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●総説

生体防御における酸素の役割

竹重公一朗＊

ヒト好中球はその食作用時あるいは合成走化性ペプチドやカルシウムイオノファアA23187な

どの可溶性刺激物質によって刺激された時，分子状酸素を還元してスーパーオキシド，過酸化水

素，水酸ラジカルを生成する。この“呼吸の爆発”は殺菌に必須な反応であり，またある炎症疾

患の病因として重要であると考えられているが，好中球の細胞膜に局在する NADPHoxidaseに

よって触媒されている。 NADPH oxidaseはフラビン蛋白質と b型チトクロムからなると考えら

れつつあるが，遺伝性疾患である慢性肉芽腫症の患者好中球は本活性を欠損している。休止期に

みられないNADPHoxidaseがどのような機構で活性化されるのか現在のところ明らかではな

いが，最近得られた知見は次のような活性化機構を示唆している：リガンドが細胞膜上の受容体

に結合すると GTP結合蛋白質を活性化する。活性化GTP結合蛋白質はホスホリパーゼCを活性-

化するのでホスファチジルイノシトール4,5ーニリン酸は蛋白リン酸化酵素Cを活性化するジア

シルグセロールと細胞内貯蔵部位からのカルシウムの遊離を促すイノシトール三リン酸に水解さ

れる。細胞内遊離カルシウム濃度が上昇するとカルシウムーカルモジュリン依存性蛋白リン酸化

酵素が活性化される。このように， NADPHoxidaseの活性化には蛋白リン酸化反応が関ってい

ると考えられている。好中球における NADPH oxidaseの活性化機構の研究は，細胞の刺激一応
答連関の 1つのモデルとして注目されている。

キーワード：好中球スーパーオキサイド， NADPHoxidase, カルシウム，蛋白質リン酸化酵素，

GTP結合蛋白質
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Human neutrophils phagocytosing or stimulated 

by soluble stimuli such as a synthetic chemotactic 

peptide and the calcium ionophore A23187, reduce 

molecular oxygen to reactive metabolites, such as 

superoxide anion, hydrogen peroxide and hydrox-

yl radicals. This respiratory burst, essential to 
the cell's bactericidal activity and significant in 

the pathogenesis of some inflammatory diseases, 

is catalyzed by NADPH Oxidase and results from 

oxidation of NADPH generated via the 

hexosemonophosphate shunt. The oxidase is con-

sidered to be composed of a flavoprotein and a b 

-type cytochrome and its activity is defective in 

•九州大学医学部第 2 生化学

chronic granulomatous disease. The biochemical 

mechanisms uBderlying the activation of the 

N ADPH oxidane which is dormant in the resting 

cells are not well understood, but recest evidence 

has implicated a model as follows : Occupancy of 

receptors leads to activation of a GTP-binding 

protein (G protein) and the activated G protein 

then stimulates phospholipase C to cleave phos-

phatidylinositol 4,5 -bisphosphate into two 

intracellular messengers 1,2-diacylglycerol and 

inositol 1,4,5-trisphosphate, which activate protein 

kinase C and release calcium from intracellular 

storage sites, respectively. Increases in cytosolic 

calciwn levels may activate calciwn calmodulin-

dependent protein kinase. The activation of 

N ADPH oxidase could thus result from protein 

phosphorylation mediated by the protein kinases. 

The regulatory model proposed herein may be rel-

evant to the stimulus-response coupling of other 

cells. 
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1. はじめに

生体は微生物の侵入に対して種々の防御機構を

備えている。表1は生体防御機構を分類したもの

である。特異抗体や補体による特異的防御機構と

皮膚・粘膜による機械的防御および食細胞（好中

球，単球，マクロファージ）による殺菌が含まれ

る非特異的防御機構とに分けられる。本小稿で述

べようとするのは食細胞による殺菌についてであ

る。

酸素は地球表面に存在する元素の約半数を，ま

た人体構成々分の約66％を占めており人間を含め

好気性生物にとって不可欠な物質である。生体は

酸素を利用してエネルギー獲得や有用な生体物質

の生合成などを行っているが，その一方では生体

表1 生体防御機構の分類

1. 特異的防御機構

a.液性免疫

b.細胞性免疫

C.補体

2. 非特異的防御機構

a.機械的防御

皮膚・粘膜

b.食細胞（好中球，単球，マクロファージ）

による殺菌

は常に酸素の毒性にさらされている。すなわち，

通常には生体は酸素分子を4電子還元することに

より比0に変えながら利用している。この代表

的な例はミトコンドリアの電子伝達系と ATP合

成である。しかし特殊な湯合には，酸素分子は部

分還元され酸化力（毒性）の強い活性酸素 (Oi,

比02, OH•, 102)が生成する（図1)。生体は生

成した活性酸素を superoxide dismutase, 

catalase, glutathione peroxidaseなどによって

消去しているが，活性酸素の細胞内濃度が防御能

力を超えると，炎症，発癌などの障害が起こる。

このように生成した活性酸素は“悪玉”として働

くが，生体はこの“悪玉”をうまく利用する場合

もある。その代表例が食細胞による殺菌である（図

2)。

以下に，食細胞の中で最もよく研究が進んでい

る好中球の殺菌について述べる。なお，他の総

説1)2)，著書3)も併せて参照されたい。

2. 好中球の食作用時における代謝変化

好中球が微生物を取りこみ殺すまでの過程は非

常に複雑な反応が順序どおりに行われるものであ

るが，次の 3つの段階に分けて考えることができ

る。まず好中球は侵入した微生物を見つけ出し，

その方向へ動く（ケモクキシス）。これまでに多く

の走化性因子が見出されている。次に好中球は微

生物に接触，吸着し，・ついで取り込み食胞を形成

する。接触，吸着の機構はよくわかっていないが，

微生物表面の荷電や疎水性，また好中球細胞膜上

のレセプクーに吸着できるかどうかに依存してい

る。後者の例としてオブソニン（抗体と補体）に

よる食作用の促進がある。形成された食胞は好中

球内顆粒と融合しファゴリソゾームとなる。取り

込まれた微生物はファゴリソゾームの中で後述す

る殺菌機構によって殺され，ついで消化される。

02 ] 5 

e- 二比02上OH•土 H!。
e- ！ e- e— 

図1 活性酸素の生成
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酸素毒性

［炎症，老化，発がん

放射性障害

など

活性酸素消去系

[Superoxide dismutase 
Catalase 

Glutathione peroxidase 

活性酸素利用系

［食細胞の履璽作用
プロスククフンディン生成

ステロイドの代謝

など

図2 活性酸素の生成とその作用

好中球の顆粒にはミニロペルオキシダーゼや¢—

グルクロニダーゼなどの加水分解酵素を多く含む

アズール顆粒とラクトフェリン， リゾチーム，数

種の塩基性蛋白質を含む特殊顆粒とがある。 し喜
さて，好中球は微生物と接触すると同時に次に

述べるような劇的な代謝変化を起こす（図3)。こ

れらは全て殺菌のためのものである。

1) シアン耐性呼吸の増加と活性酸素生成

食作用時に酸素消費が上昇することは約半世紀

前に見出されていたが，その後長い間その意義に

ついては不明であった。この酸素消費の上昇はミ

トコンドリアでのATP合成の上昇によるもので

はなく，すべて活性酸素生成によるものである。

また，殺菌を行うためのものであることがわかっ

てきた。まず好中球はスーパーオキサイド (0砂

を生成するが， 02は自発的にあるいはスーバーオ

キサイドジスムクーゼ (SOD)の働きで次の反応

によって H202となる。

202+2H十一02+H202

生成した H20孔ま02と反応して強力な酸化剤で

ある OH•ができる。この時金属イオン（特に Fe)

の共存が必要であると考えられている（金属イオ

ン媒介による Harber-Weiss反応）。

Fe 
H202+02一OH•+OH-+02

↓
 

量
NADPH 

H20+02 

カクラーゼ

閥

rib-5-P--、l-l'l¥/fPJ,-glu_6-P

HMP:五炭糖リン酸回路 (hexose mono-

phonphate shunt) 

GR:グルクチオン還元酸素

GP:グルタチオンパーオキシダーゼ

● :NADPH-02一生成酸素

図3 食作用時の代謝変化
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図4 好中球の食作用時における酸素消費

（上）と 02生成（下）
Cyt.E;サイトカラシンE

食作用時に一重項酸素C102)ができるかどうかは，

その測定方法（化学発光）が102に特異的でないた

めにまだ明らかになっていない。

図4は好中球にE.coliを食べさせた時，およ

び可溶性刺激物質の 1つであるサイトカラシ‘:,-E

(Cyt.E)で剌激した時の酸素消費と 02生成を示

している。酸素消費は酸素電極を用いて，また

02生成はチトクロム Cの02による還元を 2波

長分光光度計を用いて (550-540mm)測定して

いる。図5は蛍光プロープのホモワニリン酸を用

いて比02生成を示したものである。ホモワニリ

ン酸は生成した比〇辻添加したペルオキシダー

ゼによって酸化され，蛍光を出すようになる。

NaN心生成した H心を分解するカクラーゼを

阻害するために反応液中に入れてある。ところ

で，遺伝性疾患である慢性肉芽腫症 (chronic

granulomatous disease, CGD)の患者の好中球は

図5 好中球のサイトカラシンD(Cyt.D)剌
激による H202生成

刺激を受けても活性酸素を生成することはできな

い。この患者は乳幼児より重篤な感染症をくり返

すが， このことからも好中球の活性酸素生成が殺

菌において重要な役割を果たしていることが理解

できる。図 6にCGD患者および正常人の全血

lOμlを用いた02と比02の生成を示している。

CGD患者血液では02も凡0ふ生成していない

ことがわかる。

2) 解糖および五炭糖リン酸回路（hexose

monophosphate shunt) 

食作用時の解糖の促進は一時的であり，またそ

の促進の程度は酸素代謝（活性酸素生成）程著し

くない。五炭糖リン酸回路 (HMPshunt)は，グ

ルコースー6ーリン酸が脱炭酸されて五炭糖が，そ

して NADP＋が還元されて NADPHができる経

路である。この回路の促進は，生成した H202が

次に述べるグルクチオンサイクルによって代謝さ

れるときに，また後述するように02を生成する

NADPH oxidaseが食作用時に活性化されるた

め，細胞内の NADp+濃度が上昇し，その結果

HMPshuntの律速酵素であるグルコースー6ーリン

酸脱水素酵素が活性化されるためである。

3) グルクチオン代謝の促進

生成した比02はグルクチオンペルオキシダー

ゼの働きにより還元型グルクチオン (GSH)を酸

化し，生成した酸化型グルクチオン(GSSG)はグ

ルクチオン還元酵素により NADPHの酸化を伴

って還元される。このように食作用時にはグルク

チオン代謝が促進している。
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表2 ヒト好中球の 02一生成を誘導する物質

(1)細胞膜受容体を介して作用する物質

①オフ゜ソニン化ザイモザン (OZ)，等

....................................... (C3b受容体）

②抗原抗体複合物，凝集IgG,等

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ (Fe受容体）

③C5a,走化性ペプチド (FMLP等），

ロイコトリエン B,(LTBふ血小板活性化囚

子 (PAF)

(2)レクチン

コンカナバリンA (Con-A), WGA, PHA 

(3)NaF 

(4)ホスホリパーゼ (PLase-C)

(5) Ca2+―ィオノフォア

A213187, ionomycin,等

(6) protein kinase C (PK-C)を直接活性化する物

質

①ジアシルグリセロール (OAG等）

②フォルボールエステル (PMA等）

③teleocidin 

(7)その他

①不飽和脂肪酸（アラキドン酸，オレイン酸，

等）

②サイトカラシンD,E 

③ジギトニン

④tumor necrosis factor (TNF) 

⑤hexachlorocyclohexane 

図6 正常人およぴ慢性肉芽腫症患者の好中

球による H202(a)および02(b)生成

ConA;コンカナバソリンA,Cyt.D; 

サイトカラシンD

以上述べた五炭糖リン酸回路とグルタチオン代

謝の促進は H202の生成，したがって 02の生成に

依存している。食作用時に02や H202の生成がみ

られない CGDの好中球では， 2つの代謝とも促

進されない。

4) リン脂質代謝の促進

好中球は食作用時あるいは可溶性刺激物質で剌

激を受けた時，膜に存在するリン脂質からアラキ

ドン酸を遊離する。遊離したアラキドン酸はリポ

オキシゲナーゼとシクロオキシゲナーゼによって

代謝され，生理活性物質であるロイコトリエン/

B4, C4, D4, E49 リポキシンA,B,プロスタグ

ランジンE2などを生成する。この中ロイコトリエ

、/B4とリポキシン Aは好中球に作用して 02生

成を誘導することが知られている。また，好中球

は血小板を漿集させる血小板活性化因子 (PAF)

をリン脂質からつくり出す。 PAFも好中球の 02

生成を誘導する。好中球（他の細胞でも証明され

ているが）のリン脂質代謝の中で重要なものは，

最近特に研究が進んでいるイノシトールリン脂質

の代謝である4）。この代謝は細胞の剌激伝達機構

において重要な役割を果たしていることが明らか

となってきており後で詳しく論じる。

ところで，上述の代謝変化は異物を取り込む時

ばかりでなく可溶性の種々の刺激物質によって刺

激された時にも起こる。表2にこれまで知られて

いる代謝誘導物質を列挙している。

3. スーパーオキサイド生成酵素

上述したように，殺菌に関わる活性酸素の生成，

特に0翌の生成は他の活性酸素の生成や種々の代

謝変化をひき起こす。このように代謝変化の中心

的役割を果たしている 0刀生成は，好中球の細胞
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NADPH)二巴雷戸ビ一三二c゚2
NADP. | |。2―

NADPH oxidase 

図7 02生成酵素(NADPHoxidase)の電
子伝達系（仮説）

膜に存在する NADPH-0悶生成酵素 (NADPH

oxidase)によって解媒されている5)。すなわち，

酸素分子CO2)を一電子還元して 02とする細胞内

電子供与体は NADPHである。反応は次のように

進むと考えられる。

202 +NADPHー202+NADP++H+
NADPH oxidaseは非常に不安定であるために

まだ完全には精製されておらず，その本態につい

ては不明な部分が多い。しかし，次に述べるよう

な酵素学的知見が得られている丸 (1)NADPHお

よび02に対する kmはそれぞれ25-50μMと約

30μMである。 (2)至適pHは中性付近 (pH7.0

~7.5)である。 (3)KCN,アンチマイシンAでは阻

害されないが， SH基阻害剤やフラビンのアナロ

グによって阻害される。現在，本酵素はミトコン

ドリアやミクロソームにみられるようないくつか

の構成々分から成る電子伝達系であると考えられ

つつある。構成々分としてフラビン蛋白質とチト

クロム b558が考えられている（図7)。以下にこれ

らの構成々分について述べる。

細胞膜画分から可溶化したNADPHoxidase 

標品はflavinadenine dinucleotide (FAD)によ

って活性が上昇し， FADのアナログによって

NADPH oxidase活性が抑制されるという事実

は6>,FADを補欠分子族としてもつフラビン蛋白

質が関与することを示唆している。また， CGD好

中球の細胞膜画分はFADをほとんど含まないと

いう報告もフラビン蛋白質の関与を支持する。し

かし，フラビン蛋白質の実体については全くわか

っていない。

チトクロム b558は食細胞だけに存在するチト

クロムであり，好中球では細胞膜と特殊顆粒に局

在する8)9)。その物理化学的性質としては，酸化還

元スペクトルでのピークとして 419run,529run, 

558runをもち，酸化還元電位（恥， 7.0)は一245mV
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図 8 2',3'-dialdehyde NADPHでラベル
した NADPH oxidase標品を SDS
ーゲル電気泳動した時の放射活性の分

布（文献10)

(-)2',3'-dialdehyde NADPH + N aB 
〔旧〕3CN; (---)2',3'-dialdehyde 

NADPH+NADPH+NaB〔旧〕3
CN; (--0-0-）NaB呵〕3CNのみ．

である。このチトクロムはすでに精製されている

が，研究グループによってその分子量が異ってい

る。 CGDの好中球はチトクロム b558を欠くか，存

在しても異常なスペクトルを示す。高い NADPH

oxidase活性をもつ細胞膜画分にNADPHを加

えるとチトクロム b558iま還元され，02生成活性と

よく相関する。

このようにNADPHoxidaseはフラビン蛋白

質とチトクロム b558からなる電子伝達系である可

能性はあるが，まだ確かな実験事実はない。実際

高度に精製された NADPHoxidaseにはFAD

あるいはチトクロム b558はほとんどないという

報告もあり今後明らかにしなくてはならない重要

な問題の 1つである。最近，筆者らはNADPH

oxidaseのNADPH結合部位について NADPH

アナログ (2',3’ージアルデヒド NADPH)を用い

て検討し，分子量66,000蛋白質がNADPH結合部

位をもつことを明らかにした（図 8)10)。この蛋白

質は好中球の他単球には存在するが， リンパ球，
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図9 NADPH oxidaseの活性化経路（仮説）
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赤血球，血小板には存在せず食細胞に特異的な蛋

白質のようである 11)。この蛋白質がFADを含む

かどうかは今のところ明らかでない。

4. NADPH oxidaseの活性化機構

好中球は刺激を受けない時（休止時）には全く

0戎生成せず，剌激を受けて初めて02を生成す

る。このことは何らかの活性化機構の存在を示唆

するが，この刺激一応答に関する研究は血小板と

ともに好中球において大いに進展している。

図9に現在考えられている好中球NADPH

oxidaseの活性化機構を模式的に図示している。

1) GTP結合蛋白質とホスホリパーゼC

好中球の0占生成を誘導する刺激剤が受容体と

結合すると膜結合性ホスホリパーゼC(PL-C)が

活性化するが，受容体と PL--cとはGTP結合蛋

白質CG蛋白質）により媒介されている12)。すなわ

ち，刺激剤~容体複合体の情報は G 蛋白質を経

てPL-Cに伝えられる。受容体に刺激剤が結合す

ると G蛋白質が活性化され， GTPase活性が上

昇する。百日咳菌毒素はG蛋白質を化学修飾

(ADPーリポシル化）することによりその機能を

阻害するので，刺激の伝達は止まってしまう。今

のところ G蛋白質がどのような機構で活性化さ

れているのか明らかではない。

PL--cは細胞膜に存在し， C!＋要求性にホスフ

アジルイノシトール4, 5—ニリン酸 (TPI) を加水

分解し，イノシトール1,4, 5--三リン酸 (IP3）と

ジアシルグリセロール(DG)を生成する（図10)4)0

PL--cの活性化にはlOOμM以上の C;＋濃度が必

要であるが， G蛋白質が活性化されPL-Cに作用

OH OH 

比CO2CRl
I 

R2co2CH 
I 

HO---CH2 

OH 

IP3 DG 

図10 TPIはホスホリバーゼCによって

IP3とDGに加水分解される。 TPI;
ホスファチジルイノシトール4,5ーニリ

ン酸， IPs；イノシトール1,4, 5-ミリ
ン酸， DG：ジアシルグリセロール

すると必要なC『濃度はO.lμM（これは休止時

好中球の細胞内遊離C!十濃度に等しい）に低下す

る13)。このように活性化したG蛋白質はPL--cの

Cが要求濃度を低下させることによって PL--c

を活性化していると考えられている。なお， PL--c

の作用によって生成したIP3とDGは，後述する

ようにそれぞれ細胞内 C!＋貯蔵部位からのc!+

の放出と蛋白質リン酸化酵素Cの活性化を誘導

する secondmessengerである。

2) 細胞内C!+濃度（〔C!勺i)の上昇

好中球の02にはCかが必須であり細胞内

Cかを涸渇した好中球は受容体に刺激剤が結合

しても 02生成は起こらない14)。02生成の活性化

には〔Cが〕iの上昇が重要な働きをしていると考

えられている。休止時好中球の〔C!勺けま細胞外

液のおよそl/2Xlがで，約lOOnMである。この濃

度勾配を維持しているのは主に細胞膜上の



24 竹重＝好中球の活性酸素生成 日高圧医誌 Vol.22 No. l 

c;;+-ATPaseである。刺激を受けると好中球の

〔C;;汀パま急激に上昇することが，最近開発され
た蛍光プローブのQuin2やFra2を用いて示さ

れている。刺激による〔C;;勺 iの上昇は細胞外か
らのc;:+の流入と細胞内 C;;十貯蔵部位からの

C;;＋の放出によるものである。細胞外からの c;;+

の流入は電位依存性チャネルではなく受容体介在

性チャネルによるのではないかと考えられている

が，詳しいことは不明である。一方，細胞内貯蔵

部位からの c;;+の放出は，前述したIP3による。

IP3 vま貯蔵部位（おそらくは小胞体）に存在する

IP3受容体に結合することによって c;;+の放出

を誘導する。剌激時の〔C;;り，上昇は0只生成の

誘導に必要ではあるが十分ではない。たとえば，

C;;十涸渇好中球にフォルミルメチオニルロイシ
ルフェニルアラニン (FMLP)を加えて 2分後に

c;;+を加えても〔C;;りi上昇はみられるのにもか
かわらず02生成は起こらない14)。逆にc;;+を加

えてから FMLPで剌激すると 02生成はみられ

る。

3) 蛋白質リン酸化酵素C

さて， c;;+が0古生成の誘導，すなわち NADPH

oxidaseの活性化に重要な働きをしていることを

述べてきたが，それではc;:+はどのような機構で

NADPH oxidaseを活性化しているのであろう

か。この研究の初期には， カルモジュリンの阻害

剤である W-7によって好中球の 02生成が阻害

されたため， カルモジュリンの関与が示唆された

が15), その後W-7は蛋白質リン酸化酵素C(Pro-

tein Kinase C : PK-c)をも阻害すること，また

剌激剤の 1つであるホルボルミリステートアセテ

ート (PMA)は直接PK-cを活性化することなど

がわかって 02生成における PK-cの関与が注

目されてきた16)。PK-cは細胞膜にあるホスファ

チジルセリンと Cざと DGによって活性化され

る”)。 C;;十と DGとは協同的に作用して，十分な

濃度の DGがあれば休止時好中球内の(C]〕i（約

lOOnM)で活性化される。DGはすでに述べたよう

にTPIがPL-Cによって加水分解されてできる。

PMAはDGと同様の作用機構でPK-cを活性化

する。好中球に細胞膜をよく透過する DGの1ーオ

レオイル2ーアセチルグリセロール (OAG)を加え

ると，〔Ci汀，上昇を伴わずに0ら生成がみられ，

この 0只生成はPK-cの阻害剤 H-7によって阻

害される 18)。また， OAGやPMAとカルシウムイ

オノフォアとは協同的に作用して02生成を誘導

する。これらの知見は好中球の02生成の誘導に

PK-cが関与していることを強く示唆している。

実際， FMLP,PMA, OAGなどで刺激された時，

数種の蛋白質のリン酸化がみられ， これらのリン

酸化はH-7で抑制される。しかしながら，現在

NADPH oxidaseそのものがリン酸化されるの

かどうかまだ明らかではない。CGD好中球では，

正常好中球が刺激された時みられる分子量47,000

蛋白質のリン酸化がみられない。

ところで， OAGやPMAは直接PK-cを活性

化して，またカルシウムイオノフォア（A23187)

はC『依存性にPL-cを活性化し，生成したDG

は c~十と協同的に PK-c を活性化することによ

りNADPHoxidaseの活性化を誘導するので，受

容体を介した活性化の場合とは異なり百日咳茜毒

素によって阻害されない。

N ADPH oxidaseの活性化機構をさらに詳し

く解明するためには，無細胞系において NADPH

oxidaseを活性化する条件を確立する必要があ

る。最近，好中球ホモジネートに不飽和脂肪酸（ア

ラキドン酸オレイン酸）やドデシル硫酸ナトリ

ウム (SDS)を加えると NADPHoxidaseが活性

化されるという報告がなされた19)。この系におい

ては， ATPとC;.十は必要なく蛋白質リン酸化反

応は関っていないようである20)。また細胞膜画分

とともに細胞質成分が必要である。今後， この系

を用いて活性化機構の解明が進展するものと期待

される。

5. 殺菌機構

好中球の活性酸素生成について述べてきたが，

それでは生成した活性酸素はどのようなメカニズ

ムで取り込んだ微生物を殺しているのであろう

か。

殺菌への02自身の関与は否定的である。 H202

は高濃度 (~1mM)になると殺菌作用を示すが，

アズール顆粒中に存在するミニロペルオキシダー

ゼ (MPO)とハロゲンイオンによって殺菌作用は

著しく増強される。ハロゲンイオンとしてはその

細胞内濃度からして C.& —が生理的に働いている

ものと考えられている。この MPO-H202-C沼一系

は，微生物の表面の構成物質（チロシンなど）を
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表3 好中球の殺菌機構

1. 酸素に依存した殺菌

a. ミニロペルオキシダーゼ依存の殺菌

(MPO-H202―Clづ系）

b. エミロペルオキシダーゼに依存しない殺菌

i)比02

ii) OH・ 

2. 酸素に依存しない殺菌

a. 酸（H九有機酸）

b. リゾチーム

C. ラクトフェリン

d. 塩基性蛋白質

，，ヽロゲン化することにより破壊したり，また下記

の反応でアミノ酸を脱炭酸して殺すものと考えら

れている。

Hふ＋ce-+H＋翌翌HOGe+H20

COOH COOH 
I I 

HOC-e+R-CH-NH戸 H++Hふ＋R-CH-NHGe

COOH 
| 
R-CH-NHC-e + H20→RCHO+NH t+C02+c.e-

MPOの重要性は，重症MPO欠損症の好中球に

おいて殺菌能低下がみられることから，また H2

02が役立っていることは，CGD好中球は比02を

生成する茜（乳酸菌など）を殺すがカクラーゼを

もつ菌は殺せないことから理解できる。活性酸素

の中で最も酸化力の強い OH•の殺菌への関与しま，

OH•の消去剤として知られているマンニトール

やヒスチジンを投与すると殺菌が阻害される事実

から支持されている。

好中球は以上述べた酸素に依存する系の他に，

酸素に依存しない殺菌系をもっている（表3)。し

たがって，嫌気的条件下においてもある種の細菌

は殺される。この系には， H＋や有機酸の他に顆粒

中のソゾチーム，ラクトフェリン，そして数種の

塩基性蛋白質がある。食作用時に食胞と顆粒が融

合すると，これらの殺菌性蛋白質は細菌を攻撃し

始める。食胞と顆粒との融合が減少している

Chediak-Higashi症候群の好中球では殺菌能の

低下がみられる。

このように好中球は多くの殺茜機構をもってい

るが， どの機構が最もよく働いているかは，好中

球の酸素の利用度や取り込んだ細茜の違い（カク

ラーゼをもっているか，比02を生成できるかどう

かなど）に依存していると思われる。実際にはい

くつかの機構が同時に働いているのであろう。

6. おわりに

酸素が生体防御機構の 1つである食細胞の殺菌

にどのように関っているかを好中球を中心に概説

した。他の食細胞の単球やマクロファージ，それ

に好酸球においてもほぼ同じ系で活性酸素が生成

されている。この分野での最大の関心は， 0らを生

成する NADPHoxidaseの本態とこの酵素（系）

の活性化機構を明らかにすることに集まってい

る。もし NADPHoxidaseが電子伝達系であるな

ら，その構成々分として考えられているフラビン

蛋白質とチトクロム b558はどのような性質をも

っており，また細胞膜上での相互作用はどのよう

なものなのであるのであろうか。一方， NADPH

oxidaseの活性化もすでに無細胞系で行うことが

できるようになっているが，細胞膜上の不活性型

NADPH oxidaseを活性化するのに必要な細胞

質成分とはどんな物質なのだろうか。また，蛋白

質リン酸化酵素Cによる蛋白質リン酸化反応と細

胞質成分との関係はどのようなものなのであろう

か。これらの問題点は，現在多くの研究者の興味

の対象となっており，今後の成果が楽しみである。

（本稿は，第21回日本高気圧環境医学会総会における特別講

演を茎に加筆されたものである。）
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