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DNAマイクロアレイによるパラコート誘発ラット肺線維症の遺伝子発現解析
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【目的］パラコートの肺線維症誘発性は広く知られているが、その発症機序は十分に解明されていない。パラコート誘発肺

線維症の機序を遺伝子発現レベルで解明するため、ラットにパラコートを投与し、亜急性期の肺の遺伝子発現プロファイリ

ングを DNAマイクロアレイにより行ない関連する遺伝子の抽出および分類を試みた。【方法］ 6週齢の雄 Wistarラットに
パラコート溶液を頚背部皮下に7日間、 7mダkg/day反復投与し、最終投与2日後に投与群を体重減少群および体重非減少
群に群分けし肺を摘出した。摘出した肺からRNAを抽出し、 cDNAを調製した。蛍光色素Cy3により標識した後、 Clon tech 
社 AtlasGlass Rat 1.0 Microarrayにより 1090種類の遺伝子発現解析を行なった。【結果および考察］パラコート投与体重減
少群6例および体重非減少群4例を溶媒投与対照群2例とそれぞれ比較した。体重減少群で48種類、体重非減少群で29種
類の遺伝子の発現変化が認められ、体重減少群と体重非減少群との間では 28種類の遺伝子の発現変化が共通していた。発
現変化した遺伝子の中には、神経伝達物質レセプター5種、トランスポータ－4種、電位依存性イオンチャネル 4種、脂質

代謝酵素 2種、エンドサイトシスおよびエクソサイトシス関連 Gタンパク 2種などの他、肺線維症との関係が調べられて
いるサイトカイン関連7種、細胞死や再生に関わる ADPリボシル化遺伝子類4種、嚢胞性線維症原因遺伝子CFTR、肺線
維化を併発する神経線維症1型の原因遺伝子、また、脊髄小脳失調症原因遺伝子などが含まれていた。

Gene expression analysis of paraquat-induced pulmonary fibrosis in rats using DNA microarray. 
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Sulfasalazine投与によるラット精巣および、精巣上体における遺伝子発現への影響
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第 29回の本学会において、我々は、 Sulfasalazine(SASP）の雄ラットへの投与による受精率低下および精子先体反応に対
する影響について報告した。そこで、本研究では、 SASP投与による影響が認められた条件下における精巣、精巣上体頭部
および尾部を用いて，精巣でのcDNAマイクロアレイ解析で遺伝子発現の増加が確認された CD59と、 CD59同様の作用を
もっDAF(decay accelerating factor）および、MCP(membrane cofactor protein）の遺伝子発現についてRealTime PCR法を用い
てそれぞれの組織における発現について比較検討した。その結果、精巣においては、 CD59はSASP投与群でわずかな発現
の増加がみられた。しかし、 MCP、DAFについて変化はみられなかった。一方、精巣上体頭部は、 CD59、MCP、DAFに
おいて有意な減少がみられた。また、精巣上体尾部ではCD59、MCPの有意な減少がみられた。以上のように、 SASP投与
により精子成熟に関与している精巣上体で、ヒト精子において精子先体膜の保護作用をもっ CD59、MCPおよびDAFの遺
伝子発現が減少していることが確認された。すなわち、 SASP投与の精子先体反応抑制作用には、精子先体に存在するCD59、
MCP、DAFが関与している可能性が示唆された。

The effects of Sulfasalazine on gene expression in rat testis or epididymis 
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