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【目的】薬物代謝酵素 cytochromeP450(CYP)の質と量は様々な病態において変

化し､基質薬物の体内動態を変動させることが知られている｡本研究ではdextran

sulfatesodium(DSS)により潰癌性大腸炎モデルマウスを作製し､Cypの発現お

よび活性に及ぼす影響を調べた｡さらに､最も主要な cyp3aについては､その発

現変動メカニズムを解析した｡

【方法】ICR系雄性マウスに3.5%DSS水溶液を9日間自由に飲水させることによ

り､潰癌性大腸炎モデルマウスを作製した｡潰癌性大腸炎の病態を確認後､肝臓

を摘出し､各種 Cyp分子種の発現量および Cyp3aの代謝活性を測定した｡また､

肝臓から核画分を抽出し､PXRおよびNFfCBの核内移行量を解析した｡

【結果 ･考察】DSS投与群の肝臓ミクロソーム画分におけるCypla､2C､2d､2eお

よび3aのタンパク質発現量は､いずれもコントロール群に比べて有意に減少して

いた｡また､Cyp3aについては代謝活性能の著明な低下も認められた｡DSS投与群

の肝臓におけるCypla2､2C29､2d9､2elおよび3allのmRNA発現量もタンパク質

と同様に低下していたことから､タンパク質レベルの低下には転写の抑制が考え

られた｡Cyp3aの発現量は､PXRおよびNFFCBにより制御されている｡そこで､こ

れらの核内移行量を解析し､Cyp3a発現低下メカニズムを調べた｡その結果､PXR

の核内移行量は DSS投与群ではコントロール群に比べて有意に低下していたが､

NFFCBの核内移行量には差が見られなかった｡以上の結果から､潰癌性大腸炎発症

時には､肝臓のPXRの核内移行量が低下するため､転写が抑制され､Cyp3aの発現

が低下する可能性が示唆された｡PXRの核内移行量の低下の原因については､現在

解析中である｡


