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四塩化炭素中毒の ラ ッ ト肝臓 における α一トコ フ ェ ロ ー ル の効果
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　生体内で 酸化ス トレ ス が 亢進する代表的病態が 四 塩化

炭素 （CC14）投与に よ る肝炎で あ る．　 CCI4は ミ ク ロ ソーム

の シ トク ロ ム P450 や ミ トコ ン ド リア の 電子伝達系で 1電

子還元を受けて トリ ク ロ ロ メ チ ル ラ ジ カ ル ← CC13）を発

生 して広汎な ラ ジ カ ル 反応，脂質過酸化反応 を誘発し，

壊死や Caspase−3 依存性の ア ポ トーシス を惹起する こ とが

知ら れ て い る
1）．よ く研究され た病態な の で新し く開発

され た酸化 ス トレス 指標 の 有効性を確認す る た め に 使 わ

れるほ どで ある．

　我々 は，CCh ，チ オ ア セ トア ミ ド，　 D一ガ ラ ク トサ ミ ン

の ような薬剤 に よ る肝炎にお い て ，肝臓の ビ タ ミ ン C （C）

が酸化ス トレ ス の鋭敏な指標で ある こ とを明らか に して

きた
2）
が，酸化 ス トレ ス が どの ように細胞死 を引 き起 こ

すの か とい う分子機構に つ い て は未だ明らか で は ない ，

上 記 3 種 の 薬剤 に よ る 肝炎で は，細胞死 の シ グナ ル の 1

つ とし て，MAPK （mitogen −activated　protein　kinase）が 活性

化 され る こ とが判明 して い る
3］’51 ．本研究で は，抗酸化剤

の 経 口投与 で CCI， に よる肝障害 を軽減 で きるか とい う試

み として，α 一トコ フ ェ ロ
ー

ル （E）の効果につ い て検討 し

た，

　8 週齢雄性 Wistarラ ッ トを，1）12　h 絶食した後 CCI ，　IO．5
ml ！kg （ミ ネ ラ ル オ イ ル との 1 ： 1混合物 を lml！kg）iを経

口投与 した群，2）E ｛0．5m レkg （ミ ネ ラ ル オ イ ル との 1 ；1

混合物 を lml 〆kg＞1を CCI，投与 12　h 前に経 口投与 した群，

3）E の み を投与 した群，4）CC14の代わりに ミネ ラ ル オ イ

ル の み を投与し た 正常群を用意 しt こ れ ら 4 群間 の 比較

を行っ た．

　血 漿ALT は CCI4投与 12　h 以降，　 AST は 24　h 以 降有意

に上 昇 した．こ の 結果は CCI，投与後 12h 以降に壊死が激

しく起 こ っ て い る こ とを意味する．しか し，E 投与に よ

りそ の 上 昇 は有意に 抑制された．こ の 結果 は E が肝臓 の

壊死 を有意に 阻害 した こ とを意味する．肝臓の C は CCI4

投与 6h 以降に減少 したが，　 E 投与 に よ りその 減少は CC14

投与 12h 以降に有意に抑えられ た．　 CCI， 投与に よる C の

減少が 阻害され た こ と から，E は抗酸化作用 に よ り肝細

胞 の 壊死を抑制す る と考え られ る．

　肝臓 の E 濃度は CCI，投与に よ り影響 を受けない ．また，

CCI4を投与 しない 正常 なラ ッ トに E の みを与 えて も肝臓

で の E の増加は 全 く見られなか っ た．こ れ は E を ミネラ

ル オイ ル に溶解 した ため可溶化 で きず正常な腸 で は吸収
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で きなか っ たと考えられる．しか しCCI， と E を同時に投

与する と，肝臓 の E の 濃度 は有意 に増加 した．この 結果は，

E が障害を受けた 肝臓 に 蓄積す る こ と を示 して い る，こ

の 理 由は，E 輸送系が 酸化ス トレ ス を感知して E を動員

した とい う よ りCCI， に よ っ て 腸 の 細胞膜が障害 を受け，

E の 吸収 （透過）が病的に 亢進す る ため に ミ ネラ ル オイル

に溶解した E で も吸収で きたため と考えられ る．

　MAPK に 関 して は，　 CC14投与で C が減少す る投与 6h

後よ りは るか 以 前である 1，5−3h 後 即ちサ イ トゾ ル に ま

で広汎な酸化 ス トレ ス が 及ぶ前にリン 酸化 JNK ，　 ERK が

一
時的 に増加 した．リ ン 酸化 p38　MAPK は CCI4投与 6h

以降減少した．E は肝壊死 を有意に抑制する が MAPK に

対 して は 全 く影響を与 えなか っ た．

　以上 の結果 か ら，時間経過か ら見る と酸化ス トレス に

最も鋭敏に反応 した の は MAPK であっ た．こ れ は イ ン ス

リン 受容体 を介す る シ グナル ネ ッ トワ
ー

クの 場合 の よう

な高感受性の タ ン パ ク質が 関与する
6〕

もの と考え られ る．

E に よ っ て MAPK の 活性化は全く影響を受けなか っ た が，

E に よ っ て酸化ス トレ ス を軽減する と肝臓の壊死 が 有意

に 抑制 され る こ と か ら，た と え少量 の ラ ジ カ ル 種で

MAPK が活性化されて も，　 C の 減少が起 こ る 程度 に ラ ジ

カ ル 反応が 亢進 しなけれ ば必ずしも壊死 に 至 らな い こ と

が わ か っ た．そ の 点を考慮す る と C は 酸化 ス トレ ス の 生

体影響を予測する よい 指標で ある こ とが再確認さ れ た．

　チオァ セ トア ミ ドの 肝障害は酸化 ス トレス により引 き

起 こ さ れ る が，DMSO の経口投与で完全 に抑制さ れ，同

時に MAPK の 活性化 も完全 に 阻害され る
3）．一方，チ オ

ア セ トア ミ ドの 肝障害は E で は 阻害 で きない ．もう 1 つ

の 肝臓毒，D一ガ ラ ク トサ ミ ン に よ る肝障害も酸化ス ト レ

ス による もの で あ り，DMSO で は部分的に阻害 で きる 7）

が ，E の 投与に よっ て は全 く効果が なか っ た．

　CC 』，チ オ ア セ トア ミ ド 1
　 D ，ガ ラ ク トサ ミ ン は共に肝

臓 に酸化 ス トレ ス を尢進 し，MAPK を活性化 し
3｝．s，

，肝

臓に ア ポ トーシ ス と壊死 を引 き起 こ すが，発生す る ラ ジ

カ ル 種 ラ ジ カ ル の 細胞内局在などに 違 い が あり，抗酸

化剤へ の 反応 も異なる もの と考えられ る．

　経口投与物質，即ち，食品成分等の 実際 の 生体内に お

ける抗酸化作用 を検討す る場合，こ れ らの 肝臓毒 を組 み

合わせ る こ とで その 効果と共 に 機構 に つ い て も知見 が得

られ る と期待さ れ る が，酸化ス トレス が引き起 こす生理

作用をさらに 明らか に して い く必要がある と考えられ る．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（平成21．5．8 受付）
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