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研究要旨　methylg山1ateよりTb2サイトカン（Ⅰし4）産生抑制に関し、
選択性及び抑制活性の高い化合物を検索するため、metbylg山1ate及びその
類縁化合物（ga址cacid、etbylgdlate、prOp河gdlate）についてTh2サイ
トカンであるⅠし4の産生に対する影響を検討した。いずれの化合物も抗
CD3抗体刺激マウス牌リンパ球におけるIL－4の産生を抑制したが、Tblサ
イトカンであるIFN－†の産生にはあまり影響しなかった。しかし、g仙cacid
はILt4産生を抑制する濃度で細胞毒性を示したため、毒性を示さない量で
抗アレルギー作用を期待できないと考えられた。また、prOpylgdlateは接
触性皮膚炎などⅣ型アレルギーを誘発することが報告されている。従って、

metbylga皿ateとetIlylg山1ateが抗アレルギー作用を示す化合物として期
待されたが、etbylgdlateはmetbylgdlateより低濃度でIL－4産生を抑制
したことから、その有用性が示唆された。

A．研究目的
昨年度までに、シジウム抽出物より単

離・同定したmetIlyl郡山ateは、Ⅰ型アレ
ルギー発症に関わるTh2サイトカンである
IL－4の産生を選択的に抑制するとともにⅠ
型アレルギーモデルマウスにおけるIgE産
生を抑制することを報告した。本年度は
metbylgdlate　より、Tb2　サイトカン
（Ⅰし4）産生抑制に関し、選択性及び活性
の高い化合物を見出すことを目的に、

methylga皿ateの類縁化合物について検討
を加えた。

B．研究方法
抗　CD3　抗体刺激マウス牌丁細胞に

methylgamateあるいは、その類縁化合物
（ga山cacid、ethylgdlateあるいはpropyl
gaⅡate）を加え、2日間培養する。培養後
の上清中に含まれるIFN－γ（Tblサイトカ
ン）とⅠし4（Tb2サイトカン）を、ELISA
法により測定した。

C．研究結果　′
etbylgdlateとpropylganteは叫g／ml
の濃度で、Ⅰし4産生を抑制した（図1A）。
この濃度のetbylgdlateは、IFN－†産生に
影響しなかったが、prOpylgdlateは弱い産
生抑制作用を示した（図1B）。1恥g／mlの
濃度では、ga址cacid、methylganate、etbyl
gdlate、prOpylgdlateのどれもが、IL14
産生抑制作用を示した（図2A）。一方、こ
の濃度では、metbylgdlate　と　propyl
gdlateが弱いIFN－†産生抑制作用を示した
（図2B）。10恥g／mlの濃度では、gdlic
acid、methylg吉山ate、etbylga皿ate、prOpyl

ganateのどれもが、強くIL－4産生を抑制
した（図3A）。一方、この濃度ではmethyl
gdlateとpropylgdlateに弱いが有意な
IFN－†産生抑制作用が見られた（図3B）。
なお、10（恒g／mlの濃度では、gamCaCidに
細胞毒性が見られた。以上の結果は、花粉
症などⅠ型アレルギーの発症に関わるTb2
サイトカインであるIL－4の産生をetbyl
gallateが、methylgaⅡate及び他のmetbyl
ga皿ate類縁化合物よりも選択的に抑制す
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ることを示唆するものであった。

D．考察
10帽／mlの濃度では、一昨年報告したよ
うに、metbylgdlateは比較的選択的に
IL－4産生を抑制したが、etbylgdlateおよ
びpropylga皿ateもこの濃度でⅠし4産生を
抑制した。しかし、頼g／mlの濃度では、etbyl
ga皿ateとpropylganateは有意に（特に
etbylgaⅡate）Ⅰし4産生を抑制したが、
metbylganateは抑制しなかった。この濃
度で、etbylgdlateは、IFN－†産生に全く影
響せずpropylgdlateは、弱い産生抑制を
示すのみであった。従って、etbylganate
とpropylga皿ateはmetbylga皿ateより選
択性及び活性の高いIL－4産生抑制物質と
考えられた。しかし、prOpylgdlateは、接
触性皮膚炎のようなⅣ型アレルギーを誘発

することが知られているので、prOpyl
gdlateをアレルギー治療へ応用すること
は不可能と考えられ、今後、本研究結果の

ヒトへの応用はetbylgdlateを用いて調べ
るべきと思われた。

E．結論
花粉症などⅠ型アレルギーの発症に関わ
る　Tb2　サイトカンであるⅠし4の産生を
etbylganateが、metbylga皿ateよりも低
濃度かつ選択的に抑制することが明らかと
なった。
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園．1抗CD3抗体刺激マウス肝細胞より産生されるサイトカイン
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園．2抗CD3抗体刺激マウス肺細胞より草生されるサイトカイン
のlに対するM細y一瞬Ilato、類縁物箕（10岬／mL）の影讐
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図．3抗CD3抗体刺激マウス脾細胞より産生されるサイトカイン
のiに対するMethylga‖ato、類縁物質（100岬／mL）の影響
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