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【目的】当研究室ではこれまで炎症時の トランスポーター変動について検討を

行い,肝臓におけるmultidrugresistance-associatedprotein(MRP2)や p-糖タンパク質
発現が低下することを明らかにしてきた｡一方,MRP2の細胞内局在および機能発

現の調節にはERM タンパク質 (ezrin,radixin,moesin)が関与していることが知られ
ている｡そこで,本研究では炎症時におけるERM タンパク質発現変動について検

討した｡

【方法】慢性炎症モデル動物として作製したアジュバント関節炎(AA)ラットを

用い,肝臓,腎臓および小腸におけるERM タンパク質発現をmRNA,タンパク質

レベルおよび細胞内局在を,それぞれリアルタイムPCR法,ウェスタンブロット

法および免疫染色法で評価した｡さらに,ヒト肝癌由来細胞 HepG2またはラット
初代培養肝細胞を用い,炎症性サイ トカイン添加時のERM タンパク質変動につい

てinvitroで検討した｡

【結果および考察】AAラットにおいて,ERM タンパク質のmRNA レベルは肝

臓のradixinにおいてのみ有意な低下が認められた｡また,タンパク質レベルでは,

活性型であるリン酸化 radixinの肝細胞膜での発現量が有意に低下していた｡

Radixinの細胞内局在を観察したところ,AAラットでcontrolに比べ膜上での局在

低下が認められた｡さらに,invitroでの検討より,検討した炎症性サイ トカイン

(IL-1β,IL-6,TNF-α)のうちIL-1βがradixinの発現低下に関与していることが明ら

かとなった｡このことより,炎症時に産生されたⅠLlβが肝臓特異的にradixin発現
を低下させ,肝細胞膜でのMRP2発現低下に関連することが示唆された｡


