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　　 Phorbol　 myristate　 acetate惹 起 性 胃 潰 瘍 に お け る

nuclear　 factor　 kappa　 BとTumor　 necrosis　 factor-aの 役 割

竹　内 哲

内容の要旨

　 胃 潰 蕩 の 発生 機 序 に関 して は、 未 だ不 明 の点 が 多 い 。 近 年 、

Helicobacter　pyloriが、1肖化性 潰瘍 の戒因の 一つ と して注 目 され てき

たfit,ど の ように組織 傷害 に関 与 してい るかは不 明であ る。 また、

現在 まで種 々の実験潰瘍 モデルに より胃潰瘍の形 成過程の検討が行

なわ れたが、活性酸 素や炎症性 サイ トカイン産生 に関す るin　vivnで

の細胞 内 シグナ ル伝達機構 に関する研 究は少 ない。起 炎性物 質であ

るホ ルボールエ ステル(phorbol　 12-myristaie　13-a㏄剛e(PMA))は 、

直接 プロテ インキナー ゼC(PKC)を 活性 化 しそれ に伴 うシ グナ ル

伝達 を誘導す るが、その際にoude肛 〔包αOf　kappa　B(NF・KB)はPMA

に よ り惹起 され る炎症過程 において基本 的 な役割 を果たす と考 えら

itる 。 またTNF。αは急惟炎症反応の主要な メデ ィエ ーターであ るが 、

NF-KBの 活性化 はTNF・αによって誘発 される細 胞傷害 過程 に介在 し

てい る可能性が 考 え られてい る。 しか し、胃粘膜侮 寒の形成 過程 、

特 に生体 内での実験 的 胃潰瘍 形成 にお けるNF・KBとTNFα の役割は

明 らかで はない 。そ こで本研 究においては、PMAを 胃壁の漿膜下 に

1wYliする ことに より誘発 される新 たな実験的 胃潰瘍 モデルを作成 し、

その 胃潰瘍 形成過程 におけるNF-KBとTNF・ αの役 割 を解 明する こと

を目的 として検 討 を行 った。

　 本研究 ではウ ィス ター系雄性 ラ ッ トを用い た。 ラ ッ ト胃漿 膜下 に

局注 したPMAは 容量依存性に 霞潰癌 を誘発 し、局注48時 聞後に最大

とな った。潰瘍 形成はPKC阻 害剤であるcalphosfin　Cお よびNF-K8阻

筈剤 であるpyrrolidirtediddocarbamaze.　praeasome　 inhibitor(MG132)、

NF・KB　deα,yによ り肉眼的f3よ び組織学的 に署 明に抑制 さitた。 また

抗TNF。 α抗体の投 与に よって もPMA惹 起 性潰瘍形成 は著明に抑制 さ

れた。PMA局 注 部位 に.一致 した胃粘膜にお いて,潰 瘍 が顕性化す る

以前 にNF-KBの 活性 化が生 じてい ることが、　in　silo　Iluorescence　DNA

binding　assayとe畳㏄rqphorclismohilily　shill　usayに より観察 され、 また、

calphostin　Cお よび各種NF・KB阻 害剤でNF・XBの 活性化 が抑制 され る

ことも確 かめ られ た。一方、抗TNF一α抗 体 はNF・KBのray化 を抑制

しなか った。

　 本研 究 によ り胃漿膜 下へ のPMAの 局注に よ り潰蕩 が形成 され るこ

とが、肉眼的お よび組織学 的に初めて示 され た。 またin　V]YOでPMA

が胃粘膜 内の転 写因子 であ るNF・KBを 活 性化 す るこ と、お よびNF-

KBの 活性化 に引 き続 き生 じるTNF-aの 産生が 、　PMA惹 起性胃潰瘍の

形成過程 におけ る組織 傷害発生 に重要であ ることが明 らかに され た。

近年、HdioobaCler　pyl面 による胃潰瘍誘発過程において も、　NF・KBDの

活性化 とそれに伴 う炎症性サ イ トカイ ンの産生が生 じている ことが

轍告 されてお り、本 モデルはNP-x895性 化 に伴 う潰瘍 形成機 序 を解

明す る有用な手段 となる と考えられた。

論文審査の要旨

　 胃潰瘍 の発 生機序 は、未だ不 明の点が多 く、その発症過程 におけ

るin　vivoで の細胞 内 シグナル伝達機 構お よび細胞 内での転写機構 に

関す る直接的な研究はほ とん どな されてい ない。そこで本砺究 では、

プロテイ ンキナーi'C(PKC》 お よび転写 因子で あるnuclear　factor

kappa　B(NF・KB)を 活性化 し、 シグナル伝達 を誘導す るボルボール

エステル(phorbd　 I2・myrisule　u・aceute(PMA))を 胃漿 膜下 に局注

し、 その潰瘍 形成過程 にお ける細 胞内シ グナ ル伝進機構 の解明 を試

みた。PMA惹 起性 胃潰瘍 はPKCお よびNF-icBの 阻害薬 にて抑制 され、

またTumur　 necrosis　factor・a(TNF-a》 の附 署薬 にて も抑制 され た。

更に、in　51lu/lnorescencc　DNA　 binding　may,とelecuophomIIC　 mobility

sh漁assay{:よ り胃粘膜 内でのNF・KBの 活性化 が認め られ、 またNF・

KBの 阻害薬 によ4そ の活性化が抑制 されたこ とよn,本 潰揚 モデル

はPMTに よるPKC、 　NF・KBの 活 性化 お よびそれ に よ り産生 され る

TNF・aに より惹起 される可能性が考 え られ、胃潰 瘍発生 過程 におけ

るNF・KBfiよ びTNF・αの役割 を解 明す る一助 となる可 能性が示唆 さ

れた。

　 審査では 、今回の実験 モデルにおいてPMAを 熔 いた理幽 を質問 さ

れ、PMAの 直腸 内へ の投与に よ り急性炎症 を生 じる報告があ り、 ま

たPMAがPKCお よびNF・KBを 介 した シグナ ル伝達 を誘 導す ることも

報告 されていた ため 、胃にPMAを 投 与するこ とに より胃潰瘍が生 じ

た場 合、 その形成過 程の解明 に有 用ではない か と考 えたため と回答

された。PMa投 与後 の潰瘍形成過程 を質問 さrt,　PMA投 与6時 聞後

に胃粘膜.ヒ皮0目に生 じたびらんが 、時 聞経過 と ともに漿膜側へ と進

展す ると回答 され た。漿膜下へ投 与 したPMAに よ り粘膜上皮側 よ り

NF-x8の 活性化 お よびび らんが態 じる機 序が 質問 さit,さ らにNF・

KBfiよ ぴTNF一αの産 生細胞 を同定すべ きで はないか と指摘 さtcた 。

漿膜 下へ投与 したPMAIは 粘膜側へ浸 透 し、胃粘膜細胞 のNF-KBを 活

性化 し、炎症性サ イ トカインや接 着分 子な どの産生 お よび徴小循琉

障筈が粘膜 上皮 側に生 じ、炎症が惹起 され るの ではな いか。ただ し、

本実験で はNF-cBやTNF一 αの産生細胞 は同定 されてお らず、微小循

環障筈につ いて も検 討 を してい ないため、正確 な発生機 序は不明で

ある と回答 された。本実験 ではNF-KB7活 性化以 降の潰砺 形成過程の

検 討が不十分 であ り、時 問経過 、NF-cB活1生 化 の炎症惹起 過程 にお

ける変化 、微小循環 障害形成過程 を含 めて、今 後詳細 な検討が必要

である と指摘 された。

　 以.kの よ うに、本研究は今後、 更に検討すべ き課題 を残 してはい

るが、PMA惹 起性 胃潰瘍 モデ ルにお いてin　vivoに おける細胞内 シグ

ナル伝達機構 と胃潰蕩 形成逼程 を直接 関連付 けた ことは消化 器病学

に とって有意義 な研究で あると評価 された。

　論 文審査担 当者　主査　 内科学　石井　裕 正

　　　　外科学　北島　政樹

　　　　病理学　岡田　保典

学力確認担当者　北扇　政樹

　　審査委員長　北島　政樹

医化学　末松　　誠

解剖学　相磯　貞和

試 問 日　 平 成14年11月 】3日

一 且6一


