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　増殖，分化，細胞死 などの 基本的な細胞活動に Mi匸ogen

activated 　pro しein 　kinase（MAPK ）カ ス ケー
ドが重要 な役

割を果 た す こ とが 明 らか に され て い る．こ れ らの 研究 は

ほ と ん どが 培養細胞 を用 い る 研究で あ り，動物実験 で そ

の 動態を研究 したもの は 数少 な い 、さ ら に酸化ス ト レ ス

に よ っ て MAPK の 活性化 が 起 こ る と され て い る が，実際

に 酸化 ス トレ ス と MAPK 活性化 の 関係 を動物組織 で 検討

した例はない ，

　本研 究 は 酸化 ス ト レ ス と MAPK ，特 に JNK，　 ERK ，

p38 の 活性化 の 時間経過 を 肝臓 で 検討 した 最初 の 論文 で

あ る．酸化ス トレ ス に よ っ て広汎 に ア ポ ト
ー

シ ス や壊死

を起 こ す こ とが 我 々 の 研 究
v
で 判 明 して い る D ．ガ ラ ク ト

サ ミ ン （D−Galn）を用 い た．

　D −Galn（lg／kg 体重 ）を腹 腔内投与す る と，6 時間後 か

ら血漿 AST ，　 ALT 活性が有意 に 上昇し，肝臓で壊死が

起 こ る こ とが わか っ た．血 漿AST ，　 ALT 活性 は 12 時間

後に は さ ら に上 昇 し，24時聞後 に は最高値 に達 した．

　肝臓 に お ける 酸化ス トレ ス 指標と して最も鋭敏である

ビ タ ミ ン Cl ）2）
の濃度変化を調べ る と，　 D ．Galn投与後 1，5

時間 で は対照群と の 差 は ない が，3時間後 に は 有意 に 低

下 した．こ の 結果 は 3時間後 に肝臓 で の 酸化 ス トレス が

亢進 して い る こ とを示 して い る．その 後，肝臓 の ビ タ ミ

ン C は 低 レ ベ ル を維持 した．

　 リ ン 酸化 された JNK と ERK は D ．Ga上n 投ラ後 3 時間 で

有意 に増加 し，6〜 12侍聞の 間，活性化状態が 持続 し た．

p38 　MAPK の リン 酸化は投与後6 時問で 有意に 増加 した，

JNK，　 ERK 　 p38　MAPK の ト
ー

タ ル の 濃度 は 1．5〜24時

間の 問，変化しな か っ た．

　 こ れ らの 結果 か ら，酸化 ス トレ ス の 亢進 と MAPK の 活

性化 は ほ ぼ 同時 に起 こ る こ と がわか っ た．こ れ まで 培養

細胞を用 い た研究 で も両者 の 時間関係 を調 べ た もの は 少

なく，単純 に 酸化 ス トレス が MAPK を活性化す る と さ れ

て い る．本研究 の 場合 も，もし酸化 ス トレ ス が MAPK 活

性化 を 引 き起 こ す と仮定 して も，両者 の 間 に は 時間的 に

も緊密 な関係 が存在する こ とか ら，何らか の 情報伝達機

構の存在が うか が え る．

　MAPK の 中で もJNK と p38　MAPK は細胞死 を促進 し，
ERK は 細胞死 を抑制す る とい わ れ て い る，　 ERK の 活 性

化 も起 こ っ て お り，細 胞 死 とと もに そ れ を 阻害す る機構

が 同時に活性化 され て い る こ とがわかる，本実験 で は大

量 の D．Galnを投与 して い る た め，圧 倒的 に 強 い 細胞死 の

機構が生存 シ グ ナ ル を上 回 っ た結果，大量 の 細胞死 に つ

なが っ た と考え られ る．

　　　　　　　　　　　　　　　　　 （平成 18．4．28受付）
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