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Myeloidcellleukemia-1(Mcl-1)はSH-SY5Y細胞のMPP十誘発アポ トーシスに対 して
保護作用を持つ
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【目的】Myeloidcellleukemia-1(Mcl-1)は,B-celllymphoma-2(Bcl-2)ファミリーに

属し,ミトコンドリアからのCytochromec放出を抑制することにより抗アポ トー
シス作用を発揮する.本研究では,これまで知られていないパーキンソン病発症

関連物質 MPP+によるSH-SY5Y細胞のアポ トーシスについて Mcl-1の関与を検討

した.さらに,私たちの見出した新規メカニズム(Aktシグナル活性保持作用)を有

する神経保護薬 meloxicamを共存させた場合についても検討 した.

【方法】培養神経線維芽細胞のSH-SY5Y細胞に,MPP+5mM を添加 し,Mcl-1お

よび他のBcl-2ファミリー分子の量が変化するかをWestem blot法にて定量した.

また細胞死は,WST-8および LDHで測定した.さらにMc 1-1mRNA量の変化に

ついてはrealtimePCRで検討 した.また,Mcl-1の作用を確認するため,siRNAを

用いて発現量を減少させ,MPP+誘発細胞死に与える影響について検討 した.

【結果】MPP+添加により,Mcト1量は細胞死が起 り始める直前の8時間後に有意

に減少 し,この減少は meloxicam 添加によって有意に抑制された.他のリン酸化

Bcl-2,Bc1-xL,BAXには変化がなかった.またこの時のMcl-1のmRNAは,MPP+

や MPP+十meloxicam の添加により変化がなかったが,Mcl-1の分解断片は,MPP+

により増加 し,MPP++meloxicamでは増加が見られなかった.さらに,Mcl-1siRNA

を作用させて Mcト1量を減少させた場合には,MPP+によるアポ トーシスが増加 し

た｡また,MPP+に対するmeloxicamの細胞死抑制作用は活性が低下した.

【考察】MPP+によるアポ トーシスは,Mcl-1によって抑制されると考えられた.

新規パーキンソン病治療薬のターゲット分子としてMcト1の可能性が示唆された.


