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は じめに

ス ー パ ー オ キ シ ド ア ニ オ ン， 過 酸 化 水 素， ヒ
ド

ロ キ シ ラ ジ カ ル 等 活 性 酸 素 代 謝 産 物 （ｒｅａＣｔｉＶｅ

ｏｘｙｇｅハ ｍ ｅｔａｂｏ１ｉｔｅｓ： ＲＯ Ｍ ま た は ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ・

ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ：ＲＯＳ） は 酸 素 分 子 が 還 元 さ れ て 生 じ

る 一 連 の 物 質 で あ る亘）｛３）．
ＲＯＭ は， そ の 生 理 作 用

として貧 食細胞の殺菌機 能， 酸素の 関与する反応

系の中 間代謝産物（例え ばア ラキ ドン酸代 謝経路，

チ ト ク ロ ー ム 電 子 伝 達 系）な どカ§あ る． ブ 方，
ＲＯ Ｍ

は老化， 発癌，
炎症， 虚血性臓 器障害， 動脈硬 化，

薬剤性臓器 障害な どの病 態に関与す ることが証明

さ れ て い る が 実 際 の 生 体 内 で の 検 出 は 難 し

い１ 舳
．
図 １ は， 酸 素 を 前 駆 体 と し て 生 じ る ヒ ド ロ

キ シルラ ジカ ル およ び レア ルギ ニ ンを前 駆 体 と

して生 じる一酸化窒素 をフリーラ ジカ ルの特異 的

検出法 である電子ス ピン共鳴 （ＥＳＲ） 法により そ

一 ７２１ 一
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図 １ 電 子 ス ピ ン共 鳴 法に よ り 検出 さ れた フ リ ーラ ジカ ル のス ペ ク トラ ム

Ａ１ 糸球 体 蛆 管 内皮 細 胞 に横 紋 筋 融解 症 に 併発 した ミオ グ ロ ビ ン蛆 症 性 急 性 腎 不 全 患

者 の 急 性 期 （ａ㎝ｔｅｐｈａｓｅ） お よ び 回 復 期 （ｒｅｃｏｖｅｒｙｐｈａｓｅ） 血 溝 を 作 用 さ せ た と き に

細 胞 か ら 放 出さ れ る フリ ー ラ ジカ ル をス ピ ン トラ ッ プ 剤 （ＤＭＰＯ） で 吸収 し， ＥＳＲ ス

ペ ク ト ラ ム を 測 定 し た も の．
中 央 の ４ 個 の 波カミ典 型 的 な Ｄ ＭＰＯ一ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ

ル ア ダ ク ト の ス ペ ク ト ラ ム で あ る
．
両 端 の 波 は 内 部 コ ン ト ロ ー ル の ＭηＯ の ス ペ ク ト

ラ ム で あ る
．

Ｂ： 大 腸 菌 リ ポ ポ リ サ ッカ ライ ド静 注 後 ６ 時 間 目の 静脈 血 赤 血 球 の ＥＳＲ スペ ク トラ

ム． ヘ モ グロ ビン は一 酸 化 窒素 に 親 和性カ
ミ強く （酸 素 の 数千 倍 と いわ れ る） ヘ モ グロ

ビ ン ー酸 化 窒 素 ア ダク ト は 園 の よう な 強い ス ペ ク ト ラ ム と し て 検 出 す る こ と が でき

る
．

れ ぞ れ 臨床 検 体 お よ び 実 験 動 物 か ら 検 出 じ た

ＥＳＲ ス ペ ク ト ラ ム で あ る
．
但 し， 一 酸 化 窒 素 は，

広い 意味での活性 酸素代謝産物 でフリーラ ジカ ル

であるがその産 生機序は酸素分 子由来の代 謝産物

と は異なる． 生 体内で過剰な ＲＯＭ を除去 する機

構 と して， 様々 な 抗オ キ シ
ダ ント 物質カ蛎 る が

ｓ岬ｅｒｏｘｉｄｅ ｄ｛ｓｍ 砒ａｓｅ （ＳＯＤ） も そ の 一 つ で あ

る ３〕５）
．

腎 疾 患 に お い て も ＲＯ Ｍ カ§糸 球 体 腎 炎，
’ネ フ

ロー ゼ症候群、 急性およ び慢性 腎不全， 薬 剤性腎

障 害な どの病態 に関与 する こと， さ ら に
ＳＯＤ 等

の抗オ キシ ダント酵素カミ病態 発現， 進展 に重要な

役 割 を 果 た す こ と が 証 明 さ れ て い る１｝５）． 哺 乳 動 物

の ＳＯＤ に は， Ｍｎ・ＳＯＤ の ほ か， Ｃ 〃 腕一ＳＯＤ，

ｅｘｔｒａｃｅ１亘ωａｒ ＳＯＤ カミあ る カ§そ れ ぞ れ 局 在 カミ異 な

る． これらの酵 素は独立 した構 造， 遺伝子 支配，

発 現制 御 を受 け てい る 淡， 本 稿 では 腎 にお ける

Ｍｎ－ＳＯＤ の 発現調節を中心 に解説する．

１． 蛋自発現の制御段階

Ｍ脈ＳＯＤ を含む蛋白発現 調節， すなわち 蛋白合
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図 ２ 遺 伝 子 発現 の 調 節段 階

ＤＮＡ 上 に 組 み 込 ま れ た 遺 伝 情 報 は ；１） 転 写， ２）

ＲＮ Ａ の プ ロ セ シ ン グ
，
３） ト ラ ン ス ロ ケ ー シ ョ ン，

迅）

翻 訳， ５） 翻 訳 後 調 節 を受 け， 蛋 白あ る い は 酵 素 が 作

ら れ る
．

成 代 謝の調節機 序は， 図２のよう に大きく ５段階

に 分 け ら れ る６〕． こ の う ち， 最 後 の 翻 訳 後 調 節 は，

合成さ れた蛋 白の修飾， 酵素 活性の発現， 蛋自の

分 解な どの生化 学的過程にお ける調節である．
そ

の 前の４つの段 階は分子 レベ ルでの調節段 階であ

るカミ， この中 でも遺伝子転写制 御は蛋白発現 の第

一 ７２２ 一



一制御 段階で芽 多 くの蛋自 で重要な翻御機 構で務

る
唖

ＤＮＡ か ら 澱猟Ａ の 転写 は 艮Ｎ狐 斌リメ 茅 一ゼ

によっ て行わ れる 秘葦 実際 の転 写開嬉 腿 は 双Ｎ政

栄リ メ ラーぞ だ け でな く幾 つ か の転 写 基 本因 子

（ぽ餓 灘 城ぬ鰯け鎚的蕉憲；丁 醐 秘必要であ 納曲
これ らの転写基本 困子により 思Ｎ淡 栄リメラ ーぞ

は転写 開婚部を認 識し争 転写 を開婚する乙 詮秘で

慧る
軸 転 写

速度 は転 写調節困子 によって翻御慧 虹

る曲 転写 調節困子 は書 遺俵子上 の持異的塩基 配列

に結合する 蛋自 で書 祷異的醜列 に緕舎し花転 写調

節困 子 は 硬Ｎ及 ポ リメ ラー ゼを 含 嫁 π跳 に作 周

し転写速度 の調節 を行う苗 転写調 節困子⑳遺俵 子

上の緕合部 位は通常 転写開 始部の駁鰯領域 は律 在

するが霊 遺 俵子上拶）ア ミノ酸遜一 汽領域 紅 キ ソ

ン／ の聞のイ ント贋 ンある いは遺 俵予⑳訟側に局

在 す る こ を も あ る竈）茅）
曲

転 写調節 困子は細胞 内燧局在 し争 持定の遺俵子

の転写活性他事 不清性化 に関専貧る 蛋自で事 現在

漢 でに五⑪⑬種類以上め溺 らか 塗なってい葛掴
転写調

節困子の基本 構造は聾Ｄ猟淡 結禽 汽メイ ン。転写活

性 化／不 活健化 肝メイ ン事活性調節 帳メイ ンから成

る暗 このうち ＤＮＡ 緕合 汽メイ ンは今述べ淀 遺伝

子調節領域上の特異的醜列 碗 答要 菊 海結合す

蕃部 分で管Ｄ㌶廠 の高 次構造に対 庵じ淀構遺 峨 蝿

フィ ン労一箏 へ 灼 クス 汐 一 ン／へ 灼 ク 汲葺 漬

イ シンジッパー な 望） を持つ軸 各海 の遺 伝子はは

複数 の転写調節 因子緕合部位 があり書 細胞 のおか

れ危 環壊に庵 じて 幾つ亀⑳転 写調節困子 にぷる微

妙な転 写調節秘 行わ 虹る曲 転 写調節困子 禽録亀細

胞内 で婁 童体構造 の変化誓 リ ン駿化聾 結合 蛋自漆

どによ る活健の調節 を受はる ㈱軸 細胞外 から作用

し転写 活性を変化慈 せる物質 ぼは捗イ ト吻イ ン事

夙テ濠イ 粁⑳よう 蓉生物溝性物 質争 細菌歯 来の毒

素薄 ウイ ルス事 さ ら熔生理学 的因子屯例 更ば斑匿聾

酸素分圧） な ど秘あり婁 こ牝 亀⑳因子にぷり細 胞

外の環境 の変化陀対応 して綱胞 膚恐⑳転写調 節困

子活性秘変わ 紗 剃苗
醒曲 腎鷹おけ笛 搬脹騒⑬搬 ⑳発 現控逆⑳ 変化

細 胞 肉 馳 遵 の 彩 葛 蹴豚Ｓ◎湿 は嵩 壮３ ン 帳 リ

ア に事 Ｃ ㌶ 腕一ＳＯ聾 は 細 胞 質 に ぞ 批 ぞ 牝 局 在 す る苗

團 轟 勢 ツ ト腎 皮 質 棚 籔 馳 独 獺鼠粥淡 の 発現 （祷 異 的

鋤 猟激 は 淡 る 滋 §搬 妊曲雰滋丑畷室妻概｝

禽 い 糠 子秘 鰍雛娼⑩泌 獺澱猟廠 で争 リ ン ダ状 は 強 い発

現 壷 認 め慈 の 秘 遼位 尿 細 管 で事 帯 率 太慧 な リ ン ダ状

⑳ 部 分 秘近 位 尿 細管 で苧 串 央⑳ 発 現 秘疎 な 円 彩 ⑳部

分 秘 楽 球体 で あ 蕃冊 こ ⑳ 園漢 夢帝 腎 皮質 で の 発現 の

強 慈 は遼 位 駁 細 管〉 遊 位 尿綴 管 ＞ 糸 球体 で 務 慈 こ紀

秘毒効 嶋鶉 文 献 搬 ゆ 彰 一 列 砧 る掘

腎 内 での 酵素 漬 性 を測 定 す る塗 腎 皮質事 髄質 の

ＳＯ遺 活 性 は強 く壌 ＾ 方 単 離 糸 球 体 ⑳ 活 性 は 低

い螂軸 免疫染色 法１砧 っても 尿細管ぽ 比べ糸 球体

で の 溝 牲 が 抵 い こ を 秘 認 め ら れ る 瑚
堀
慈 島 に書

醐聡概廠 発現の 検討ぱよれ ば事 蛋自 発現艶同様 に書

糸球体争近位尿綱 管で⑳ 胴疑㌶激 発現量は低く雷遠

位尿細管 での発現量 淡強い（図藪）蝪曲 ヌ妙 一ラジ

か 炊 漢 る腎障害の 典型例豊 して婁 糸球体 への多

核 自血球 浸 潤１砧 弼１慧 起 こ慈 れる 腎障 害 （鵬一

眺 鰍 蝋虻 誰醐搬 鵬 畝減定１§な む壁 遊位尿細管の

障害秘主 体濠）虚施性 腎不全な ど淡あるが ㈱書 これ

らの病理学的変化の主体秘 泌 概ＯＤの発現秘弱

い 都 位 裟 山 致 し て い る掴 こ の こ 虹 は 抗 オ キ シ ダ ン

於酵素発現 量秘局所の抗オ キ シダン紅能 椴 化 的

ス ト汐ス腿 瀦する低挽性｝ を規定 するこ＆を示 唆

茨 る里遵 蝸
鶉

局 所 ⑳ 賊豚竃ＯＤ 活 性 は山 定で はなく 様均 漆生

理 学駒窒蒙花は病態 生襲学的条 件はぷり変動 する苗

例 吏 ば昔 サ イ ト 吻 イ ン（庇一五華 眈一㊧窒 ＴＮ 罫瑠）雷 大

腸 菌歯来のリ 栄潔リ蚊ツ湯ライ ド等 にまゆ糸球体

メ 妙ンギウム細 胞彗尿細 管土皮細 胞で 脇脈ＳＯ⑳ 溝

牲 蜜花は 搬股概段 董 ⑳上昇を認め る 綱 閉邊
塞た
事

腎 虚晦の直後望
あるいは細胞 外液量⑳ 減変 （脱水

痘員時ぼ酵 素活性婁 搬思概Ａ 量 秘減少する
玉郷
曲 こ

一 鷲３一



のほ か， 腎虚血再 還流の回復 期， さ らにス テロイ

ド投 与によ り 糸球 体 Ｍ公一ＳＯＤ 活 性 が上 昇す るこ

と が認められて いる 岬８）
．
こ れらの動 物実 験だけ

で なく， 培養糸 球体細胞 （内皮， メサ ンギウム，

上皮細 胞） にお いても， 酸 化的ス トレス （過酸化

水 素 負 荷）， ス テ ロ イ ド 投 与 に よ り Ｍｎ－ＳＯＤ 酵 素

活性 および ｍＲＮＡ 量 が上昇す るこ とカミ認 めら れ

て い る１９）２０）
．
サ イ ト カ イ ン

，
リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド

は 遺伝子転写調 節因子の活 性化作用 があること，

またス テロイ ドホルモ ンは細 胞内の 遺伝子調節因

子ス テロイ ドホルモ ンレセ プター と結合するこ と

よ り， これ らの因子による 酵素誘導 機序に転写調

節 が 含 ま れ る と 考 え ら れ る６）８〕．
酸 化 的 ス ト レ ス は

肺 組織， あるい は細胞 で ＳＯＤ を誘導す る こと が

知 られていた が， 腎糸球 体
血管内皮， メ サ ンギウ

ム およ び上皮 細 胞で も Ｍ脈ＳＯＤ の 転写 活 性化 に

よ る 酵 素 誘 導 が 確 認 さ れ て い る’９）２’）２２〕． こ れ ら の

諸因子 による酵素誘 導あるい は活性低下 に伴い，

組織ある いは細胞の 酸化的ス トレスに対す る感受

性 が 変 化 す る こ と も 明 ら か と な っ て い る
１４ト２１〕
．
実

際の 腎疾患 臨床例 にお いても ＡＮＣＡ 腎炎に 対す

る メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 療 法 後 に リ ン パ 球 Ｍｎ－

ＳＯＤ 活性， ｍＲＮＡ レベルの増強 が報告さ れてい

る
２３〕

．

表 に 腎組織を含 めた， 組織細 胞にお ける 抗オキ

シ ダント酵素発現 を変化させ る因子をま とめた．

こ れらの酵素誘導 の機序カミ全 て明らかにさ れてい

るの ではないが， 以 下分子 レベルでの発 現調節が

明 ら か に 従 っ て い る 機 序 に つ い て 話 を 進 め る．

３
．
Ｍｎ－ＳＯｎ 遺伝子の 転写調節

こ こま でに ＭＲ－ＳＯＤ 誘導 機 序に遺 伝 子転 写活

性化 が含まれる こと， また転 写調節は
一 般に転写

調節 因子が関与す ること を述 べた．
こ れらのこ と

か ら Ｍｎ－ＳＯＤ 遺 伝子 転写 調 節に も様々 な調 節因

表 抗オ キ シ ダン ト酵 素 発 現量 を 変 化さ せ る 因 子

発現の変化 を起 こす物質
実験 条件／酵素名

組織／細 胞種 調節の型

虚血再潅流

ＳＯＤｓ，
ＧＳＨ－Ｐｘ，

Ｃａｔａ１ａｓｅ ラ ッ ト 糸 球 体 活 性

ＳＯＤｓ，
ＧＳＨ－Ｐｘ， ＧＳ

Ｈ－Ｒ，
Ｃａｔａｌａｓｅ ラ ッ ト 心 臓 活 性

，
ｍ Ｒ Ｎ Ａ

高濃度酸素

Ｃｕ／Ｚｎ・ＳＯＤ ウ シ肺 血 管 内 皮 細 胞 卿ＲＮＡ

Ｃ 〃 Ｚｎ ａ⑬ｄ Ｍ ｎ－ＳＯＤ ラ ッ ト 肺 活 性， ｍ Ｒ Ｎ Ａ， 転 写

エ ン ド トキ シ ン

Ｍ ｎ－ＳＯＤ ラ ッ ト 肺．
ヒ皮 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ

ラ ッ ト糸 球 体 上 皮 細 胞 ｍＲＮＡ

Ｔリｍ Ｏｒ ｎｅＣｒＯＳｉＳ ｆａＣｔＯｒ

Ｍ ｎ－ＳＯＤ Ａ５４９ Ｌｕ 囎 ｃａｒｔｉｎｏ ｍａ ｃｅｌｌ ｍ Ｒ Ｎ Ａ

Ｈｕｍａ藺 ｐａｐｉ玉１ａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍ ａ ｃｅｌｌ ｍ Ｒ Ｎ Ａ， 転 写

ラ ッ ト 肺細 胞 ｍＲＮＡ

マ ウス 血 管 内 皮 細 胞 ｍＲＮＡ

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋ三ｎ－１

Ｍ ｎ－ＳＯＤ ラ ッ ト 肺 細 胞 ｒｎＲ Ｎ Ａ

ラ ッ トラ 氏 島 細 胞 ｍＲＮＡ

Ｉｎ ｔｅｒ－ｅｕ ｋｉｎ －６

Ｍ ｎ－ＳＯＤ ラ ッ ト 肝 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ

Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘ１ｄｅ（過 酸 化 水 素）

Ｍ ｎ－ＳＯＤ， Ｃａｔａｌａｓｅ ラ ッ ト／ウ シ 糸 球 体 細 胞 活 性， ｍ ＲＮ Ａ， 転 写

Ｇ三ｕｃｏｃｏｒｔ｛ｃｏｉｄｓ

Ｍ ｎ－ＳＯ Ｄ，
Ｃａｔａｌａｓｅ ラ ッ ト 糸 球 体 活 性

Ｍｎ・ＳＯＤ ラ ッ ト／ウ シ糸 球 体 細 胞 活 性， ｍＲＮＡ， 転 写

ラ ッ ト 肺 活 性

ヒ ト 白 血 球 ｍＲＮＡ

ＳＯ Ｄ： Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍ 咽ｔａｓｅ，
ＧＳＨ－Ｐｘ： Ｇ呈ｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ．
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ρ創 〃かｓ◎０ ６θ胴
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ＧＲＥ ｌ Ｇ籟１… ２ ０ Ｒ１…一㌣
図４ ラッ ト Ｍｎ・ＳＯＤ 遺 伝 子 の 構 造

５個 の エ クソ ンか ら なる． その５
１上 流 領域 に は， 転写 調 節 因子 の 結 合部 位 （Ａｄ㎝ｏＥ１

Ａ
，
ＡＰ！
，
ＳＰ１） さ ら に， ス

テ ロ イ ド 応 答 要 素 （ＧＲＥ）
，
オ キ シ ダ ン ト 応 答 要 素 （ＯＲＥ）

配 列 を 認 め る
．

子カミ関 与 す る と 思 わ れ る． 図 ４ に ラ ッ ト Ｍ ｎ・ＳＯＤ

遺 伝子の構造 と， 転写調節 要素コ ンセ ンサス 配列

（但 し機 能的意義カミ確立していな いものも含 む）の

局 在 を 示 す２４）
．

１） グ ル コ コ ル チ コ イ ド

動物また は腎細胞 ではグルココルチコイ ド投与

によ り腎糸 球体 ある いは 細胞 での Ｍｎ・ＳＯＤ 酵素

活 性， ｍＲ ＮＡ 発 現 量 の 増 大 を 認 め る（図 ５）
２０）
．
肺

線維芽細 胞においてもス テロイ ドによ る酵素誘導

を 認 め る カ§， 肝 細 胞 で は 誘 導 カ
§認 め ら れ な い２５）２６）．

Ｍ忽一ＳＯＤ 遺 伝 子 の５
’側 領 域 に は， グ ル コ コ ル チ コ

イ ド・レセ プター複 合体 の 遺伝 子上 の結 合部 位 で

ある グルココルチコイ ド応答要素のコ ンセ ンサス

配 列 を 認 め る（図 ４）．
こ の グ ル コ コ ル チ コ イ ド 応

答要 素を含む ＤＮＡ 断片 に，レ添一ター 遺伝子（ル

シフェ ラーゼ遺伝子） を融合させだ 遺伝子 を糸 球

体 血管内皮， メサ ンギウム， 上皮細 胞に導入 ｋグ

ルコ コルチコイ ドで細胞を刺激す るとレ 恭一タ ー

遺 伝子転 写活 性カミ上昇 する こと か ら Ｍ双一ＳＯＤ の

ステ ロイ ドによる 誘導は， 遺伝 子上のホルモ ン応

答 要 素 を 介 し花 転 写 活 性 化 に よ る と 考 え ら れ

る２０）．
腎 疾 患 に お い て ス テ ロ イ ド 剤 は 免 疫 抑 制 あ

る いは抗炎症作用 により薬理効 果を持つ と考えら

れ て い る カミ，
Ｍｎ－ＳＯＤ 誘 導 は 免 疫 抑 制， 抗 炎 症 作

用 ではない グルココルチコイ ドの薬理作用 という

こ とカ§で き る． 事 実， ス テ ロ イ
ド に よ る 腎 の オ キ

シダントス トレス に対する低 抗性の上昇， 腎炎患

者に おけ るス テロイ ドによ る リ ンパ 球 Ｍ阯ＳＯＤ

活性の上昇 など， ステロイ ドの抗オキ シダント酵

β・ Ａ ｃｔｉｎ

Ｃｕ／Ｚｎ－Ｓ◎ ０

㎜ ｎ・Ｓ ◎ Ｏ
籔

◎ 婁 竃 妻
０ １ ” １
８
｝ ０ ’” ｏ

皇 ｂ 』 乍’ τ 窒

石 窒

；

図 ５ 培 養 ラ ッ ト糸 球 体メ サ ン ギウ 今 細 胞 をメ チ ル プ

レ ドニ ゾロ ン （ＭＰ）０．０１～１μ Ｍ で刺 激 した と き の

Ｍ孤一ＳＯＤ 狐ＲＮ Ａ 発 現

β ア ク チ ン お よ び Ｃｕ／Ｚｎ・ＳＯＤ の 発 現 は Ｍ Ｐ で 変

化 し な い の に 対 し て，
Ｍ ｎ－ＳＯＤ 発 現 は 濃 度 依 存 性 に

増 強 を 認 め る
．

素 誘 導作用淡実 験的およ び臨床 的に明ら かにされ

て い る２ｓ）． Ｍｎ－ＳＯＤ は ミ ト コ ン ド リ ア 局 在 の 酵 素

であり細胞外 からの酸化的ス トレスに対す る低抗

性 の原因と して は他の機序 を考完なくて はならな

い が， 糸球体 血管内皮細胞 では
グルココ ルチコイ

ドカ§カ タラー ゼ活性も上昇す ることより， 同ホル

モ ンは Ｍ篶一ＳＯＤ 以外の 抗オ キ シダ ント酵 素 遺伝

子も制御 して いることが予想さ れる． す
なわち，

細 胞質，細胞膜に存在 する抗オキ シダント酵素（ま

一 ７２５ 一



た は蛋白） カミグルココルチコイ ドで増 強さ れる機

序カミ考 え ら れ る．

２） サ イ ト カ イ ン， リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド， オ キ

シダント

ＩＬ－１， Ｔ ＮＦ・α， リ ポ ボ リ サ ッ カ ラ イ ド 等 は， 細

胞 膜のレセ プタ ーに緒合 し細 胞内の転写 調節を行

う メ ッ セ ン ジ ャ ー の 活 性 化 を 起 こ す．
サ イ ト カ イ

ン
， リ
ポポ リ サッカラ イ ドに応 答 する 細 胞 内 の

メ ッ セ ン ジ ャ ー と し て Ｍ Ａ Ｐ （ｍｉｃｒｏｔｕｂ１ｅ－

ａｓｓ㏄ｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ） キ ナ ー ゼ， ＮＦ 呪 Ｂ な どカ
§知

られているカミ，腎細胞 での
Ｍ阯ＳＯＤ 遺伝 子転写に

関 し て の こ れ ら の メ ッ セ ン ジ ャ ー の 関 与 に つ い て

は ま だ 明 ら が で な い． し か し Ｍむ一ＳＯＤ 遺 伝 子 上 に

は 犯Ｂ 配列カ§あり， 甲状腺癌細胞 で観察さ れてい

るよう に ＮＦ・κＢ を介 した 転写調 節カ§行わ れる可

能 性 が あ る２毛閉．
一方， オキ シダントによる転 写活性調節 は， 幾

つ かの遺伝子 で証明されている が， その細 胞内で

の メ ッ セ ン ジ ャ ー は 明 ら か で は な い． Ｍｎ－ＳＯＤ 遺

伝子 の５領 域 を持つ レポーター遺 伝子の 実験 結果

山ｃｉ絶ｒａｓｅ ＡｃｔｉＷ

（ｓｑＣＰＭ／５０μｇｐ狗ｔ）
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図 ６ 酸化 的ス ト レス に よ る Ｍｎ－ＳＯＤ 遺 伝 子 転 写 活

性化

ル シ フェ ラ ー ゼ レ 栄 一タ ー 遺 伝 子 に 組 み 込 ま れ た

Ｍｎ－ＳＯＤ 遺 伝 子 断 片 （５’圭 流 領 域８０６ｂｐ を 含 む１．
２

ｋｂ 断 片） を 糸 球 体 血 管 内 皮 細 胞 に ｔｒａｎｓ１㎝ｔ ｔｒａｎｓ・

ｆｅｃｔｉｏｎ （リ ポ ゾ ー ム 法） し， 細 胞 を１００ｍ
Ｍ Ｈ．Ｏ。で

６ ～２４時 間刺 激 しだ とき の ル シフ 丑 ラ ー ゼ （転 写）

瀞 陸． こ の 遺伝 子 断 片 を含 む レ ポー タ ー 遺伝 子 導入

を 受 けた 細 胞 （グ レ ー） で は， 過酸 化 水 素に よ り経

時 的に 転 写 活性 の 有 意な （ｐ〈０，００５） 増 強を 認 め る．
一 方， Ｍ 鵡 ＯＤ 遺 伝 子断 片 を 含ま な い レ 瀞一 タ ー遺

伝子 の 導 入 を受 け た細 胞 （自） は遺 伝 子導 入 を 受 け

な かっ た 細胞 （コ ン トロ ー ル細 胞， 右 端） と 同 様な

低 い 活 性 し か 認 め な い
．
文 献１９）の デ ー タ に よ る

．

で は， 腎細 胞カ
§過酸化水 素に暴露 した とき転写活

性 を上昇 さぜ る 応答 要 素カミＭ 鵡 ０Ｄ 遺 伝子 の５戸

領 域 に 存 在 す る（図 ４， 図 ６）
亘９）
．
ま た
，
酸 化 ＬＤＬ

カミＮＦ呪Ｂ を活性化 するこ とカミ明 らかと なっ てい

るカミ
，
この機 序カ㍍Ｂ 配列を介 して の Ｍｎ－ＳＯＤ 転

写制御 に関与 するか， 酸化 ＬＤＬ 以 外のオ キ シ ダ

ントによって も同様な機 序カ楯 性化する のかは今

後の課題と して残されて いる．

３） 血 清

血溝申に は様々 な転写調 節を制御する成 分が存

在 し， 事実血 清濃度に応 じて転写活性 を制 御する

ｓｅ閉 ㎜ ｒｅｓｐ◎ｎｓｅｅ亘ｅｍｅ就 （ＳＲＥ） とレ）う コ ン セ ン

サ ス 配 列 も 確 認 さ れ て い る２８）
．
ＳＲＥ に よ り 制 御 さ

れる遺伝子と して 伽，ク舳 と呼ばれる転写 調節因

子 （前初期遺伝 子）カミあるが、
Ｍｎ－ＳＯＤ 遺伝 子上

にも ＡＰ五サイ トと 呼 ばれる こ れらの 前 初期 遺 伝

子 複合体の結 合するコ ンセ ンサス 配列カ涛 在 する

（図 逐）２９〕． ラ ッ ト
Ｍｎ・ＳＯＤ 遺 伝 子 断 片 （転 写 開 始

部 位カ）ら一８０６～十２２ｂｐ） を 組 み 込 ん だ レ ポー

タ ー遺伝 子 を糸 球 体 血管 内皮 細 胞 に 導 入 し， 異

なった 濃度の 血溝（Ｏ．５～１δ
％） で２４時聞培養 する

と 血溝濃度に応 じた転写活性の 増強を 認める３０）
．

この ことから この断片には血 溝応答要素カ§含 まれ

る こ と が 明 ら か と な っ た カミ， 公 表 さ れ て い る

ｓｅ醐 ｍ ｒｅｓｐ ㎝ｓｅ ｅ１ｅ㎜ｅ鮒 （ＳＲＥ） 配 列 は 一８０６／

Ｌｏ漱 釘ａｓｅａ創ｉｖｉ》 （ｓｑＣＰＩＷ１◎⑱終墾 綱 ）

０ ５ １０ １５ ２⑪ 凄５

ＡＰ・１⊥亙コ
Ｍｎ－Ｓ ◎ Ｄ Ｌ ｕｃｉｆ８ｒａｓｅ

ホ

・８０６：箏２２ ＬしｌＣ

工１
‘２２０：斗２２ しりＣ

」コ
・２２◎＝一２０ ＬＵＣ

図 ７ 異 な る Ｍ 孤一ＳＯＤ 遺 伝 子 断 片 を 奮 濠 紛 シ フ ェ

ラ ー ゼ レポ ータ ー 遺 伝 子 を導 入 し花 咳 シ 愈管 宛 皮細

胞 を１０％ 血 清下 で２迅時 間培 養 した と 慧 樽転 写 藩 控

ＡＰ１配 列 を 含 む一８０６／＋２２断 片 およ 籔邊 禽跳 を 含漢

な い一２２０／斗２２断 片 で は血 溝 依 存憧 転 写藩 麓 化 を認

め る 批 一２２０／－２０断 片 で は 転 写 活 撞 他 鋲 慧 ζ ち な

い
．
こ の 一２２０／－２０断 片 に ＳＶ。。

プ Ｑ 受 一 潔 一 蜜 鑑 森

込 んで も 転 写活 性 化 は 認め な かっ 淀。焚載 鋤 ⑳ デー

タ に よ る．

一 ７２６一



十２２断片 には認めな い２榊
．
この遺伝子 断片には，

血溝応答 要素で転写調 節を受けるＪ㎜（ｃ切勿 遺伝

子） を含 むヘテロダイ マー の結合する ＡＰ１サイ ト

が存在する ので， この ＡＰ１による２次 的な調節も

［考完られた（図 ７）． しかし血溝依存性 転写活性 は

（ＡＰ１の な い）一２２０／千２２断 片 で も 認 め ら れ，
一２２０／－２０断片 では認め られないことよ り，

血溝

応答配列は十２２～一２０の範 囲にあると考 完られる

（図７）３０）
．
この部位の遺伝 子配列に は既知の 血清

応答要素により 制御される 転写因子結合 配列を認

めず， 新たな血 溝依存性転 写因子応答要 素の存在

カ§示唆される． 低蛋自血症 を認めるネフロ ーゼ症

候 群患者血清 で，同様 な
Ｍ凧一ＳＯＤ 遺伝子 断片によ

る 転写活性化能 を測定する と， 正常コ ントロ ール

群 に 比 べ 有 意 に 減 弱 し て い る３０）
．
こ の 実 験 結 果 は，

先 に述べ花 ネ フローゼ症 候群 にお ける ＳＯＤ 活 性

減弱 の機序と して 血溝依存性 遺伝子転写の低 下を

示 唆する． 令後患者 血溝中の転 写制御因子 を明ら

がに し， その因子の 減少， ま花 は転写抑制因 子の

増大 などについても 検討されなく てはならな い
．

ま と め

活性酸素代謝産物は細胞内外で産生され， 腎障

害因子 となる． 生体 は様々 な抗オキ シダン ト物質

により， 細 胞内外の活 性酸素代謝産 物濃度を一定

に保って いる．
抗オキ シダン ト酵 素もその一部 で

ある租， 抗オ キシ ダント酵素が細胞 内での活性酸

素代謝産物 濃度を］定 に保 つために は， 酵素カ濡

要に応 じて 発現／抑 制を受 ける 機能カミ必要 である．

Ｍ 鵡 ＯＤ 発現調節 は， 遺伝 子転写 レベ ルでの制御

カ§， 細胞の 置かれた環境 に応じて行わ れる． 今後

病態での転 写調節能の解析 躯進め ば， 腎疾患， 悪

性腫瘍， 炎症 性疾患な ど活 性酸素代謝産 物の関与

する病態の解 明， 治療に寄与 すると考 乏られる．

本稿の一部は， 第１９回私学振興財団学術研究振興資

金 （＃３６）， 文 部 省 科 学 研 究 費 補 助 金 （０６６７１１５７），

Ｎ ａｔ量ｏ 蝸１ Ｉηｓｔｉｔ雌ｅｓ ｏｆ Ｈｅａ互ｔｈ Ｇｒａ雄ｓ Ｄ Ｋ逐４７５７お よ

び ＤＫ４０５２７に よ り 成 さ れ だ．
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１９９２

１６） Ｗｓ亙 肚 ＧＡ，
Ｄ ㎝ｇ 洲 ＷＣ，

Ｗｉ１８０亙 ＪＭ ｅｔ ａ１：

Ｒｅｇ刮 ａｔ｛ｏｎ ｏｆ ｍ 狐 ｇ 狐 ｅｓｅ ｓ 岬 ｅｒｏｘ量ｄｅ ｄｉｓ一

三ｎ湖ｔａｓｅ ｂｙ １三ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ｉｎｔｅｒＩｅｕｋｉｎ－１，

ａＲｄ ｔ脳 ｎｏｒ ｎｅｃｒｏｓ三ｓ ｆａｃｔｏｒ． Ｊ
Ｂｉｏ１ Ｃｈｅｍ ２６５ ：

２８５６－２８６４
．
１９９０

１７） Ｇ ｗｉｎｎｅ－ Ｗ ，
Ｎｉｃｋ 亙 Ｓ，

Ｔｉｓｈｅ－ ＣＣ

Ｉ 泄ｅｒ１ｅ 脈ｉΩ一１－ｍ ｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍ ａｎ－

ｇａｎｅｓｅ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄ｛ｓｍ 雌 ａｓｅ ｉｎ 割 ｏ ｍ ｅｒｕ三ａｒ

ｅｐｉｔｈｅ玉ｉａｌ ｃｅ１玉ｓ： Ｐｏｔｅｎｔｉａ亘 ｓｉｇＲａ互ｉ列ｇ Ｐａ言ｈｗ ａｙｓ

ｆｏｒ ＭｎＳＯＤ ｇｅｎｅ１ｎｄｕｃｔｉｏｎ．Ｊ Ａ ｍ Ｓ㏄ Ｎｅｐｈｒｏ１

３：４９２（Ａｂｓｔｒａｃｔ）， １９９２

１８） Ｋａｗａｎ㎜ 醐 父，
Ｙｏ出ｉｏｋａ Ｔ，

ＲｉＨｓ Ｔ ｅｔ ａ１：

Ｇ１口ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｇ王ｏｍ ｅｒωａｒ ａ 飾 ｏｘ－

ｉｄａ 並 ｅなｚｙ㎜ ｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｇ丑ｏ狐 ｅｒωｉ 秋ｏ ｍ

ｏｘｉｄａｎｔｉｎｊｕｒｉｅｓ．
ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ４０：２９１－３０１，

王９９１

１９） Ｙｏｓｈｉｏｋａ Ｔ，
Ｅｏ㎜ ㎜ａ Ｔ，

Ｍｅ 畑 ｃｋ 忍 ｅｔ ａ１：

Ｏ ｘｉｄａｎｔｓ ｛ｎｄ羽ｃｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ五〇河ａｌ ａｃｔ…ｖ 就ｉｏｎ ｏｆ

ｍ 狐 ｇｅｎｅｓｅ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓ㎜ ｕｔａｓｅｉｎ ｇ１ｏ ㎜ｅ 醐１ａｒ

ｃｅ１玉ｓ．
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ４６：４０５４１３．

１９９４

２０） Ｙ ｏｓｈｉｏｋａ Ｔ，
Ｋａ ｗａ 獅砥ｒａ Ｔ，

Ｍ ｅｙｒｉｃｋ Ｂ Ｏ ｅｔ ａｌ＝

Ｉｎ 曲 ｃ芝ｉｏｎ ｏｆ ｍ ａｎｇａｎｅｓｅ ｓ 叩 ｅｒｏｘ｛ｄｅ ｄ責ｓｍ 軌 ａｓｅ

ｂｙ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ 三ｎ ｇ互ｏ棚 ｅｒ測 ａｒ ｃｅ１蔓ｓ．
Ｋｉ曲 ｅｙ

Ｉ泄 ４５：２五１－２１９， １９９逐

２１） Ｓｊｏｓｔｍ ｍ Ｋ，
Ｃ 閉 ｐｏ Ｊ皿： Ａｄａｐ芝ａｔｉｏｎ ｔｏ ｏｘｙ－

ｇｅｎ ｂｙ ｐｒｅｅｘｐｏｓリｒｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ： Ｅｎｈａｎｃｅｄ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏ童 ㎜ ａｎｇａｎｅｓｅ ｓｕｐｅｒｏｘ責ｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ．

Ｂｕ－１Ｅｕｒ Ｐｈｙｓ責ｏｐａｔｈｏｌＲｅｓｐ｛ｒ１７：１１１－１王６．
１９８１

２２） Ｊａｃｋｓｏ凧 Ｒ Ｍ， Ｒ 醐 胴ｋ Ｌ： Ｏｚｏｎｅ一拍 ｄ篶ｃｅｄ ｔｏｌｅｒ一

ａｎｃｅ ｔｏ ｈｙｐｅｒｏｘ責ａ 三ｎ ｒａｔｓ． Ａ 測 Ｒｅｖ Ｒｅｓｐｉｒ Ｄ｛ｓ

１２９：４２５－４２９． １９８４

２３） Ｍａ㏄ｏ㎜ｉ 皿，
Ｚａ皿ｏ１ｉ Ａ亙，

Ｏ～ｉｓｉｏ Ｓ ｅｔａ１： Ｍｅｔｈ－

ｙｌｐｒｅｄｎ｛ｓｏｌｏｎｅ Ｒ０ｒｍ ａ１ｉｚｅｓ ｓリｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎ三〇ｎ

ｐｒｏｄ以ｃｔ量ｏｎ ｂｙ ｐｏｌｙ ㎜ｏ ゆ ｈｓ ｆζｏ ㎜ ｐａｔ…ｅｎｔｓ ｗ｛ｔｈ

Ａ Ｎ ＣＡ－ｐｏｓ五芝ｉｖｅ ∀ａｓｃ 汕 ｔｉｄｅｓ， Ｋ｛ｄｎｅｙ Ｉ 斌 ４４ ：

２五５－２２０． １９９３

２塾） 亙ｏ Ｙ．Ａ， Ｈｏｗ 地 ＡＪ， Ｃｒ理 ｏ Ｊ⑱：
Ｍ ｏ１ｅｃｕｌａｒ

ｓｔｒｕｃｔ軸ｒｅ ｏｆ ａ ｆひｎｃｔｉｏｎａ１ ｒａ乏 ｇｅｎｅ ｆｏｒ

ｍ ａａ夏ａｎｅｓｅ－Ｃｏｎ 嚇 ⑬ｉ訂ｇ ＳｕｐｅｒＯｘｉｄｅ ｄｉＳｍ 航 ａＳｅ．

Ａ 獅 Ｊ Ｒｅｓｐｉτ Ｃｅｎ Ｍｏ１ Ｂ｛ｏ１４１２７８－２８６．
１９９１

２５） Ｄ ㎝ ｇ 捌 Ｗ Ｃ，
Ｎ 搬 ＨＳ： Ｍａ ㎎ａｎｅｓｅ ｓ叩ｅｒｏｘ－

ｉｄｅ ｄｉｓ㎜ ｕｔａｓｅ： Ａ ｈｅｐａｔｉｃ ａｃ 耐ｅ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｇ ω ａｔｅｄ ｂｙ ｉ孜ｔｅ剥ｅｕｋｉｎ・６ ａＲｄ ｇ亘ｕｃｏｃｏｒ辻ｉｃｏ…ｄ．

ＥｎｄｏｃｒｉＲ０互ｏｇｙ １２９…２３７６－２３８４． １９９１

２６） Ｒａｎｄｈａｗａ ＰＳ，
Ｈ 鵬ｓ Ｍ Ａ，

亙ｒａｎｋ Ｌ ｅｔ ａ１：

Ｐ０
２－
ｄｅｘａ ｍｅｔｈａｚｏｎｅ ｉ鮒 ｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｂｒｏｂ１ａｓｔ

ｇｒｏ ｗｔｈ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅＲｚｙ ｍｅ ａｃｔ量ｖｉｔｙ． Ａ ｍ Ｊ

Ｐｈｙｓｉｏ１２５２： Ｃ３９６－Ｃ近００．
１９８７

２７） Ｍ ｅｙｅｒ Ｍ， Ｓｃｈｒｅｃｋ Ｒ，
Ｂａｅ心 航１ｅ Ｐ Ａ ： Ｈ２０２

ａｎｄ ａｎｔ責ｏｘｉｄａｎｔｓ ｈａｖｅ ｏｐＰｏｓ｛ｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｎ ｏｆ Ｎ Ｆ一兆 Ｂ ａ篶ｄ Ａ Ｐ－１ ｉｎ ｉ並ａｃｔ ｃｅ亘１ｓ…

Ａ Ｐ一王 ａｓ ｓｅｃｏ 耐 ａｒｙ ａ双ｔｉｏｘ ねａｎｔ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｆａｃ－

ｔｏｒ．
ＥＭ ＢＯ Ｊ １２：２００５－２０王５．

１９９３

２８） 父ｒｅｉｓ㎜ａｎ Ｒ ： Ｔｈｅ ｓｅｒｕｒｎ ｒｅｓｐｏ列ｓｅ ｅ－ｅｍ ｅｎｔ．

Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｃｉ１７１逐２３－４２６．
１９９２

２９） Ｔ＝ｅｉｓ㎜ａ煎 Ｒ ： Ｉｄｅなｔｉ行ｃａｔｉｏｎ Ｏｆ ａ Ｐｒｏｔｅ量皿一

ｂｉ河ｄｉＲｇ ｓｉｔｅ ｔｈａｔ ｒ訂ｅｄｉａ芝ｅｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉ◎ｎａ１

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃ－ｆｏｓ ｇｅｎｅ ｔｏ ｓｅｒｕｍ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｃｅ
ｎ

４６：５６７－５７４
．
１９８６

３０） Ｙｏｓｈｉｏｋａ Ｔ，
Ｉｗａ㎜ｏｔｏ Ｎ，

Ｔｓ羽ｍｏ 曲 Ｙ ｅｔ 釧；

Ｓｅζｕ ｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎ辻 泣 ａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ ｎ－

ｓ 岬 ｅｒｏｘ ねｅ 欄 ｓｍｕｔａｓｅ ｇｅｎｅ三ｓ ｄｏ ｗｎ ｒｅｇ泌 ａｔｅｄｉｎ

Ｒｅｐｈｒｏｔ｛ｃ ｓｙｎｄｒｏｍ ｅ．
Ｃｌｉ皿 Ｓｃｉ （ｉｎ ｒｅ 切ｓｉｏｎ）

一 ７２８ 一


