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【背景】近年、ラットの胃の壁細胞に芳香化酵素 aromatase が存在し、前駆体から多量の

17-estradiol を合成分泌することが報告されている。門脈へ分泌される 17-estradiol の大半

は肝臓のエストロゲン受容体 (ER) に結合し、肝機能の維持に関与すると考えられる。一

方、肝機能障害、特に肝硬変は男性に女性化乳房などのエストロゲン関連症状をもたらす

ことが良く知られているが、壁細胞の 17-estradiol 合成分泌機構に関する研究は少なく、

肝機能と胃の 17-estradiol 合成分泌との関連性は未だ明らかとなっていない。本研究では

雄ラットを用いて胆管結紮 (BDL) モデルを作製し、BDL が壁細胞の 17-estradiol 合成分

泌に与える影響、血中 17-estradiol 値の変化、肝機能に及ぼす影響について検討した。 

【方法】Wistar系雄ラット (12週齢) を用い、BDL後 2日 (BDL2d) から 7日 (BDL7d) に

組織採取を行った。対照 (Control) 群には偽手術を施した。血中 17-estradiol 量の測定は

ELISA 法、各種遺伝子発現の測定は総 RNA抽出・逆転写後の real-time RT-PCR 法、タンパ

ク質量の測定は western blottingと免疫組織化学法、統計処理は分散分析と回帰分析を用い

た。 

【結果】動脈血中 17-estradiol 量は BDL2d で Control 群の約 10倍に増加し、その後も高値

を維持し続けた。門脈血中 17-estradiol量もBDL2dでControl群の約 4.9倍に増加し、BDL7d

まで高値を示した。BDL による動脈と門脈血中 17-estradiol 量の変動に正の相関関係が認

められた。Control 群と比較して胃粘膜上皮中 aromatase 遺伝子 (Cyp19a1) の発現量は

BDL7d で増加し、aromataseタンパク質量は Control 群の 152%に増加した。肝臓において、

エストロゲン受容体遺伝子 Esr1 の発現量は BDL2d と BDL4d で Control 群の約 30%にまで

減少し、BDL7d では 91%にまで回復した。また、肝臓 ERタンパク質量の変化にも同様の

傾向が認められた。肝臓のステロイド代謝酵素の一つCyp7a1発現量はControl群の 54-71%、

Akr1c3 は 29-51%に減少し、雄特異的 Cyp2c11 と Cyp3a2 は大幅に減少し、雌特異的 Cyp2c12

は増加した。 

【結論】本研究において胆管結紮により、1) 壁細胞の Cyp19a1 発現量と aromatase タンパ

ク質量が増加する、2) 門脈血中および動脈血中 17-estradiol 量が増加する、3) 肝臓の Esr1

遺伝子とその ERタンパク質量の減少や CYP 遺伝子発現の変化が生じることが示された。

以上の結果から、胆管結紮による血中 17-estradiolの変化は、胃の壁細胞による 17-estradiol

の合成分泌が増加したこと、そして、肝臓での取り込みと分解が抑制されたことに起因す

る可能性が示された。本研究から、種々の肝機能低下に伴う血中 17-estradiol の増加とエ

ストロゲン関連症状は、胃の壁細胞によって合成分泌される 17-estradiol と密接に関連す

ることが示唆された。 




