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ル 刺 激 に よ る ヒ ト腸 管 上 皮 細 胞 へ の ア ポ ト ー シ ス の
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< 背 景 >

腸 管 上 皮 細 胞 は
, 腸 管 組 織 と 腸 管 内 容 と を 物 理 的 に 隔 て , 腸 管 内 に 存 在 す る

微 生 物 や 有 害 物 質 が 吸 収 さ れ る の を 防 ぎ ､ 外 部 と 生 体 内 環 境 を 境 と す る 強 力 な

バ リ ア 機 構 を 有 す る
｡

こ れ に 機 械 的 ま た は 機 能 的 な 障 害 が 加 わ る と
, 腸 管 内 の

有 害 物 質 が 体 内 に 吸収 さ れ ､ さ ま ざ ま な 炎 症 反 応 が 惹起 さ れ る c

臨 床 的 に ア ル コ
ー

ル 常 飲 者 で は エ ン ド ト キ シ ン 血 症 が 認 め ら れ る が ､ こ れ は

消 化 管 に 存 在 す る エ ン ド ト キ シ ン に 由 来 す る と 考 え ら れ て い る
｡

3 5 % か ら 5 0 %

と い っ た 高 濃 度 の エ タ ノ
ー

ル が 胃 や 小 腸 粘 膜 に 出 血 性 ビ ラ ン や 壊 死 な ど の 傷 害

を 生 じ る こ と は す で に 知 ら れ て い る が ､
1 0 % 以 下 の 低 濃 度 エ タ ノ ー ル が 腸 管 上 皮

へ お よ ぼす 影 響 は 十 分 に 検 討 さ れ て い な い ｡ 近 年 ､ 低 濃 度 エ タ ノ
ー

ル の 投 与 に

よ り ､ 腸 管 上 皮 細 胞 の 微 小 管 骨 格 に 分解 や 破 壊 を 生 じ る こ と や , 接 着 結 合 間 に

間 隙 が 生 じ る こ と が 証 明 さ れ て い る ｡ こ れ ら の 事 実 か ら ､ 経 口 的 に 摂 取 さ れ た

ア ル コ
ー

ル が 腸 管 上 皮 の バ リ ア 機 構 を 傷 害 す る こ と を 契 機 と し ､ 腸 管 の 透 過 性

が 冗 進 し , 腸 管 内 に 存 在 す る エ ン ド ト キ シ ン が 循 環 血 液 中 へ 侵 入 し ､ 最 終 的 に

肝 臓 を 含 ん だ遠 隔 臓 器 の 炎 症 反 応 が 引 き 起 こ さ れ る と 考 え ら れ る ｡

ア ル コ
ー

ル 性 肝 障 害 で は , 積 算 飲 酒 量 の 増 加 に 従 い 前 硬 変 ま た は 肝硬 変 な ど



の 進 展 し た 肝 障 害 の 発 生 頻 度 が 高 く な る こ と が 疫 学 的 に 示 さ れ て い る が . 女 性

は 男 性 に 比 べ 少 量 の 積 算 量 で 発 症 し ､ か つ 急 速 に 重 篤 化 す る こ と が 知 ら れ て い

る ｡ し か し な が ら ､ こ の 詳 細 な メ カ ニ ズ ム は い ま だ 不 明 で あ る ｡ 実 験 的 に . 女

性 ホ ル モ ン が 腸 管 の 透 過 性 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ ､ 低 濃 度 の エ タ ノ ー

ル 刺 激

に よ っ
､
て 生 じ る 腸 管 上 皮細 胞 層 の 変 化 に 対 し ､ 女 性 ホ ル モ ン が 何 ら か の 影 響 を

お
､よ ぼ し て い る こ と が 推 測 さ れ る

｡

本 研 究 の 目 的 は ､ 1 ) 低 濃 度 の エ タ ノ
ー

ル 刺 激 が 腸 管 上 皮 細 胞 に ど の よ う な

細 胞 死 を 生 じ る か ? 2 ) 低 濃 度 の エ タ ノ
ー

ル 刺 激 が 腸 管 上 皮 細 胞 の 細 胞 死 を

生 じ る 0) で あ れ ば ､ 女 性 ホ ル モ ン は そ れ に 対 し ど の よ う な 影 響 を あ た え る か ?

を 検 討す る こ と で あ る ｡

< 実 験 1 > 低 濃 度 の エ タ ノ
ー

ル 刺 激 が 腸 管 上 皮 細 胞 に ど の よ う な 細 胞 死 を 生

じ る か を 検 討す る た め に 以 下 の 実 験 を 行 っ た ｡

[ 対 象 と 方 法] ヒ ト腸 管 上 皮 細 胞 で あ る C a c o - 2 c e ll を 5 % お よ び 1 0 % の エ タ ノ

ー

ル で 3 時 間 ま で 刺 激 し ､ ア ポ ト
ー シ ス の 誘 導 を 評 価 し た ｡

パ ラ メ ー タ ー と し

て ､ フ ォ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン の 外 膜 移 行 , カ ス バ
- ゼ 活 性 ,

D N A 断 片 化 を 測 定

し た . 細 胞 死 に 対 す る カ ス バ - ゼ の 関 与 を 検 討 す る た め に . C a c o _ 2 c e ll を カ ス

バ
-

ゼ 阻 害 剤 で 前 刺 激 後 し ､ そ の 後 1 0 % エ タ ノ
ー

ル で 2 時 間刺 激 し た ｡

[ 結 果] 1 0 % エ タ ノ
ー

ル 刺 激 1 時 間 後 か ら カ ス バ - ゼ 活 性 と フ ォ ス フ ァ チ ジ ル セ

リ ン の 外 膜移 行 が 検 出 さ れ ､
3 時 間 後 に D N A 断 片 化 が 検 出 さ れ た ( F i g u r e 1 ) ｡

カ ス バ -

ゼ 阻 害 剤 の 前 投 与 に よ っ て こ れ ら の 全 て の 変 化 が 抑 制 さ れ た ｡

[ 考 察] 低 濃 度 エ タ ノ
ー

ル の 急 性 刺 激 は 腸 管 上 皮 細 胞 に ア ポ ト
ー

シ ス を 誘 導 し

た o
こ れ は 腸 管 の 透 過 性 の 克 進 を 生 じ る こ と で ､ エ ン ド トキ シ ン 血 症 を 惹 起 し ,

ア ル コ
ー

ル 性 肝 障害 の 発 症 ､ 進 展 の 第 一 段 階 と な る こ と が と 考 え ら れ た ｡

< 実 験 2 > 低 濃 度 エ タ ノ
ー

ル 刺 激 に よ り 誘 導 さ れ る 腸 管 上 皮 細 胞 の ア ポ ト
-

シ
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ス に 対 し ､ 女 性 ホ ル モ ン が ど の よ う な 影 響 を お よ ぼす か を 検 討 し た ｡

[ 対 象 と 方 法] c a c o- 2 c e ll を 生 理 的 お よ び非 生 理 的 濃 度 の 女 性 ホ ル モ ン で 前 培

養 し た 後 に , 低 濃 度 の エ タ ノ
ー

ル で 刺 激 し , ア ポ ト
ー シ ス を 評 価 し た ｡

[ 結 果] 女 性 の み に 生 理 的 な 濃 度 の 女 性 ホ ル モ ン の 前 投 与 は , 低 濃 度 の エ タ ノ

ー

ル 刺 激 に よ り 誘 導 さ れ る ア ポ ト ー

シ ス を 促 進 し た . ( F i g u r e 2 )

[
､

考 察] エ タ ノ
ー

ル 刺 激 に よ り 誘 導 さ れ る 腸 管 上 皮 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス に 対 す

る 女 性 ホ ル モ ン の 修 飾 が ､ ア ル コ ー

ル 性 肝 障 害 の 発 症 や 進 展 に み ら れ る 男 女 間

-̀ の 相 違 の
一

因 を 成 す と 考 え ら れ た o

< 総 括 >

高 濃 度 の エ タ ノ ー ル 刺 激 が
､ 胃 粘 膜や 小 腸 粘 膜 に ､ 出 血 性 ビ ラ ン や 壊 死 な ど

の 傷 害 を 生 じ る の に 対 し ､ 低 濃 度 の エ タ ノ
ー

ル に よ る急 性 刺 激 は ､ ヒ ト腸 管 上

皮 細 胞 に ア ポ ト
ー

シ ス を 誘導 し た ｡
こ れ は ､ 腸 管 の バ リ ア 機 構 を 障 害 す る こ と

で ､
エ ン ド ト キ シ ン 血 症 を 惹 起 し ､ ア ル コ

ー ル 性 肝 障 害 の 発 症や 進 展 に お け る

第 一

段 階 を 成 す と 考 え ら れ た ｡ ア ポ ト ー シ ス の 中 心 は カ ス バ -

ゼ 活 性 で あ り ,

こ れ を 抑 制 ま た は 不 括 化 し ､ ア ポ ト ー

シ ス の 誘 導 を 阻 止 す る こ と は , ア ル コ ー

ル 性 肝 障 害 の 発 症 や 進 展 に 予 防 的な 意 義 を も つ と 考 え ら れ た ｡

女 性 の み に 生 理 的 な 濃 度 の 女 性 ホ ル モ ン の 前 投 与 は , 低 濃 度 エ タ ノ
ー

ル 刺 激

に よ り 誘 導 さ れ る 腸 管 上 皮 細 胞 の ア ポ ト
ー

シ ス を 促 進 し た ｡
こ の こ と は ア ル コ

ー

ル 性 肝 障 害 で 認 め ら れ る 男女 間 の 病 態 の 相 違 の
一

因 を 説 明 す る と と も に ､ 血

中 女 性 ホ ル モ ン の 上 昇 が 認 め ら れ る 男 性 の 肝 硬 変 患 者 で の 病 勢 の 進 行 に 関 与 す

る と 考 え ら れ た ｡

本研 究 の i n v it r o の 実 験 で の 結 果 を ふ ま え ､ 今 後 i n v i v o に お け る 低 濃 度 エ タ

ノ ー ル 刺 激 に よ る 腸 管 上 皮 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 研 究 が , ア ル コ ー ル 性 肝 障 害

の 病態 解 明 , さ ら に 予 防方 法 の 検 討 の た め に 重 要 と 考 え ら れ た ｡

3



払 rl y A p o I) t O S i s

o
叫
}

t

u
S

!

S

O
)

d
o

d

v

1 2

Ti m e (h )

C a s p a s e a ctiv it y

l

l
.

'

W

O
!

l
t

u
3

^
!

P
t
!

a
1

0

C

W

T i 血 e (也)

D N A f r a g m e n t a ti o n

.

q
J

:
T

1
.

.

1'
1

'

t
[

o
!

)

I
(

1

t
t

3
t
t
(

B
]

!

1
J

V
Z
白

E
i

■h
q

hem¶

F i g u r e 1 . E tll a n O l-i n d u c e d a p o p t o s i s .

4

払 rl y
+ I , a t e A p o p t o 5i s

･

1

.

. .

.

I

'
.

:
.

:

"
.

.

.

I
'

.

I
.

t
.

■
O p g/ m [ S P 富/7 n 1 3 0 p g/ m L 3 0 0

E )i /
m l

也 t r a d i ol c o n c e n t r a ti o n

C a s p a s e A c ti v ity

(

J

P

u
3

^
!

-

'
t
:

3
･

]

l
]

t

1
′

D E 2

I E 二≧+ I (I % E t O II

U p g/ m ] 3 J )8/ m 1 3 d p g / m 1 3 0 0 Ⅰ喝/ m ]

E st r ad jol c o r LC e Ilt r a ti o n

T
r

～

n

V

さ

一b

4

†
▲

0

0
!

)

t
!

)
L

t
T

O

P
t
!

)

t
T

a
t

V
i
i

t

u
)

v
∑
白

D N A f r a g m eJl ta ti o n

☆

≡
-

_

~

~

O p g/ m 1 3 p g/ m 1 3 0 p g/ mi 3 0 0 p g/ m l

E s t r a di ol c o n c e Jlt r a ti o n

□ E 2

■ 比 + 1 () % E t O H

E ] E 2 1 E 2 + 10 %

E tO II

F i g u r e 2 . M o d u l a r e ff e c t o f e s t a d i o l

o n e t h a n o l - i n d u c e d a p o p t o si s .




