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【目的】当研究室では､肝再生現象の仕組みを解明するための一端として､ア ド

レナリン受容体作動薬と増殖因子(上皮増殖因子;EGFや肝細胞増殖因子;HGFなど)

の受容体を介するシグナル伝達系との関連(cross-talk)について､成熟ラット初

代培養肝実質細胞系を用いて検討 してきた｡その結果､α1及び β 2作動薬は､単

独では､肝実質細胞の増殖に影響を与えないが､上記の増殖因子との共存下で､

増殖因子の増殖促進作用を増強させることを見出した｡一方､我々は L-アスコル

ビン酸(AsA)は､IGF-Ⅰ受容体に結合し､肝実質細胞の増殖を促進させることを見

出した｡そこで､α1､α2及び β受容体を介する肝実質細胞増殖促進作用の増強

が､AsAのシグナル伝達機構のどの部分と相互作用をしているのかを､IGF-Ⅰ受容

体チロシンキナーゼ (IGF-Ⅰ-RTK)及びMAPキナーゼ(MAPK;ERKl/ERK2)の活性を直

接測定することにより､検討 した｡

【方法】AsA と α1及び β2作動薬 との共存下における初代培養肝実質細胞の

IGF-Ⅰ-RTK及び MAPK活性を､抗 リン酸化 IGF-Ⅰ-RTK､ERKl/ERK2抗体を用いた

westernblotting解析法にて測定し､そのリン酸化活性を比較検討 した｡

【結果および考察】初代培養肝実質細胞をAsA単独で刺激すると､培養開始 3-5

分でピークとなる一過性の IGF-Ⅰ-RTK及び ERK2リン酸化活性の上昇が発現した｡

更にERK2リン酸化活性は α1及び β2作動薬の共存下で増強された｡一方､α1及

び β 2作動薬は､単独では IGF-I-RTKおよび MAPKリン酸化活性に影響を及ぼさな

かった｡これらの結果から､肝実質細胞における AsAの肝実質細胞増殖促進シグ

ナルは､IGF-Ⅰ-RTKの下流からERK2の上流の間で α1及び β 2ア ドレナリン作動性

増強を受けていることが示された｡


