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［目的］遺伝子発現の変動を指標とした毒性評価系への適用を検討するために、肝障害惹起薬物曝露によるラット初代肝細
胞培養系での遺伝子発現変化をATAC-PCR法を用いて測定した。 ATAC-PCRは、競合的PCRの一種で、，微量な RNA量
で複数の組織聞の発現頻度を一度に測定することが可能である。【方法】 5週齢の雄性 IGSラットの肝臓よりコラゲナーゼ
濯流法で肝細胞を単離し、コラーゲンタイプIコートディッシュに播種した。用量設定試験として前培養 2時間後にアセ
トアミノフエン（75～6000/.lg/ml）を溶解した培養液に交換し、 24時間培養後に培地上清中の LDH活性を測定した。これ
らの結果を元に LDH活性の上昇が認められた濃度（1500/.lダml)と活性上昇の認められない濃度（150/.lglml)のアセトア
ミノフェンを含む培地にて3及び6時間培養後、肝細胞から抽出したRNAをサンプルとして遺伝子発現変動を測定した。【結
果］今回検討した343遺伝子中、各曝露群で約20%の遺伝子にコントロール（アセトアミノフエン無処理群）と比較して1.5
倍以上の発現変化を認めた。高濃度曝露群と低濃度曝露群との遺伝子発現変動の比較により、変化が見られた遺伝子の中に
は肝再生関連遺伝子、アポトーシス・サイトカイン関連遺伝子群が含まれており、これらの遺伝子群にはアセトアミノフェ
ン肝障害に関連すると考えられるマーカー遺伝子が含まれていることが示唆された。
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多環芳香族炭化水素による脂質代謝異常の発現機構の分子レベルでの解明
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【目的］ダイオキシン類や3－メチルコランスレン（MC）などの多環芳香族炭化水素（PAH）は，脂質代謝異常を引き起こすこ
とが報告されている。そこで，我々はDNAマイクロアレイを用いて無処置のマウスと MCを投与したマウスの肝における
遺伝子の発現パターンを比較した結果，多くの指質代謝酵素遺伝子の発現が PAHにより抑制されることを見い出した。ま
た，これらの遺伝子は共通して核内受容体であるペルオキシソーム増殖薬受容体α（PPARα）の標的遺伝子であったことよ
り， P却による脂質代謝酵素遺伝子の発現抑制はPPARαシグナル伝達の抑制により生じている可能性が考えられた。そこ
で本研究では， PAHによる PPARαシグナル伝達の抑制機構とその分子機構について検討した【結果および考察】 P組に
より PPARαシグナル伝達が抑制されるか否か検討するために， PPARα結合配列を組み込んだレポータープラスミドを用
いてレポーターアッセイを行なった。その結果， MC処置により PPARα結合配列に対する PPARαの転写活性が抑制され
たことより， PPARαシグナル伝達はMCにより抑制されることが示唆された。また，この MCによる PPARαシグナル伝
達抑制の原因について検討するためにPPARαおよびPPARαと2量体を形成するレチノイドX受容体α（RXRα）のmRNA
およびタンパク質量について検討したところ， MCにより RXRαのmRNAおよびタンパク質量が減少することが明らかと
なった。以上のことより， PAHによる PPARαシグナル伝達の抑制の原因は RXRαの発現抑制によるものであることが示
唆された。
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