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　マ イ トジ ェ ン 活性化タ ンパ ク質キナ
ーゼ （MAPK ）は細胞

増殖，ア ボ トーシス な どの 細胞内シ グ ナル伝達を行うこ と

で 注 目されて い る タ ン パ ク質キ ナ
ーゼ で ，それら自身が上

流 の タ ン パ ク質キ ナーゼ に よ る リ ン 酸化で 活性化 され る．

MAPK の 代表的なもの が，　 JNK （c−Jun　NH2 −te  inal　kinase＞，

ERK （extracellular　signal−related　kinase），p38　MAPK と 呼 ば

れ る 3種類で ある．MAPK の研究は培養細胞 を用 い たも

の が ほ とん どで あり，動物組織で の 活性化を扱っ た 研究

は少な い ，MAPK は活性酸素種 （ROS ）に よ っ て も活性化

さ れ る とい わ れ て い る が ROS との 関係につ い て，そ の 時

間経過 を検討した 例すら少数の 研究 圃
以外は 見あた らな

い ．

　本研究で は，酸化ス トレス に よっ て Caspase−3 活性化を

伴うア ポ ト
ー

シ ス と広汎な壊死が 引き起こ され る チ オ ア

セ トア ミ ド中毒
4〕

の ラ ッ ト肝 に おけ る 酸化 ス ト レ ス と

MAPI （の 関係につ い て時間経過 を含め て検討した，肝臓

の 酸化 ス トレス の 評価に は一連の 研究で最も鋭敏と考え

られる ビ タ ミ ン C （C）5）
を用い た，

　ラ ッ ト腹腔 に チ オ ア セ トア ミ ド（400mg！kg）を投与 し

た．血 漿AST ，　 ALT は 6 時間後に は 生理 食塩水を投与 し

た対照群と比較 して 変化 は ない が 12 時聞後，有意 に上昇

し 24 時間後 に最大値 に到達 した．肝臓 の C は投与 6 時間

後に は変化は な く，12時間後に対照群 の 60％まで 有意 に

低下 し，24時間後には対照群の 30％まで低下 した，こ の

結果は投与 12時間以降，肝臓 に酸化ス トレス が 亢進 して

い る こ とを示 した．チ オ ア セ トア ミ ド投与の 18，1時間

前 と 8 時間後の 3 回ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド（DMSO ）を

2．5mlAkg経口 投与 （チ オ ア セ トア ミ ドの み を投与した ラ ッ

トに は比較の た め 同 じ時間 に水を 25ml 〆kg経 口投与）す る

と，12，24時間後の AST，　 ALT の 上昇 もC の 減少 も完全

に抑制された，DMSO は以前か らラ ジカ ル 捕捉剤と して

知 られ て お り，C の 減少が抑制され た とい う結果 は こ れ

を支持する．即ち DMSO が 酸化ス トレ ス を軽減 した結果，

肝細胞壊死 が抑制 され た と考えら れ る．

　細胞死 を引き起こすとされ る JNK の リン 酸化 は C が減

少す るチオア セ トア ミ ド投与 12時間後 に 有意 に 亢進 し
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た．こ の 結果 は酸化 ス トレ ス の 亢進 と JNK 活性化が ほ ぼ

同時に起 こ る こ とを意味して お り，酸化ス トレ ス が JNK

を活性化する原因で ある と して も結果をもた らすまで に

迅速 な反応が起 こ っ て お り，両者は緊密 に リン ク して い

る こ とをうかがわせ る．リ ン 酸化された p38　MAPK は チ

オ ア セ トア ミ ド投与後24 時間で 有意に減少した．JNK と

p38　MAPK は似 た挙動 をする こ とが多 くの 研究で 知られ

て い るが，チ オ ア セ トア ミ ド中毒の肝臓 で は 調節機構は

異な る こ とが わ か っ た．

　一
方，生存 シ グナ ル と考 えられて い る ERK2 はチオア

セ トア ミ ド投与後 6−12時間の 早い 段階で リ ン 酸化が 亢進

して い た，投与 6 時間後 は C に変化が 現れ る 以前 で あ る．

MAPK の 活性化 と酸化 ス トレ ス を定量的 に扱っ た研究は少

ない が，培養ラ ッ ト肝細胞を用い た実験で ERK2 は IOOμM

の 過酸化水素で 活性化 され る こ とが わか っ て い る 6〕．肝臓

で の C の 濃度 は 2，000μM で あ り，100μM の 変化 を検出

す る こ とは 困難 で ある，化学的指標の 中 で は C は 鋭敏で

ある が，100μM の ROS で 反応す る ERK2 は C よ りも鋭

敏な酸化 ス トレス 指標 に なる かもしれない ，

　以前 トピ ッ ク ス
7）

で紹介し た ように過酸化水素は，タ

ンパ ク質チ ロ シ ン ポ ス フ ァ ターゼ （PTP）を可逆的に阻害

す る．PTP は活性中心 に 反応性の 高い シ ス テ イ ン 残基を

持 つ の で，過 酸化水素で 定量 的 に 酸 化 され る．酸化 型 に

酵素活性 は な く，結果 と して タ ン パ ク 質の 脱 リ ン酸化が

阻害され，特定 の リ ン 酸化 タ ン パ ク質が蓄積する．こ れ

と類似 の反応性を持つ タ ン パ ク質が ERK2 の リン 酸化に

関与す る よ うで あれ ば，少量 の ROS に も迅速 に対処で き

る だ けで な く大量 に存在す る C よ りも結果 と して鋭敏 な

指標に な る こ と は十分考 え られる．

　DMSO はチオア セ トア ミ ドに よる上記 MAPK の 変化を

全 て 有効 に 阻害 し た．DMSO が 抗酸化作用 を持つ こ と，

か つ 2．5mlAkg とい う大量投与 が 可 能で ある こ とか ら酸化

ス トレス の 軽減に よっ て 肝臓の 壊死 もMAPK 活性化 も抑

制 した と考えられる．
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