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［目的 ］我 々 は EBvirus を用 い て ヒ トの モ ノ ク ロ

ーナ ル な 1upus　anticoagu 】ant （LAC ）産生 株 （

IgM が 2種類 、 IgG が 3種類 ）を世界で 初め て 樹

立 し 、 昨 年度 の 本 学 会 で 発表 した 。こ れ らの 精

製 LAC を用 い て 、
　LAC 患者の 病態生 理 を 明 らか

に す る た め細 胞 生 物 学 的 な ア プ ロ
ーチ を行 い 、

新知見 を 得 た の で 報 告す る。　L方法 ］今 回は主

に ヒ ト臍帯静脈血 管 内皮細 胞 （HUVEC ） を用 い

た o 培 養 液 は 5 ％ feta】 bovine 　serum 加 MCDB

104 （他 に 、 5 μ glm1 の 血 管内皮細 胞 増 子 ；ECGF

10 μ g／ml の ヘ パ リ ン を添 加 ） で あ る 。 上 記 5種類

の 精製LAC をそ れ ぞれ単 独 で 、種 々 の 濃度 で 添

加 した 。 　1成 績 ］ モ ノク ロ
ー

ナ ル な ヒ トLAC は 5

種 類す べ て が 単独添加 （10 μ g〆m1 以 上 ） で 、6時

間後 よ りHUVEC に ア ポ ト
ー

シ ス を誘導 し た。ア

ポ ト
ーシ ス で あ る こ と は 電 顕的観察 DNA

fragmentation 　assay で 証 明 し た 。さ ら に 、　 LAC

産生 株を作製す る に あた っ て 血液 の 提供 を受 け

た患 者 お よ び 多数例 の LAC 患者 の 10 ％ 血 し ょ う

添加 で ア ポ ト
ー

シ ス が 誘導 され た c
コ ン トロ

ー

ル の 抗体、血 し ょ うある い は 線維芽細 胞 を用 い

た 実 験 で は ア ポ トーシ ス は 誘導 さ れ な か っ た 。

また、ア ポ ト
ーシ ス 誘導活性は ECGF の 除去で 著

明に増強され 、
cycloheximide の 添 加 で 阻害され

る こ と も証明 した 。 　［結論 ］LAC は HUVEC に 対

して ア ポ ト
ー

シ ス を 誘導す る こ とを 証 明 した 。

ヒ トの 自己免疫 疾患 で ア ポ ト
ー

シ ス 誘導 活性 が

あ る もの を 同定 した の は 世界で 我 々 が初 め て で

ある 。 こ の 研 究成 果 は LAC 患 者 の 病 態生 理 を よ

り叨 らか に す る契機 と な る もの で あ り、今後 広

く細胞 生物 学 的 な立 場 か ら の 検索 を続 けた い 。

［目的］我 々 は、近gイオン が培養血管内皮細胞か

らの ET−1放出を抑制し、中毒症妊婦血清で培養さ

れた細胞では、この抑制が著明であることを報告

した 。 今回、Mgによる抑制の作用点と申毒症妊婦

血清添加の影響に つ い て、細胞内情報伝達系 と細

胞内イ オ ン濃度に着目し検討した 。

1
［方法］ ET−1

産生に 関わる細胞内情報伝達系であるP工応答の 経

路に つ き、ア ン ギオテ ン シ ン（Ang）H と M窪の 同時

添加に よる影響を検討 した 。 内皮細胞内の イ ノシ

トー
ル 3リン酸（IP3）、　 Cキナーゼ（PKC）、カル シウ

ム イオ ン 濃度（［Ca2
＋

］i）に つ い て、　 RIAまたはfura

2を用い
、 Ang苴とMg同暗添加の 影響を比較 した 。

またbig　ET−1と内皮細胞 ho皿ogenate を培養し 、

big　ET−1か らET−1へ の変換活性に対するHg¢）影響

を検討 した 。 また血清添加による ［Ca2
”1、　 IP3、

［Hg2
“

］iの変化を測定した 。　［成績ユ直ng 皿の 添加

により、 IP3は 15秒後を ピークとして増加し、　 PKC

活性は時間依存性 に漸次上昇した。しか し同時に

添加したMgに よる影響は見 られなか っ た。Ang虹に

よ る［Ca2
＋

］iの
一
過性の 上昇は、細胞外 Caに依存

しない細胞内小器官か らの Ca2＋ 放出であ っ た 。
　 Mg

はこの上 昇を抑制したgbig 　ET−1か らET−1へ の 変

換に対してもNgの 影響は曝められなか っ た 。 妊婦

血清の添加に よりごIP3、 ［Ca2
＋

］i は上昇 し、 中毒

症血清で著明 であ っ た。南毒症血清は［Hg2
’

］iの 減

少をきた し、血清培養後の 細胞では細胞外Mg添加

によ り容易に［flg2
’
］i上昇を認めた。 ［結論］　Mg

によるET−1抑制は、小 胞体か らの Ca2†放出に対

する抑制 であ っ た。また申毒症血清は内皮細胞の

［Mg2“

］、 を減少 させるため、　 Mg添加 による［flg2
†

］i

上 昇 とET−1放出挿制が著明にな ると考 え られた。
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