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　 1）一ガ ラ ク トサ ミ ン （GalN）は，　 UTP の 枯渇，タ ン パ ク

質合成の 阻害などに よ り，典型的な肝細胞壊死を引 き

起 こす こ とが 知 られて い る．我々 は GalN を投与 した

ラ ッ ト肝臓 で の ア ポ トーシ ス と壊死の 誘導 ， 並び に酸

化 ス トレ ス を評価 し た，

　6 週齢 Wistar系雄ラ ッ トに GaLN （Ig ！kg　b．w ．）を腹腔

内投与し，対照群 に は生 理食塩水 を投与した．GalN 投

与 18 時間後，血 漿 GOT は 大きく増加 し，24 時間後

に は 2500U まで 上 昇 した．同時 に血漿 中 の Caspase−3

活性 も，0．06　pmoLlmg 　protein／min （対照群〉か ら 16．7 ま

で 有意 に 急激 に増加 した．同時 に肝臓 で も，Caspase−3

活性 は 18時間以降有意に 上昇 した，こ の 結果 は，広範

な壊死 と共に ア ポ トーシ ス を起 こ した 肝細胞が second −

al）1　necrosis を起こ し，こ れ らの 酵素が 血 中へ 漏出 した

た め と考えられ る．血 中の Caspase−3 と GOT の 比は ，
チ オ ア セ トア ミ ド1）や 四 塩化炭素2）の 場合 と同様 ， 肝 臓

で の アポ トーシス の 関与 を知 る た め の よい 指標 に な る

こ とが 分 か っ た．

　Ga1N に よる Caspase−3 の 活性上 昇 は ，以 前 に報告 し

たチ オ アセ トア ミ ド1）や 四塩化炭素投与2）の 場合よ り，

肝臓 血漿ともに は る か に 大 きか っ た．こ れ は
，
GalN

に よる細 胞死 に TNF 一
α が 関与す る こ と，　 TNF 一

α は肝細

胞 に Caspase−3 活性化を伴うア ポ トーシス を引 き起 こ す

こ とが 関係 して い る と考え ら れ る ．実際肝臓組織を

TUNEL 法で 染色す る こ と に よ り，ア ポ ト
ー

シ ス を起こ

した細胞 を確認 した，

表 L ラ ッ ト肝 臓 に お け る 酸化 ス ト レ ス 指標の 変化，
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　肝臓で は，ビ タ ミ ン C （C ）濃度 は投与後 18時間以後

に対照群 の 半分程度 に まで減少 した．一
方，ビ タ ミ ン E

（E）濃度は 18時間後，血 漿 で は 減少し，肝臓で は有意

に増加 した．こ れ は
， 酸化 ス トレ ス が 起 こ る臓 器 で は E

は血 漿か ら動員 され て い る こ とを示 して い る．脂質ヒ

ドロ ペ ル オ キ シ ド（LOOH ）は 24 時間後 に有意に 増加 し

た．以上 よ り，GalN は肝細胞に投与 18 時間以 降 に 酸

化 ス トレ ス を 引き起こ して い る と考えられ る．

　こ れ まで 我 々 は
，

ス トレ プ トゾ トシ ン 糖尿 病3）や化学

物質（チ オ ア セ トア ミ ドP，四塩化炭素2）4））に よ る肝障

害に おける酸化ス トレ ス を，C，　 E，　 LOOH を用 い て 評

価 して きた，結果を表1に示す．C の 減少は常 に LOOH

の 上昇 と対応 してい るが，E の 変化 には対応 しない ．そ

して C の 減少 は常に LOOH の 上昇より早期 に起 こ っ

た．以上から， 酸化ス トレス の 指標として は C が最も

鋭敏で ある と結論で きる．E は，酸化 ス トレ ス の かか っ

た 組織 に動 員 され る た め に 必ず しも酸化ス トレ ス の 指標

に は な らな い が，生体 の 防御 とい う観点か ら見る とC と

は違い ，積極的 に動員される機構がある こ とが 分か る．

　　　　　　　　　　　　　　 （平成 15，2．19受1寸）
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