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[目的]肝性リパーゼ(HTGL)は､肝由来の分泌タンパク質で血管内皮に存在し､カ

イロミクロン等の トリアシルグリセロールを加水分解し､より高比重のリポタン

パク質と遊離脂肪酸を生成することで脂質代謝に重要な役割を担っている｡最近､

本研究室では HTGLの分泌がロイシンの代謝産物であるβ-ヒドロキシーβ-メチル

酪酸(HMB)によって､促進されることを見出した｡そこで今回､fn4BのHTGL分泌促

進作用に対するmTOR(mammalianTargetofRapamycln)の関与について検討した｡

[方法]24時間絶食したWIstar系雄性ラットを麻酔下で開腹し､門脈を介したコ

ラゲナーゼ潅流法及び遠心法にて遊離肝実質細胞を得た｡これをウシ胎児血清､

アプロチニン､インスリンを含む Williams′MediumE液で､37℃､5%CO2下､24
時間培養した｡得られた初代培養細胞の培養液を交換後､IIMBなど各種薬剤存在下､

培養を継続し､その反応液の遠心上清を分泌された HTGLの粗酵素標品とし､

[14C]oleateを基質として､ラジオアイソトープ法で活性を測定した｡
[結果 ･考察]肝細胞からのHTGLの分泌がIIMBとの温置時間の経過と濃度の増加に

よって促進される際､Ⅰ雌 によるHTGL分泌促進作用はmTOR阻害剤のRapamycinの

共存下､著しく抑制された｡一方､IIMBによるHTGLの分泌はPI3klnase阻害薬

のWortmanninによっても減弱された｡またHTGLに対する独眼の効果は､ERK経路

阻害剤であるPD98059で抑制されたが､ERKl及びERK2阻害薬のFR180204の共存

下では十分その効果が保持された｡

これらの結果より､IIMBによるHTGL分泌促進作用はPIP3を介するmTORの活性

化をしつつ､MAPkinase､なかでも MEK5-ERK5を活性化する系によって作用を発

現しており､これらによってリポタンパク質代謝が促進されることが示唆された｡


