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【目的】抗悪性腫癌薬である histonedeacetylase(HDAC)阻害薬は､副作用として

頻繁に高血糖を誘発することが問題となっている｡また､lipopolysaccharide(LPS)

や飽和脂肪酸は tolトlikereceptor4(TLR4)を介して脂肪組織より炎症性蛋白質を
産生し､これは糖恒常性の破綻と密接に関連している｡これまでに我々は､前脂

肪細胞における TLR4を介した炎症性蛋白質の産生が､HDAC阻害薬により増強

されることを見出しており､今回その詳細な機序の解明を目的とした｡

【方法】HDAC阻害薬である trichostatinA(TSA)で前処理した OP9前脂肪細胞

を LPSで刺激した｡その際の TLR4mRNA発現量を reaLtimePCR により､

NFkB依存的な転写活性をレポータージーンアッセイによりそれぞれ解析した｡

さらに､ウェスタンブロットによりmitogen-activatedproteinkinase(MAPK)のリン

酸化および NF-kBp65サブユニットのアセチル化を､免疫染色によりNF-KBp65
の核内移行をそれぞれ解析し､これらに対する TSAの効果を検討した｡

【結果】TLR4mRNA発現量および LPS刺激による MAPK のリン酸化はいずれ

も TSAの影響を受けなかった｡一方､LPS刺激による NF-KBの転写活性増加は

TSA により増強した｡さらに､TSA は NF-kBp65の転写活性克進に関与する

Lys310残基のアセチル化レベルを増加させること､加えて､LPS刺激による

NF-kBp65の核内移行持続時間を延長させることが確認された｡
【考察】前脂肪細胞において HDAC阻害薬は種々の炎症性蛋白質の発現を増強す

ることを明らかにした｡さらにその主な機序として､NトkBp65の Lys310残基
のアセチル化克進､および核内移行の持続化を介して､NF-KB依存的な転写活性

が増強されることが示唆された｡


