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2Fp-8　　　HL-60 細胞のアポトーシスにおけるCaspase-3-like protease 活性化
とミトコンドリア機能との関連
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【目的】最近我々は、HL-60 細胞の薬剤によるアポトーシスにおいて、ヒドロキシ

ルラジカルが 関与することを発表した(1) 。今回 は、同 様の誘 導剤を用い、
Caspase-3-like protease  (CPP32) の活性化とミトコンドリア(mito)の機能障害の

関連について検討を行った。
【方法】アクチノマイシン Ｄ(ＡｃＤ)、H7 、ダウノルビシンにより、HL-60 細胞にア

ポトーシスを起こさせ、CPP32   活性とmito の機能について測定した。アポトーシ
ス割合は核の断片化を形態学的に決定し、CPP32 活性は、特異基質Ac-DEVD-AMG
を用い、HPLC にて測定した。mito 機能はClark-type の酸素計を用いて測定した。
【結果と考察】上記全ての誘導剤によるアポトーシスにおいて、CPP32 の活性化が
認められた。酸素消費量からみたmito 機能では、ＡｃＤ によって複合体 に　II、IV
が、H7 により複合体 にIV が、ダウノルビシンにより複合体IVが阻害された。上
記誘導剤による複合体IVの活性低下は、シトクロム Ｃ の添加によって回復された。
このことは、上記誘導剤によりシトクロム Ｃ が遊離し、CPP32 が活性化されたと
考えられる。また、ＡｃＤ とH7 による複合体IVの活性低下は、カタラーゼにより阻
害されたことから、これらの誘導剤によるアポトーシスでは、過酸化水素とシトク

ロムＣ遊離の直接的な関連を示唆している。
(1)Ikeda,  et a/., Biochem.  Pharmacol., 57, 1361-1365  (1999)｡
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【目的】大腸内の細菌はオリゴ糖などの難消化性糖質を分解して酪酸などの短鎖脂肪酸や

乳酸やこはく酸などの有機酸をつくる。短鎖脂肪酸は大腸からの水やナトリウムの吸収

を促進する。いっぽうで乳酸やこはく酸は消化管での水の吸収を促進しないといわれて

いる。しかし、実際に大腸での水の吸収に対する各種有機酸の作用を系統的に比較した

研究はほとんどない。そこで、大腸での水の吸収を簡単に測定できる培養装置を開発し

て、酪酸が水の吸収にどのような影響をあたえるのかを調べた。

【方法】管腔側と漿膜側とを別々の環境で培養できる培養

装置を 開発した 。こ の装置 にブ タ 結腸粘膜 シート を管腔

側を内側にして貼り付けた。管腔側に10 mM 酪酸 または

10 mM NaCl 溶液を入 れて37r: で培養し 、培養3 、6 、9 、

12 時間に溶液を採取した。採取し た溶液の重量と入れた

溶液 の重 量 の差 から水 の吸 収量を 計算 した。 また溶 液中

の有機酸 濃度も測定 した。

【結果】 開発し た培養装 置を 使っ て水 の吸収量を測 定す る

ことができた。 また、酪酸は水の吸収を促進した。　　　　 、。
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