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副腎切除がラットUgtla6およびUgtla7の発現と誘導に及ぼす影響
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【目的】第二相薬物代謝反応を担うUDP-グルクロン酸転移酵素(UGT)1Aは､aryl

hydrocarbonreceptor(AhR)などの核内受容体を介して発現が制御されている｡また､
AhRの発現は副腎皮質から分泌されるグルココルチコイ ドにより制御される可能

性がある｡本研究では､副腎切除がラット肝および小腸でのUgtla6とUgtla7の常

在的発現に及ぼす影響､さらには､AhRのリガンドであるβ-naphthoflavone(BNF)

によるUgtla6とUgtla7の誘導作用に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした｡

【方法】7週齢の雄性 sprague-Dawleyラットに副腎切除術(ADX)または偽手術

(SHAM)を施した4日後からBNF(40mg/kg)を4日間連続腹腔内投与し､最終投与

24時間後に肝と小腸を摘出した｡Ugtla6およびUgtla7mRNA量と､これらの分

子種で主に触媒されるアセ トアミノフェン(APAP)グルクロン酸抱合活性の測定を
行った｡

【結果および考察】副腎切除により､常在的な肝Ugtla6mRNAは1/10に有意に減

少したが､小腸 Ugtla6や りgtla7mRNAには大きな変動が認められなかった｡ま
た､肝と小腸の APAPグルクロン酸抱合活性は有意に変動しなかった｡BNF投与

により､肝Ugtla6mRNAはSHAM群で9.1倍､ADX群で27倍に増加したが､小

腸ではそれぞれ3.7倍､2.3倍であった｡また､肝Ugtla7mRNAはSHAM群で27
倍､ADX群で 16倍に増加したが､小腸では両群とも大きな変動は認められなかっ

た｡さらに､BNF投与による肝と小腸のAPAPグルクロン酸抱合活性はSHAM群

だけでなくADX群でも増加した｡以上より､副腎切除による常在的なUgtla6と

Ugtla7mRNAの発現変動は臓器間での差が認められ､さらに副腎切除によりBNF
の酵素誘導作用は消失しないことを明らかにした｡


