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2Hp-5　　　チオアセトアミドによる肝細胞のアポトーシスと壊死における酸化的ストレス

　　　　　　○得丸定子＊、小城勝相＊＊

　　　　　　(＊上越教大・生健、＊＊奈良女大・生環)

　【目的】チオアセトアミド(TA)は従来より典型的な肝臓毒として、肝臓に壊死を起こすことが

知られており、最近ではアポトーシスを引き起こすという報告もなされている。今回、肝臓中

のアポトーシスの機構と同時にラジカル反応の関与について検討を行った。

　【方法】Wistar系雄ラット(8週齢)にTA (500mg/k:gBody Weight)を腹腔内投与した。肝障害

を評価するためGOTを測定し、過酸化の指標としてビタミンC(V.C)、ビタミンE(V.E)量を、

ラジカル反応の指標として肝臓中の脂質ヒドロペルオキシド(ＲＯＯＨ)濃度を、同時に肝臓、血漿

中Caspase-3(CPP32)活性を測定した。

　【結果と考察】GOTは、投与6h後で有意に上昇し、24h後では急激な増加がみられた。ラジカ

ル反応の指標としての肝臓中のＲＯＯＨ量は、24hで対照群の2.2倍に有意に増加した。また、

投与後12hにおける血漿中のV.E、24h後の肝臓中のv.c、V.E量、血漿中のV.E量は有意に減

少した。CPP32 活性は、投与12h後の肝臓中で有意に増加し、24h後の急激なＧＯＴの増加と共

に、血漿中で有意に増加した。投与後12hにおいて肝臓のCPP32活性が増加した。つまりTA

はCPP32の活性化を伴うアポトーシスを引き起こすことが判明した。また、投与24h後の肝臓

中のV.C, V.E量の減少とＲＯＯＨ量の増加は、肝臓の壊死が起きていることを支持している。さ

らに、血漿中CPP32活性の増加は肝臓からの流出と考えられる。このことより、血漿中のCPP32

活性はアポトーシスの有効な指標と考えられる。

2Hp-5 尾部懸垂ラットにおける骨萎縮に対する卵巣摘除の影響

大森幸子゛、○河野節子“

　(名古屋大環境医学研*、名古屋女大短大**)

　　【目的】骨粗霧症は閉経後の女性に多く発症し、エスMlｸﾞﾝの補充により骨量の減少が

防止されることから、ｴｽﾄ四゛ンが骨量の維持に重要な役割を果たしていると考えられる。

そこで卵巣摘除ﾗｯﾄを用いて尾部懸垂を実施し、ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ分泌の減少が骨萎縮にどの様

な影響を及ぼすかを経時的に検討した。【方法】　5週齢ﾗｯﾄ60匹を全て卵巣摘除後、30

匹はestr adiol dipropionate（E2）200μg/体重lOOgを７日毎に投与し、８週齢まで飼育

した。残る30匹にはE2の替わりに0.9％NaClを投与した。　0.9%NaClのみを投与した群

を卵巣摘除群（Ｏｖｘ）としヽE2を投与した群をE2群、さらに両群をそれぞれ非懸垂群及び

懸垂群に分け、最長７日間の尾部懸垂を負荷した。懸垂1、3、5、7日目にﾗｯﾄを屠殺し

て、後肢骨の重量、Ca、Pi含量、酵素活性（ｱﾙｶﾘﾌｫｽﾌｧﾀｰｾﾞＡＬＰ、酒石酸抵抗性酸ﾌ｡ｵｽ

ﾌｧﾀｰｾﾞTRAP）ヽ血中ＰＴＨ、尿中ﾃｵｷｼﾋﾟﾘｼﾉﾘﾝ（Ｄ-Pyr）排泄量を測定した。【結果】

Ｏｖｘ群の後肢骨重量は懸垂開始3日目から有意に減少し、７日目には非懸垂群の88％に達

した。 Ca、Pi含量にも有意な減少が認められた。しかしながらE2群では懸垂による後肢

骨重量、Ca、Pi含量の有意な変化は認められなかった。ＡＬＰ活性はＯｖｘ群、E2群共に尾

部懸垂による変化は認められなかったが、ＴＲＡＰは懸垂期間中E2群でOvx群より常に低い

活性を示した。骨基質分解のﾏｰｶｰである尿中D-Pyr排泄量はOvx群で増加し、E2補充群

では変化が認められなかった。また血中ＰＴＨはOvx群で懸垂1日目に有意に減少したが、

E2群では懸垂による変化は認められなかった。【結論】ｴｽﾄ好゛ンは骨吸収の抑制を介し

て、尾部懸垂によるﾗｯﾄ後肢骨の萎縮を抑制することが示唆された。
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