
琉球大学学術リポジトリ

Increased expression of EGR1 and KLF4 by
polysulfide via activation of the ERK1/2 and
ERK5 pathways in cultured intestinal epithelial
cells

言語: 

出版者: University of the Ryukyus

公開日: 2020-12-09

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: Arakaki, Kaoru, 新垣, かおる

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/20.500.12000/47446URL



≪ 

（`
 

（別紙様式第 3号）

論 文 要 旨
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論 文題目

Increased expression ofEGRl and KLF4 by polysulfide via activation of the ERK.1/2 and ERK.5 

pathways in cultured intestinal epithelia_l cells 

（培養腸管上皮細胞におけるポリスルフィドによる ERKl/2系と ERK5系の活性化と

それによる EGRlとKLF4の発現増加）
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[ |背|景|】|毒|物|と |し|て |知|ら|れ|て|い|た |硫|化|水|素

(hy rog n su fide : Hz) が、近年、 哺乳動物の細胞内で

産|生|さ|れ|る|こ|と |が|明 |ら|力,Iと|な|り|、 1- I酸I化l炭 1素

(c bo mo oxi e: C ) や一酸化 窒素 (itri oxi e: N ) に続1< 

第|三|のI叶ス1状 IのI生1理I活 1性I物1質 Iと1し1て1注 1目1さIれ

て|い|る|。1比slは|、 |神|経|伝1達 Iの1調|節|、 |血|管 1新 I生l、

抗炎症や抗アポトーシスなどに関与する 1こIと

が報告されている 。腸管では、 H2Sは腸I管I上I皮

細に 1に|加 |ぇ|て|、 1腸1内1細1菌|に |ょ|っ|て 1も 1産I生lさIれ

る|た|め|、 |大|腸|内|の1比slのI濃1度|は|2TMIに1達 Iすlる1こ

と1がI報|告|さ|れ|て|い|る|。|す|な |ゎ|ち|、1腸1管|上|皮1細

胞Iは1他 IのI細i胞|に|比|べ|て|高|濃|度|の1比S|にI暴|露|さ|れ

てい る可能性 がある。 H2Sは演瘍性大腸炎 IやIク

ロ ン病、大腸癌 に関 与して い るとの報I告Iも

ぁ|る|。 1比S|は|、 |生|体|内 |で|は l複|数|の|ィ |ォ|ウ 1原 I子 Iが

連|な|っ|た|ボ|リ|ス|ル|フ |ィ|ド|と |し|て|生|理|機|能|を1発

揮|し|て|い |る|こ|と |が|明|ら|力,1に|な|っ|て |き|た|。|し1か

し1、I腸1管I上1皮1細I胞|に |ぉ|け|る|ポ|リ|ス|ル|フ|ィ |ドIの

生I理1機1能IはI不1明|で|ぁ|る|。|
I I 
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【|目i的 i】|我|々iのI研 i究 i室 1でIは1、IラIッI卜iのI培 1養 1腸
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管 I上I皮 I細 I胞I(IEに61細 I胞I)|を|用 |い|て|、 I種 I々Iの

midoge+act~vat呻 p叶teinjkm4e （州叫K)| 系|の | 活|性 I 化 I と I そ I の I 生 I 理

機 I能Iに|っ|い|て I検|討|し|て|き|た|。|今|回 |、|ボ|リ|ス|Jレ

フ 1 イ 1 卜~ Iに|ょ|る I叫PKI系|の|活|性|化|と |退|伝|子 1発1現lへ

のI影 1響|に|っ|い|て I検I討|し|た|。1I 

【| 方 | 法| 】| ポ | リ| ス| JレI フ1 イ 1 ト・ 1 産 I 生 1 物 1 質 I と1 しI てI soctmm 

tris lfid (Nふ ） を 使 用 した。遺伝子発現変I化IはIDNA 

マイクロアレイ法と RT-C により検討IしIたIo 

M/iPK I の| 活| 性| 化| しま I 免| 疫 | プ | 口 | ッ| 卜| 法| で1 検I 討| し| fこ I o 

【|結|果|】|IE｛ー61細 1胞|を |0.1EM | の |N~S3 Iで|60I?叶間l処 I理

後 1、I発I叫が 1変|化 |すIる1遺！伝 |子|をI網1羅 I的 Iに1検I討Iし

た 1 。 |IE~ー6 1 細 1 胞 I て 1 発 I 現 I が 1 認 I め I ら 1 れ | た | 23,tso I遺I伝I子

臼た 。1で1、|424|逍 1正 1の は 1現に 1湛s,Iに|ょ|り層 1加Iし

|そ|の |中|で|、 |こ|れ |ま|で|に |EりKlIと|E紅＜2（庫RKV2)Iと

I Iこ|ょ |り|、 |そ|れ|ぞ|れ1発I現Iが1増I加IすIる1こIとIが

報|告|さ|れ|て|い|る |E匝Rli earl~ gr王玉Ires~ons~ I) I と |K~F4 I 

(K ppe -lik tra scri tion fact r 4)の mAの増加が認められたい

吋RlIとI吋F4I の |m~AI の | 増 I 加 | は | 、 I E~l/2 1 と |E~Ks IのI活

性:|化i阻 1害|薬|(f0116) |に |ょ|り 1抑 1制|さ|れ|た|。1IER~l/2 

は Nふにより、約 13倍活性化された。 活性化
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E瑯 51iこI対|す|る|良|好|な I抗 1体1はI入|手|で|き1な|力,Iつ 1た

たIめ1、|活|性|化|E邑|1/2|に|対|すIるI抗 1体|の|交|差|性|を 1利

用|し|て|、 I叫k5|の|活|性|化|をI検 l討|し|た|。|そ|のI結 1果 l、

E祖5|の|活|性|化Iが1確 I認|で|き|た|。|E邑fl/21と|E州K5|のI活

1をt|イt:|tま1、Iと→ 1 ち|ら | も |U0~26 Iによ Iり1抑1制|さ|れ|た|。|さ

らに E 5 では高分子量側へのゲルシフトが認

(/ 9 

められた。ゲルシフトは、 電気泳動Iで

顕著に見られ、細胞抽出液の脱リン酸化酵素

処 I 理 I によ | り | 消|失 | し|た | 。 | E~l/2 1 の|活|性 | 化|と| E沖KSIの

ゲI/レIシ|フ|卜|は|B-卜afIのI阻I害|薬|（山AY~3-9中6) Iで|抑|制|さ

れ I た 1 。 1 す I な|ゎ | ち | 、 | E~旦 I の I ゲ I Iレ1シ|フ |卜|は |、|活|性

イt i さ | れ|た | E~Ks Iに|ょ|るI活|性|化|部|位|以l外lの1自I己1リ

ン酸化によることが明らかになった。 まIた

＼． 
Rasの阻 1害1薬1の1効 1果1は1見1ら|れ|ず|、 |BlafIが1直 1接 Iに

N；↓S3 | |こ | ょ| り| 活| 性| 化| さ| れ| るI 可 I 能| 性| が| 示| 唆| さ| れ| ナこ I o 

【|ま|と|め |】 |IE中＿6I細I胞IのIN~ふ I 処 I 理 I に 1 ょ I り I 、 | ERI{.:1/2

系|と|E曲KSI系|が 1活I性I化IさIれI、I遺 I伝 I子I発 I現 1竺」竺I化

すIる|こ|と |がI明Iら1か|に|な|っ|た|。|こ |れ|ら1の1結 1果 Iは

腸 1 管 I 上 1 皮 1 細 1 胞 I の 1 機 1 能 | が | ポ |リ| ス |ル| フ | ィ | 卜• Iに1ょIり

告IJI御|さ|れ|て|い|る|こ|と |を|示|唆|し|て|い|る|。 1| 
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