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胃切除は肝臓のCytochromeP450の発現を増加させる
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【目的】薬物代謝酵素cytochromeP450(CYP)の発現量は､疾病､加齢など､様々
な要因によって変動することが知られている｡胃がん治療の第一選択は胃切除と

なっているが､胃切除後の生理的な変化が肝臓のCYPの発現や活性にどのような

影響を及ぼすのかについては全くわかっていなかった｡本研究では､胃切除モデ

ルマウスを作製し､肝臓の Cypの発現に及ぼす胃切除の影響を検討した｡また､

Cyp3aの発現量はリガンド刺激を受けた核内受容体pregnanexreceptor(PXR)が核
内-と移行し､標的配列に結合することで増加する｡そこで､PXRの核内移行量

および生体内リガンドであるlithocholicacid(LCA)に着目し､Cyp3aの発現増加メ
カニズムを解析した｡

【方法】マウスの胃を全摘出し､2､4､12および 24週目の肝臓におけるCyp3a､

Cypla､Cyp2Cおよび Cyp2dの発現量を解析した｡また､胃切除後 12週目の肝臓

におけるPXRの核内移行量､糞中LCA産生菌 (Bacteroidesfragilis)量および糞中
LCA量を解析した｡

【結果 ･考察】胃切除後 12および 24週目の肝臓におけるCyp3a､Cypla､Cyp2C

および Cyp2dのタンパク質発現量は､コントロール群と比べて､有意に高い値を
示した｡一方､これらの変化は､胃切除後2および4週目では認められなかった｡

また､胃切除後 12週目の肝臓における PXR の核内移行量､糞中の Bacteroides

fragilis量および LCA量はいずれもコントロール群に比べて有意に増加していた.
本研究の結果から､胃を全摘出すると LCA を産生する腸内細菌が増加するため､

肝臓においてPXRの核内移行が克進し､Cyp3aおよびCyp2Cの発現量が増加した
ものと考えられた｡


