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　劇症肝不全時に は腎臓 や 脳などが 障害を受け，い わゆ

る多臓器不全を起こすこ とは よ く知 られ て い る．肝不全

時 に は血液中 に 炎症性サ イ トカ イ ン，エ ン ドトキ シ ン，

芳香族 ア ミ ノ 酸，ア ン モ ニ ア など多 くの 細胞障害作用 を

有す る物質が 出現す る，劇症 肝不全 は死 亡 率が 高い た め，

こ れ らの 毒物 を除去す る 人工 肝臓 （補助肝臓）が種 々 考案

され て きた．毒物 の 中で も活性炭 に 吸着する 脂溶性物質

の 存在も知ら れ て い たが ，そ の 本体は未だに 明 らか で は

ない ．近年，セ ラ ミ ドが多 くの 細胞 にア ポ ト
ーシ ス を 引

き起 こ す こ とが 明 らか に なっ て きた．そ の ため ，肝不全

時に現 れ る脂溶性毒物 の 1 つ の 候補と して セ ラ ミ ドで あ

る可能性を調べ た．

　補助肝臓 の 開発 に 使用 されるモ デ ル 病態 の 1 つ が，薬

物投与に よ る劇症肝炎で あ る．我 々 は ラ ッ トの 四 塩化炭

素 （CCI ，）中毒に お い て は，肝臓で 酸化ス トレス の 上昇
1）
，

MAPK の 活性化
2），血漿 セ ラ ミ ドの 増加

3／’
が起 こ る こ と

を 明 ら か に して きた．本研究 で は セ ラ ミ ドの 増加機構に

つ い て 検討 した，

　8週齢の雄Wistarラ ッ トに ミネラ ル オ イ ル （対 照群），

CCI4（CCI41 ミ ネ ラ ル オ イ ル ー1 ：1）を 4mL ／kg体重経 口

投与 した，対照群 は ミネ ラ ル オイル 投与 12h 後に，　 CCI4

群 は 2，6，12，24，36h 後に解剖 を行っ た．セ ラ ミ ドは LC −

MS ／MS に て 測定 を行 っ た．ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン の 加水分

解 で セ ラ ミ ドを生 成 す る ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ナ ーゼ

（SMase ）に つ い て は．至 適 pH の 異 な る 中性 SMase

（nSMase ）と酸性 SMase （aSMase ）の 活性を測定した，活

性 は ニ トロ ベ ン ゾ フ ラ ザ ン （NBD ）ラ ベ ル 化 C6一ス フ ィ ン

ゴ ミエ リ ン を基質 と し，生成す る NBD ラ ベ ル化 C6・セ ラ

ミ ドを HPLC で 分離，蛍光検出器で定量 して 測定 した．

　 肝細胞死 の 指標 で あ る血漿 の ALT，　 AST は CCI， 投与

12h後 に 有意 に 増加 し，36h後 に 最 も高か っ た，酸化 ス ト

レス の 指標で あ る肝臓 の ビ タ ミ ン C （C）は CC14投与 6h

以降有意 に 低下 した．腎臓 の C も CCI4投与 24，36h 後に

は対照群 に 比較 して 有意 に 低 下 した．肝臓 の ビ タ ミ ン E

（E）は CCI4 投与 6h 以 降 に 有意 に減少 し，腎臓 の E も投

与 12h 以 降に 有意 に低
．
ドした．

本論文 と関連文献 1）〜3）の 別刷請求先 ：〒 630−8506　奈良市北魚屋西町　奈良女子大学食物栄養学科　小城 勝相

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　▽ itamin 　Sooiety 　of 　Japan

620
市　　育代，上川　千明，中川　朋香 、 小林　慧子，片岡　亮子

永田　絵理 北村　佑子，中崎　千尋，松浦　達哉，小城　勝相
〔ビ タミン 83巻

　肝臓セ ラ ミ ドは CCI、 投与 2h後 に増加 し，
一

時有意差

は な くな るが ，そ の 後 12，24h後に も有意 に増加した．こ

の 結果 よ り，肝臓 セ ラ ミ ドの 増加は 肝細胞死が 誘発さ れ

る 以前に 起 こ っ て い る こ とが 明 らか と な っ た．血疑 腎

臓セ ラ ミ ドは CCI4投与 24，36h 後に，脳 の セ ラ ミ ドは

36h 後 に有意に増加 した．セ ラ ミ ドは 血 液 ・
脳関門を通

過する
5）

こ とがわか っ て い るの で 脳 で の セ ラ ミ ド蓄積 も

血液から移行 したもの と考えられ る，脳 の セ ラ ミ ドの分

布は他の 組織とは異な りCI8 ：0 が 圧 倒的に多い ，血液中

に増加する セ ラ ミ ドの 中で も Cl8 ： 0の 増加率が 18．6倍

と最も高い こ と，36h後の 脳で は nSMase 活性，　 aSMase

活性と もに対照群 と変わ ら な い こ とも血 液か ら の 移行を

支持する．36h後 に は BUN （blo。d　urea　n正trogen）が有意 に

増加 し，腎不全が起 こ る こ ともわか っ た．

　肝臓 の nSMase 活性は CCI ， 投与 2，24h 後に有意 に増加

した が，aSMase 活性 は CCI4投与 2h 以降有意に低下 した．

腎臓 に おけ る nSMase 活性 は CCI ， 投与 2，24h後 に や は り

有意に増加し
， 肝臓同様 aSMase 活性が上昇する こ とは

なかっ た．

　nSMase は in　vitro で 還元型 グ ル タ チオ ン （GSH ）に よ っ

て 阻害さ れ る こ とが分か っ て い る
4）

の で，GSHIGSSG （酸

化型 グル タチ オ ン ）の 比 を測定 した．肝臓，腎臓 で は

GSHIGSSG は CCI、 投与 2h後以降有意 に低下 した．こ の

比 は CCI4に よ る酸化ス ト レス に よ っ て減少する もの と考

え られ る．

　以上 の 結果 よ り CCI4に よ る肝障害 で は，酸化ス トレ ス

に よ る GSH の低 下 に よ り nSMase 活性が上昇し，そ の結

果，肝臓セ ラ ミ ドが増加 し，次い で 肝繍胞死 が誘導さ れ，

セ ラ ミ ドが 血 中に 漏出し，こ れ が 脳や 腎臓 に お け る 障害

を引き起 こ すこ とが 示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（平成21．8．7 受付）
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