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Significant　 Role　 of　Ceramide　 Pathway　 in　Experimental　 Gastric　 Ulcer　 Formation　 in　Rats.

　　　　　　　　　　　　　 (実験 的a潰 瘍 形成 過 程 にお け るceremide　 pathwayの 役割)

内容の要旨

上　原

　 暑 者 ら13,以u5にphorbol　 l2・m頭slalc　 17・acetate(PMA}惹 起性llll

潰 瘍 モデ ル を作 成 し 、PMAが 胃糊 莫内 の 転 写 因 チ で あ るNF-KBを 活

性 し、引 き続 き生 じ るTNF-aの 産 塗 がPMA惹 起 性 冑 潰 蕩 の 形 成過 醒

に お け る 組 繊傷 宮 発 生 に 関与 して い る こ と を 明 ら か に して き た。　 ・

li,　ceramidcな どの ス フ ィン ゴ脂 質 は非 常 に生 物 活 性 の 高 い 化 合 物

で 、細 胞 聞接 君 や 分 化 増 殖 を 含 め た 多様 な細 胞 代 謝 過 程 に 関 与 して

い る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 昏 し か し 、Cl柚 膜 中 に お け る

ccramiJcとNF-cBlei性 化 との 相 互 関 係 に 関 す る 報 告 は み られ ず.

ccramide#)似 体 が ア:r.ト ー シ ス を誘 発 す る こ と は 以 前 か ら知 られ て

い る が 、 胃 潰 携 の 発 鷹 過 程 にお け るccramide形 成 とア ポ トー シ ス お

よび 胃粘 腰 傷 害 との 関 連 に つ い てin　VIV11で の 検 」寸は な され て い な い,

そ こ で 本 研 究ｫ,1)実 験 的S7潰 瘍 発 生 遇 程 に お い て11粘 膜1抑 で の

uramide形 成 が 関 与 す る か ど う か 、 また そ の 増 加 が 習 粘 膜 細 胞 の ア

ボ トー シ ス に役 割 を は たす か 、2)a潰 癌 の 形 成 過 程 で 、㏄ram晩 発

現 がNF-KBを は じ め と す る娠 写 調 節 因 子 の 活 性 化 に い か に 関 与 して

い るか を検討 す る 目的 で 行 った 。

　 本研 究 で はWisrar系 雄性 ラ ッ トを用 い た 。　PMAと 同B$ltccramidcA

成 阻 筈 薬 で あ るfumonisin　 D!(FB　 I)、 ア ポ トー シ ス 阻 害薬 で あ る

caspasell4,　 caspasc3/7の 阻 書薬 を ラ ッ ト胃 漿 膜 ドに 局 注 す る こ とで

PMAt:よ る 潰 瘍 の 抑 制 が 認 め られ.た。　Ccramidcの 発 現 は.E:にCINと

C24の2操 頬 で あ 〉.い ず れ もFB1投 「}で抑 制 され たが 、　NF・KeRll',4

藁 であ るPDTC{pyrtnlidine　 dflhiocuhamateJやNF・KB　 dcaiyの 投 与 で

は 有 意 な 抑 制 を 認 め な か っ た 。 また1?内 のNF・ 旭,　 AP・1の 発 現 は い

ずrtもF81投!}1:て 抑 刮 さ れ た 。 胃 粘 膜 細 胞 の ア ポ トー シ ス は

ccra廟dc温 度 の.i=昇 と 平 行 して 増 加1し た が 、　F81,　 cnspascl/4 .

caspasc3,ノ7の 阻 害 藁 に て ア ボ トー シ ス 抑 制 が 紐 め ら れ た 。 しか し

PDTC,　 NF・KBの ㏄ooyの 同時 投`}で は そ の抑 制 は 認 め られ なか った 。

　 本 研 究 に よ りPMA惹 起 性 胃潰 瘍 に お い てceramirleの 胃粘 膜 に お[テ

るde　no冊 合成 が 増 加 しそ れが 潰 瘍 形戒 に 関 字 して い る こ と、 お よ び

ceramidc'ARiF・ に8を 活 性 化 してい る こ と 、 ア ボ トー シス を増 加 させ る

こ とが 示 され た 。 しか し、NF・KB7tii性 化 を抑 制 して も 、 この 潰 嶋 モ

デ ル の アポ トー シ ス増 加 を抑 制 で きな か っ た こ とに よ り、NF-KBと

ア ボ トー シス の 経 路 は 別 々 に 潰班 形 成 に関 与 してい る 可 能 牲が あ る 。

以 上 よ り、本 研 究 は胃 潰 疵 形 成 に 伴 う㏄mmide　 palhwayの 敢 要性 を 明

らか に し、 潰癌 形 成 機 序 を解 明 す る 有 用 な 情 轍 を提 供 し た と考 え ら

れ た 。

慶　太

論文審査の要旨

　 Ccramideな どの ス フ ィ ンyRfii4は 、 細 胞 間接 着 や 分 化 増 殖 を含 め

た 多 様 な細 胞 過 程 に 閲 与 して い る こ とが 明 らか に され て い る 。 本 研

究 で13phnriud　 I　2-myri5Ia1c　 13・ace【ale(PMA)惹 起 性 胃 潰 瘍 モ デ ルに

お い て 買潰 揚 形 成 過 稚 に お け るccramide　 parhwayのIYI`i　 i二つ い て 検 討

し細 胞 内 シ グナ ル伝 達 機 構 の 解 明 を試 み た 。Ccramidc合k4h117.4{Fで

あ るfumunisin　 BI(FBU.お よ び ア ポ トー シ ス 蹴 害 薬 に て そ れ ぞ れ

潰瘍 の 抑 制 が 謝 め ら れ た 。Ccramideは'iiiPt#dS形 成 過 桿 に お い て増 加

し,FB且 投 与に て掬 制 され る が 、　NF覗 臼盟 害 薬 で は 抑 制 さitな か った 。

NF・K8、 　AP・1の 発 現 はFBI投 与1二て 抑 制 され た。　Lに 胃 潰 瘍 形 成 に

伴 い ア ボ トー シ ス の 増 加 を認 め 、FBI、 ア ポ トー シ ス 阻 害 藁 で は抑

制 され た 。 しか しNF・ にB陽 害 薬 で は 抑 制 され な か った 。 以Lよ4S4

潰 娚 形 成 遍{1!に お け るccramiAcの 閲 与 、　Sl'i:ceramiJcが 転 写w　 r-rあ

るNF-KB、 　AP-1を 活 性 化 し、 ア ポ トー シ ス を増 加 させ る こ と が示 さ

hた が 、 転 写 因 子 と アポ トー シ スの 経 路 とは 別 々 に 関 与 して い る こ

とが 示 唆 され た 。

　 毎 査 で は.潰 瘍 部 と非 潰 珊 部 で のcαa㈲daの 猪 現 を比 較 険 討 した

か 指 摘 され 、 今 回促 示 して い な い が 、発 現 に 有 意rは 認 め られ た と

回 答 さ れ た。CISとC24　 ceramidcの 経 時 的 変 化 の 遼 い に つ い てir,摘t

れ 、 今 後 脂 肪 酸 の 炭 素鎖 の 違 うccramidcを 実 際 に 投 与 し炎 疲.潰 瘍

へ の 評 価 をす る こ と でccramMcの 機 能 の 違 い を 検 討 して い く　 nr>

され た。 今 同 の 潰 瘍 モ デ ル は ア ポ トー シ ス 主体 か ど うか 質 問 が な さ

3L,澱 瘍 形 成 に 伴 う ア ポ トー シ ス の 増 加 、　FBIに よ る搾 制 よ リア ポ

ト ー シ ス がa`体 で あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ る と 回 答 さ れ た 、

Hislological　Aamage　 scoresの 定 義1二つ い て 質疑 さii ,潰 瘍 段1僧 の ス

コ ア を 追 加 す べ き と助.1さ れ た 。AP・1のirae機 序1二 つ い て 質問 が な

され 、AP-1に つ い て は抗 体 を使 用 して 検1け して い な い た めNF・KBと

同 様 の 機 序 か は 不 明 だが 、 文 献 的 にccramideが 句unを 活性1ヒ しAP-1

のDNA結 合 能 を 高 め るou告 もあ り、ccramide発 現 後NF・KBと 異 な る

シ グ ナ ル の ロ「能 性 も あ る と 回 答 さ れ た 。 人 の 胃 生 検 組 幟 で の

ceramiJeの 測 定 が 可 能 で あ るの か 質 問 が な さit、 組 織 量 が少 な い と

9fiY(抽 舶 体 が 難 しい が 、　He/icobauu　 pylori、 胃鰍 ㏄㎜i6cが 鵬

す る 文献 報 借 も あ り今 後 臨 床 で の 応 用 を 考慮 して 検 討 して い くと 同

答 され た 。

　 以.Lの よ うに 、本 研 究 は 今 後 、 更 に検 封す べ さ課 題 を残 しで は い

るが 、実 験 的 胃潰 編 形 成 過程 に お い てin　VIVOで のccramidc　 pathwayの

閲 与 を明 ら か に した こ とは 消 化 器 病 学 上 、 有 意 義 な研 究 であ る と評

価 され た。
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