはPPARvを介した脂肪細胞分化促進作用

が見出された。

さらに、ダイオキシン受容体とエストロゲン受容

体とのクロストークなども見出されている。

新たに見出された内分泌かく乱物質の作用メカニ

ズムの一端を紹介する。

1）ステロイドホルモン受容体を介した影響

イギリスの多くの河川でコイ科のローチに精巣卵が

1980年代の半ばに見出され、河川中のエストロゲン

類似物質が大きな問題となった｡この原因としては、

羊毛を洗浄するために用いた洗剤が代謝されてでき

たノニルフェノールが取り上げられた。イギリスの

河川水には、排卵抑制剤のピルに含まれるエチニー

ルエストラジオール(EE2)やヒトの尿からのエスト

ロン、妊馬尿のエクイレニンなどが検出され、研究

が進んでいる。僻化直後から2年間、下水処理水に

含まれる程度のEE2に曝露されたローチで精巣卵が

誘起された2．また、アメリカでウシの肥育ホルモ

ンとして用いられているトレンボロンには、強いア

ンドロゲン作用があり、カダヤシの稚魚への曝露に

より卵巣に精子が形成された3．ステロイドホルモ

ン受容体の感受性に種差が見出されている(Katsu

etal.,未発表)。

【参考文献】

GlobalAssessmentoftheState-of-the-Scienceof

EndocrineDisrupters.WHO/IPCS,2002.

Lange,A.etal.,(投稿中).

Sone,K.etal.,Gen・Comp.Endocr.,143,151,2006.

Grun,F・etal.,Mol・Endocrinol.,20,2141,2006.

1．

●
●
Ｑ

２
３
４

2）有機スズの作用

船底防汚塗料に用いられた有機スズは低濃度で巻

貝のメスに雄性生殖器を形成させる作用が見出され、

核内受容体のRXRを介した作用機構が報告されてい
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CS5ホヤの大規模トランスクリプトーム解析とその海洋環境科学への応用

安住薫

北海道大学大学院薬学研究院・生化学教室

Globaltranscriptomeanalysisofascidiananditsapplicationtoassessmentofma面皿epollution

KaoruAzumi

DepartmentofBiochemistry,GraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,HokkaidoUniversity

科学技術の発達により様々な化学物質が日々大

量に製造され、工場排水や生活排水を経て海に排出

されている。難分解性の化学物質は海産動物の体内

に蓄積して様々な影響を及ぼしていると予想される

が、調べられている生物種は限られており、特に海

産無脊椎動物に対する化学物質の影響や作用機構に

ついては解析が進んでいない。ホヤは幼生期にのみ

脊索を有するので進化的に無脊椎動物から脊椎動物

への移行期の動物として位置づけられており、さら

に近年、ゲノムや遺伝子発現情報の整備によって分

子生物学的解析基盤が充実した実験動物となってい

る。また、ホヤは産業国近海も含めて世界各海域で

岩や岸壁に固着して生活しているため、海洋汚染の

モニタリングに適している。我々はホヤの大規模な

トランスクリプトーム解析の技術を駆使して海洋環

境科学の研究を展開していきたいと考えている。

1）カタユウレボヤの遺伝子発現を指標とした金属、

化学物質の影響評価系の開発

ゲノム解読により約16,000個のホヤ遺伝子が見

いだされたが、塩基配列の相同性から機能が推定で

きる遺伝子は半数以下である。我々はホヤ全遺伝子

の約7割を検出できる大規模なオリゴDNAマイクロ

アレイを作製し、ホヤの受精卵から老成体までのラ

イフサイクルにおけるトランスクリプトーム解析を

行った。その結果、約1万個のホヤ遺伝子のライフ

サイクルにおける発現パターン情報が得られ、パタ

ーンの類似性からホヤの遺伝子を5つのカテゴリー

(A:庇特異的遺伝子群､B:発生歴中期一成体遺伝子群、

C:成体特異的遺伝子群、D:一定量発現遺伝子群、E:

母性遺伝子群)、49個のサブクラスターに分類する

ことに成功した(｢安住式ホヤ遺伝子分類法｣)｡また、

ホヤ成体に種々の化学物質や金属イオンを暴露させ

てアレイ解析を行い、暴露の前後で発現が大きく変

動する遺伝子が多数存在すること、発現が変動する

遺伝子の種類は暴露する物質の種類によって異なる

ことを見いだした。さらに、発現が変動した遺伝子

のカテゴリーを「安住式ホヤ遺伝子分類法」で同定

することにより、化学物質や金属が影響を及ぼすホ

ヤの生体機能が予測できた。予測された生体機能の

内、膝発生と変態（固着）についてはホヤの発生旺

と幼生を用いたバイオアッセイを行い、アレイ解析

から予測された影響を実験的に証明することができ

た。上記3種類の解析を組み合わせることによって

化学物質や金属のホヤ生体機能に対する影響を評価

する新しい方法を開発することができた。

2）舞鶴湾と瀬戸内海の力タユウレイボヤの遺伝子

発現プロファイルの比較

現在、同じ親由来の幼生を固着させたシャーレを

多数作製して舞鶴湾および瀬戸内海に垂下し、生育

させている。それらのホヤを経時的にサンプリング

してトランスクリプトーム解析を行い、両海域のホ

ヤの遺伝子発現プロファイルを比較する予定である。
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CS6 媒介蚊の分布域拡大とリスク：疾病対策に比較免疫学は貢献するか

小林睦生

国立感染症研究所昆虫医科学部

Theriskandexpansionofdistributionareasofvecmrmosquitoes:Comparativeimmunologycontributes
moutbreakmn剛ofvecmr伽nediBeases？

MutsuoKobayashi

DepartmentofMedicalEntomology,NationalInstituteofInfectiousDiseases

炭酸ガス(COo)の濃度は1750年には280ppmであ
ったのが2000年には368p皿と明らかに上昇し､有
史以来最も高い濃度となっている。この影響によっ

て､過去100年間に地上の平均気温が0.6度上昇し、

北半球の温度上昇が他の地域より顕著であることも

明らかとなった｡将来予測はシナリオによって大きく

異なるが､地球規模での温度上昇は2100年までに

1.4～5.8℃と予想されており､これに関係して海水面

が4～88cm上昇すると指摘されている。異常気象

としては2003年のﾖー ﾛｯバ諸国での熱波､大規模

な干ばつ､大型のサイクロン､台風､ハリケーンの出

現､局所的な大雨などが認められている。｢気候変

動に関する政府間パネル(IPCC)｣が最近発表した第

4次評価報告書において､熱中症による死亡者の増

加､間接的な影響としては､病気を媒介する蚊､ダ

ニなどの生息域の高緯度地方への拡大が懸念され

ており､その他､氷河の融解による氷河湖の増加お

よび氷河湖の決壊､近い将来のメガデルタ地域にお

ける水量の著しい減少などが指摘されている')｡一

方､温暖化の影響がvector-bomediseasesの流行に

どの程度影響するか､実際､将来予測は難しい｡近

年、デング熱は毎年のように世界中で流行し、

2005-2006年にインド洋島填国､インド､ｽﾘﾗﾝｶ等

でヒトスジシマカが重要な媒介蚊であるチクングニア

熱(Chflcungunyafever)が大流行し､ウイルスの変異

により多くの感染者が死亡した｡また､この感染症が

北ｲﾀﾘｱの小さな村で突然300人規模の流行をお

こした｡媒介蚊は1990年にローマで初めて確認され、

その後ｲﾀﾘｱ全土に分布域を広げたヒトスジシマカ

であった｡我が国では過去50年間でヒトスジシマカ

の分布域が北へ明らかに拡大している23％日本脳炎、

ウエストナイル熱､デング熱､黄熱､チクングニヤ熱

などのウイルス､熱帯熱マラリアを代表とするﾋﾄのマ

ラリア､バンクロフト糸状虫などの寄生線虫はイエカ、

ヤプカ､ハマダラカなどが媒介する｡昆虫が本来持

っている生体防御機構を撹乱または回避して巧妙に

蚊の体内で増殖､発育する種々の病原体に対して、

非感受性遺伝子を導入した媒介蚊を作製する事に

よって媒介能力を無くすことが提唱されている。し
かし､この方法の大きな問題点は､野外に存在する

感受性集団と遺伝子を導入した非感受性集団とを置
き換える必要があることである｡ヒトスジシマカやネッ

タイシマカに種特異的に寄生が認められる原虫

(Asc噸率rinaspp.)が日本でも高率に検出され､分

子生物学的な解析も既に始まっている4風｡これらの

原虫に外来遺伝子を導入してある種の抗病原体因

子やその他の因子を発現するように操作し､大量に

これら原虫のオオシストを増殖し､幼虫発生源である

人工容器にオオシストを処理することによって､媒介

能力や蚊の行動を変化させることが出来ないかと考

えている｡遺伝子操作をした媒介蚊を大量に野外に

放逐する方法より相手国に受け入れられやすいの
ではないか？

[参考文制

1.KobayashiM.,KomagataCLNiheiN.(2008)

J.DisasterResearch,3(2):105-112.

2.KobayashiM.,NiheiN.,KuriharaT.(2002)J.

MedicalEntomology,39(l):4-ll.
3.KobayashiM.,KasaiS.,SawabeK,Tsuda
Y.(2008)J.EnvironmentalRersearchGn

press).
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22(1):29-36.
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古田賞受賞者講演:FP



FP カブトガニに学ぶ自然免疫の分子機構

川畑俊一郎

九州大学大学院・理学研究院・生物科学部門

カブトガニたchypleustri士"tatusは､節足動物

門、節口綱、剣尾目に属し、エビ、カニよりもクモ

に近縁である。獲得免疫は、遺伝子の組み換えに基

づく抗体の多様性を基礎としているため、感染微生

物に対する特異抗体ができるまで、通常、数日程度

の時間が必要である。一方、自然免疫で活躍する食

細胞やタンパク質は、感染の有無にかかわらず必要

量が体内に存在し、感染初期の免疫反応に重要な役

割を果していると考えられている。自然免疫は、動

植物に共通してみられる免疫系で、脊椎動物を除い

た多細胞生物には獲得免疫はなく、自然免疫のみで

感染微生物を防御している。自然免疫ではたらくタ

ンパク質が、感染微生物を見分ける際に標的とする

主要な物質は、リポ多糖、ペプチドグリカン、ある

いはβ-1,3-グルカンとよばれる細胞壁成分である。

これらは、遺伝子の直接産物ではなく、いくつもの

複雑な酵素反応の連鎖により作られるD－型を含む

ペプチド、糖鎖や脂質、あるいはそれらが複雑に結

合したものである。

カプトガニは、受精卵の中で4回も旺脱皮して僻

化後、15年をかけて脱皮を繰り返し成体となる。脊

椎動物に劣らない長い寿命を誇るため、洗練された

自然免疫を備えているはずである。また、カブトガ

ニの体液に観察される細胞の99％は、1種類の穎粒

細胞で占められ、自然免疫の研究を行なう上で大き

な利点となっている[']・穎粒細胞内には大、小2種

類の穎粒があって、体液凝固因子、レクチン、抗菌

ペプチド、プロテアーゼインヒピター、トランスグ

ルタミナーゼ基質などが貯蔵されている[2-19]。この

穎粒細胞の特徴は、リポ多糖に鋭敏に反応して頚粒

内成分を分泌することにある。その結果、体液凝固

系が瞬時に働き、体液の流出と感染微生物の体内へ

の拡散を阻止する。同時に、感染微生物はレクチン

により凝集されるとともに、抗菌ペプチドで殺菌さ

れる。最近になって、カブトガニの血紫中に補体系

が存在することが判明し、自然免疫における補体系

の重要性が示唆されている【20]・

本講演では、カブトガニの自然免疫系で活躍する

タンパク質の中から、リポ多糖を認識するセリンプ

ロテアーゼ前駆体であるファクターcの自然免疫に

果たす多機能性について紹介したい[21-23]。

【1997年以降の主要文献】

1.Iwanaga,S.etal.(1998)J.Biochem123:1-15.
2.Saito,T.etal.(1997)JBC272:30703-08.

3.Inamori,K.etal.(1999)JBC274:3272-78.
4.Iwaki,D.etal.(1999)EJB264:314-326.
5.Gokudan,S.etal.(1999)PNASUSA96:10086-91.
6.Beisel,H.-Getal.(1999)EMBOJ.18:2313-22.
7.Suetake,T.etal.(2000)JBC275:17929-32.
8.Osaki,T.etal.(1999)JBC274:26172-78.

9.Kairies,N.etal.(2001)PNASUSA98:13519-24.
10.Kawasaki,H.etal.(2000)JBC275:35297-301.
11.Nagai,T.etal.(1999)JBC274:37673-78.

12.Nagai,T.etal.(2000)肥C275:29264-67.
13.Nagai,T.etal.(2001)JBC276:27166-70.
14.Osaki,T.etal.(2002)JBC277:40084-90.
15.Fujitani,N.etal.(2002)JBC277:23651-57.
16.Takaki,Y.etal.(2002)JBC277:14281-87.
17.町ima,M.etal.(2005)FEBSJ.272:4774-86.
18.Matsuda,Y.etal.(2007)JBC282:33545-52.
19.Matusda,Yetal.(2007)JBC282:37316-24.
20.Zhu,Y.etal.(2005)EMBOJ.24:382-394.
21.Ariki,S.etal.(2004)PNASUSA101:953-958.
22.Ozaki,A.etal.(2005)FEBSJ.272:3863-71.
23.Koshiba,T.etal.(2007)JBC282:3962-67.
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特別講演:SL



SL マクロファージの分化、機能と疾患

内藤境

新潟大学大学院・分子細胞病理学

Roleofmacrophagesinphysiologicalandpathologicalconditions.

MakotoNaito

DivisionofCellularandMolecularPathology,NiigataUniversityGraduateSchoolofMedicalandDentalSciences

マクロファージは専業的貧食細胞であり、多様

な機構によって様々な機能を発揮するマクロフ

ァージが分化する。メチニコフは系統発生学的に

単細胞を除くすべての動物に貧食能を有する細

胞が存在することを見出し、マクロファージ

(macrophage.大食細胞）と命名した。脊椎動物

ではマクロファージは卵黄嚢の原始造血に初発

し、このマクロファージは原始マクロファージと

呼ばれ、造血幹細胞に相当する細胞から分化する。

やがて大動脈領域(aorta-gonad-tnesonephros

(AG帥領域）に決定造血が起こり、造血幹細胞は

肝原基に移住し、単球系細胞に分化し、マクロフ

ァージになる。魚類、鳥類、哨乳類は基本的に同

様であり、原始造血と決定造血は異なった部位の

中旺葉から発生する。つまり、個体発生学的にマ

クロファージには原始造血由来と決定造血由来

の起源を異にする二種類のマクロファージが存

在する。

マクロファージの貧食・消化機構は種々の生理

機能、病態に関わる。老化赤血球の貧食・取り込

み機構はヘムおよびビリルビン代謝に重要であ

る。ライソゾーム酵素のglucocerebrosidase欠

損による血球の分解、代謝障害ではライソゾーム

内にglucocerebrosideが蓄積し、Gaucher病を

惹起する。

マクロファージの増殖因子は多彩な組織マク

ロファージを産生し、病態に関わる。穎粒球・マ

クロファージコロニー刺激因子(GM-CSF)ノック

アウトマウスでは肺胞サーファクタントの肺胞

マクロファージによる分解処理異常によって肺

胞内にサーファクタントが貯留し、肺胞蛋白症を

発症する。ヒト特発性肺胞蛋白症では、GM-CSF

に対する自己抗体が検出される。マクロファージ

コロニー刺激因子(M-CSF)欠損マウスは破骨細胞

の分化障害によって大理石病を発症するほか、肝

Kupffer細胞などの分化成熟障害を引き起こす。

マクロファージは種々の受容体を有する。スカ

ベンジャー受容体は酸化低密度リポ蛋白(oxLDL)

や種々の病原体を認識し、その発現はM-CSFや

GM-CSFによって冗進する。スカベンジャー受容体

の発現冗進はoxLDLの取り込みを増加させるが、

oxLDLの細胞内蓄積は核内受容体LiverX

receptora(LXRa)の発現を増強する。LXRa

はコレステロールをマクロファージから除去す

るABCA1などの遺伝子発現を増強する。スカベン

ジャー受容体は病原体を取り込み、殺菌機構に関

わるが、炎症性刺激はLXRaの発現を抑制する。

炎症性シグナルはマクロファージのコレステロ

ール蓄積を増加させ、泡沫細胞形成を促すことか

ら、炎症は動脈硬化の一つの危険因子とみなされ

る。

このように、マクロファージは自然免疫の中核

的細胞として生体防御と生理的機能に関わり、そ

の機能破綻は感染性、免疫性、代謝性疾患を惹起

する。
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シンポジウム

マクロファージ

ー生体防御の主役一

S1～S6



SI陸棲扇形動物及び陸棲軟体動物の生体防御に関わる食細胞

古田恵美子

比較免疫学会研究所

Pha即句喧肋rinternaldefensesystemoftheten℃strialplanariaa皿dtheslug・

EmikoFuruta

TheResearchInstituteforComparativeImmunology

1990年以降沖縄に広範囲に分布し始め

た陸棲プラナリア、ニューギニアヤリガタ

リクウズムシ（励む曲musmanokwai

PM)は、2000年代になって広東住血線虫

{AngiostroDg}批廻cantonensis:AC)の待

機宿主と確認された。プラナリア類の異物

認識能を検索するため、PM及び本州に通

常見られるクロコウガイビル{Bipa戯1m

丘廼catum:B酌を用い異物(AC,Ⅲ肥①注入

後の宿主体内での動態を経時的に観察した。

また陸棲軟体動物は、古くからACの中間

宿主として知られていたが、その宿主側の

生体防御系については殆ど知られていなか

った。1980年代以後我々は、ナメクジ類を

用い異物認識能、関係因子等生体防御系に

ついて明らかにしてきた。

1）陸棲扇形動物

AC感染ナメクジ類を捕食するため､体

内に感染幼虫を持つ。最終宿主ラットの糞

と共に飼育したヒラベッコウガイ

(〃zmai血nmartensi沖縄で最も高い感

染率を持つ)をPMに捕食させ、4k24h,

1ヶ月後に固定、通常の方法に従ってプレ

パラート作成､観察したところ､ACは消化

管から結合組織内に遊出し宿主に認識され

ることなく体外に排出される。しかし、BF

結合組織内へのHRBC注入では、30分後

には結合組織細胞に取り込まれ、6時間後

には消化されている事を観察した。

2）陸棲軟体動物

体腔を持たない扇形動物とは異なり、

真の体腔を持ちその中を流れる体液中に血

球を持つ。ヤマナメクジでは、この血球(マ

クロファージ）は高い異物認識能を持ち、

同種他個体すらパーフオリン依存的に拒絶

する。血球数は、体内に異物が侵入すると

約1時間後には通常の5～7倍に増加する。

ヤマナメクジに酵母を注入後Br伽での標

識細胞を追跡したところ線維芽細胞がその

起源である事が分かった｡Invitroの実験で

は、TNF-a,IL･laの存在下でマクロファー

ジ遊出数が20倍にもなる。

3）結語

扇形動物及び軟体動物における食細胞

は、高い異物認識能を持つ。その起源は、

結合組織細胞であり、特にヤマナメクジで

は、異物侵入後の急速な血球増加は生体内

至る所に存在する線維芽細胞が活性化され

て分裂し､血管系の内腔面から突出遊離し、

マクロファージに転換する事が分かった。

寄生虫に対する反応については講演時推論

したい。

4）参考文献

1)古田恵美子､山口恵一郎、中村弘明(2001）

文光堂｢命を支えるマクロフアージ｣(p32

～5部

⑳古田恵美子、山口恵一郎(1997)菜根出版

「動物の血液細胞と生体防御」(p41～6鋤
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S2 昆虫の生体防御を担う食細胞の機能発現

和 合 治 久

埼玉医科大学・保健医療学部・健康医療科学科・免疫学

Functionalexpressionofphagocyteinvolvedininsecthostdefense

HamhisaWago

LaboratoryofImmunology,SchoolofMedicalTechnologyandHealth,

FacultyofHealthandMedicalCare,SaitamaMedicalUniversity

昆虫の血体腔には体液が存在し､背脈管のポ

ンプの力で全身を循環している｡この体液には、

血球が存在し、皮膚あるいは消化管から侵入す

る外敵病原体などを排除することができる。昆

虫の血球の種類や割合は昆虫種によって大きく

異なるが、どの種にも共通して存在するのは、

穎粒細胞とプラズマ細胞（アメーバ状細胞）で

ある。この2種の血球は貧食という異物を捕食

して処理する食機能と寄生虫のような大型の異

物を包囲して生体内で隔離して排除する包囲化

機能をもっている。この観点で、これらの血球

は昆虫の免疫担当細胞として位置づけられてい

る。

これらの血球がいかに異物を認識し､どのよ

うな細胞行動を発現して異物を効率的に処理す

るか、またこうした細胞性防御反応に液性因子

がいかに関与しているかについて解明するた

め､演者はこれまでに種々の実験を行ってきた。

穎粒細胞はその名前の示すように細胞質に大小

の穎粒をもち、細胞表面には多くの糸状突起を

もっている。カイコ幼虫の穎粒細胞の機能発現

を知るために、まず微細構造の研究から開始し

た。カイコ血球を酸化酵素阻害剤を用いてメラ

ニン色素形成を阻害しながら生体外で培養する

と、穎粒細胞はその糸状突起を放射状に伸展し

て付着する。一方、プラズマ細胞は糸状突起の

ほか膜状突起も伸展させる。このような突起の

伸展による物体への付着反応は、生体内におい

ても異物への排除の初期過程に観察されるの

で、異物に突起を伸展させることが食作用など

の細胞性防御反応の発現に不可欠であると予想

された。

そこで、生体内で観察される穎粒細胞の食

作用を生体外でも発現できれば、食細胞の防御

機能を解析することができると予想された。穎

粒細胞の糸状突起機能に温度がどう影響する

か、また突起伸展に種々の細胞質成分の機能阻

害剤がどう影響するかについて調べた。その結

果、低温やサイトカラシンBのようなマイクロ

フィラメント機能阻害剤で、糸状突起機能が抑

制されることを見出した。また、プラズマ細胞

の膜突起は、マイクロチュブル機能阻害剤で抑

制されることもわかった。こうした実験結果か

ら、カイコ穎粒細胞を体液存在下で低温におい

て付着のみ起こしておき、そこに異種細胞を与

えてから適温にシフトさせると、付着した異物

に糸状突起が伸展して生体内同様に、食作用が

発現することが判明した。この意味で、糸状突

起が連続的に伸長していく過程で何らかの異物

シグナルを量的に獲得して、食作用あるいは包

囲化作用という細胞行動を発現させていると考

えられた。

昆虫の生体防御反応には、血球に依存する

細胞性防御のほかに、抗菌蛋白質やレクチン、

あるいはフェノール酸化酵素前駆体活性化系に

よるメラニン色素形成などに依存する液性防御

反応も知られている。そこで次に、これらの液

性防御反応と穎粒細胞が示す細胞性防御反応と

の間には、どんな関係があるのかについて追究

した。種々の実験の結果、特にメラニン形成の

過程で生じるフェノール酸化酵素の存在は穎粒

細胞の異物への付着反応を著しく促すことが判

明した。また、食作用の発現度とレクチンの産

生あるいは抗菌蛋白質の産生において、直接的

な相互関係があり、食作用の生じやすい異物粒

子ほどより早くレクチンや抗菌物質が出現する

ことがわかった。昆虫の液性防御因子はうまく

細胞性防御反応を支え効率性を高めていた。
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S3ヒトデ幼生間充織細胞の生体防御機能：細胞から分子へ

古川亮平、金子洋之

慶応義塾大学生物学教室

Defensesystemofthestarfishlarvalmesenchymecell

RyoheiFurukawa,HiroyukiKaneko

DepartmentofBiology,KeioUniversity

練皮動物ヒトデは系統進化的に脊索動物に繋

がる後口動物の基部に位置しており、生体防御シ

ステムの進化を考察する上で重要な動物である。

ヒトデ幼生は、単層の上皮シートからなる外内旺

葉と1種類の間充織細胞(mesenchymecells:

MCs)からなる単純な体制を持つ。このMCsは、

胞旺腔に注射された種々の異物に対して、活発な

貧食作用を示すことがメチニコフにより見出さ

れていた。私たちは、これらの事実に基づいてヒ

トデ幼生のMCsに着目し、「1種類の細胞による

最もシンプルな生体防御システムとはどのよう

なものか？」という問題の解明を目指して研究を

行っている。今回、MCsの貧食作用に着目した細

胞レベルでの生体防御システムの全体像と、培養

MCsを主材料に行ったプロテオミクス解析の結果

から推測される生体防御システムに関連するタ

ンパク質群を紹介する。

ヒトデ幼生において、多くのMCsは外内旺葉の

直下にネットワーク構造を呈して分布している。

幼生をラテックスビーズ存在下の海水中で飼育

すると、MCsは体内に侵入したビーズを外旺葉直

下で貧食する。また正常発生過程で、何らかの要

因で死に至った上皮細胞をMCsは活発に貧食する。

このように、MCsは外来の異物もしくは自己由来

の異物的成分を効率良く貧食できる状態で配置

しており、生理的に防御細胞として機能している

と考えられる。一方、種々の異物を顕微注射する

実験から、MCsの貧食作用は多様な細胞行動を伴

って進行することが明らかとなった。実際、注射

した納豆菌の存在領域に数多くのMCsが集合し、

典型的な貧食作用を示しながら凝集体を形成す

る。この凝集体は中心部にまだ貧食し終えていな

い納豆菌を閉じ込めているのみならず（包囲化)、

MCsは互いに融合することにより多核体となる。

また、MCsは貧食作用に至る上で、種レベルでの

異物認識を行う証拠を得ている。MCsはあらゆる

異物を貧食するにも関わらず、ヒトデ（同種）と

ウニ（異種）の精子を混合して注射すると、まず

ウニ精子のみを選択的に貧食する。また、注射さ

れたMCsだけは貧食せずに共生を許容する。これ

らの事実は、MCsは、同種細胞表面に存在する何

らかの物質を認識することにより貧食作用を抑

制していることを示唆する。

培養MCsを中心としたMS/MS解析の結果、免疫

系関連タンパク質にヒットするタンパク質断片

情報を多く得ている。膜タンパク質では、Toll様

受容体をはじめ、種々のレクチン、免疫グロブリ

ン様ドメインを有する受容体、Scavenger受容体

が見出されている。また、IL-27BやHMGB-1など

のサイトカインもヒットしており、MCsによる免

疫応答が高度に調節されている可能性も浮かび

上がってきた。さらに、ITIMモチーフを有する配

列や、SHPS-1やSHIP-1など細胞応答を負に制御

するシグナル関連タンパク質も見つかっている。

これらの分子情報をもとに、細胞レベルで得られ

てきた知見に基づいたMCsの生体防御システムを

分子レベルで考察する。
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S4 ホヤ類の食細胞

大竹伸一

日本大学・医学部・一般教育学系・生物学分野

PhagocytesofAscidians.

Shin-IchiOhtake

DivisionofBiology,InstituteofLiberalEducation,NihonUniversitySchoolofMedicine

ホヤ類は脊椎動物の姉妹群であり，その系統学的

位置から脊椎動物への進化を考える上で重要な動物

群である。ホヤ類には,MHCや免疫グロブリンに

関する遺伝子は存在しないとされ，自然免疫系が防

御システムの中心になっていると考えられる。マク

ロファージの細胞系譜に関する考え方は、ホ乳類で

も変わりつつあり、マウスのTyBリンパ球前駆細

胞からマクロファージが分化できることが示されて

いる。ホヤ類血球の分化系譜は明らかになっていな

いが，食細胞は循環体液中に存在して防御機構の中

心的役割を担っており，ホ乳類のマクロファージの

由来と共通性を持つと考えている。ホヤ類の食細胞

について，マボヤを中心にその特徴を報告し，最近

報告されている分子生物学的な知見をあわせて、多

種多様なホヤ類の血球の中で唯一共通性が確認でき

る貧食細胞の系統進化について考察する。

1）ホヤ類の血球と生体防御反応

ホヤ類の血球は，血リンパ中に浮遊している自由

細胞のことで，体腔細胞とよばれることもある。種

ごとにその形態が異なり，マボヤには，8～12種

類の血球が観察でき，各々の種において脊椎動物の

血球の形態からは想像できない多様性がある。これ

らの血球は，貧食作用以外にも防御反応に関わって

おり，凝集反応，同種異個体反応，フェノール酸化

酵素の放出などが知られている。

2）異物の食食

マボヤの血体腔に炭素粒子を注入すると，循環血

と結合組織中の同一と思われる細胞に貧食が認めら

れた。しかし。マボヤの食細胞の自由型と固着型と

の相違や，相互の移行については不明である。血球

浮遊液に種々 な異物を加えるとSmall-granular

amebocyteに活発な貧食が認められた[1]・マボヤ

の食細胞は，細胞融合を起こして多核の広い細胞シ

ートを形成する細胞(tipel)と，小型の異物を貧食

する細胞(tipe2)の2タイプを光顕的に識別するこ

とができるが,電顕的には両者を識別できていない。

貧食活性に関してオプソニン活性をもつ血紫中の因

子の存在が推測されたが，マボヤ食細胞には原始的

な補体リセプターサブユニットが発現していること

が報告されている［2]。

3）食細胞による同種異個体血球の貧食

群体ホヤやマボヤでは，同種識別反応が知られ哨

乳類の免疫反応に関わる分子の相同遺伝子の検索が

進んでいる。マボヤでは血球の同種異個体反応が知

られており，同種異個体の血球が混在すると食細胞

はこれを認識して貧食することが推測された。同種

異個体識別に食細胞が関与していることは，群体ボ

ヤでも推測されており［3]，ホヤ類食細胞のユニー

クな特徴である。

ホヤ類は獲得免疫系こそ確立させていないものの，

ホ乳類に匹敵する自然免疫システムを確立させ，食

細胞がその中心的役割をはたしていることが分かる。

【参考文献】

1．Ohtake,S､,etal.(1994)Zool.Sc.:681-691

2.Miyazawa,S.andM.Nonaka．(2004)

Immunogenetics55:836-844.

3.Ihsii,T.,etal.(2008)Biol・Bull.,214:145-152.
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S5 魚類好中球の食作用と活性酸素産生能の検討

一アユ好中球の特徴一

森友忠昭・世良田研

日本大学・獣医学科・魚病学研究室

Respiratoryburstinfishneutrophil-Featui℃ofayuneturophil-

TadaakiMoritomoandKenSerada

LaboratoryofFishPathology,DepartmentofVeterinaryMedicine,NihonUniversity

魚類好中球の活性酸素産生能(RBA)をアユを中心

に調べた．

1．魚類好中球の活性酸素産生能(RBA)の測定

各種魚類（アユ，コイ，ニジマス，ウナギ，ワカ

サギ）の血液または腎臓（主要な造血部位）から白

血球浮遊液を作製し，好中球RBAをフローサイトメ

トリーにより測定した．

アユ好中球は，他魚種に比べ極めて高いRBAを示

し，この高い産生能は成長（稚魚～親魚）および系

統（養殖，天然）に関係なく一様であった．

これらのことから，アユ好中球は他魚種に比べ高

I^RBAを持つことがわかった．

2．魚類炎症性好中球のRBA

一般に，炎症性好中球はRBAを冗進させることが

知られている．そこで，アユ好中球が，炎症部位で

さらにRBAを冗進させるかを調べた．

大腸菌死菌をアユ腹腔に接種し，腎臓・血液・腹

腔好中球のRBAを測定した．また，同様の実験をコ

イでも行い，アユと比較した．

菌を接種すると，腎臓から大量の成熟好中球が流

出し,血中そして腹腔へと移動した．コイでは腎臓・

血中好中球と比べ，腹腔好中球（炎症性好中球）の

RBAは明らかに冗進していた．しかし，アユの腹腔

好中球はRBAを冗進させなかった．

アユ好中球のRBAは好中球の産生・貯蔵部位（腎

職）ですでに高く，炎症部位でRBAを冗進させない

ことが判った．

3．魚類NADPH酸化酵素の構造解析

アユの好中球RBAが高い原因を調べるため，活性

酸素産生酵素(NADPH酸化酵素)の構造を検討した．

アユおよびコイの腎臓からc卵Aを合成し,NADPH

酸化酵素の各コンポーネント(gp91>恥x,p22̂ ,

p47phoz，p67phox，p40ph。x）の遺伝子クローニングを行

った．また，ゲノムが公開されているフグやゼプラ

フィッシュからも遺伝子配列を得た．

推定アミノ酸配列を基にドメイン・モチーフ解析

を行ったところ，活性酸素の産生制御に必要な部位

は魚種間で良く保存されおり，アユに特有なものは

認められなかった．また，魚類と噛乳類（ヒト，マ

ウス）の比較でも，保存性が極めて高いことがわか

った．以上のことから活性酸素の基本的な産生機構

は脊椎動物で共通であり，アユ好中球のRBAが高い

原因を特定することはできなかった．

4．魚類好中球のNADPH酸化酵素遺伝子の発現解析

アユ好中球RBAが高い原因をさらに調べるため，

gp91̂ ,p47̂ ¥pev加風遺伝子の発現を調べた．

アユまたはコイの腎臓白血球から，フローサイト

メーターを用いて純度の高い好中球（97％以上）を

分取し，リアルタイムPCRにて調べた．

アユ好中球におけるこれら遺伝子の発現はコイに

比べて明らかに高く，アユ好中球が健康時において

も,RBAが高い要因の一つであると考えられた．

5．まとめ

寿命が1年であるアユにとって，再度の感染に備

える獲得免疫よりも，即時応答できる好中球による

自然免疫を強化することは，生存戦略上有利ではな

いかと考えられた．
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S6 ヒト単球由来マクロファージの多様性とその機能

赤川清子

北里大学生命科学研究所

国立感染症研究所

Diversi句andfunctionsofhumanmono可唾-derivedmacrophages

KiyokoS.Akagawa

KitasatoInstituteforLifeSciences,KitasatoUniversityandDepartmentofImmunology,NationalInstituteof
InfectiousDiseases

マクロファージ(MO)は、貧食作用、殺菌・

殺ウイルス作用、抗原呈示作用、腫傷細胞傷害作

用、分泌作用、骨の形成と吸収作用、脂質の代謝

作用など広汎な機能を有し、生体の防御、恒常性

の維持、発生に基本的かつ重要な役割を担う細胞

である。この多彩な機能は全てのMのが均一に有

すわけではない。この原因の一つに、Mのの分化

増殖に関与するコロニー刺激因子(CSF)の違い

があり、GM-CSFは肺胞Mのの形質発現に、M-CSF

は破骨細胞や腹腔Mのの形成に関与することが、

マウスの実験から明らかになった。

血中単球は、組織に入りその環境下にMゆに分

化･成熟する。ヒト血中単球をM-CSFやGM-CSF存

在化に培養すると、形質の異なる2種類のMゅに

分化する。ヒト単球由来GM型M‘の形態(fried

egg-likeshape)及び表面マーカーの発現(c-fms

*CDĤ 叩,CD7randTIOF)は、ヒト肺胞Mゅの

それらに似ている。また、ヒトの肺胞蛋白症も、

GM-CSFやそのレセプターの変異、そしてGM-CSF

に対する自己抗体によるGM-CSFの作用阻害によ

る肺胞Mゆのサーファクタント処理機能の欠損

によることが明らかにされた。これら結果は、マ

ウスの肺胞Mゅ同様ヒトの肺胞M‘の形質や機

能分化にもGM-CSFが必須の因子であること、ヒ

ト単球由来GM型M巾はヒト肺胞Mゆのモデルに

なることが示唆された。一方、ヒト単球由来M型

Mゆは､CD14やc-fmsを発現する点などヒトの腹

腔M巾や炎症局所に浸潤してきたMのに似てい

る。ヒト単球由来M型MゅおよびGM型Mゆの

機能解析により、これら両M巾は、チロシンカイ

ネースHckや転写因子C/EBP6の発現､bcl-2ファ

ミリー分子の発現、サイトカイン産生能、抗原提

示機能、カタラーゼの産生及びその産生制御機構

の違いによるオキシダントストレス抵抗性の違

い、HIV-1や結核菌に対する感染感受性などが異

なることが明らかになってきた。本シンポジウム

では、これら2種類の単球由来M巾の機能をヒ

ト肺胞M巾と比較しながら述べると共に、肺は

GM-CSFが豊富な組織として古くより知られてい

るが、肺胞Mゅの分化成熟におけるGM-CSFの意

義について述べる。

参考文献

赤川清子：マクロファージの多様性とその起源、

“生体防御医学事典''(鈴木和男監修)、P132-138,

朝倉書店，2007

赤川清子：肺胞マクロファージの分化と

GM-CSF-PPAR-Yの発現と抗炎症作用、医学のあゆ

み224：857-860,2008
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CI 細胞内寄生リステリア菌感染による

ショウジョウバエ新規遺伝子…の発現誘導

後藤彰'、矢野環'，寺島潤'，倉田祥一朗’

’東北大学大学院薬学研究科

Novel励秒”〃ilageneCG9080isinduceduponintracellularbac舵naL…麺infecti0n．

AkiraGoto*,TamakiYano¥JunIbrashima*,ShoichiroKurata*

ĜraduateSchoolofPharmaceuticalSciences,TohokuUniversity.

【目的】

当研究室で最初に同定されたペプチドグリカン認

識タンパク質PGRP-LEは、自然免疫シグナル伝達経

路の一つであるImd経路およびメラニン合成に関わ

るproPO経路の活性化に寄与する多機能性分子であ

る['〕･近年、このPGRP-LEが細胞内寄生細菌に対す

る認識分子として機能する可能性が示唆された[2]・

本研究では、細胞内寄生細菌であるリステリア菌を

用いて、PGRP-LEを介した新規宿主防御因子を同定

することを目的とした。

【材料と方法】

ショウジョウバエマクロファージ様細胞である

S2株を用いてDNAマイクロアレイ解析を行った。実

験には、PGRP-LE発現細胞および非発現細胞を宿主

細胞として、感染させるリステリア菌は細胞質内へ

侵入可能な野性株および不可能なListeriolysin0

(LLO)欠損株を用いた｡様々 な組み合わせのサンプル

を用いて解析を行ない、PGRP-LE依存的かつ野性型

のリステリア菌の感染特異的に発現誘導される遺伝

子群を抽出した。

【結果】

PGRP-LE依存的かつ野性型のリステリア菌に応答し

て発現誘導されるショウジョウバエ新規遺伝子

C…を､DNAマイクロアレイ解析により抽出した。

定量PCR法による詳細な発現解析を行ったところ、

C…はS2細胞(inviti句およびシヨウジヨウ

バエ成虫(invi耐の両方においてリステリア菌感

染に対して誘導された。

さらに､様々な種類の“…安定過剰発現細胞を

用いて感染実験を行ったところ、C…がリステリ

ア菌の宿主S2細胞内での増殖抑制に寄与する可能

性が示唆された。

【結論】

本研究によって同定されたショウジョウバエ新規

遺伝子c…は､リステリア菌野性型感染により誘

導された。“9”0は、グリシン豊富領域を含む分泌

性タンパク質であることが、演緯される121アミノ

酸配列の解析により推測された。また、過剰発現細

胞を用いた解析により、‘…が抗菌ペプチド様活

性を有する可能性が示された。

【参考文献】

1.TakehanaA,YanoT,MitaS,KotaniA,Oshima

Y,KurataS(2004)EMBOJ,23:4690-4700

2.KanekoT,YanoT,AggarwalK,LimJ.H,Ueda

K,OshimaY,PeachC,Erturk-HasdemirD,

GoldmanW.E,OhB.H,KurataS,SilvermanN

(2006)NatIm皿mol,7:715-723
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C2

ショウジョウバエPGRP-LEの細胞内認識依存的なオートファジー誘導

によるリステリア菌の増殖抑制

矢野環1，三田静香I大森弘子2,3大島吉輝1上田龍4吉森保2,3倉田祥一朗1

1東北大．院．薬，2阪大．微研,̂ CREST,*遺伝研

AutophagiccontrolofL耐…"""oのrtogenesviaintracellularE℃co図nitionbyPGRP-LEinBros帆池

TamakiYano',ShizukaMita',HirokoOmorî,YoshiteruOshima',RyuUeda*,TamotsuYoshimorî,Shoichiro
Kurata'

'Grad.SchoolPharm.Sci.,TohokuUniv.,*BIKEN,OsakaUniv.,̂CREST,*Nat.InstGenetics

【目的】

自然免疫は哨乳類を含むほぼすべての多細胞生物

が有する生体防御機構である。ショウジョウバエで

は、PeptidoglycanRecognitionProtein(PGRP)フ

ァミリーが侵入した病原体を認識し、抗菌ペプチド

産生を誘導する。我々はこれまでにPGRP-LEがDAP

型ペプチドグリカンを有する細菌を認識し、細胞内

シグナル伝達経路であるIMD経路を活性化すること

を明らかにしてきた[1．2]･細胞内寄生細菌は宿主細胞

内に侵入し増殖することによって、抗菌ペプチドな

どの体液性自然免疫から逃れている。これまで、細

胞内寄生細菌に対する認識と自然免疫応答は、ショ

ウジョウバエにおいては全く不明であった。

ほ乳類細胞においては、細胞内寄生細菌に対する

防御反応としてオートファジーが重要である。しか

し、細胞のタンパク質等の代謝回転に常時機能して

いるオートファジーが、細胞内寄生細菌感染時にど

のように菌の周囲に誘導されるのかは不明であった。

そこで我々は、PGRP-LEの細胞内における認識分子

としての機能と、オートファジーがその認識依存に

誘導されるかについて検討した。

【材料と方法】

ショウジョウバエ成虫の体腔にリステリア菌を注

入し、その後の生存率を測定した。さらに、様々な

変異体ショウジョウバエの幼虫から取り出してex

v"o培養した体液細胞、あるいは培養細胞株である

S2細胞､PGRP-LEを発現させたS2細胞[2]を用いてリ

ステリア菌の感染を行い、細胞内へリステリア菌が

侵入した後､抗生物質Gentamicinを含む培地中で培

養することにより、細胞内におけるリステリア菌の

増殖を測定した。また、オートファジーの誘導を、

分子マーカーであるGFP-LC3の細胞内局在を指標と

して､蛍光顕微鏡と免疫電子顕微鏡により観察した。

【結果】

PGRP-LE変異体が細胞内寄生細菌であるリステリ

ア菌に対する生存率に感受性を示し、それが

PGRP-LEを体液細胞に発現させることにより回復し

た。さらに、exvivo培養したPGRP-LE変異体液細

胞、オートファジーの必須因子であるAtg5発現を

RNAi法により抑制した体液細胞では、リステリア菌

の細胞内増殖が野生型と比較して増加した。リステ

リア菌の細胞内侵入によりオートファジーが誘導さ

れ、オートファゴゾームが菌体を取り囲むが、これ

はPGRP-LEに依存的であった[3】。

【結論】

PGRP-LEは細胞内においてリステリア菌を認識し、

それによる菌体の周囲でのオートファジーの誘導が、

リステリア菌に対する抵抗性に寄与していることが

示された。

【参考文献】

1.Takehana,A,etaﾉ.EMBOJ.23,4690-700(2004).

2.Kaneko,T.etal.Nat.加加""ol7,715-723(2006)

3.Yano,T.αα1恥&んimunol.inpress
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C3 モンシロチョウ免疫機能におけるピエリシンー1の役割

中口(高橋）梓'，松本恭子'，山本真史'，岩淵喜久男2，戸塚ゆ加里'，杉村隆'，若林敬二’

’国立がんセンター研究所・がん予防基礎研究プロジェクト，2東京農工大学・応用昆虫学研究室

Theroleofapoptosis-inducingprotein,pie㎡sin-1inimmunesystemsofwhitebutterfly.

Azusaln随hashi-Nakaguchi*,YasukoMatsumoto',MasafumiYamamoto',KikuoIwabuchî,YukariTotsuka',

T泡腫shiSugimura',Keiji恥幽bayashi'

'NationalCancerCenterResearchInstitute,*TokyoUniversityofAgricultureand7bchnology

【目的】

ピエリシンー1はモンシロチョウ体内に存在する分

子量98kDaのタンパク質で[1]､糖脂質Gb3等を表面

に持つ哨乳類細胞に取り込まれ[2〕、DNAをモノADP

リボシル化することにより[3]，アポトーシスを誘導

する。ピエリシンー1のモンシロチョウ体内における

役割は良くわかっていないが、モンシロチョウ体内

で、変態時の不要組織の除去に関わると考えられて

きた[4]･一方で生体防御にも関わる可能性も示唆さ

れている。そこで本研究では、液性免疫および細胞

性免疫におけるピエリシンー1の働きについて検討

した。

【材料と方法】

液性免疫については、寄生蜂等に対するピエリシ

ンー1の毒性と、寄生、非寄生時のピエリシンーlの

発現動態を調べた。細胞性免疫については、寄生者

と接触させた血球におけるピエリシンー1の発現動

態を調べた。

寄生蜂は､卵および幼虫を培養して試験に用いた。

ピエリシンー1の発現動態については免疫染色、リア

ルタイムPCR、ウェスタンプロッティングを行い、

比較検討した。

【結果】

ピエリシンー1によって障害を受け、死亡する寄生

者と耐性を示す寄生者が確認された。ピエリシンー1

の発現動態を調べた結果、異物侵入時にはピエリシ

ン-1の発現が誘導され､寄生時にはこれが制御され

ている可能性を見出した。

【結論】

ピエリシンー1が液性免疫･細胞性免疫の両方に関わ

っていることが示唆された。今後さらに、モンシロ

チョウ免疫機構におけるピエリシンー1の役割につ

いて追求する。

【参考文献】

1．恥tanabeM,KonoT,Matsushima-HibiyaY,

KanazawaT,NishisakaN,KishimotoT,KoyamaK,

SugimuraT,WakabayashiK(1999)ProcNatlAcad

SciUSA.,96:10608-13.

2.Matsushima-HibiyaY,WatanabeM,HidariKI,

MiyamotoD,SuzukiY,KasamaT,KasamaT,

KoyamaK,SugimuraT,恥血bayashiK(2003)J

BiolChem.,278:9972-8.

3．Takamura-EnyaT,Ⅷ⑱nabeM,TotsukaY

KanazawaT,Matsushima-HibiyaY,KoyamaK,

SugimuraT,WakabayashiK(2001)ProcNatlAcad

SciUSA.,98:12414-9.

4.WatanabeM,NakanoT,ShiotaniB,Matsushima-

HibiyaY,KiuchiM,弧】kuhiroF,KanazawaT,

KoyamaK,SugimuraT,WakabayashiK(2004)

CompBiochemPhysiolAMolIntegrPhysiol.

139:125-31.
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C4リポ多糖受容体として機能するカブトガニFactorCの構造機能解明

小柴琢己、川畑俊一郎

九州大学大学院・理学研究院・生物科学部門

Structure-functionstudiesofhorseshoecrabfactorCactsasanLPSi℃ceptor.

TakumiKoshibaandShun-ichiroKawabata

D…tmentofBわ畑↓F上2画〃ofSciences,心秘shuUnh尼7”'

【目的】節足動物では、感染微生物に由来する分子

パターンを認識するパターン認識タンパク質(PRP)

が発達している。私たちの研究室では、PRPの立体

構造を決定してパターン認識の構造基盤を解明する

ことを目指している。自然免疫の本質は、自己と非

自己の識別という多細胞生物に共通する反応であり、

PRPの構造機能相関の解析から、感染微生物に対す

る分子認識の普遍的な構造が見いだされる可能性が

高い。カプトガニの穎粒細胞は、リポ多糖(LPS)

に対して鋭敏に反応し､開口放出が誘導される｡LPS

は、穎粒細胞表面に存在するセリンプロテアーゼ前

駆体(FactorC)が受容体となり、そのプロテアーゼ

活性により、特異的なGタンパク質共役型受容体を

活性化することが示唆されている')。一方では、穎

粒細胞の主要成分である抗菌ペプチドのタキプレシ

ンが濃度依存的に開口放出を誘導すること、タキプ

レシンはG－タンパク質と直接相互作用することも

判明している2)。今回、FactorCのLPS結合ドメイ

ンの構造機能解析を行なった。

【結果と考察】穎粒細胞を蛍光ラベルしたLPS

と反応させたところ､LPSは細胞膜上のFactor

Cと共存しており、FactorCが細胞上における

主要なLPS受容体であることが確認された。

そこでFactorCのリコンピナントタンパク質

を用いて、LPSに対する詳細な結合実験を行

なったところ、LPS結合部位は、FactorCのアミ

ノ末端側のCys-richドメインに存在し、さらに、

Cys-richドメインの-Aig-Trp-Aig-配列がLPS結合

に必須であることが判明した。このトリペプチド配

列がβ-ストランド上にあると仮定すると、同方向を

向いた2つのA唱側鎖がLPSのリピドA部分のグル

コサミンに結合したリン酸基と相互作用し、さらに

Trp側鎖が、グルコサミン六員環とスタッキングす

ることで、LPSを特異的に認識できることが推定さ

れる。このトリペプチドモチーフは、既知のほ乳類

LPS結合タンパク質(LBPやCAP18など）にも見ら

れる配列であり、LPS認識に必要とされるタンパク

質の構造様式は、種を超えて保存されていると思わ

れる。

【参考文献】

1.Ariki,S.,Koori,K.,Osaki,T,Motoyama,K.,Inamori,

K.,andKawabata,S・(2004)Proc.Natl.Acad.Sci.

USA101:953-958.

2.Ozaki,A.,Ariki,S.,andKawabata,S.(2005)FEESJ.

272:3863-3871

3.Koshiba,工,Has血工,andKawabata,S.(2007).J.

Biol.Chem.,282:3962-39
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C5 プラナリア創傷治癒反応に関与するレクチン

ー既知レクチンおよびレクチン阻害糖を用いた解析一

木村美智代1，浅香優子2，塩田祥子2，関根のぞみ2，和合治久1

'埼玉医科大学保健医療学部、2埼玉医科大学短期大学・臨床検査学科

Lectininvolvedinwoundrepairresponseinplanaria

-AnaIysisusingwell-knownlectin”ndlectin-mhibimgsugaI恵一

MichiyoKimurâ,YukoAsakâ,SachikoShiotâ,NozomiSekinê,HamhisaWago*

'FacultyofHealthandMedicalCare,SaitamaMedicalUniversity,̂SaitamaMedicalUniversityJuniorCollege

【目的】

プラナリアは扇形動物門渦虫綱に属し、三旺葉性

動物に分化した最初の動物であり、再生力が旺盛な

ことが知られている。われわれはこれまでに創傷治

癒反応や再生現象にどのような生体防御因子が関与

しているか探索してきた。その結果、体表粘液中に

はヒトの赤血球を凝集するレクチンが存在し、N-ア

セチルアミノ糖やD－マンノースに特異性を示すこ

と、大腸菌や黄色ブドウ球菌に対する抗菌活性が存

在すること､創傷治癒反応には熱ショック蛋白質が、

再生にはレクチンが必要であること、などを報告し

てきた。今回の実験ではプラナリアを人為的に切断

した後、レクチン阻害糖あるいは糖特異性の明らか

なレクチン存在下において、創傷治癒反応がいかな

る影響を受けるかについて治癒時間を指標に調べた。

【材料と方法】

研究室で飼育されたプラナリア(Dugesia

汎叩D"ica)を材料に、実験前1週間絶食させた個体を

使用した。レクチン阻害糖としてN-アセチルグルコ

サミン、D－ガラクトース、L－フコース、D－マンノー

スを使用し、それぞれ25mM，50mM、lOOmM、の3濃

度の溶液を調製して実験に用いた。また、既知レク

チンとしてドリコスレクチン(DBA)、コンカナバリン

A(ConA)、ピーナッツレクチン(PNA)、ウレックスレ

クチン(UEA-I)の4種類を用い、それぞれ5ag/ml，

10ug/ml，20ug/mlの溶液を調製して実験に使用し

た。プラナリアの咽頭前部で切断し、尾部を糖ある

いはレクチンの溶液が入った12穴プレートに1個

体ずつ入れ、創傷治癒反応を実体顕微鏡で経時的に

観察した。観察後、糖あるいはレクチン存在下でプ

ラナリアを飼育し、1週間後の生存率を調べた。コ

ントロールとして糖、レクチンが含まれていない溶

液も準備し、同様の実験を行った。

【結果】

プラナリアの創傷治癒反応において、4種類の糖

すべてにおいてコントロールと比較し、遅延が見ら

れ、それは濃度依存的であること、生存率は糖によ

って差が見られるが、D-マンノースでは濃度依存的

に低下することが判明した。一方、4種類の既知レ

クチンではコントロール群よりも創傷治癒反応を促

進する傾向があり、その至適濃度は5ng/mlである

こと、生存率は100%であることが分かった。

【結論】

これまでの研究から、プラナリアの創傷治癒反応

には熱ショック蛋白質、再生反応には体表粘液レク

チンが関与することが明らかになっているが、今回

得られた結果より、レクチンは生体防御因子として

存在しているだけでなく、創傷治癒反応にも重要な

役割を果たしている可能性が強く示唆された｡今後、

創傷治癒部位のレクチン結合部位を免疫組織学的に

追究することにより、創傷治癒反応におけるレクチ

ンの機能と役割が明らかになると考えられる。

－47－



C6ウニ幼生に感染する細菌の特定と免疫関連遺伝子の発現解析

日比野拓'、JonathanRast*

l埼玉大学教育学部、2トロント大学サニーブルック健康科学センター＆医学生物物理学科

Identificationofinfectedbacteriaandanalysisofgeneexpressionpatternsinvolvedin

immunesysteminseaurchindevelopment

TakuHibino',JonathanRast*

'FacultyofEducation,SaitamaUniversity,*SunnybrookResearchInstituteand
DepartmentofMedicalBiophysics,UniversityofToronto

【目的】

ウニの幼生は変態までの1ヶ月間、餌を食べなが

ら遊泳生活を送る。この間、ウニ幼生の上皮組織は

多くの病原体に暴露され、ある細菌は上皮を通り抜

け体内に感染することが予想される。しかし、ウニ

成体への感染細菌の研究は盛んに行われているもの

の、ウニの発生過程における細菌感染の研究は乏し

い。そこで本研究では、自然海水で飼育したウニの

庇や幼生を､蛍光ラベルしたI錆J秘共通プロープ

を用いてWholemountinsituhybridization

(WMISH)を行うことによって､細菌の感染頻度と感染

部位を調べた。またI妬2岬の塩基配列を決定し、

感染した細菌種を特定した。

一昨年ウニゲノム解析が終了し、千個以上の免疫

関連遺伝子がアノテーションされた。この遺伝子情

報をもとにプライマーを作成し、自然海水と人工海

水で飼育したプルテウス幼生における免疫関連遺伝

子の時間的空間的な発現パターンを比較し、幼生の

免疫応答に関わる遺伝子を特定した。

【材料と方法】

マウントデザートアイランド生物学研究所にて、

アメリカムラサキウニSti℃吃りdocenti℃tus

pur汐uratusの雁と幼生を、12-15℃で飼育した。岸

で汲んだ自然海水を毎日与えることにより不特定の

細菌に暴露させた。受精後3日、7日、10日目のプ

ルテウス幼生をTrizol(Invitrogen)で固定し､塩基

配列決定と発現解析に用いた。同時に4%パラフォル

ムアルデヒド固定を行い、WMISH実験に用いた。

【結果】

16SrRNA共通プロープを用いた剛ISH実験により、

7日、10日目の4腕プルテウス幼生では、腸内と上

皮に存在する細菌が見られたが、細菌の感染頻度は

低く腸内では12-18%、上皮では5-6%であった。腸

内細菌は､腸内に消化物があるときにのみ見られた。

口が開く前の3日目幼生では、腸内に感染した細菌

は見られなかった。またどの発生ステージでも体腔

内に感染している細菌はまったく見られなかった。

I妬r岬の塩基配列決定により、現在までにウニ幼

生に感染する細菌を10種以上(2種の培養可能細菌

を含む)特定した。

自然海水で飼育した幼生では、補体系遺伝子やウ

ニ独自の遺伝子である185/333の発現が大きく上昇

していることが分かり、食作用の機能をもつ体腔細

胞で強い発現が見られた。

【結論】

ウニ成体だけでなく、ウニ幼生の上皮や腸内にも

細菌が感染することが明らかになった。幼生の口が

開いた後、細菌は餌とともに腸内に進行する。そし

て餌の消化と同調した細菌増殖の周期がある可能性

が示唆された。免疫関連遺伝子の発現パターン解析

により、ウニ成体だけでなく幼生においても補体系

や185/333が免疫応答に関与していることが示唆さ

れた。
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D1イトマキヒトデ幼生間充織細胞における貧食作用関連タンパク質の探索

船橋宏美1)、古川亮平2)、金子洋之2)、森山英明3）

慶膳義塾大学大学院・生命システム情報1)、慶膳義塾大学・生物学教室2)、ネブラスカ州立大学・化学科3)

Proteomicanalysisofstarfishembryonicmesenchymecellstoexploi℃phagocytosis-relatedmolecules

FunabashiHiromi**,FurukawaRyoheî̂,HiroyukiKanekô,MoriyamaHideakî̂
Dpt.ofbiologicalScienceandInformatics,KeioUniv.'*andDot.ofbiology,KeioUniv.̂,Dot・ofchemistry,UniversityofNebraska-Lincoln̂

【目的】

ヒトデ幼生の間充織細胞は、メチニコフにより細胞

の貧食作用が最初に報告された記念すべき細胞である。

その活発な貧食作用は、幼生体内に異物を注射する実

験や培養下に単離した間充織細胞にビーズを投与する

実験において検証することができる。系統進化的にヒ

トデは新口動物の基部に位置することから、ヒトデ幼

生の間充織細胞は脊椎動物マクロファージの細胞祖先

であると考えられる。しかし、この間充織細胞を特徴

づける貧食作用の分子機序の解明研究はなされていな

い。現在、私たちは、培養間充織細胞を中核に据えた

プロテオミクス解析進めており、間充織細胞に発現す

るタンパク質情報を網羅的に収集している。ヒトデ幼

生間充織細胞の貧食作用を分子レベルで研究していく

ために、これらのデータの中から貧食作用に関する分

子情報の効率的な選別を試みた。

【材料・方法】

タンデム質量分析装置(MS/MS)を用い､①培養間

充織細胞、②胞旺細胞、③原腸狂細胞からタンパク質

の断片情報を得た。次に、配列データベースの検索ア

ルゴリズムMASCOTに、ウニ遺伝子、イトマキヒト

デEST配列由来のアミノ酸データベースを新たに追

加し、上記①-③のデータを検索した。続いて、ベン

図作成プログラムを用いて重複するデータを除き、①

-③に特異的なタンパク質情報に分類した。最後に、

NCBI(theNationalCenterforBiotechnologyInformation)

に登録されている貧食作用関連タンパク質のデータベ

ースを作成し、①を中心としたタンパク質データを解

析した。

【結果】

上記①-③のサンプルから、3万以上のタンパク質

断片の情報を得た。これらから、ベン図作成プログラ

ムを用いて重複を除いたところ､計3424種のタンパク

質とのヒットを検出できた。

また、NCBIに登録されている1157種の貧食作用関

連タンパク質を検索したところ、①-③の総データ中

に43種のタンパク質が存在することが分かった。これ

らをベン図作成プログラムを用いて、(i)培養間充織

細胞に特異的なタンパク質群､(ii)胞旺/原腸旺に特異

的なタンパク質群、(iii)全てに存在するタンパク質群

に分類した。その結果､(i)には､抗食菌作用を有する

Mタンパク質､phagocytesおの際に細胞表面を拡張する

DOCK180、apotosお細胞の貧食を促進する虹P-binding

cassetにsub-歯milyAmember7が見出された。また、貧

食作用関連タンパク質としてNCBIに登録されている

多様なタイプのミオシンが､43種中の半数を占めてい

たが､(i)に特異的なタイプはなく、(ii)にタイプIA，

C、Kが属した。また、clathrin､Rab/Rasなどの小胞輸

送に関与するタンパク質が、（Ⅲ)に分類された。

【結論】

本研究の結果から、ヒトデ幼生の間充織細胞が有す

る活発な貧食作用を分子レベルで理解するための数種

類のタンパク質を研究候補として挙げ得た。今後、こ

れらの遺伝子単離を通して、幼生体内での生理的な発

現パターンや阻害効果を解析したい。
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D2 細菌感染魚の食食性穎粒球

近藤昌和'，高橋幸則'，菅原和宏2

'水産大学校・生物生産学科，2滋賀県水産試験場

Phagocyticgranulocytesoffishinfectedwithbacteria

MasakazuKondo¥m1kinoriTakahashi*,KazuhiroSugahara"

D̂epartmentofAppliedAquabiology,NationalFisheriesUniversity,*ShigaPrefecturalFisheriesExperimental
Station

【目的】

アユに冷水病菌Flavobacた減ump.砂に伽叩ﾙ伽加を人

為感染させたところ、感染5日前後から、未感染魚

では認められない食食性穎粒球(PG)が出現した。

この血球の形態学的および機能的特性について報告

するとともに、他魚種においても同様の血球が細菌

感染時に出現するか否かを調べた。

【材料と方法】

冷水病菌感染アユの血中PGに種々の染色を施し

て観察するとともに、食食能などの有無を調べた。

また、ヒラメに肋印》"occus加ねEを、マダイに

“咽曲"ぬ”池を、コイとウナギにAeromonas

"〕鋤”hiわを腹腔内接種したのち、PGが出現するか

否かを調べた。

【結果】

冷水病菌感染アユのPGは、細胞質内に好塩基件

を示し、粗面小胞体と考えられる不定形構造物(Y

小体)を多数有していた｡また､細胞化学的特徴は、

未感染アユの好中球（正常好中球）に類似していた

が、未感染魚では、ペルオキシダーゼ(PO)陽性反

応が難染性穎粒（β穎粒）と核に認められるのに対

して、PGではβ穎粒にのみ検出された。PGは、①

浮遊条件下で冷水病菌に対して貧食、活性酸素産生

および殺菌活性を示すとともに、脱穎粒反応と細胞

凝集を起こしたが、これらの反応に血清は影響しな

かった。②遊走能を有していた。③ガラスやプラス

チックに付着･伸展後､脱穎粒し､冷水病菌に対する

貧食能が低下した｡④感染後､主に腎臓で産生され、

牌臓や皮膚の表皮に浸潤し、貧食能を示した。⑤

Aeromo『醜sso〃わ、J妨万oanguillarum、Pse"吻加o肱z＄

plec昭ねssic油といったグラム陰性病原細菌のみな

らず､グラム陽性病原細菌＆加睡に感染させたアユ

にも、形態学的に冷水病菌感染時と同様のPGが出

現した。⑥冷水病菌感染アユのPGは、冷水病菌を

多数貧食したが、庇の咽villaru碗に対する食食は弱く、

＆加睡に対してはほとんど食食しなかった。一方、

灰anguillarum感染アユのPGは、豚〃咽villaru腕を多

数食食し、冷水病菌に対しても高い食食活性を示し

たが､8伽ねgに対する食食はほとんど認められなか

った。また､＆腕iae感染アユのPGは＆腕ねgを食食

するとともに、PG同士の凝集像も観察された。⑦

PGの穎粒中には､オプソニン因子が存在した｡⑧冷

水病菌に感染耐過したアユでは、再感染後、速やか

にPGが血液中に出現した。

病原細菌を接種した各種魚類にも、アユのPGと

同様に、Y小体を豊富に有する血球が出現した。コ

イ、ヒラメおよびマダイでは、PO陽性のβ穎粒も

観察されたが、ウナギの難染性穎粒はPO陰性であ

った。ヒラメでは､未感染魚の好中球とは異なり、β‐

グルクロニダーゼとα戸ナフチルブチレートエステラ

ーゼが検出された。

【結論】

細菌感染魚に出現するPGは、正常好中球に類似

した血球であるが、感染に用いた細菌に対して特異

的な異物認識能があるのではないかと推察された。
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D3 貝形虫甲殻類の血球

近藤昌和'，友永進2，高橋幸則’

1水産大学校・生物生産学科，2昇陽学院

HemocyteofOstracoda(Crustacea)

MasakazuKondo*,SusumuTomonagâ,YukinoriTakahashî

D̂epartmentofAppliedAquabiology,NationalFisheriesUniversity,*ShyoyouAcademy

【目的】

甲殻類（甲殻亜門）は一般に、6綱に分類されて

いる。我々は、これまでに3綱に属する甲殻類の血

球形態について調べ、低位群である鯉脚綱や顎脚綱

(鯉尾亜綱)では、形態は異なるものの、血球は1種

類であり、穎粒を有していることを明らかにした。

また、顎脚綱鞘甲亜綱では血液中の血球は少なく、

血球には難染性穎粒とともに、偽足も観察され、蔓

脚上皮表面に血球と同様の細胞が存在し、アメーバ

様運動が認められた。さらに、同綱カイアシ亜綱で

は循環血球は認められないが、組織表面にアメーバ

様運動をする細胞が観察された。一方、高位群であ

る十脚目(軟甲綱真軟甲亜綱ホンエビ上目)の血球種

数は、8種類(クルマエビなど)、4種類(イセエビな

ど)、3種類(アメリカザリガニなど)、2種類(テナ

ガエビなど)およびテナガエピとは異なる2種類(オ

オシロピンノ）と､多様であることが明らかとなった。

クルマエビなどに観察される8種類の血球は、同綱

真軟甲亜綱フクロエピ上目等脚目や同上目端脚目の

みならず、真軟甲亜綱と共通の祖先種から分岐した

軟甲綱トゲエビ亜綱口脚目にも観察されている。し

たがって、8種類の血球を有する甲殻類は、軟甲綱

に広く分布していると思われる。一方、軟甲綱コノ

ハエピ亜綱薄甲目のコノハエピには1種類の穎粒球

のみが存在する。コノハエビは軟甲綱に分類されて

いるが、分岐分類学的分析結果からは、貝形虫綱や

顎脚綱鞘甲亜綱と共通の祖先から分岐してきたと考

えられている。本報告では、貝形虫綱ミオドコーパ

亜綱ウミホタルの血球形態について調べ、他の甲殻

類と比較した。

【材料と方法】

吉見湾で採取したウミホタルを、ゼラチン処理し

たスライドグラス上に置き、心臓付近の背甲に、メ

スで切り込みをつけた。流出血液を、冷固定液と混

合し、風乾したのち、各種染色を施した。また、位

相差顕微鏡観察も行った。

【結果】

顕微鏡下でウミホタル生体を観察したところ、長

径約20umの楕円形から紡錘形の血球が循環してい

た｡また､循環血球が上皮表面に付着している像や、

付着部位から遊離して循環する像も観察された。位

相差顕微鏡観察によって、細胞質に多数の穎粒が認

められた。しかし、充満する穎粒の影響で、核は観

察されなかった。メイグリュンワルド染色標本観察

によって、血球は1種類であり、2種類の小型円形

穎粒（難染性穎粒と好塩基性穎粒）を有しているこ

とが明らかとなった｡難染性穎粒は直径0.5Ilm以下

であり、好塩基性穎粒は直径0.2urn以下であった。

両穎粒は、pH5～8のいずれのリン酸緩衝液(VisM)

を用いた染色標本においても観察された。核は細胞

のほぼ中央に位置し、円形から楕円形であった。核

内には､粒子状のへテロクロマチンが散在していた。

【結論】

ウミホタルには1種類の血球が認められた｡また、

細胞質には難染性穎粒が充満していた｡このことは、

貝形虫綱が鞘甲亜綱（顎脚綱）と共通の祖先種から

分岐したという考えを支持するものと思われる。
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D4 マボヤの血リンパに対する低温処理の影響

石井照久1，浬田知夫2，大竹伸一3

l秋田大学．教文．生物，2山口大学．医学研究科．器官解剖，3日本大学．医学部．生物

Effectoflowtemperatui℃onhemolymphofthesolitaryascidian,H"んcy"妨iaroretri

TbruhisaIshii*,TomooSawadâ,Shin-IchiOhtakê

'DivisionofBiology,AkitaUniversity,*DivisionofOrganAnatomy,YamaguchiUniversitySchoolofMedicine,
D̂ivisionofBiology,NihonUniversitySchoolofMedicine

【目的】

脊索動物に所属するマボヤは実験的に海水が凍る

くらいの低温にさらされても耐凍性を示すことが分

かっている。マボヤは低温時になんらかの耐凍成分

を分泌し､体液の凍結を防ぐなどの防御反応を行い、

低温をのりきると考えられる。

マボヤの生体防御システムにおいて、血リンパは

重要な要素である。血リンパは血球成分とプラズマ

成分からなり、これまで様々な防御機能が調べられ

てきた［']。しかし、耐凍性などに関する防御反応に

ついては報告がない。低温条件に置いた個体では、

食細胞の極端な減少が示唆され、低温による血球構

成の変化も推測された。そこで今回は、マボヤが低

温に対してどのような防御反応を示すのかを血リン

パに着目して検討した。

【材料と方法】

実験材料のマボヤは陸奥湾産を用いた。入手した

マボヤは実験するまで10℃で飼育した。実験は次の

2つの観点から行った。1)様々な温度条件下で飼育

し､血リンパの状態を調べる｡2)血リンパに､invivo

またはinvitroで様々な物質を加え、それらの物質

の取り込みの様子と血リンパの状態変化を調べる。

【結果】

2℃まで水温を下げてからフリーザーにいれ､海水

がシャーベット状になったところで（約2時間後）

再度2℃に戻し､1日後10℃にした個体､あるいは5℃

で飼育した個体、それぞれについて7-20日後に採

血して血球を観察すると、ともにスライドグラスに

薄く広がるアメーバ様の食細胞－特にPi細胞[2]_

が減少し、代わって未知の大型の球形液胞細胞が増

加した。また印環をもつような液胞細胞（ホヤ血球

で既知の印環細胞と考えられるが、マボヤではごく

まれにしか存在しない）が確認された。

血リンパに、invivoでボリエチレングリコール

を加えた実験でも、同様の血球構成の変化が見られ

た。InvitroでBSAを添加した実験では、あまり血

球構成に変化は認められなかった。

【結論】

自然界でマボヤは様々な水温下で生息できると考

えられるが、海水が凍るほどの低水温域には普通は

生息しないと思われる。そしてマボヤを飼育するに

は10℃前後が適温といわれている。今回マボヤを極

低温（海水がシャーベット状になる）下や低温下

（5℃）にさらすことによる、防御反応を血リンパで

みたところ、血球構成に変化がみられた。すなわち

アメーバ様の食細胞の特定の1種が極端に減少し、

代わって未知の大型球形液胞細胞が出現した。これ

らのことから仮説として、低温にさらされるとマボ

ヤはなんらかの耐凍物質を分泌して体液浸透圧を上

げて対処し、水温が上がるとその物質処理をアメー

バ様の食細胞が行い、自らの形態を大型球形へと変

化させるのではないかと考えた。ポリエチレングリ

コール注入によって，低温条件と同様の血球構成変

化が観察できることから、この仮説はやや現実性を

おびてきたが、本当にマボヤが耐凍物質を分泌する

のか、また分泌した物質をアメーバ様の食細胞が貧

食処理するのかは､今後詳細に研究する必要がある。

【参考文献】

1.濯田知夫，大竹伸-(1997),ホヤの血球の構造と

機能，動物の血液細胞と生体防御，和合治久編

117-142,菜根出版

2.SawadaT,FujikuraY,TomonagaS,FukumotoT

(1991)ZoologicalScience,8:939-950
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PL マクロファージ遊走阻止因子(MIF)再訪

吉田彪

臨床パストラルケア教育研修センター

MacrophageMigrationInhibitoryFactor(MIF)Revisited

TakeshiYoshida,M.D.

ClinicalPastoralcareEducationandResearchCenter

遅延型アレルギー（或いは細胞性免疫）

のメデイエーターとして、MIFが提唱さ

れてから既に40年以上経過している。結

核のツベルクリン反応をinvitroで研究す

る道具としてマクロファージの遊走現象が

取り上げられてからは50年以上にもなる。

そしてMIF遺伝子のクローニングの成功

が報告されてから､約20年が経った。そ

れにも拘わらず、未だにこの物質の生体内

での生物学的意義がはっきりしない。

マクロファージの遊走阻止現象がリンパ

球から出る可溶性因子によることが判明し

た後幾つかの現象がリンパ球由来物質によ

るものであることが観察されてDumonde

によってこれらの物質が1960年代末に

lymphokineと名づけられた。私は1965

年からこの遊走阻止現象の解析をしていた

が、残念ながら米国研究者2グループによ

る1966年のMIF発見には一歩遅れを取

った。その後、このinvitroで発見された

物質のinvivoでの意義を主たるテーマと

して研究した結果、単にツベルクリン反応

や肺結節の形成への関与だけではなくて、

血液中を循環するリンホカインは生体の

anergyを引き起こすことを発見し、サルコ

イドーシスやハンセン氏病、更には末期結

核患者におけるanergyの原因因子として

発表し、immunoregulatorylymphokine

のコンセプトを提案した。

その後、MIFが細胞性免疫に関わるT

細胞の独占的産物ではなくて、B細胞も作

ること、更にはリンパ球以外の細胞、例え

ば増殖性線維芽細胞の培養上清やウイルス

感染細胞の上清にも存在すること、などの

結果を得て、生体の各種の細胞が局所ホル

モンとも言うべきメディエーターを放出し

ていると考え共同研究者と共に、可tokine

のコンセプトを1970年代後半に発表し､広

く受け入れられるに至った。

さてその後、MIFの生物学的意義に関

する研究は、物質の生成や遺伝子のクロー

ニングが難しく、純粋な物質が手に入らな

かったので、他の可tokineに比べて著しく

遅れた。1989年にMIFの遺伝子はクロー

ニングされたが、純物質産生の再現性が乏

しく、1993年以降の再発見によって改めて

MIFの機能が明らかにされ始めたのだが、

驚くことに15年後の今も多くの点が闇に

包まれている。現在までに報告されている

データをクローニング以前の原点に戻って

分析し、炎症性サイトカインとして極めて

重要と思われるMIFの真の機能を推定し

てみたい。更に本物質の比較免疫学上の意

義についても考察したい。
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和文・英文会則

および

講演発 表者名簿



日本上上較免疫学会会貝u

I名称
一

1．本会は、日本比較免疫学会価leJapaneseAssociationforDevelopmental&Comparative

ImmunologyiJADCDと称する。

Ⅱ.目的
一

1．本会は、比較免疫学に関する研究の進歩をはかることを目的とする。

Ⅲ事業

，、本会は、その目的を達成するため、次の事業を行う。

1）学術集会の開催

鋤学術集会Abstract集の発行

3)Newsの発行

4）国際比較免疫学会との交流

勘アジア．オセアニア地区研究者との交流

③日本比較免疫学会古田賞および古田奨励賞受賞者の選考と表彰

7）その他、本会の目的に必要と認められる事業

Ⅳ全員

1．本会の会員は、その趣旨に賛同し所定の入会手続きを経たものとする。

1）個人会員：個人会費を納める者も

鋤賛助会員：本会の趣旨に賛同し賛助会費を毎年継続的に納める者も

鋤2年以上会費を滞納し、催告に応じないときは会員の資格を失う。

2．名誉会長・名誉会員は本人の承諾を得て、役員会が推薦し、総会で承認を得て決定する。

1）名誉会長・名誉会員は年会費および学術集会費を免除される。

V役員

1．本会に、会長1名、副会長1名，庶務・会計1名，会計監査2名、プログラム役員2名、抄録役

員1名の役員をおく。

2．会長は本会を代表する。会長は役員会を主催する。

3．会長は全個人会員の投票によって、得票数の最も多かった者に決定する。また、役員会は候補者

を推薦することができる。

4．会長を除く他の役員は会長が委嘱する。

5．役員の任期は2年とし、重任、再任を妨げなし＄会計監査は他と重任できない．
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Ⅵ錨

1．総会は議洲幾関であり、会長は原則として年1回撫会時にこれを招集し，出席会員を以って

構成する。

2．：役員会は会長が主催し、原則として年1回開く。

Ⅶ会計

1．本会の経費は会費その他の収入をもってあてる。会費は事務局に納める。

2．会計年度は毎年4月1日より始まり翌年3月31日に終わる。

3．会計監査役員は、会計年度の終わりにその年度の決算を審査承認し、総会に報告する。

Ⅶ会則改正

1．本会則の改廃は、総会において出席者の2/3以上の賛成を必要とする。

附則

個人会員の会費は、年額30舶円とする。

賛助会員の会費は、1口2”⑪円とする。

本会の事務局は、庶務・会計役員が所属する機関の施設におく。

■
●
●
●
●
●

１
２
３
４
５
６

事務局には役員に準ずる補助役員を置くことができる。

講演者は本会員に限る。

古田賞および古田奨励賞の選考に係る詳細は別途定める。

(平成18年8月24日一部修正）
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CONSTITUTION

ArticleI.Name

1．ThenameoftheAssociationshallbeTheJapaneseAssociationforDevelopmentaland
ComparativeImmunology(JADCI).

ArticleⅡ、Object

1.TheAssociationshallbeanorganizationtoadvancestudiesondevelopmentalandcomparative
immunology.

A面cleⅢ、唖■見iness

1.TheAssociationshallconductbusinessdescribedbelowtoachievetheObjectoftheAssociation.
1)Scientificmeeting.

2)PublicationofAbstractsofpapersicadintheScientificMee血g-
3)PublicationofaNewsLetter.

4)CommunicationswithInternationalSocietyforDevelopmentalandComparative
Immunology(ISDCI).

5)CommunicationswithscientistsintheAsia-PacificArea.

6)SelectionandconfermentofFurutaAwardandFurutaYoungInvestigatorAward.

7)OtherbusinesswhichconsideredessentialtoachievetheObjectoftheAssociation.

ArticleⅣ、Membership

1.Memb旬迩pintheAssociationshallbeopentoscientistswhosharethestatedpurposeofthe
Associationmemembershipshallbeauthorizedbyregistration

1)Active(Individual)membersshallpayyearlydues.

2)CorporateAffiliate.Anyindividual,company,agenc乳ororganizationinterestedin
accomplishingthepurposesofdieAssociationmaybecomeaCorporateA伍hateondie

paymentofafeeforannualduestobesetattheBusinessMeeting.
3)MemberswhoseannualduesiBmamunpaidfor2fiscalyearsormorearetobenotifiedin

wri血gbytheTreasurer,andifstillunpaidsuchamembershallforfeitmembership.
2.AnexecutiveboardcomposedoftheAssociationofficerscannominateapersonwithdistinctive

contributionstotheAssociationasaCandida妃允rHonorarymemberandHonoraryPresident,
uponnominee'sagreement.ThecandidateshallbeapprovedandauthorizedbytheAssociation
membersinbusinessmeeting.

1)HonorarymembersandHonoraryPresidentarenotsubjectedtopaymentoffeeforannual
memb釘迩pandforscientificmeetings.

ArticleV.Officers

l．O伍cersoftheAssociationshallbeaPresident,aVice-President,aSeaBtary-Treasurer,two
Trustees,twoProgramO伍cersandanAbstractO伍cer.

2.ThePresidentwillalwaysserveasaChairperson.ThePresidentwillpresideovertheCouncil
composedofofficersoftheAssociation.

3.CandidatesofthePresidentshallberecommendedintheCouncil,andthenthePresidentshallbe

electedbyamajorityvoteofallActive(Individual)membersoftheAssociation.
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AuO伍cersexceptthePresidentshallbeaskedandnominatedbythePresident

TErmsofallO伍cersshallbe2years,however,theycanbereappointed.O伍cersexcepttwo

Trusteescanassumetwoormoi℃appointments.

●
●

４
５

ArticleⅥ、Meeting

1.BusinessMeetingshallbethemostauthorizedbodywhichwillbeopenedbythePiBsident'scall.

ThebusinessMeeting,consistingofattendedmembers,shallbeheldonceayearasarule,in

conjunctionwithaScientificMeeting.

2.TheCo皿dlcomposedoftheOfficersandpresidedoverbythePresidentshallbeheldannually
asarule.

ArticleⅦ、耐nancial

l・FinancialexpenseoftheAssociationisbasedonannualduesofmembersandtheothersourcesof
income・AnnualduesarepayabletotheBusinessO伍ce.

2.FiscalcalendarshallstartApril1andendonMarch31.

3．Trusteesshallexan血eannualaccountingbytheendoffiscalcalendarandreportitatdie

BusinessMeeting.

ArticleⅧ、Amendmen侭

1.Thisconstitutionmaybeamendedatanybusinessmeetingofmembers.Morethan2/3ofthe
votesofactive(Individual)memberspresentattheBusinessMeetingsshallbenecessaryfor
Amendments.

APPENDIX

Annualduesoftheactive(individual)membersare3,000Japaneseyenahead.

Annualduesofthecorporatea伍mateare20,000Japaneseyenana伍liate.

Secretary-TreasurershallbeinchargeoftheBusinessO伍ceoftheAssociation.
TheSecretary-Treasurercannominatehis/herassistants).

OnlythemembersofJADCIarepermittedtohaveatalkabouttheinvestigation.

DetailedproceduresforselectionandconfermentofFurutaAwardandFurutaYoungInvestigator
Awardaredefinedinafineprint.

●
●
●
●
。
●

１
２
３
４
５
６

Approved:November28,1989;Revised:August28,1991;RevisedAugust23,1999
RevisedAugust29,2003;RevisedAugust24,2006.

*TheJADa庵α"α血nalorgan如蜘",butweopenourmembershiptos℃蛇"箆恋α"、杉『鋤eworld.If

onewouldliketojointheJADCIasanactivemember,pleasepayyourmembershipdues(3,000yen)

atregistrationdeskofJADCImeeting.
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演題発表者名簿(AuthorIndex)

【A】

Aihara,S.(相原俊介）

Akagawa,K・(赤川清子）

Ando,A・(安藤暁子）

Asaka,Y・(浅香優子）

Azuma,T.(東照雄）

Azumi,K.(安住薫）

Komazawa,I,(駒浬一朗）

Kondo,M・(近藤昌和）

Koshiba,T.(小柴琢己）

Kozuka.Y.(小塚祐利子）

Kurata,S.(倉田祥一朗）

Kurokakwa,M.(黒川信）５

９
６
１
５
５
Ｓ

Ａ
Ｓ
Ｂ
Ｃ
Ａ
Ｃ

CS2

D2,D3

C4

B2

C1,C2

CS2

【D】

Dijkstra,JM.

【M】

Maruyama,T.(丸山正）

Matsumoto,Y・(松本恭子）

Mayumi,M.(填弓雅行）

Minagawa,K･(皆川佳名子）

Mita,S.(三田静香）

Miyahara,H・(宮原弘和）

Moritomo,!.(森友忠昭）

A5,A7,A9 Bl

C3

A10

A12

C2

Bl

A8,A9,A10,

All,S5

Dl

A9

B2

A10

A6,B1

【F】

Funabashi,H.(船橋宏美）

Furukawa,R.(古川亮平）

Furuta,E・(古田恵美子）

Dl

S3,D1

SI

【G】

Goto,A.(後藤彰） CI Moriyama,H.(森山英明）

Motizuki.M.(望月万美子）

Murakami,T.(村上隆之）

Murata,M.(村田学博）

Murayama,T・(村山司）

【H】

Hashimoto,K.(橋本敬一郎）

Hatanaka.D.(畑中大作）

Hayashi,N.(林宣宏）

Hibino,T・（日比野拓）

Horiguchi,T.(堀口敏宏）

A5,A7

Al

A7

C6

CSS

【N】

Naitoh,M.(内藤境）

Nakaguchi,TA.（中口(高橋）

Nakamura.H.(中村浩隆）

Nakamura,0.（中村修）

Nakanishi,T.(中西照幸）

SL

梓)C3

Bl

A4,A12

A3,A5,A7,A8,

A9,A10,A11

A1,A2,A3

A4

B2

CS2

CS1

【I】

Ichiki,A.(一木昭士）

IguchLT.(井口泰泉）

Ishii,T.(石井照久）

Iwabuchi,K.(岩淵喜久男）

Al

CS4

D4

C3 Nakao,M・（中尾実樹）

Namai,F・(生井史代）

Nasu,T・(那須哲夫）

Nohara,S.(野原精-)

Numata,H.(沼田英治）

【K】

Kaneko,H.(金子洋之）

Katakura,F.(片倉文彦）

Katsumata,E・(勝俣悦子）

Kawabata,S.(川畑俊一郎）

Kawato,M・(河戸勝）

Kikuchi,K・(菊池潔）

Kimura,M.(木村美智代）

Kiryu,L(桐生郁也）

Kobayashi,M.(小林睦生）

１

４

０
Ｃ

，
雪
１
人

６

鍋
畑
田
即
田
鵬
闘
妬
硲

【0】

Ohishi,K・(大石和恵）

Ohtake,S.(大竹伸-)

Ohtani,M.(大谷真紀）

Ohtsu,D.(大津大）

Okutsu,K.(奥津健司）

Bl

S4,D4

A7,A8,A10

Bl

Bl
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Takizawa.F.(瀧浬文雄）

Terashima,J.(寺島潤）

Tokutake,K.(徳武浩司）

Tomonaga,S・(友永進）

Totsuka,Y.(戸塚ゆ加里）

Tsujikura,M.(辻倉正和）

Tsutsui,S・(筒井繁行）

A8,A10

CI

Bl

D3

C3

A2

A4,A12

Omori,H・(大森弘子）

0nda,K.(恩田紀代子）

Oshima,Y.(大島吉輝）

Ototake,M●（乙竹充）

Ozaki,A.(尾崎照遵）

２
６
２
５
５

Ｃ
Ａ
Ｃ
Ａ
Ａ

【R】
C6East,J.

【U】

Ueda,R.(上田龍）

Unoki,KY.(鵜木陽子）

Urabe,S.(占部慎二）

２
２
３

Ｃ
Ａ
Ａ

【s】

Sameshima,S・(鮫島史朗）

Sawada,T・(淫田知夫）

Sekine,N.(関根のぞみ）

Serada,K・(世良田研）

Shibuya,N.(渋谷紀史）

Shimizu,Y・(清水裕介）

Shiota,S.(塩田祥子）

Somamoto,T・(柚本智軌）

Suetake,H.(末武弘章）

Sugahara.K.(菅原和宏）

Sugimura,T・(杉村隆）

Suzuki,R.(鈴木倫太郎）

Suzuki,Y.(鈴木譲）

A3

D4

C5

A10,S5

A12

A8

C5

A1,A2,A3

【W】

Wada,Y.(和田惰士）

Wago,H・(和合治久）

Wakabayashi,K.(若林敬二）

Watanabe,!.(渡遥翼）

A4

S2,C5

C3

A12

６
２
３
１
６

Ａ
Ｄ
Ｃ
Ｂ
Ａ

【Y】

Yamaguchi,!・（山口卓哉）

Yamamoto,M.(山本真史）

Yano,!.(矢野環）

Yasuda,M.(保田昌宏）

Yoshida,M.(吉田美幸）

Yoshida,!.(吉田彪）

Yoshimori,!.(吉森保）

Yoshino,Y.(吉野由有子）

Yoshiura,Y.(吉浦康寿）

２Ｃ

１

１
口
Ⅱ
▲

。
臼

１
３
１
２
１
Ｌ
２
１
８

Ａ
Ｃ
Ｃ
Ｂ
Ａ
Ｐ
Ｃ
Ａ
Ａ

【T】

!akahashi,Y.(高橋幸則）

!akanashi,M.(高梨資子）

!akase,!.(高瀬智洋）

!akishita,K.(瀧下清貴）

D2,D3

B2

CS2

Bl
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協賛企業・団体

平成20年7月10日現在

－－■■■ー■■■■■■ーーーーー■■■■■■ー■■■ーq■■ー■■■■■■q■■q■■ーー■■■’ー■■■■■■■■■ー■■■ー■■■ー■■■ー－1■■■1、0

【広告協賛】

株式会社国際文献印刷社

株式会社三啓

株式会社菅原製作所

株式会社mmH

日本電子株式会社

株式会社メド城取

【協賛】

中外製薬株式会社

正晃株式会社

株式会社ジーンネット

株式会社新興精機

株式会社帝国理化

鍋林フジサイエンス株式会社

ー■■■－－ー■■■－■■■■■■■l■■■■■■■■■■■■■■ー■■■ー■■■■■■■■■■■■ーq■■■■■■■■ーーーーー■■■■■■ー■■■●■■■■■■■■IDlI

本学術集会を開催するに当たり、上記企業・団体より多大なご援助を賜りました。
ここに、ご芳名を記して感謝の意を表します。

平成20年7月

第20回学術集会会長・日本比較免疫学会会長吉田彪
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」株式会社ニコンインステック特約店

カタログパンフレット等のご請求は当社まで。

株式会社ニコンインステック特約店

､蝋:巽血

Sanhei株式会社=啓
本社：〒113-8534東京都文京区本郷2-17-7Te1.03(5805)0514Fax.03(5805)0524http://www.sankei-coltd.co.ip

茨城県つくば市谷田部6524－1
神奈川県鎌倉市岡本2－5－11
牌岡市駿河区宮竹1‐1‐16

筑波営業所
横浜営業所
静岡 営 業 所

〒305．0861

〒247-0072

〒422-8076

《.029(839)1320
『0467(41）1221
r054(236)5500

名古屋出彊所
大阪営業所
神戸営業所

名古屋市西区城西1-9-10
大阪市東淀川区東中島2－9－15
神戸市中央区元町通6-1-6

〒451．0031

〒533.0033

〒650-0022

'052(528)4155
《､06(6327)3850
0̂78(367)2301
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Anatomic

各種解剖器具○各種解剖道具

解剖実習器具セット

解剖衣○解剖キャップ○白衣

活性炭マスク○アームカパー

ラテックス手袋

ごj這体処置収納用品

標本容器○ギブスカッター

動脈注入ポンプ○解剖台

解剖照明灯○ストレッチャー

ミニクレーン○パワーリフター

ドアスルーフォークリフト

器具等の修理も承ります

○前掛

「

厚生省許可番号13BZ2471号

株式会社菅原製作所
〒131-0044東京都墨田区文花3-20-18

TEL03-3611-7610

FAX03-3611-7612

1



〆
‐
、

、
ノ免疫検査の受託・相談

当社は、他の検査会社や研究施設では実施されていない、特殊免疫検査を行っており
ます。また、有効な免疫検査アッセイの研究開発に取り組み、ほかの検査会社や研究施
設或いは大学研究室等と連携しつつ、さらには先端技術を持つ企業と協力して、臨床検
査に応用できる新技術を確立すべ＜日々努力をしています。
一方、ハリ、マッサージ、灸、音楽療法、運動療法或いは健康食品療法など代替医療

の広い分野で有効な唾液免疫検査を行い､21世紀型の安全で優しい検査体制の確立を目
指しています。

ゆ●●●●●●■｡●●●今●･●●●●●●●●●●｡●●●●●●●●●●●■●●●●●●●●p●●●●●●●●●●●●

；．.主な検査項目
｜・エリスポット検査受託
｜・血液免疫検査受託
｜・フローサイトメトリー

プロトコール作成受託
解析受託

｜・遺伝子検査受託
i・唾液免疫検査

プロトコール作成受託
i 解析受託

、/皇塞の3つの骨子、

､篭薦鱒する椿
，2．簡便な免疫診断法の確立

喧三罵鱒窯に笠
●●●●●●●●●●●｡●●●●●●●●●●●●●■●●岳●●●｡●■●･●●●●●●●｡■●●■●●白●●｡●■

１
１

、

ノ

〆
、 食品中の異物検査

近年、消費者の食に関する関心は高まっています。食品のずさんな管理や異物混入の対
応により信頼'性を失いかねない時代になりました。
特に食品製造業や食材輸入業では製造物責任法(PL法）により、その異物が何であり

食した場合に有害なのか無害なのかを消費者に回答しなければなりません。
当社は、実態顕微鏡、光学顕微鏡、電子顕微鏡などによる観察と化学分析、その他、細

菌や真菌の同定及び確認検査など経験豊富なスタッフが判定してお答えします。

●■｡■C■■■■｡｡■■■■■■■■C■■■■｡■a■■●■■■■■■■■■■■■ご■■■■｡■■写■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■毎■■■g■■、■垂p■■■■■■■■■■■■■■■■■●■写■■●■■■■■■■■■■■巳■■■■●●

食品中の異物でよく検出されるもの

｜毛髪・プラスチック及びビニールの包装材破片・刃物の破片及び金網の一部・
糸屑や包装紐の一部・木片・昆虫・細菌及びカビ・ガラスの破片

◆□｡●■■■■■■■■■■■■■■■■■■■●■■■■■■■■■■■■■■■■■■■毎■■■■●■●の■■■■■■■■■■■■■■■■■■単■■■■■■■■■■■■■■種■■●■■●■■■■■■■■■■■■■■■■い●■■｡■●■■■■■■■■■■■■■■■■■■●色◆

、／ご相談.お問い合わせ先
TEL：042－498－3680

FAX：042－498－3681

検査室:東京都調布市国領町5-45-6

、本社:東京都新宿区西新宿1－26－2 ノ



edical&[Scientific
吟穿錘密

EQU聖騨班蕊瞬TT̂ l̂

ED.k5HIROTORI礎,鍵慰ta

私たちは常に綜什の先ﾘ瀞を見つめ

最新の研究・原発に合致Lた製品を

提供させていた磨いておりま式

口唾￥狂

や■､.P。鰯

取り扱い製品

汎用器機・計測機器，培養・分離。分析器機，手術室・病棟。薬剤室他，実験・研究。検査用必需品各種。

株式会 社 メ ド 城 取

東京オフィス

湘南オフィス

医療・理科学機器総合販売代理店
’ パ．

〒155-0032東京都世田谷区赤堤3－3－4

TEL(0315355-0310(代)FAX(03)5355-0311

E-mailtokyo@medo－shirotori.co.jp

〒252-0813神奈川県藤沢市亀井野1770－2モトハウス2-B

TEL(0466)80-1536FAX(0466)80-1538

E-mailshonan@medo－shirotori.co.ip



鍋林フジサイエンス株式会社
URL:ht上p://www.nfsweb,cojp

自然科学に挑戦し､技術革新･研究開発
及び生命追求科学の進歩に貢献します

環 境 測 定 器＊試験研究用試薬
バイオ機器＊バイオ試薬
分析機器＊光学機器
理化機器＊消耗品
試験機器 ＊ 医 薬 品

臨床検査薬＊病院設備
臨 床 検 査 装 置＊治療用機器

～～～～～～～～～ ～～～～～～～～～～～～

■本社〒399-8754長野県松本市芳川村井町36－1
T.0263-58-0021F、0263-58-8786

■東京支社〒113-0021東京都文京区本駒込3－31－2
T・03-5940-5711F、03-5940-5471

◇東京営業所〒113-0021東京都文京区本駒込－31－2
T、03-5940-5711F.03-5940-5471

◇横浜営業所〒227-0064神奈川県横浜市青葉区田奈町29-8-1
T、045-989-3906F、045-989-3907

■新潟支店〒950-2054新潟県新潟市西区寺尾東1－19－19
T.025-269-5161F、025-269-4178

◇新潟営業所〒950-2054新潟県新潟市西区寺尾東1-19-19
T，025-269-5161F、025-269-4178

◇医療上越営業所〒942-0033新潟県上越市福橋字前田744－1
T、025-545-5626F、025-544-7868

◇医療山形営業所〒990-0832山形県山形市城西町1－5-13
T.023-647-7140F、023-647-7141

■北関東支店〒321-0901栃木県宇都宮市平出町385-15
T.028-661-5616F、028-664-0664

◇宇都宮営業所〒321-090l栃木県宇都宮市平出町385－15
T、028-661-5616F・028-664-0664

◇つくば営業所〒302-0109茨城県守谷市本町586
T.0297-48-8991F.0297-48-8993

◇高崎営業所〒370-1135群馬県佐波郡玉村町板井870
T・0270-50-1333F.0270-50-1334

■甲府支店〒409-3867山梨県中巨摩郡昭和町清水新居601-1
T.055-222-5131F、055-226-0310

◇甲府営業所〒409-3867山梨県中巨摩郡昭和町清水新居601-1
T、055-222-5131F、055-226-0310

◇御殿場営業所〒412-0024静岡県御殿場市東山287-11
T、0550-81-5959F、0550-81-5960

■長野営業部
◇長野営業所〒389-0802長野県千曲市内川618－3

T・026-261-0555F、026-261-0666

◇松本営業所〒399-8754長野県松本市芳川村井町36－1
T、0263-58-1121F.0263-58-1060

◇科学上越営業所〒942-0074新潟県上越市石橋2－9－41
T、025-539-0160F、025-539-0161
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"hinkPerfection
お客様にとっての''パーフェクト,'をめざして､正晃は常にユーザーの視点で考えていま戎

ライフサイエンスをはじめとする科学技術は

私たちの生活と未釆を大きくリードし硯けています。

正晃は、縄合試薬ディーラーとして培ったノウハウを

お客標にとってのⅢパーフエクト"を起点に

多彩な分野へ柔軟な対応で貢献いたします。

上成品1

蕊1
可
１
』

大学‘官公庁･企誕の試

賊研究搬聞..、国内外一

淀メーカーの最先鋳磯

器の賑売と嘩惰1Rの

提偽およびメンテナン

スを行ってい豪す．

大学,企翼腫どの研究

磯間.凋院･倹量セン

ターなどの圏願磯闇藩

の郷蝉取から保存ま

でに必要な器材を棚っ

zいます鰯

屈翼や生活の“い分

野で必要とされる化学

工嵐翌品や食…

および1C生亜に匁力

せない洗浄剤･電子棚

料などを函づていますも

大学や宮公立試険所

研究所をはじめ邑窪

翼の研究に不可欠な

試薬とそれに関連する

最鰯の情蝿をタイムリ

ーに擬供していまず．

痢院臣床検萱室や検

査センターなどに､国

富な専門知迩をペー

スに最適な診断薬を

最競の情軽･技術とと

もに霊砦しています巷 ◎正晃株式会社
Iwww・seikonet.co.ip

'藤寵 本社福岡市東区松島3丁目34番33号
〒813－OO62

TEL:092-621-8199(代）
F献:O92－611－4415

鷺扇所福岡第一福岡第二北九州

久留米大分佐賀

山口下関照本

，沖貫宮崎鹿児島

束京長崎広域

OA剛融蕊､テレビや

冷夏届力らパソコ亥

デ鼻功ﾒな墓さまざ蓋

な一歳メーカーの製品

を取り拠っています◇

I健康曽避鮒代jのニー

ズに応えて.一触向け

にオリジナルのフコイ

ダン裂品などの健康食

品を側発･賑禿してい

康す噂

大学や匡原蝿向lに

亜轡iB砥･データペーュ

ソフトや険誕務天眼

二須私などを開発･提

倶し.医原のiT化に貢

敵していますも

高震化か遼む匿願現喝

に.鯵断に必要とされ

る各圃険量機蕗と治原

用機器など乏辱門的に

サポート召また匡原消

耗品も握鵬していま説

介譲福祉の開侭に対

応して.一銭向けに在

宅医願､在宅介湿に鯛

わる福源貝や匿原磯

器のレンタルと販売を

行ってい表す。
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最適な研究環境をコンサルティング
可

ハイレベルな製品のご案内

信頼のサポート体制

野における研究機関にお＆
うて携わってきた実級から
ズにお応えする提案〃が
腿錨纏Iにはあります。

酌bGj

α＞
a』
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株式会社新興涜職
〒812－0054郁岡Ii蛎区馬m1丁B18*313
TEL:()92-(i11-8151FAX:092-6118780

仏中簡付莱所

北九州徹輩獅

熊本鴛粟所

廓鈎儲蕊If,

鹿兜崎f株I前

来京繍粟所

エ jH

雌倒0W鍋脇3rI”爵6号一ゴ

北ﾉl州n八幡禰膜漉川1丁iiiKA.-mj

脇451W脇川J1丁阿ifti:>(i>l

寓灼巾まなび野2丁11洲7研5－

肥児脚巾荒1112Jll-IAH弓嘩201号

束康郁r代nux外神棚IiI1110*12号

糊岡11峨多低大字金の隈2J鋤ロ3齢“§

〒8490037

〒8()70872

〒H(i2．《M)2(j

〒88()．O"211

千89()･0054

〒101･(X)2】

〒RIIi．O【)I淵

｜【関連会社】CAｾﾗビ土-ﾃｲﾂｸ
夜細胞保仔・免疫細胞加工と先端i夷澱技術の開発

㈱鯵一琴毒吻卜⑭
ー

|‐ ’

全製品逆相カートリッジカラムでの精製品です。

＠オリゴは高品質･低価格･早さがモットーです。
DNA合成 単品￥80～

一一 P

￥3,000～

／1サンプル
||￥3'000/サンプルからの格安ｼーｸｴﾝｽサービス！
’

DNAシークエンス

一一一
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27merまでの定額料金でsiRNA用RNAを2本セット(1本鎖ずつ納品）

でお届いたします｡また､RNAi研究を始められる方や､Knockdown効

率の高いsiRNA配列のスクリーニング実験を行う方におすすめの、少量

で低価格のお試しsiRNAもご用意しております。

siRNA用

RNAセット

初回免疫から9週間でウサギ抗血清60mlを納品いたします。
その他の動物種もご用意しております。

抗体作製

液体クロマトグラフィー(HPLC)データ質量分析(Mass)データ

確認用アミノ酸配列.計算上分子量(MW)-等電点(pi)計算データシート
その他オプションのご用意がございますetc;合成量･精製純度･修飾

ペプチド合成

お問合せは･・・
福岡市東区多の津5丁目22番8号

TEL092-626-2722FAX092-626-2723

Qef株式会社ｼ゙ ﾝーﾈﾂﾄ E-mail info(a)qenenet.co.iD

URLhttp://www.qenenet.co.iD

サービス名 サービス内容 価格

¥20,000～期

￥99,800
／ウサギ1羽

￥2,500～

／1アミノ酸残基当り



cJEOL
毎回rwn回完酋．酉ロローーー呂豊毎発晶凹皿且画面

■品毎m閉

日本電子株式会社 h廿p://www.jeol・co.jpノ
本社･昭島製作所〒1露8558東京都昭島市武蔵野3－1－2念(042)543．1111

営巣統括本部〒1部0012束京都立川市昭町2－B－3新鈴春ピル3F念(042)528.3381
ﾈ鴫(011)726.9680･仙台(022)2223324･筑浪(029)85“220.東烹(042)5283211.損浜(045)4”2181
名古屋(052)581.1406･大阪(06)63043鋼1･広島(082)221.2500.福胃(092)411.2381

理化学・分析機器及び試薬の御用命は

式会 帝国理化
東京都中央区日本橋室町2-5-8-702

電話03-3270-4541FAX03-3270-4544
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