
[ 別 祇 2]

審 査 の 結 果 の 要

氏 名 浅 井 聖 子

本 研 究 は ､ 腸 管組 織 と 腸 管 内 容 と を 隔 て る バ リ ア 機 構 を 有 す る 腸 管 上

皮 細 胞 が ､ 短 時 間 の 低 濃 度 エ タ ノ
ー

ル 刺 激 に 対 し ､ ど の よ う な 形 態 学 的 か つ

生 化 学 的 な 変 化 を 示 す か を 明 ら か に す る た め に ､ ヒ ト 腸 管 上 皮 細 胞 で あ る

C a c o - 2 c ell を ､ 5 % お よ び 1 0 % の エ タ ノ
ー

ル で 刺 激 し ､ ア ポ ト ー

シ ス の 誘 導

を 評 価 し た o ま た ､ 女 性 が 男 性 に 比 べ 少 量 の 積 算 量 で ､ ア ル コ
ー

ル 性 肝 障 害

を 発 症 し ､ か つ 急 速 に 重 篤 化 す る メ カ ニ ズ ム を 検 討 す る た め に , 低 濃 度 の エ

タ ノ
ー

ル 刺 激 に よ っ て 生 じ る 腸 管 上 皮 細 胞 の 変 化 に 対 し , 女 性 ホ ル モ ン が 何

ら か の 修 飾 を お よ ぼ す か を 検 討 し た ｡ そ れ ぞ れ 下 記 の 結 果 を 得 て い る ｡

1 . 腸 管 上 皮 細 胞 c a c o - 2 c ell m o n o l a y e r を ､
5 % お よ び 1 0 % の エ タ ノ

ー

ル

で 刺 激 し ､
フ ォ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン の 外 膜 移 行 ､ 活 性 化 カ ス バ

- ゼ に よ る サ

イ ト ケ ラ チ ン 1 8 の 分 節 ､ お よ び D N A 断 片 化 を ､ フ ロ ー サイ ト メ ト リ
ー

で 測

定 し 評 価 し た 結 果 ､ 1 0 % エ タ ノ
ー

ル 刺 激 は ､ コ ン フ ル エ ン ト c a c o- 2 c e ll に 対

し ､ ま ず カ ス バ - ゼ 3 お よ び 7 の 活 性 化 を 惹 起 し ､ 次 い で フ ォ ス フ ァ チ ジ ル

セ リ ン の 外 膜 移 行 を 生 じ
, そ の 後 D N A を 断 片 化 す る こ と が 示 さ れ た ｡ こ れ

ら の 形 態 学 的 か つ 生 化 学 的 な 変化 か ら ､ ア ポ ト ー

シ ス の 誘 導 が 証 明 さ れ た ｡

2
. 低 濃 度 の エ タ ノ

ー

ル 刺 激 に よ り 生 じ る C a c o - 2 c e ll の 細 胞 死 に 対 し ､ カ

ス バ
- ゼ 活 性 が ど の よ う に 関 与 す る か を 検 討 す る た め に

､
1 0 % エ タ ノ

ー

ル 刺

激 に 先 立 ち ､ カ ス バ
- ゼ 阻 害 剤 で あ る z V A D - f m k に て 前 処 置 を 行 っ た と こ ろ ,



Z V A D - f m k は エ タ ノ
ー

ル 刺 激 に よ り 生 じ る カ ス バ - ゼ 活 性 を 抑 制 し た の み な

ら ず ､ フ ォ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン の 外 膜 移 行 や D N A 断 片 化 を も 阻 止 し ､ 本 研

究 で 評 価 し た 全 て の 形 態 学 的 お よ び 生 化 学 的 変 化 を 抑 制 し た ｡ こ の 事 突 か ら ､

1 0 % エ タ ノ
ー

ル 刺 激 に よ る C a c o 1 2 c e 11 へ の ア ポ ト ー

シ ス の 誘 導 に お い て ､ カ

ス バ - ゼ 活 性 が 中 心 的 役 割 を 果 た し て い る こ と が 示 さ れ た ｡

3 ｡ 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

が ､ 女 性 ホ ル モ ン の 投 与 に よ り ど の よ う に 修 飾 さ れ る か を 検 討 す る た め に ､

低 濃 度 エ タ ノ
ー

ル 刺 激 に 先 立 ち C a c o - 2 c e ll m o n o l a y e r を 女 性 ホ ル モ ン で 前 刺

激 し た ｡ そ の 結 果 ､ 女 性 ホ ル モ ン の 単 独 刺 激 は ､ c a c o - 2 c ell の ア ポ ト
ー

シ ス

に 影 響 を お よ ぼ さ な い こ と が 示 さ れ た . ま た ､ 非 生 理 的 濃 度 の エ ス ト ラ ジ オ

ー

ル の 前 処 置 は ､ 1 0 % エ タ ノ
ー

ル 2 時 間 の 刺 激 に よ り 誘 導 さ れ る 腸 管 上 皮 細

胞 の ア ポ ト ー シ ス に ､
ほ と ん ど 影 響 を お よ ぼ さ な い こ と も 示 さ れ た ｡

4 . 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 C a c o - 2 c e ll の ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る こ と が 示 さ

れ た ｡

以 上 ､ 本 論 文 は , 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 が と 卜 腸 管 上 皮 細 胞 に ア ポ ト ー

シ ス を 誘 導 す る こ と , ま 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 す る こ と を 明 ら か に し た ｡ 本 研 究 は ､

ア ル コ
ー

ル 性 肝 障 害 の 発 症 ､ 進 展 や ､ 男 女 間 の 病 態 の 相 違 の
一

因 を 説 明 す る

と 考 え ら れ , 学 位 の 授 与 に 値 す る も の と 考 え ら れ る ｡
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