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肥満細胞 におけ る脱顆粒現象 とCaas動態

片桐 聡 、 南川 哲寛 （京都府立医大 ・ 第 2病理 ）

【は じめ に】肥満細胞は 1型ア レル ギ
ー
反応の エ フ ェ クタ

ー
細胞で あ り、 抗原刺

激に よ っ て 脱顆粒を起 こ し、 ヒ スタ ミンを放 出す る 。 こ の 脱顆粒現象はexocytosis

によ っ て 起 こ り、 細胞 内Ca2’

濃度 （［Ca2
’

］i）の 上昇が必須で あるこ とが 明らか

にな っ て い る 。 しか しその 分子 レベ ル での機構に つ いて解明 されて い るの は 、 抗

原 に よ る受容体刺激 に よりホス フ ォ リパ ーゼ C の 活性化が起 こ り、 イ ノ シ ト
ー

ル

燐脂質代謝経路で IP3が生 産 され 、 それが細胞内（la2’　Storeで ある小胞体か らC肆 の

放出を促す とい う過程 まで あ り、 それ以降 どの ように脱顆粒に至 るか に関 して は

依然不明な点が 多い 。 私 たちは脱顆粒が起 こ るまでの 過程で C詑の 時空 間分布が

どの よう変化するかを知るため に 、 共焦点レーザ走査顕微鏡（CLSM ）を用 い て 、 方

法論的吟味を加えなが ら解析 した 。 すなわち 、 抗原刺激 と同様 にイ ノシ ト
ー

ル燐

脂質代謝を活性化す る とされるoompound 　48／80刺激により、脱顆粒の 初期過程 に

おける細胞内シ グナル として の ［Ca2
＋

］iの変化をC評感受性螢光プロ
ーブを用 い

て三 次元的に観察 し、 さらに ［（
2＋

］iの 定量を試みた 。

【方法】 ラ ッ トの 腹腔潅流に よ り得た肥満細胞をfluo−3／AM （20 μ M ）で 1 時間負荷

後、 観察チ ャ ン バ ー
に 静置 し、

comPOIInd 　48／80 で 刺激 し、
　 CLSM の フ レ

ーム 走査 、

ライ ン走査 モ
ー

ドで観察 した。
compound 　48／80は細胞外液中に添加 し細胞全体を

刺激 した ほか 、 マ イ クロ ピペ ッ トを用い て 細胞表面の 極小部分 を刺激す る方法 も

試みた 。 また 、 核の 位置を正 確に把握するた め
一

部の 細胞はDAPI で 核染色 し、 紫

外光レ ーザ CLSM で観察 した。 更にflua3 の欠点を補い定量性を得るた め 、
　 indo−1

、

fUra−2に よる解析も行い 、 結果を批 判的に 考察 した。

【結果 ・考察】compound 　48180刺激の 数秒後 、 脱顆粒に 先立 っ て 30〜 40 μ　m ／sec で

細胞内を伝播す るCa2鞁 がみ られた 。 この Ca2＋波は細胞全体を刺激 した場合に は 、

細胞膜側 か ら中心 部に向か い 、 局所刺激で は刺激部位 か ら反対方向へ 核の 領域を

含む細胞内を伝播 して い くの が捉え られた 。 また刺激後 、 核 内の Ca2膿 度は細胞

質 に比 し、 よ り高い 状態 に維持 され るこ とがfluび 3
、

血dか 1
、
　fUra−2の いず れの プ ロ

ープで も証明 された 。 これは脱顆粒後約 2 分で元の レベ ル に戻 っ た 。 以上の 結果

は 、
Ca2“

波を伝播 させ る機構は核内に も存在する こ とを示唆 して お り、 さ らに数

分の 間、核内か ら細胞質へ の Ca2＋

の 拡散を妨げるなん らかの 機構が存在す る と考

え られた 。
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