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浸透圧で免疫を活性化する ！？

西中 徹

　ヒ トの体重 の約60％ は水で あ る．そ の約 2！3 は細胞の

中にあ り，残り lf3は細胞と細胞の 問に あ っ て細胞外環

境 を構成 して い る．細胞 の 内外 は半透性の細胞膜で 仕切

られてお り，水は溶質，い わゆる浸透圧物質の濃度差に

よ り細胞内外を移動して い る （受動拡散）、

　細胞が細胞内よ り も浸透圧の 高い 環境に置かれ る と，

細胞内か ら水が流出 し，細胞容積の減少 （細胞の萎縮）

や細胞内容物の濃縮が起こ る，培養細胞の系で は ミ トコ

ン ドリア 機能 の 損傷な どさ まざまな有害な変化が起 こ

り，最終的には細胞死に至る．

　 こ の ような高浸透圧 ス トレ ス に対 して細胞は，内部の

浸透圧物質の濃度を上昇させ る こ とで 浸透圧差を解消さ

せ て い る，酵母 に お い て は グ リセ ロ
ール が，哺乳動物細

胞に お い て は ソ ル ビ トール や ベ タ イン などが浸透圧物

質として機能する，また酵母で は，高浸透圧ス トレ ス に

対 して Slnlお よび Sh〔〕1タ ン パ ク質が セ ン サ
ー

として働

き，転写囚子 Skol ，　 Hot1 ，　 Msll21Msn4 を介 して グリセ

ロ
ール ー3一リン 酸脱水素酵素を誘導して グリセ ロ

ー
ルの

生合成を促進する 且｝，哺乳動物で はまだ Sln1 や Shol に相

当す る分 于 が 見つ か っ て い な い が，高浸透圧 に 応答す る

転写因 了
・
として 副 1NF一κB フ ァ ミ リ

ーと近縁の NFAT5

（nuclear 　lactor　of　activated 　T　cell　5）が見 い だされ，グ

ル コ
ー

ス を還元 して ソル ビ ト
ー

ル を生成するア ル ドース

還元酵素や ベ タ イ ン の 輸送 に関わ るNa ＋1Glゴ ベ タイ ン

共輸送体などの発現を調節して い る こ とが明 らか とな っ

た ［・？》，

　酵母の よ うな単細胞生物 と異な り，哺乳動物の よ うな

多細胞生物 の 内部環境は
一

定に保たれてお りT 腎臓を除

い ては
一

般 に急激な浸透圧 の 変化が少な い と考 えられて

い る．腎臓 で は 尿 の濃縮が起 こ る た め，髄質細胞は高塩

濃度の 尿 に曝され，その 浸透圧は血清の 29．　0　mOSm に 対

して ］500mOSm に も達す る 1），　 NFAT5 は前述の浸透圧

調節 に 関わ る タ ン パ ク質 の 発現を介 して 浸透圧 ス トレス

か ら細胞 を保護してい ると考え られ，事実 NFAT5 遺伝

壬を欠失 させ た遺伝子改変 マ ウ ス では腎髄質細胞 の 著明

な萎縮が見ら れ る 1｝．

　で は，NFAr5 は 腎臓で の み機能 して い る の だ ろ うか ？

実は NFATJr は免疫に関係する胸腺で 高発現 して い る s｝．

実際 　リン パ球の T 細胞上 の受容体を刺激す るとT 細胞

の成熟と と もに N 附 f5が強 く発現さ れ る．また NFA
’
1
’
5

の機能が欠失あ る い は抑制された遺伝子改変マ ウス で は

T 細胞数 の減少が 見られ，T 細胞 の 分化 ・増殖と NFAT5

の 間に密接な関係が認められ る S・1）．さらに，胸腺や脾臓

組織では血清に比 べ て 30　mosm ほ ど浸透圧が高 くな っ

て い る こ とも示された
1）．

　では，この ような高浸透圧 ス トレ ス とNEN ］「5の活性

化は い か に して起こ る の だ ろ うか ？ こ こ で Iloが，興味

深い 仮説を提唱 して い る 1♪，それ に よ る と，胸腺な どで

は リン パ球が活発に分裂増殖して い る ため組織内の細胞

密度が高 くな り，その 結果，細胞外部の 浸透圧が高まる

の で，細胞 はい わゆ る
“
環境性

”
の 高浸透圧 ス トレ ス を

受ける．一
方，細胞内で は 分裂増殖に伴うタ ン パ ク質な

どの 巨大分子を生合成する た め に ア ミ ノ酸などの浸透圧

物質が消費され，外部に比べ て 細胞内の浸透圧が低下す

る．こ の
」
機能性

”
の 高浸透圧 ス トレ ス を受 け，外部か

ら受ける 環 境性
”

の 高浸透圧 ス トレ ス と同様 に 細胞か

ら水が流 出する．そして，この ような高浸透圧 ス 1・レ ス

が 合わさ っ て，NF ．Nl15の 発現を誘導する と い う の で あ

る．

　実際に，ア ミノ酸を除い た等張の培地 で ヒ トの線維芽

細胞 を培養する と，細胞 内の ア ミノ酸量 の 低下，細胞 の

萎縮 とい っ た
’
機能性

”
高浸透圧 ス トレ ス と，NFAr5 の

発現 E昇が認 め られ る
5〕．こ の ように，細胞を取 り巻 く

微小環境に お け る浸透圧変化は，リ ン パ 球の増殖すなわ

ち免疫応答の調節因子の
一

つ で あ る と考えられる．

　水の動態は，重要な情報伝達因子 として，免疫を は じ

めとす る さまざまな生体機能 の 調節に関わ っ てい る可能

性がでて きた．水はすべ ての生物に必要不可欠な物質で

あ り，今後，水 の 動態や浸透圧 を介 した 細胞内情報伝達

機構の全容解明が待ち望まれる．
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