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マダニ唾液腺でのアラキドン酸代謝1・2   

角田  隆，佐二木順子，佐藤 正美3  

Arachidonate Metabolismin Tick Salivary GIands   

TakashiTSUNODA，Junko SAJIKI，and MasamiSATO  

ると思われるさまざまな機能についてこれまで解明されている点  

を解説する。   

1．はじめに  

マダニは家畜に伝染させる病気の数と多様さの点で他の全ての  

節足動物にまさっており，人間の病気のベクターとしてもカに次  

いで2番目に位置づけされる2）。すなわちマダニはアルポウイル  

ス，リケッチア，スピロヘ一字，寄生性原生動物の主要な節足動  

物ベクターである3）。病原体の伝播にはマダニの吸血が重要な役  

割を果たしている。このような理由から，吸血行動のメカニズム  

を調べることはマダニの吸血を抑制する処置を講ずるほか，諸々  

の公衆衛生学的問題の研究において重要であると考えられる。   

マダニが発育や繁殖を行うためには十分な量の吸血（＝飽血）  

をする必要がある。それゆえに，他の吸血性節足動物とは対照的  

に，マダニ科のダニは吸血中宿主の損傷部に夜通してくる血液成  

分を吸血する場合，何日間もの間宿主に付着する。そこで，マダ  

ニの側からすると宿主に付着し，吸血する場合にはいかに無事に  

吸血を完了するかという閥が生ずる。付着期間が長くけば・宿  

主の免疫反応と炎症反応がひきだされ，マダニにとって危険性が  

増すであろうし，また，毛細血管では飽血状態に達するまで血液  

の凝固を避けながら，十分な量の血液を供給し続けなければなら  

ない。ノこのような問題に対する答えこそ，マダニの唾液中に存在  

し宿主の体内へ分泌されるプロスタグランジン（PG）である。  

PGはマダニがこれらの問題を克服するのに非常に重要で，餌の  

図1．プロスタグランジン生成の酵素系。PGD2；プロスタグ  

ランジンDz，PGE2；プロスタグランジンE2，PGF2．；  

プロスタグランジンF2り PGH2；プロスタグランジンHz，  

PGI2；プロスタサイクリン，TxA2；トロンポキサンAむ  

Smith7）より改写。  

2．マダニの破血中における唾液の分泌について  

マダニが満足に吸血するためには，唾液の分泌が欠かせない㌔  

また，唾液腺に侵入し，発育した病原体は，唾液と共に宿主内に  

分泌されるらしい6）。マダニ科の雌の対構造をとっている唾液腺  

は形態的に複雑で，約1400個の3つのタイプの飽（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ）  

からなっている5）れ（図2）。タイプⅡ，Ⅲは，吸血中に著しい細  

胞の変化を引き起こす。ゆっくり吸血している間はこれらの胞内  

に租面′ト胞体が密に凝集されてくる。これら′ト胞体の中には膨化  

しているものもあり，蛋白合成が進んでいることを示している。  

なお，問質細胞や単純な顆粒細胞の膜は，増殖した・り指状突起を  

形成している。膨大な量のミトコンドリアが観察されるが，これ  

は非常によく発達した膜の網（物質の運搬機能を示すものである）  

と深いつながりを持っている。吸血中に細胞の致は増えないが，  

唾液腺の大きさや蛋白含量は約25倍に増加する10）11）。   

これまで知られているマダニの唾液腺分泌物としては，口部を  

宿主にしっかりと結び付けておくセメント物質，抗凝集物質，抗  

ヒスタミン物質，キニナーゼ，アピラーゼ等がある12）。エステテー  

ゼやグリコシダーゼも唾液中にあることがわかっているが，その  

血液をうまく吸い込むのを達成することを保証すると考えられて  

一■ いる。従って，マダニが吸血している間のPGの重要性を正しく  

認識する こと，すなわち唾液腺でのアラキドン酸（AA）代謝を  

理解することは，マダニ防除の新しいアプローチへ導くことにつ  

ながるものと思われる。唾液腺でのPG合成過程には，ホスホリ  

パーゼの刺激によってリン脂質から放出される遊離AAの酵素に  

よる転換も含まれる（園1）。ここではマダニの唾液腺でのAA  

代謝，AAの分布とその源，リン脂質からのAAの放出及び続い  

て起きるPGへの転換，唾液腺でのエイコサノイドが関与してい  

1この論文はSauer，J．Rら1）の総説に筆者らが最近の知見を加  

え，解説したものである。  

2本論文では次の語句は略号を用いている。AA：アラキドン  

酪，LA：リノール酸，PG：プロスタグランジン，PLA：  

ホスホリバーゼA，PLC：ホスホ1）パーゼC，P LD：ホ  

スホリパーゼD，PUFA：多価不飽和脂肪酸。  
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お，生物検定から，マダニの唾液1me当たり平均469ngのPGE2  

が存在することがわかった○マダニの1種ガγαわm〝1α（且）  

α几α£。J血m（α．）eズCαUα£㍑mの生殖器や卵と同様，唾液中に  

ぉいても，PGE2やPGFの同定がRIAによりなされた16）。培  

養した唾液腺には培養時間に比例してPGE2やPGFが蓄積す  

るが，これは少なくとも～几Uか0の場合，唾液腺でPG生成が  

可能であることを示している。  

3．マダニの唾液腺の脂質  

3．1 マダニ体中の脂質   

マダニの脂質分子については生理学的にも生化学的にもあまり  

解明されていない。マダニは他の節足動物同様，コレステロール  

を合成できない。この証拠として，ラベルされた酢酸を用いた  

in vitr。の研究Zl）2ヱ）とマダニの細胞培養にはコレステロールが必  

要な事実23）があげられる。しかしながら，他の脂質分子の合成・  

分解経路に関する情報はほとんどない。今日までの研究はホルモ  

ンとフェロモン，クチクラの脂質分子，あるいはマダニの生活史  

の様々な発育期の脂質の変化に焦点が向けられてきた。  

Cherryu，25）はクチクラ脂質中に長鎖アルコ，ルと酸に加えて大量  

のコレステロールとコレステロールエステルが存在していること   

を発見した。   

マダニのホルモンとフェロモンの構成成分として脂質分子は重  

要である。エクジステロイド，すなわち昆虫がみな持っているコ   

レステロールを基本とした複素環式化合物（2種またはそれ以上  

の元素の原子から環が構成されている環式化合物）が，マダニに   

も同様に存在することをDelbecqueら26）が証明した。エクジソン   

と20－OH－エクジソンの機能には脱皮過程の調節と㌘）誼），交尾   

と離脱の前におこる，唾液腺退化の制御があるZ9）。幼若ホルモン  

（juvenile hormone）は昆虫の発育と繁殖を調節することで広   

く知られているが，マダニではこの存在についての直接の化学的   

証拠はない。しかし，マダニでのこれらテルペン分子の存在にっ   

いての間接的証拠については，Sonenshine2）によって解説され   

ている。   

さまざまなタイプのフェロモン，すなわち同種の他個体のマダ   

ニの行動に影響を及ぼす化学的伝達物質が報告されており，その   

中のいくつかは脂質分子からなると考えられている。ノナン酸  

（pelargonic acid；9：0）はAuariegatumの集合一付着フェロ  

モン（assembly－attaChment pheromone）の成分であること   

がわかった∬）。かermαCeJ豆Or Uαrねわ～J∠gの交尾性フェロモン  

（mounting sex pheromone）はコレステロpルエステル  

（cholesterololeate）であると報告された31）。同じような化学   

信号，すなわちステロールエステルが，雄のマダニが不活発な雌   

と活発な雌とを識別するために，化学信号として使われているZ）。  

加えて，生殖腺性フェロモン（genitalsex pheromone）（交  

尾行動の解発のためにいくつかの種で要求される）は中鎖と長鎖   

の飽和脂肪酸（C14－C22）を含むと考えられている32〉。   

ArgαS（A）わersZcα／官αS）b，）persよ化5とA．わ．）αrむoreu5   

の卵と幼虫のホモジュネート中の脂質組成と，若虫と成虫の体液   

中の脂質代謝がMaroun33）によって調べられた。．4．perざ血ざと  

A．αrあore㍑ざの血リンパと基節液中で同定された脂質類はリン脂  

図2．Binnington8）の記載をもとに措いたマダニ雌の唾液腺の   

3種類の腺粗。腺粒の型は違う塗りで区別した。Ⅰ型の晩粒   

は，唾液腺の本管とそこから延びる数本の大きな枝に直接つ   

いている。Ⅲ型の腺粒は大きな枝の基部の方に豊富であり，   

Ⅲ型は枝の末梢部に豊富に存在する。図には唾液腺を神経支   

配する2本の源を示してある。大部分の唾液分泌はおそらく   

総神経球の側集網から出る唾液腺神経によって支配されてい  

る9）。この神経の他の機能と喪神軽から唾液腺に延びている   

枝の機能についてはわかっていない。Kaufman3）より改写。   

機能については不明である13）。その他の唾液中の成分としては，  

PGE2，PGF2d，PGI2のようなエイコサノイドがあげられ  

る3）14）1S）16）17〉1B） 。Tatche11とBinnington19）は，マダニの一種である  

cattle tick（Boophilus（B．）microplus）の唾液中の物質に  

ついて述べている。それは単離された平滑筋を収縮させるが，ア  

セチルコリン，アセチルコリンエステラーゼ，5－ヒドロキシト  

リブタミン，アドレナリン，ノルアドレナリン等ではなかったと  

いう。なぬ その活性はキモトリプシンやヘプシンで破壊されな  

かったが，非ステロイド性の抗炎症剤であるSodium meclofen－  

amateにより抑えられた。また，その活性物質は宿主のウシに  

静注した場合，毛細血管の透過性を増加させた。後になって，  

Higgsら14）は，且mZcropJusの唾液中に存在する酸性脂質抽出  

物にPG様の活性があることを生物検定（ラットやニワトリの平  

滑筋刺激）により確認した。この抽出物の薄層クロマトグラフィー  

（TLC）分析によると，活性の80％以上がPGE2と同じ移動度  

を示した畑。ほぼ同時にオーストラリアの研究者も且m£cropgレS  

の唾液にPG活性があることを確認した15）。   

唾液分泌促進剤で処理した後，一定量を吸血させたJ方Odesは）  

血mmiれiから集めた唾液はラットの胃片 を収縮させた。ラジ  

オイムノアッセイ（RIA）の結果，このサンプル1mgあたり97  

ngのPGEガ存在していたl”。分泌促進剤で唾液分泌を誘導し  

たI．damTniniの唾液には1mgあたり523ngの6－keto－PGFlq  

（プロスタサイクリンの安定な代謝物）が含まれていた㌔ また，  

逆相系の高速液体クロマトグラフィー（HPLC）で分離された  

活性画分が6－keto－PGFl。に対する抗体を用いたRIAにより  

測定され，活性画分の90％以上が標準6Tketo－PGFi。であるこ  

とが判明した。唾液分泌促進剤により引き出されたAmわJγOmmα  

（A．）αmerよcα几Umの唾液についても逆相系のHPL Cで分離  

され，平滑筋を用いた生物検定にかけられた18）。その結果，P  

GE2，PGF2．と同じ保持時間を持つ物質にラットの大腸や胃片  

の収縮を引き起こす作用があることが明かであった。ガスマス  

（GC－MS）分析によるイオンスペクトルから，HP LCで精  

製された南画分はPGE2，PGF2．であることが確認された。な  

■■  

■■  
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質，遊離ステロール，遊離脂肪酸，中性脂質（トリアシルグリセ  

ロール）とステロールエステルであった。一九卵と幼虫のホモ  

ジュネートもモノアシルグリセロールとジアシルグリセロールを  

含んでいた。両種の血リンパ，卵，幼虫のホモジュネートにみら  

れた主な遊離脂肪酸はパルミナン酸とステアリン酸とオレイン酸  

であった。腸内容物中のステロールとリン脂質の濃度はマダニが  

吸血している間に1～5倍に増加したが，脱皮，産卵後は減少し  

た。血リンパのリン脂質濃度は吸血した日には低かったが，続い  

て血液を消化している間は2－3情に増加した。また，宿主のハ  

トの血清中よりもマダニの腸液中でリン脂質濃度2→3倍高かっ  

た㌶）。腸管でのリン脂質濃度増加の原因の一つとして基節液中の  

余分な水を選択的に排泄することがあげられる。マダニ科のダニ  

では吸血した血液を濃縮した後，余分な液体が唾液腺経由で宿主  

へ戻されるのに対して，ヒメダニ科では基節腺経由で除去される  

と考えられている。その後，腸から血リンパへ脂質がゆっくり運  

ばれ，そこでは吸血後の期間中，濃度が高くなるらしい。   

マダニ科のガγαわmmα（且）drome血rZほ且α・e∬CαUαとUm  

の苦虫と成虫の腸内液と血リンパの脂質の解析がHajjar封）や  

Kamaland Kamei35）によって行われた。T）ン脂質とコレステ  

ロールの濃度はマダニ科とヒメダニ科の腸内液では同じであった。  

しかしながら，ヒメタニ科の方が急激に吸血するため血リンパの  

体積が大きいので，脂質の血リンパ濃度はマダニ科よりもヒメダ  

ニ科の方で低かった封）。   

3．2 マダニの唾液腺の脂質   

マダニの唾液腺のAA代謝とマダニの吸血におけるエイコサノ  

イドの役割を理解する上で唾液腺の脂質組成の分析は欠かせない。  

1980年以前の研究でマダニ体内における長鎖多価不飽和脂肪酸  

（PUFA）は報告されていないが那㈹），これはおそらく分析穐  

器の精度の低さによるのであろう。Shipleyら誕）は部分吸血した  

雌のマダニA．αmerわα几弘mの唾液腺中のリン脂質，ジアシルグ  

リセロール，ステロール，遊離脂肪酸，トリアシルグリセロール  

を同定した。同定された全脂肪の87％はリン脂質であり，その脂  

肪酸組成は部分吸血した雌のマダニの唾液腺細胞の膜における脂  

肪酸組成とほぼ一致した㌔   

部分吸血した雌のマダニの唾液腺から抽出した仝脂質に含まれ  

る重要な脂肪酸はオレイン酸（18：1）57％，ステアリン酸（は：0）  

16％，リノール酸（LA）（18：2，n－6）11％であった。パルミ  

チン酸（16：0），パルミトオレイン酸（16：1）は少量で，8％の  

AA（20：4，n－6）が含まれていることがGC－MSで確認さ  

れた。AAのこの量は他の陸上の節足動物に比べて高い値である  

（表1）。  

表1 節足動物中のアラキドン酸組成の比較1）  

種  組  織  脂肪分画  20：4（％）  参考文献  
Amあ～ッommααmerZcα几弘m  
（マダニ科の一種）  

同  上  

同  上  

A乃OpんeJe5ぶ亡ep′ほ乃Sよ  

（カ科の一種：吸血個体）  
5αrCOpんαgαぬJ∠α亡α  
（ニクバエ科の一種）  

rαむα乃昆βαとrαねβ  

（アブ科の一種）  
A4沈8Cαdomes£fcα  
（イエバエ）  

Perわ′α花eとααmer～cαれα  
（ワモンゴキブリ）  

同  上  

創α比eJJαgermα花王cα  

36）   

36）   

37）   

38）   

39）   

39）  
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SG   

WB＊   
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TL  7．8±1．9   
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PL  lO．7±0．1   

TL  3．2±2．6   
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TL  3．6土1．8  
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39）  チャバネゴキブリ）  

SG＝唾液腺；WB＝体全体；0V＝卵巣  
＊は腸を除いた体全体を示す。  

さらにTLCを用いたリン脂質の分析からホスファチジルコリ  

ン，ホスファチジルエタノールアミン，ホスファチジルイノシトー  

ル，リゾフォスファチジルコリン，カルジオリピンとスフィンゴ  

ミエリンの近くに移動した未知のリン脂質の存在が示された。一  

般にAAは哺乳類の細胞ではホスファチジルイノシトールに多く  

含まれているといわれているが，部分吸血したマダニの雌ではホ  

スファチジルコリン，ホスファチジルエタノールアミンに存在し，  

ホスファチジルイノシトールには見つからなかった42）。   

－200cで保存した唾液腺の脂質中のAAは7％であった36）。マ  

ダニから摘出してすぐに分析した唾液腺からはエステル化してい  

ないAAは検出されなかった。さらに，リゾフォスファチジルコ  

リン量は凍結した唾液腺では増加したが，その他の脂質には変化  

TL＝脂質全体；PL＝リン脂質  

は認められなかった。全AAの約75％がホスファチジルコリンと  

ホスファチジルエタノールアミンに含まれており，グリセロール  

の2番目の炭素（C－2位）と結合していた諦）。   

マダニ雌の吸血過程において，唾液腺での大きな細胞学的変化  

が顆粒小胞タイプⅢ，Ⅲで観察される5）（2節参照）。唾液腺は吸  

血開始後だけ唾液を分泌する能力を持つ。この能力は飽血後期に  

なると，速やかになくなり，唾液腺は退化するl抽）。わ乙最汁0の  

実験によると，唾液腺からの分泌量は飽血した雌の体重と比例し  

ており，最大分泌量は250－500mgにまで達する43）44）。   

このような変化に伴う脂質の変化は，未吸血雌のマダニと吸血  

のさまざまな段階にある雌マダニの唾液腺を比較することで明確  

になる4S）。AAは形態学的な変化あるいは液体を分泌する唾液腺  
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の能力と関連しそいるようだ。AA含量は，未吸血マダニで唾液  

腺中の全脂肪酸の約1～2％であったものが，吸血の最も急激な  

最終段階のマダニの唾液腺中では8～10％まで増加した43’。   

吸血中のマダニの唾液腺のAAはホスファチジルコリン，ホス  

ファチジルエタノールアミンと結合していると考えられてきた  

（前述）。しかし，少量のAAは未吸血雌と，吸血を止められた状  

態で14日間宿主に付着している未交尾雌の唾液腺中のトリアシル  

グリセロール画分からも確認された。この段階における雌でトリ  

ァシルグリセロール中にAAが存在した事実は，マダニの吸血後  

AAがトリアシルグリセロールで貯蔵される可能性を示すものと  

考えられた。おそらく，代謝活性の低い期間（宿主から離れた状  

態の未寄生期かまたは吸血できない状態にある寄生期）のエネル  

ギー源として貯えられているのかもしれない。  

4．マダニ唾液腺でのAAの生合成  

マダニの吸血中における，AAの役割，エイコサノイドの合鼠  

分泌を考えるうえで直面する問題は，マダニの唾液腺に比較的高  

濃度含まれるAAがどこからくるのかということである。体内で  

生合成されるのか，吸血で得られた前駆体（オレイン酸やLA）  

を使って生合成するのか，それとも，宿主からAAのかたちで取   

り込むのであろうか。これまで研究されたほとんど全ての動物  

（節足動物を含む）では，LA（18：2，n－6）の伸長（elongation）  

（炭素鎖を延ばす作用）や不飽和化（desaturation）（不飽和度  

を増やす作用）によりAA（20：4，n－6）が合成されるものと  

考えられている。節足動物におけるこれらPUFAの生合成につ  

いての情報はごく新しい。昆虫はLAを合成するものとしないも  

のの2群に分けることができる亜）。ほとんどの種の昆虫でそうで  

あるが，LAの伸長や不飽和化によりAAを合成することができ，  

ほとんどのものは酢酸から体内で生合成するか，餌由来のLAか  

ら合成する17）。明らかな例外は，血液を吸う力C比Jeズp蜘eれSで  

あるが，LAの炭素鎖を延ばしたり不飽和度を増やしたりできな  

いので亜），餌から直接AAを取り込まなければならない。   

ほとんどの動物が△12デサチエラーゼ（脂肪酸のカルポキシル  

基から12番目の炭素の位置を不飽和化する酵素）活性を持たない  

ので，オレイン酸からLAへの変換ができない46）。それゆえ，   

LAは，必須脂肪酸であり，ほとんどの動物で解から取り込む脂  

肪酸であると考えられている。しかし，Blomquist研究室の研  

究によると，さまざまな目に属する多くの昆虫で酢酸からLAの  

合成が可能であるという4欄）。これらの知見は，昆虫の適応性，  

多才さという点で興味深い。すなわち，物質を餌に頼らなくても，   

PUFAの生理的な要求がかなえられるわけである。脊椎動物や  

おそらく節足動物でもそうであろうが，LAの生物学的意義の一  

つは，（たとえ炭素数20（C2。）のPUFAの総脂肪酸に対する割  

合が小さくても）LAがAAをはじめとするC2。PUFAの前駆  

体であるということである46）。   

マタニがAAを合成できるかどうかを調べるため，アイソトー  

プでラベルされた前駆物質がA．αmer～cα几比mの血腫内に投与さ  

れた乙）。未交尾個体やある程度吸血させた既交尾個体に食べさせ  

たり，局所的に与えることで実験が行われた。〔14C〕一酢酸が投  

与された場合，唾液腺のリン脂質中の脂肪酸へのアイソトープの  

取り込みは，飽和脂肪酸と一価の不飽和脂肪酸に等量ずつであっ  

た。〔3H〕－オレイン酸を投与した場合，アイソトープはリン  

脂質の1価の不飽和脂肪酸のみに移行し，それ以上の不飽和度を  

もつ不飽和脂肪酸には移行しないことが示された。〔11C〕－LA  

を含んだ餌を食べた後の唾液腺ではほとんどのアイソトープがリ  

ン脂質に取り込まれ，一部は飽和脂肪酸と1価の不飽和脂肪酸に  

も認められたが，主としてリン脂質の2価の不飽和脂肪酸に取り  

込まれていた。   

〔3H〕－AAを含んだ餌を与えられた未交尾雌のマダニから  

得られた唾液腺では，98％以上のRIA活性がリン脂質画分に認  

められた37）。リン脂質の中でもホスファチジルコリンやホスファ  

チジルエタノールアミンに移行したが，少量はホスファチジルイ  

ノシトールにも移行した。   

以上，マダニで，酢酸やオレイン酸から2価の不飽和脂肪酸で  

あるLAへの合成ができないこと．LAからAAへの合成も不可  

能であるという結果は，A．αmer王cα几レmがカと同様に2つの必  

須脂肪酸を要求するであろうことを示している。おそらく血液を  

餌とする節足動物はLAからAAへの合成能を欠いており，AA  

を餌である宿主の血液のみに頼っているものと思われる。少なく  

ともヒツジの血液からは非常に多くのAAがA．αmerfcα托昆mに  

供給されていることが明らかである22。さらに，マダニのAAが  

宿主の血液由来であることは，マダニがAAを取り込む能力を持  

つという証拠やラベルされたAAが唾液腺のリン脂質にとりこま  

れるという事実からも裏づけられる。  

5．ホスホリパーゼ  

5．1 ホスホリパーゼの種類   

多彩な生理作用をもつPG類の合成はそれらの前駆体である  

AAが利用可能な遊離型として組織中にどのくらい含まれている  

かにかかっている51）。AAが豊富に含まれる1）ン脂質からAAを  

遊離させる系として4通りが考えられている（園3）。主要な系  

は，リン脂質のグリセロールのC－2の位置から脂肪酸を直接遊  

離するホスホリパーゼ皐2（PLAヱ）の作用である52。第二の系は  

ホスホリパーゼAl（PLAl）により生じたリゾ1）ン脂質にリゾ  

ホスホリパーゼが作用する系である㌔第三の系はホスホリパー  

ゼC（PLC）の作用によりリン脂質からジアシルグリセロール  

が生じ，さらにジアシルグリセロールリパーゼが作用しAAを遊  

離させる，間接的なAA生成系である5Z）。四番目の系はホスホリ  

パーゼD（PLD）によってリン脂質の加水分解から生じたホス  

ファチジン酸に，ジアシルグリセロールリパーゼが作用して生成   

される系である。このほかに，PLDによって生じたホスファチ  

ジン酸にPLAが作用する系も報告されているS3）。ここでは最も  

研究されているPLA2の一般的な特性について述べる。   

PLA2の活性は至るところにあり，これまでに細菌，植物，  

原生動軌 昆虫，多くの脊椎動物で見つかっている餌）。最も精力  

的に行われたPLA2の研究は，分泌型のPLA2（膵臓の分泌物  

中，ヘビやハチの毒にみられる）である。細胞内PLA2はそれ  

ほど安定ではなく，量的に少ないので，その活性値についての報  

告は分泌型のものに比べて少ない55）。すでに人間のU937細胞内  

PLAzはクローン化され，アミノ蕨配列が決定されている光）。そ  

■■  

■■  
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温度は45Ocである61）。一般に，多くのPLA2はCaにより活性化  

されるが，このPLA2活性はCaによって抑制されるという点に  

特徴がある。   

多くのPLA2は，1）ン脂質のCp2位に結合している特定の  

脂肪酸に作用する。AAに特異的なPLA2は，ヒトの胎盤の血  

管揖）．ヒトの血′ト板の細胞質叫，ヒトの血小板の膜65），ハムスタ‾  

の心臓∬），マダラシミの生殖組織62）において見つけられている0  

特に，ハムスタpの心臓はPLAzはCr2位のAAに特異的で  

あるばかりでなく，C－1位に結合している脂肪酸の種類によっ  

ても影響をうけた67）。ラット血′ト板とヒトの多型核細胞でみられ  

るPLAzはAAとオレイン酸に同じように作用する68）。ヒトの骨  

関節炎の滑液中のPLA2は脂肪酸に対する特異性を欠いている  

ことが示されている69）。   

PLA2はまたリン脂質の種類に対しても特異性を示す。例え  

ば，ヒトの血小板は2つの型のPLAzを含む。1つはホスファ  

チジルコリンに対して特異的であり，もう1つはホスファチジル  

エタノールアミンに対して特異的である70）。その他関節炎の滑液  

から精製されたPLAz71），CaSeinateを注射されたラットの腹膜  

溶出物由来のPLA272），ハムスターの心臓由来のPLA2につい  

ても同様にリン脂質の基質特異性が認められている67）。逆に．リ  

ン脂質に対する基質特異性を欠くPLA2活性の存在はウマの血  

′ト板のPLA254），ヒトの単核細胞の白血病U937細胞由来のPL  

A273）で報告されている。   

PLA2のもう一つの基質特異性は，C－1位に結合している  

脂肪酸の結合型についてである。ほとんどのリン脂質はグリセロー  

ル骨格に脂肪酸がエステル化したものであるが，エーテル結合に   

より脂肪酸が結合したものもある。イヌの心筋症の細胞質中のP   

LA2は，エーテルが結合したリン脂質と高い特異性を持つ。ヒ   

ツジの血小板PLA2もそうであり，エステル型リン脂質よりエー  

テル型リン脂質の方が100倍以上活性がある。反対に，ラット血  

′ト板のPLA2は．エステル型リン脂質と高い特異性があり71），ヒ  

トの血′ト板とヒト単球性白血病のPLA2は，エステル型やエー   

テル型を区別しない73）。   

酵素の至適pHはその特性を表す重要なパラメーターである。   

PLA2の至適pHは動物の種と組織によって大きく変化する。ほ   

とんどはpH7、9．5に活性がある封）75）7㌔ しかし，酸性側に至適  

pHを持つPLA2活性もある。ウサギの多形核の白血球は2つの   

PLA2を含み，そのひとつの至適pHは5．5である77）。至適pH6．4   

のPLA2はイヌの心筋症の細胞質中に見つかった78）。   

多くのPLA2活性はCaに依存している師㌔ ヒトの骨関節炎   

の滑液中のPLA3は特にCaを必要とする。滑液中のP LA2は   

Caがないと活性化せず，Mg，Cu，Ba，Muのような他の金属   

イオンでは代用できない69J。同様の酵素特性はラットの血′ト板で   

も観察される79）。マダラシミの生殖組織中のPLA，はCaのキレー  

ト剤であるEGTAによって抑制され，Caイオノホア（AZ3187）   

によって活性化される62）。Caに依存するPLAzの活性化に必要   

なCa濃度は，酵素の種類により異なっている。細胞内酵素は   

FLM以下のCa濃度で活性化される73㈲。一方，分泌型P LA2は   

活性化にmMレベルのCaを要求する射5）81）。これまで報告されて   

いるCa非依存型PLA2としては，ハムスターの心臓細胞質由来   

のもの67，イヌの心筋症細胞質由来のものがある7㌔ カの幼虫を  

木スホリバーゼA】  

0 ▼＝  R  ∴†・二、  軋C－  

0－CH  o  

木ス＊リパーゼC ホスホリバーゼD  

図3．ホスホリパーゼの特性。加水分解される結合部分（A）と  

リン脂質からアラキドン酸（AA）が遊離されると予測され  

る経路（B）。PLAl＝ホスホ7）パーゼAl，P LAz＝ホス  
ホ1）パーセA2，PLC＝ホスホl）パーゼC，P LD＝ホス  

ホリパーゼD，R＝脂肪軌 PX＝リン酸化アルコールの部  

位（例．コリン，イノシトール，エタノールアミン），  

LPLase＝T）ゾホスホリパ，ゼ，DAGl）パーーtf＝ジアシル  

グリセロールリパーゼ，MAGリパーゼ＝モノアシルグリセ  

ロールリパーゼ，PAホスホヒドロラーゼ＝ホスファチジン  

酸ホスホヒドロラーゼ。Sauerら1）より改写。  

れは，分子量の小さい，分泌型のP LA2とは異なった配列であ  

り，分子量110，000である。  

一■  これまで節足動物の中で最も関心を集めたPLA2の研究は針  

を持つ昆虫，すなわちハチの毒で，分泌型P LA2である。これ  

らの酵素は互いに非常によく似ており，哺乳類の消化管のP L  

A。と蛇毒のPLA2も同様によく似ている。それらはおよそ14，（朕）  

の分子量と約123のアミノ酸のペプチド鎖をもち，高温安定性で．  

mMレベルのカルシウム（Ca）の存在下で活性化される57）。ハ  

チ由来の2種類のPLAzのアミノ酸配列が最近決定された。ミ  

ツバナApIs melltfera由来のPLA2の構造はウシの膵臓のPL  

A2のような哺乳類の分泌型酵素にきわめて類似している㌔ これ  

はスズメバチVe印αOr加地Jgぶの毒のPLA2のアミノ酸配列と  

は対照的である。この極めて有毒な，分泌型PLA2はこれまで  

知られている酵素とは異なったアミノ酸配列を持っている59）。   

昆虫では，分泌型でないPLAガ存在するという証拠も発見  

されている。PLAlとPLA2の存在はイエバキルタuscadomestica，  

クロキンバエPんormよαreg∠れα，ツェツェバエの1種Gわ5S∠れα  

morぶ血几S，ネッタイイエカC比Jeェpよかe几S一わわgα几Sのような  

双週目と，マグラシミrんermoと）∠αdomeぶと王cαで報告されてい  

る60’61）62） 。ネックイイエカ仇Jeェpヱpie几Sの幼虫のPLA活性は  

最も広く調べられている。その活性の至適pHは9であり，至適  
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ホモジネートしたものはCaを要求しないだけでなく，逆にCaに  

ょって抑制されるらしい61）。   

5．2 マダニの唾液腺中のホスホリパーゼ   

5．2．1ホスホリパーゼC（PLC）   

マダニの唾液腺中にPLCが存在するという状況証拠がある82）。  

ほとんどの細胞でそうであるように，マダニの唾液腺中のホスファ  

チジルイノシトールはリン脂質の中でも含量が低い。しかし，ホ  

スファチジルイノシトールやその誘導体（ホスファチジルイノシ  

トールー4－リン軌 ホスファチジルイノシトールー4，5－ビ  

スリン酸）はマダニの唾液腺中での信号変換回路の構成成分であ  

る82J。唾液腺をmyo－〔2－3H〕イノシトールでアイソトープラ  

ベルすると，ラベルされたイノシトール1リン酸（IP）・イノ  

シトール2リン酸（IPz）・イノシトール3リン酸（IP3）・イ  

ノシトール4リン酸（IP4）が蓄積してくる。マダニの神経節  

をすりつぶしたものを加えると，唾液腺が刺激され，細胞質内に  

これら4タイプのイノシトールリン酸が蓄積してくる。イノシトー  

ルリン酸の蓄積を促す，神裡節に存在するこの物質は熱やトリプ  

シンで破壊されることから，多分ニューロペプチドであろうと言  

われている。Sterbらa3），Berridge84），Berridgeら抑は，ラット  

の障隈の′ト葉細胞やCαJgfβんorαの唾液腺でIP3が細胞内に貯え  

られているCaを遊離させることを報告している。   

また，PLCが関与する反応で生成される他の物質にジクリセ   

ロールがある椚㌔ この物質は，Caの存在下でプロテインキナー  

ゼCを活性化させる。マダニの唾液腺では，ホスファチジルイノ   

シトールが関与する回路（PLC活性であると思われる）が確認   

されている。それは，IP。が細胞内からのCa2十遊離作用を示し   

た絹），唾液腺からプロテインキナーゼCが部分生成された89）とい   

う証拠にもとずいている。   

交尾し，飽血した雌マダニでは，AAは，主としてホスファチ   

ジルコリン，ホスファチジルエタノールアミンと関連が深く鎚），   

ホスファチジルイノシトールは哺乳類でよく知られているような   

AA供給源としての意味は持たないとされている42）。しかし，遊   

離型のAAの量は，加水分解による脂肪酸の遊離とアシルーCoA   

シンターゼやリゾホスファチドアシルトランスフエラーゼ（LA   

T）による膜脂質の再合成のバランスにより決定される。プロテ   

インキナーゼの活性化はLATを抑制し，P LA2を活性化する   

と報告されている叫91）。おそらくホスファリジルイノシトール及  

びPLCの存在が間接的にPLA2を介したAAの遊離に影響を  

与えているはずである。  

5．2．2 P LAz   

PLA2活性は，グリセロールのC－2位に〔14C〕－AAを含  

むリン脂質を基質として用い，遊離したAA量により測定された。  

その結果，マダニの唾液腺ホモジュネート中にPLA。が存在す  

ることが明らかになった92）。アイソトープラベルされたジアシル   

グリセロールは，短い（30分）培養期間中には生成されなかった。   

また，PLCに特異的な阻害剤であるネオマイシンはAAの放出  

に影響を与えなかった。これらの事実は，遊離AAの供給源とし  

てPLCがあまり重要でないことを示している。さらに，ラベル   

したホスファチジン酸やリゾリン脂質も培養液中に生成されなかっ  

た。PLDやPLAlもAA供給の重要な酵素ではないらしい。   

唾液腺中のPLA2活性は低温貯蔵（－200c）で保持されたが，  

酵素濃度が低いと不安定であった。しかしながら，酵素製剤にウ  

シの血清アルブミンを加えることでPLA2活性は安定した。そ  

の酵素の至適温度は37～470c，pH値は9であった。   

PLA2活性はFLMレベルのCaによって有意に活性化され，  

高値の半分の活性を示す濃度は0．5〃Mであった。多量（mM）  

のCaの添加は酵素活性に変化を与えなかった。試験した一連の  

2価のイオンのうち，CaがPLAz活性を刺激するのに最も有効  

であった。カルモジュ1）ン桔抗薬である，CalmidazoliumはP  

LA2活性に影響を与えなかった。このことは，CaによるPLA2  

の活性化がカルモジュリンとは無関係に生ずることを示している。   

さまざまなリン脂質を基質として用いた解析から，PLAzは  

ホスファチジルコリン＞ホスファチジルエタノールアミン＞ホス  

ファチジルイノシトールの順序で酵素選好性があることが示され  

ている。リン脂質のC－2位の脂肪酸の中で，AAは，LA，オ  

レイン酸，またはパルミナン酸よりも簡単にはずれた。Bowman  

ら，3）は，マダニ唾液腺でのエイコサノイド生成のためのAAの放  

出は，唾液腺が刺激されている間，〃MレベルでCaに敏感なP  

LA2が活性化されることにより生ずると仮定した。FLMCaで活  

性化されたことはマダニ唾液腺のPLA2が細胞内酵素であるこ  

とを示しており，基質選好性の研究からホスファチジルコリンが  

PLA2の選好基質であることも示唆された。   

吸血中のマダニ雌のPLA2活性は唾液腺に集中しているよう  

に見える。唾液腺での活性は，生殖管やマルピーギ管よりもそれ  

ぞれ65倍，85倍高い抑。これは，唾液腺中のPLAzがエイコサノ  

イドの前駆体であるAAの生成にとって重要な酵素であることを  

示している。   

PLA㌔舌性はまたドーパミンで刺激したA．αmeJ｛∠cα乃比m雌から  

採集した唾液中にも検出された（Gengleretal．，unpublished）。  

未処理唾液中の酵素活性は凍結に対して不安定である。しかしな  

がら，0．5mg／舶のウシ血清のアルブミンを加えることで安定に  

なる。その活性は450cに至適温度を持ち，より高い温度になると  

急激に減少する。極端な温度に対するこの活性の感受性は．上昇   

した温度で安定化する傾向のあるほとんどの分泌型P LA2とは  

異なるS7）。その唾液はpH5．5と9．5に2つの活性ピークを持った  

広いpH域に及ぶPLAz活性を示したc 2個の活性ピークは唾液  

中に2つの型のPLA2が存在することを示唆しているかも知れ  

ない。PLA21舌性はEGTAの存在で消失するが，それはCaを  

要求することを示している。g花Uわroの実験では，1／ノMCaの  

添加によって，活性が完全に復活した。最近，唾液中には高濃度  

（2～3mM）のCaが含まれることが明らかになった。このCa  

濃度は，従来の生物検定で活性化に必要な量をはるかに上回るも  

のである。現時点ではマダニの吸血で作用する，唾液腺中のPL  

A2の役割は未知である。しかしながら，たぶん唾液中のP LA2  

は吸血部位でのエイコサノイドの生産に機能しているのであろう。  

6．AA代謝とエイコサノイド  

6．1 一般的概念   

エイコサノイドはC2。のPUFA由来の生物活性を示す分子の  

総称である9紬）。エイコサノイド分子は3つのグループを含粥）  

（図4）。すなわち，“シクロオキシゲナーゼ”の介在によって合  

■■  

■■  
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成されたプロスタノイド（PGとトロンポキサン），“リポキシ  

ゲナーゼの介在によって作られるロイコトリエンとモノー，ジー，  

トリー水酸基をもつエイコサエン軌 チトクロームP－450‾”  

エポキシゲナーゼ・の介在によって作られるエポキシドである。  

プロスタノイドとリポキシゲナーゼ生成物は，脊椎動物，無脊椎  

動物共に合成される。しかし，植物やバクテリアではPUFAの  

欠乏のため合成されない97け8）。   

これまで，マダニで発見されたAA代謝生産物はプロスタノイ  

ドのみである。このことはマダニでのAA代謝系としては．シク  

ロオキシゲナーゼが優位な系であることを示している。しかしな  

がら，これらマダニのAA代謝に関する研究はまだ始まったばか  

りである。  

アラキドン酸  

5－．12－．1ト   チトクロームト…  

ク  

セ  20！        OT          ナ  2曾－      リポキシゲナーゼ  アポキシゲナーゼ  

ヒドロベルオキシエイコサテトラエン酸  5パー，8，9－．†い2－．1l．ほ－  プロスタグランジンH！  

（PGH！）  

′／／／＼＼、   
プロスタン酸   

プロスタグランジン  

及びトロンポキサン  

PGD！PGE！，PGF！．PGl！，  

T＝＝  

リボキシ  エポキシエイコサトリエン酸  

2e7 
（HPTE）  

ドニ ミ  

ゲナーゼ  （E紺  

ヽ  
ドロキシエイコサテトラエン酸  

ヒドロキシエイコサ  

テトラエン酸（腫T〔）  

ロイコトリエンIl  

（しTA 

クルタチオ／（・＼ヾぺ：＝プ  

ロイコトリエン  ロイコトリエン巳・  

（LTCl，LTDl，LTE．）  （LTB．）   

囲4．アラキドン酸の酸化からエイコサノイドの生産までの経路。Smith粥）より改写。  

いくつかの昆虫のPG合成経路の存在が証明されてきた師Ol）。  

A．αmerよcα乃Umの凍結唾液腺から得られたミクロゾーム  

（105，000gペレット）や細胞質（上澄み液105，000g）の画分で  

PG合成は観察されず，ウシの貯精嚢のPG合成酒性にも阻害作  

用は示さなかった。新鮮なA．αmer£cα花山mの唾液腺を用いた研  

究では，そのままでも，ホモジュネートでも，PGは合成されな  

かった（Pedibhotla and Stanley－Samuelson，未発表）。最  

近，A．αmer£cα几比mのホモジネートを用いた研究から，ラベル  

されたAAから2シl）－ズのPGが合成される可能性が示唆され  

ている（Pedibhotla and Stanley－Samuelson，未発表）。   

部分吸血させたA．αmerfcα几αm雌の血腔に，ある量のラベル  

されたAAを注射した研究がある102）。注射後，8～10時間後には  

AAがリン脂質に取り込まれ，さらにマダニの血腔にドーパミン  

を緩衝液と一緒に注射すると，唾液分泌が刺激された。唾液が口  

器から細管で集められ，唾液中の成分が酸性にした酢酸エチルで  

抽出され，TLCで調べられた。各成分はラジオスキャナで決定  

され，液体シンチレーションカウンターにて測定された。各画分  

は，さらにPGE2，PGFzり PGD2，PGAz／PGB2の標準  

物質と共に2つの異なった溶媒系で展開された。最大の活性を持  

つピークはPGE2とPGA2／PGB2と同定された。PGA2／P  

GB2はおそらく非酵素的にPGE2から加水分解されたものと考  

えられるcマダニの唾液はアルカリであり（pH＝9．5），PGE2  

の加水分解の過程を手助けするものと考えられる10Z）。   

以上の結果は次の2点で重要である。第一i；，PGE2，PG  

F2の相対値はこれまで生物検定で測定された月．α椚g′Jcα乃〟mの  

唾液中の値と同じであった。第二に，マダニが，ラベルされたA  

6．2 マダニのPG合成  

吸血していないか，部分的に吸血をしたマダニを分泌促進剤で  

処理すると誘導した唾液からPGが検出されるが，これらエイコ  

サノイドの合成機構についてはほとんどわかっていない。合成  

されると見られる証拠はShemeshら16）により得られている。  

且α．eズCαUα～um由来の卵，精子，唾液腺を培養すると，PGF，  

PGEzが蓄積することがRIAを用いた実験により観察されて  

l■ いる。生殖細胞を24時間から72時臥370Cで加温すると，量は3  

～6倍に増加した。未吸血雄の唾液腺中のP GFとP GEzは低  

かったが，同様の雌では少し高かった（PGEz＝0．12ng／唾液  

腺，PGF＝0．65ng／唾液腺）。6日間宿主につけた雌雄の唾液  

腺中のPGF，PGE2のレベルはもっと高かった。この場合，  

雄のPGE2は0．05ng／唾液腺，PGFは0．39ng／唾液腺，雌の  

PGE2は＝1．7ng／唾液腺，PGFは3．42ng／唾液腺であった。  

72時間培養した後には，未吸血雌雄でも，6日間吸血させた雌雄  

でも，唾液中のPGF，PGE2は共に増加した。6日間吸血さ  

せた雌から得た唾液腺を72時間培養した後のPGE2は6．2ng／唾  

液腺，PGFは26．1ng／唾液腺であった。一方，6日間吸血さ  

せた雄の唾液腺中のPGE2は2．6ng／唾液腺，PGFは1．77ng  

／唾液腺であった。未吸血雌雄のマダニの唾液腺を72時間培養し  

た場合でも，唾液腺中のPGF，PGE2のレベルは増加した。  

これらの事実は，吸血していない状態でも6時間吸血させた状態  

でも且α．e二℃CαUα払mの生殖組織や唾液腺でPGが合成されるこ  

とを示すものであった16）。   

アイソトープラベルしたAAがマダニの唾液中でPGへ変換さ  

れることは，ある実軌こより確かめられている。この実験により，  
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AからPGを合成し，それが唾液腺で行われるらしいということ  

である。AAを血腔に注射した場合でも，唾液腺のリン脂質に即  

座に取り込まれることが証明されているヱ2）。興味深いことに，未  

交尾雌の唾液腺中のPG合成はこの方法で証明することはできな  

かった。  

7．マダニにおけるAA代謝の機能  

マダニ科のダニは数日間宿主に付着し，吸血する。このように  

連続的にマダニにさらされているにもかかわらず，いくつかの宿  

主はマダニに対する拒絶反応を開始するのに失敗する。これは，  

ほとんどの場合，マダニの唾液成分が宿主の免疫反応を避けるよ  

うにするためであるらしい加－。従って，PGが少なくとも4種類  

のマダニ科のダニの唾液または唾液腺ホモジュネートで同定され  

たことの意味は大きい14）15）16）17）1S）加） 。PGE2プロスタサイクリン  

（PGIz）は肥満細胞の脱顆粒反応103）1湘のような細胞伝達過程を  

抑制することで知られる12）。PGE2はまた，充血を促し，その結  

果マダニが吸血する場所の血液量を増やすこと吸血の成功に貢献  

する20）。PGE2は血管拡張剤としても知られ，止血を妨げるのを  

手助けするであろう12）⊥ユ）1叫。   

Ribeiroら17）はエ血mm王几£の唾液腺が抗止血作用，抗炎症作  

用，免疫抑制作用の特性を持つことを証明した。部分的に吸血し  

た雌から，薬剤で誘導された唾液は，クエン酸の入った，ヒト血  

′ト板の豊富な血祭に加えると，ADP．コラーゲン．または血小  

板凝集因子（PAF）によって誘導される血′ト板凝集を抑制し  

た17）。彼らはマダニ唾液のアピラーゼ活性（ATPとADPを加  

水分解するが．AMPは分解しない）とPGE2は抗血′ト板凝集  

活性と深く関係があることを示唆した。  

さらに，PGEzは免疫機能を抑制すると考えられているの  

で106），Rebeiroら17）はマダニの唾液がTl）ンパ球の活性化を抑制  

できるかどうかの試験を試みた。クローン化されたT細胞ハイブ  

リドーマ（E8．Al）は，抗Thy－1モノクロナール抗体に   

よってインターロイキンー2（IL－2）を分泌することにより  

活性化された。マダニの唾液を加えることで，T細胞ハイブリドー  

マによるIL－2分泌の著しい抑制が引き起こされた。さらに，  

IL－2分泌の抑制の程度は，唾液で測定されたPGE2量（～  

97ng／曙唾液）に左右され，マダニ唾液のIL－2生産物の抑  

制程度はそのPGE2容量から計算できると彼らは結論した17）。   

生理的条件下でマダニ唾液中のPGが関与する反応は．マダニ  

が吸血する場面における役割ばかりでなく，病原体を伝播する上  

でも重要である。RamachandraとWikellO7）は，宿主のサイト   

カイン反応の最も強い抑制作用とほとんどのマダニ媒介性病原体  

が伝達される時間に正の相関がみられることを発見した。Ribeiro   

ら17）は，PGE2がマクロファージの活性化と好中球の活性を妨げ，  

新しい宿主の皮膚への付着初期にマダニ唾液腺と一緒に分泌され  

る病原体が保護されることを示唆した。なお，J．血mm∠几∠の唾  

液が凝集，一次顆粒の分泌，スーパーオキシド（活性酵素）分泌，  

スピロヘータの一種βorre∠よαむu瑠dor存r∠の食作用等に代表さ  

れる好中球の機能を抑制することは上の仮説を支持している107）。   

マダニの吸血時．プラジキニンによって生じる痛みに対する宿  

主の感受性を上げる能力も，唾液のPGEzがもつ重要な機能で  

ある109） 。痛みが始まれば，宿主はマダニを取り除くように刺激さ  

れるであろう17）。しかしながら，マダニの唾液中のキニナーゼが，  

PGEzのもつ浮腫の促進作用を抑制するのと同時に，プラジキ  

ニンを不活性化して，痛みを弱めると推測されているために，  

（だいたいは）宿主に痛みを感じさせずにマダニは吸血すること  

ができる17）。  

8．結論と今後の研究の方向性  

AAはマダニの寄生期におけるPG生合成に必須な脂肪酸であ  

るらしい。しかしながら，マダニにはPUFA合成系は見あたら  

ない。AAは宿主の血液からたくさん供給されるようである22）。  

AAは，吸血していないマダニの唾液腺中では仝脂肪酸の1～2  

％であるが，吸血している間に仝脂肪酸の8－10％以上に増え  

る37）。AAはマダニの他の組織より唾液腺中に多く存在する1）  

（図5）。ほとんどのAAは，吸血したマダニの唾液腺のリン脂質  

画分にみられる。吸血していないマダニの唾液腺中のトリアシル  

グリセロール画分にも′ト量のAAがみられる。これは，宿主にダ  

ニが付着した際，リン脂質に結合するための脂肪酸の供給源と考  

えられるであろう。   

唾液腺のAAが結合しているリン脂質はホスファチジルエタノー  

ルアミンとホスファチジノレコ1）ンだけである。PUFAは主にリ  

ン脂質のC－2位に結合している。ホスファチジルコリンは，  

FLMレベルのCaで活性化されるPLA2にとって親和性の高い基  

質なので，この結果は興味深い。Sauerら1）は，PLA2は，マダ  

ニが吸血している間，エイコサノイドの生成源であるAAを遊粧  

させる主要な酵素であると仮定している（図5）。A．αmerZcαれ比m  

によって3種類のPG（PGE2，PGE2．，PGDヱ）が合成さ  

れると報告されている102）。   

マダニの唾液腺で調節されている自己分泌作用においてもエイ  

コサノイドの役割は重要である。唾液腺中のエイコサノイドは，  

脊椎動物の腎臓の尿生産を調節する系に似た機構で働くのかもし  

れない。腎臓では，PGE2がアルギニンバソプレシン（AVP）  

によって刺激されたc阜MP生成を調節し，CAMPはAVPの  

刺激によってPGE2の生成を調節する粥）。雌の唾液腺の特徴は，  

血液中の成分の濃度を上げるため．吸血中宿主に多くの液体を戻  

す能力である110）。   

マダニ吸血中のPGの役割は確かにあるらしい。しかし，マダ  

ニ一宿主の複雑な関係と，マダニの吸血が動的であるため，物質  

の変化が激しぐ3），それぞれのエイコサノイドの特定の作用を説  

明するのは乾しい。PGには，吸血場所で充血を刺激するのと同  

様に宿主の免疫反応と炎症作用を抑制する役割がありそうである。   

餌由来のAAが唾液腺で選択的に取り込まれ，ホスファチジル  

コリンとホスファチジルエタノールアミンに結合するときの変換  

メカニズムは重大な問題である。PLA2によってAAの放出を  

制御している調節機構は何であろうか。シクロオキシゲナーゼは  

脊椎動物では非ステロイド系抗炎症剤により抑制されるが畑，マ  

ダニのシクロオキシゲナーゼは高等動物とかなり違うらしい。し  

かし．これらPG代謝を支配している酵素はマダニを防除するた  

めの新しい，可能性のあるターゲットとして役立つかも知れな   

い。  

■■■  

J■■  
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図5．マダニ科のAmblyoTnma aTnericanumのプロスタグランジン（PGs）前駆物質のアラキドン酸（AA）移行と，唾液腺中に  
おけるPGの生成，ならびにその働き。A．americanumの口器は宿主の表皮（E）を通過し，真皮（D）に貫入し，吸血領域部   

分をすばやく形成して吸血する。宿主血液中のAAはマダニの腸（G）に取り込まれ，血リンパに輸送された後，さまざまな組織  

に選択的に分配される（唾液腺（SG）＞＞卵巣（0V）＞＞マルピーギ管（MT））。唾液腺では，AAは主としてホスフ7チジル  

コT）ン（PC）とホスファチジルエタノールアミン（PE）に存在している。これらのリン脂質はFLMCaの存在下で活性化され  

たホスホリパpゼにより加水分解され，AAと，l）ゾT）ン脂質（LPC，LPE）を生じる。これまでの研究によると，PCはマ  
ダニの唾液腺中のPLA2に対し高い親和性をもった基質であることが示されている。プロスタグランジンのPGE2，PGF2，P  
GD2はシクロオキシゲナーゼ（Co）系ならびにその関連酵素によって生成される。ド，バミン（DP）は険の受容体に相互作用  
し，引き続いてPG生成のための信号を出す。その結果，PGsを含んだ唾液（S）が分泌される。現在，ドーパミンがPG s生  

成に直接関与しているかどうかは不明である。PG sは次の3つの点でマダニの吸血を補助していると考えられる：1．免疫制御：  

マクロファージ（M）がインターロイキンー1（IL－1）と腫瘍壊死因子a（TNFα）を分泌する系と，T－1）ンパ球（TC）  
がインタ，ロイキンー2（IL－2）とリーインターフェロン（INFLレ）を分泌する系はPGE2により抑制される。  
2．充血：PGEが血小板の凝集を妨げ．血管を拡張させることで，吸血中の傷口に宿主の血液を安定して供給する。  

3．抗炎症：PGE2が肥満細胞（MC）の脱顆粒反応（炎症の媒介物を放出する）を抑制する。Sauerら1）より改写。  
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