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概要　妊 娠時 ， メ タ ロ チ オ ネイ ン は胎盤 と騨膜で合成 さ れ ， 胎盤で は胎児へ の必須金属の輸送や カ ド ミ

ウ ム な ど の 有害な重金属 か ら胎内環 境を防御す る機構 に関わ っ て い る．今風 卵膜で の メ タ ロ チ オ ネ イ

ン の 機能を 明 らか に す る た め に ， ヒ トの 羊膜由来細胞株 （WISH ）を 用 い て種々 の ス トレ ス に対す る メ タ

ロ チ オ ネ イ ン の 誘導の 差異 お よ び そ の 誘導に細胞内グ ル タ チ オ ン （GSH ）濃度が 及ぼ す影響に つ い て解

析 し た。A・｛etallothionein −ll（MT −H）mRNA は ，
　 CdCl 、 （0，5〜15μM ）の 濃度依存 的に 誘 導さ れ ，

　 CdCi，

15μ M 添加 で は 6 時間後 に 20倍以上 の 増加 を 示 し た ．MT −ll・mRNA の 誘導 は，酸化 ス ト レ ス で あ る 過酸

化水素 の 投与 （O．5〜 2mM ）に よ っ て も認め られ た が．　CdC】£ の 場合 と比較す る と そ の 誘導は わ ず か で ， 過

酸化水素0．5mM 処理 に よ り 9 時間後 に 2．5倍程度の 増加で あ っ た．温熱 ス トV ス （42℃ ， 30分）に対 し て

は ， 70kDa の 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白質 （HSP70 ）の mRNA は強 く誘導 さ れ た が ，
　 MT ・ll　mRNA 　ig誘導 さ れ な

か っ た．Diethyl　maleate 処理 に よ る細胞内 GSH 減少は ，
　 CdC1 ， に よ る MT ・［ mRNA の誘導に ほ と ん

ど 影響を及 ぼ さ なか っ た が ，
　AT・acetyl ・vcysteine 処理 に よ り細胞内 GSH を増加 さ せ る と ， CdCl ， に よ る

MT ・皿 mRNA の誘導は有意に抑制さ れ た．今回 の研究 に よ り，
　 WISH 細胞で 金属や酸化ス ト レ ス に よ

リメ タ ロ チ オ ネイ ン が 誘導さ れ る こ と が 示 さ れ た ．一方 ， 温熱ス ト レ ス に対 し て は メ タ ロ チ オ ネ イ ン は

ほ と ん ど応答 し な い こ とが 明 らか に さ れ た ．ま た ，羊膜細胞に お い て，細胞内 GSH レ ベ ル が カ ド ミ ウ ム

に よ る メ タ ロ チ オ ネ イ ン 遺伝子 の 発現制御 に 関与 し て い る こ とが 示 唆 さ れ た．

Abstract　 The 　constitutive 　 expression 　 of 　metallothiDnein （MT ｝gene 　has　been　shQwn 　in　human

placenta 　and 　fetal　membranes ．　The 　MT 　in　the　placenta 　plays 　an 　important　ro ！e 　in　the　transfer 　of

essentlal 　metals 　as 　well 　as 　in　limiting　tl・allsfer 　of 　cytotoxic 　heav｝
r　metalssuch 　as　cadmium 　but　the

function　of 　MT 　in　the　fetal　membranes 　remains 　unknown ．　In　the　present　study 　we 　found　a　different

response 　of　MT 　mRNA 　to　various 　stresses 　and 　the　effect 　of　the　intracellular　glutathione（GSH ）on

the　stress ・induced　MT 　gene　expression 　in　a　cultured 　cell ｝ille　of　human 　amniotic 　cemine 〔WISH ）．

The 　mRNA 　level　of 　MT ・皿，　a　major 　isoform　of 　MT 　genes ，
　increased　in　a 　concentration −dependent

mamler 　when 　WISH 　cells 　were 　incubated　wlth 　CdCI2　at　varlous 　concentrations （O．5− 15μ M ｝for　6　h．
The 　mRNA 　level　of 　MT 一皿 was 　increased　more 　than 　20−fold　in　WISH 　cells 　exposed 　to　15μ M 　CdC12

for　6　h．　Although　the　treatme 置1t　of 　WISH 　celis　with 　hydrogen　peroxide （0．5− 2mM ），　which 　generates

reac 垂lve　oxygen 　species ，　also 　increased　the　expression 　of 　MT −H　gene ，　the　level　of 　MT −U　mRNA

showed 　ollly 　 a　2 ．5・fold　increase　in　the　cells 　exposed 　to　O．51nM 　hydrogen　peroxide 　for　g　h．　Heat

shock 　treatment 　of 　WISH 　cells 　at 　42℃ for　30　min ，　which 　increased　the　gene 　expression 　of 　heat　shock

protein　70 （HSP70 ），　did　not 　cause 　an 　increase｛n 　MT 』 gene 　expression ．　When 　WISH 　cel 【s　had　been

treated　with 　diethyl　maleate 　which 　dep！etes 　intraceUular　GSH ，　the　induction　of 　MT −ll　mRNA 　by
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CdC1 ，　was 　not 　affected ．　 On 　the　other 　hand　treatmellt　of 　cells　with 　ハ／−acetyl −L−cysteine ，　 which

increases　intracellu！ar 　GS　H ，suppressed 　the　induction　of 　MT −ll　mRNA 　in　cells 　exposed 　to　CdC12，We

suggest 　that　metallothi 〔〕nein 　was ｛nvo 】ved 　in　pr｛〕tecting　against 　heavy　metals 　and 　oxidative 　stl
’
esses

iTl　a　hulnan　anlniotic 　cell　line，　but　it　did　not 　have　any 　effect 　in　protecting　against 　heart　stress ．

F し1rthermore ，　the　intraceUular　GSH 　level　may 　regulate 　the 　gene　expression 　 of 　metallothionein 　in

cells 　exposed 　to　cadmium ．

Key 　words ： MetailothioneiIl・Cadmium ・Human 　amniotic 　cell　line・G！utathione

　　　　　　　　　緒 　 　言

　 メ タ ロ チ オ ネ イ ン は，分子量約 7kDa の低分 子

量の 蛋白質で
，

1957年 Margoshes　and 　Vallee1）に

よ っ て metal −binding　protein と し て 馬 の 腎臓 か

ら見出 された． こ の 蛋白質 は，61個 の ア ミ ノ 酸か

ら構成 され て お V ， 構造上 の 特徴 とし て そ の うち

の 20個 を・S−S−（ジ ス ル フ ィ ド）結 合 を もた な い シ

ス テ イ ン が 占め
， 金 属 （Ag ＞ Hg ＞ Cu ＞ Cd ＞ Zn ＞

Co）に対 し て 高 い 親和性 を有 して い る．生 体内に

お い て メ タ ロ チ オ ネイ ン は ， 銅や 亜鉛 な ど の 必須

金属の 恒 常性維持や ， 水銀 や カ ドミウ ム な どの 有

害な重金 属の 解毒な ど に機能 して い る． また ，
パ

ラ コ
ー

トな どに よる酸化 ス トレ ス に よ っ て 誘導 さ

れ る こ とか ら
2 ）

， 活 性酸素 の ラ ジ カ ル ス カ ベ ン

ジ ャ
ー

として も機能す る と考 え られ て い る．メ タ

ロ チ オ ネ イ ン は
， 現在 ま で に 四 つ の ア イ ソ フ ォ

ー

ム （MT −1，−H，一皿，−IV）が わか っ て お り， 重金属

や 酸 化 ス ト レ ス か ら の 生体 の 防御 に は MT −1 と

MT −1 が 関与 して い る
3）．生体 で は肝臓 が 主な 産

生臓 器で あ る が ， 妊娠 時に は 胎盤 と卵膜 に お い て

も メ タ ロ チ オ ネ イ ン の 合成が 行わ れ て い る
4｝
． こ

れ まで の 報告 に よ り， 胎盤 に お け る メ タ ロ チ オ ネ

イ ン が 胎児 へ の 必須金属の 輸送 や ， 重金属か らの

胎児の 保護な ど に 関与 し て い る
5 ，こ と は わ か っ て

い るが ， 卵膜 に お ける メ タ ロ チオネイン の 機能 に

つ い て は ほ と ん ど報告 されて い ない ．そ こ で 今 回

わ れ われ は ， ヒ ト羊膜 由来細胞株 を用 い て ， 3 種

類 の 異 な る ス ト レ ス （金属 ， 酸化 ス トレ ス ， お よび

温熱 ス トレ ス）を負荷 し ， 羊膜細胞に お け る メタ ロ

チ オ ネイン の mRNA の 誘導の 強さ を比較す る こ

と に よ り， 羊膜 で の メ タ ロ チ オ ネ イ ン の 機能に つ

い て 検討 した．

　　　　　　　　　実験方法

　 1．培 養細胞 と材料

　 ヒ ト 羊 膜 由 来 細 胞 株 （WISH ）は
，
　 American

Type 　Culture　Collection（ATCC ＞か ら得た．細胞

は，ユ0％ fetal　calf 　serum と2mM 　glutamine を

含 む MEM 培 養液 を用 い て 37℃ （95％ 　air
， 5％

CO2）で 培 養 した．　 A 「−Acetyl−1．−cysteine （NAC ＞と

diethyl　maleate （DEM ）は ，
　 Sigma　Chemical　Co．

（St．　 Louis，　 MO ）よ り，
　 CdCl， と過酸 化水素 は，

Wako 　Pure　Chemical　lndustries　Ltd．（Tokyo ）よ

り購入 した，

　2．RNA 抽 出 と Northern 　blot　analysis

　Total　RNA は，　 guanidine　thiocyanate を用 い

て ，
WISH 細胞 か ら抽出 した

e）．1％の agarose 　ge1

で各 レ ーン 20μ g の total　 RNA を電 気泳動 し，

nylon 　membrane に blottingを し た ．　 Membrane

を prehybridization の 後 ，
　 nick −translation法 で

，zP
を ラ ベ ル した cDNA を 用 い て hybridization

を 行 っ た ．cDNA と し て ，
　 metallothionein −ll

（MT ・EA ）（human ）Hind皿 fragm6nt（3．Okb ）
1 ）と

Hsp70 （human ）BamHl −Eco 　RI　 fragment　（O．8

kb ）
B ）
を用 い た ．各 mRNA の 発現 レ ベ ル は ，

　meth −

ylene　blueで染色 した 28S　 RNA の densityを計

測 し て 補正 し た 。

　 3．グ ル タチオ ン （GSH ）濃度測定法

　細 胞 内 の GSH 濃 度 は ，
　 o −phthalaldehyde

（OPT ）を用 い た 螢光測定 法
9）に よ っ て 測 定 した．

　 4．細胞生存率の 算定

　 96・well 　 plate に WISI ｛細胞 を lwell当た り2x

lo3個ず つ split して ， 24時問後に濃度を調整 した

CdCl，（1〜 1，000μM ）を添加 し ， 5時間培養す る．

PBS で洗浄 した 後 ，
　 fresh　medium で 37℃ ，

24時

間の培 養 を加 え，MTS 　 assay 　 kit（CellTiter　 96

AQ 　Assay ：Promega 　Co．，　 Madison ，　 MD に よ り

N 工工
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図 1　 CdCt ，投与 に よ る WISI−1細 胞 の 生 存 率．　 CdC』

　投 与 5 時間後，fresh　 medium に 交換 し て 24時 間 後

　に MTS 　assay 法 に よ り測定 し た （n 二3，　 mean 二

　SD ）．

細胞生存率 を算出 した ．

　　　　　　　　　 実験成績

　ス トレ ス と して ， 金属ス トレ ス
， 酸化 ス トレ ス

お よ び温熱ス トレ ス を WISH 細胞 に負荷 した。金

属 ス ト レ ス と し て CdCl
、（1〜 1

，
000μ M ）を 5 時間

培養液 に 添加 し，PBS で 細胞 を洗浄の 後 ， 24時間

培養 を加 え，MTS 　assay 法 に よ り細胞 生存率 を

検討 した （図 1 ）．CdCl，の 濃度 100μM 以 内 ， 5時

間の曝 露で は WISH 細胞 に 顕 著な細胞毒性 は認

め ら れ な か っ た．次 に ， 0．5〜15μ M の 濃 度 の

CdCl，を 6 時間添加 後 ，
　 metallothionein −H（MT −

H）mRNA の 誘導 を Northern 　blot　analysis で 検

討 した （図 2 ）．CdC12 に よ る MT 邏 lnRNA の 誘導

は ， 濃 度依 存 的 に 増 加 を示 した （図 2A ）． 15μ M

CdC12添加 に よ る MT −H　mRNA の 誘 導 を経時的

に検 討 す る と ， CdCl2投与 6 時間後 に ピーク に 達

し，cOntro1 に 比 べ て 20倍以上 の 増加 を示 した．そ

の 後 も 10倍程度 の 誘導 の 継続を認 めた （図 2B）．

　酸化 ス トレ ス と して ， 過 酸化水素 （0．5〜2mM ）

を WISH 細胞の 培養液に 4時間添加 して ， 過酸化

水素濃度の 変化に よ る MT −H　mRNA の 誘導 を検

討 した （図 3）．過酸化 水素 1，0mM 添加 の と き に

最 も強 い 誘 導 を示 した が，control に 比 べ て わ ず

か 1．5倍 程 度 の 誘 導 増 加 で あ っ た 〔図 3A）．さ ら

に ， 過酸化水素 0．5mM 投与後 の MT ・n　mRNA の

A

CdCI2（PtM＞　　 0　 05 　 1　 1．5　 3　　6　　15

MT −II　mRNA

B
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｝
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A ：CdCl， （0．5〜15μ M ，

MT ・H　mRKA 誘 導．　 B ：CdCL2（15μ M ）に よ る MT ・H

mRNA の 経時的変化．
A ，B と もに 実験 は 2 回 ず つ 行 い ，その うち 代 表 的 な 結

果 を示 して い る．

　　　　　　　　 lncubation　time　｛in）

図 2　 CdCl2に よ る MT ・E　mRIiA 誘導 の 解析

　 　　　 　　 　　 6 時 間）の 濃度 変化 に よ る

時間的変化を調 べ て み る と ， 9 時間後 に 最 も強 い

誘導を示 し ， 約2．5倍に達 した く図 3B）．

　 メ タ ロ チオ ネ イ ン の温 熱 ス トレ ス に対 す る応 答

を検討 す るた め に ， 42℃ の water 　bathに 30分間 ，

WISH 細胞 を含む plate を浸 け ，
37℃ の CO 、 イ ン

N 工工
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A ：過酸化水素 （0．5〜2mM ，
よ る MT −ll　mRNA 誘 導．　 B ：過 酸 化 水 素（0．5mM ）

に よ る MT ・9　mRNA の 経時的変化．
A ，B と もに 実 験 は 2 回 ず っ 行 い ，その う ち 代表的 な

結果 を示 し て い る．

　　 　　　 　　 lncubation　time（h｝

過酸化水素 に よ る MT ・il　 mRNA 誘導の 解析

　　 　　　 　　 　　 　 4 時間）の 濃 度変 化 に

キ ュ ベ ータ で 2 時間培養の 後に RNA を抽 出 した

（図 4 ）．温熱ス トレ ス に対 して 誘導 され る70kDa

の 熱 シ ョ ッ ク蛋 白質 （HSP70 ）は ，
　WISH 細胞 に お

い て もそ の遺伝子 発現 を認め た． しか し ， MT −ll

mRNA は ， 今回 設定 した温熱ス トレ ス で は誘 導

の増強 を認め な か っ た．

　
一

般 に
， 金属ス ト レ ス に 対 し て メ タ ロ チ オ ネ イ

ン と共 に 細胞 内 グ ル タチ オ ン （GSH ）が 金属毒性

の 解毒 に非常 に 重要 な機能 を果た して い る．そ こ

で カ ド ミ ウ ム 負荷の 際 ， WISH 細胞内の GSH 濃

度が MT −ll　mRNA の 誘導 に 及 ぼ す影響 に つ い て

検討 した．WISH 細胞 内の GSH を減少 させ る た

HSP70 　mRNA

MT 唖皿 mRNA

28S

18S

圓
凾
囎嬲
縛 蜘

図 4　温 熱ス トレ ス に よ る MT −llと HSP70 　 mRNA

　の 誘導の 解析．

温熱 ス ト レ ス （42℃ ，30分 ）処 理 後 ， 37℃ で 2時間の

イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン を行 っ た．

め に diethyl　maleate （DEM ）を用 い た．　 DEM 　O．2

mM を WISH 細胞 の 培 養液 に 添加す る と 4 時間

後に は ． 細胞 内 GSH 濃度 は約 5分 の 1 に 減少 し

た （図 5A ）．そ こ で ，　WISH 細胞 の培養液 に DEM

O2mM を添加 し ， 30分後 に さ らに CdC 】2 を濃 度

を変 えて添加 した ． 6時間 の イン キ ュ ベ ーシ ョ ン

を行 い
， 各　CdCl，濃度に お け る MT −H　mRNA 誘

導の程 度 を比較検討 した．CdCl，単独処理 した グ

ル ープ と DEM 処理 後 CdCl2処理 した グル ープ に

お け る MT −ff　mRNA の 誘導 に は 大 きな相違は認

め られ な か っ た （図 5B ）．ただ し CdCl
， を15μM 添

加 した 場合，DEM 処理 した細 胞 に MT ・fi　mRNA

の 若干 の誘導増加 を認 めた．

　次 に ， 細 胞 内 GSH 濃 度 を増 加 さ せ た 場 合 の

CdCl2に よ る MT −H　 mRNA の 誘導 の 変化 を検討

した ．また ， 細胞内 GSH 増加 が そ の 他 の ス ト レ ス

に よ る MT −ll　mRNA の誘導に 及 ぼす影 響に つ い

て も検討 し た （図 6 ）．細胞内 GSH を増 加 さ せ る

た め に，1＞−acety1 −L−cysteine （NAC ）30mM を

WISH 細胞 の 培養液 に 2 時間添加 した．　 NAC に

よ り WISH 細 胞 内 の GSH は 約3 ．1倍 に 増 加 し

た ．NAC 　30mM を培養液に 添加 して 2 時間後 に ，

種 々 の ス ト レ ス を WISH 細胞 に 与えた．　CdCl250

μM の 3 時間処理 に よ っ て約 8 倍 に ま で 増 加 し

た ．MT −ll　mRNA は ，
　 NAC の 前処理 に よ り著明

に そ の 誘導が 抑制 された （図 6 ，
レ ーン 7 と 8 ）．

過 酸化水素 （lmM ，
2 時間）を添加 した細胞に お い
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図 6　 異 な る ス トレ ス に よ る MT ・ll　mRNA 誘 導 に 及

　 ぼ す NAC の 効 果 ．　 N −Acetyl・L・cysteine （NAC ）3 

　mM 添加 2 時間後 に そ れ ぞ れ の ス トレ ス を与 え た．

　過酸化水素（工mM ，2時間）：熱処 理 （42℃ ，30分後，

　37℃ ，2時間）；CdCl、（50μ M ， 3時間）．

500 5 15

図 5　 MT −ll　 mRNA の 誘導 に 及 ぼ す 細胞 内 GSH 減

　少 の 効果

　A ：Diethyl　maleate （DEM ）O．2mM 添 加 後 の 細胞

　 内 GSH の 濃 度変 化 （n ＝ 3，
　 mean ± SD ）．　 B ：DEM

　O．2mM 添加 3D分後 に CdCi2（5〜50μ M ， 6 時聞 ）を

　処理 して MT −ff　 rnRNA の 誘導 を解析 した ．実験 は

　 2 回 行 い ，そ の うち代表的な結果を示 して い る．

て も ， NAC に よ る MT ・ll　mRNA の抑制効果 はわ

ず か な が ら 認 め ら れ た． しか し温 熱 ス ト レ ス

（42℃ ， 30分）に対 して NAC の前処理 は ， ほ とん ど

影 響 を示 さな か っ た ．

　　　　　　　　　　考 　 　察

　 メ タ ロ チ オ ネイ ン は妊娠時 に 胎盤 に お い て 産生

され ， 母体 か ら胎 児 へ の 銅 や亜鉛 な ど の 必須金属

の 輸送 や カ ド ミ ウ ム な ど の 有害な重金属 か ら の 胎

内環境 の 防御な ど に 機能 して い る
5）
．卵膜に お い

て も胎盤 同様 に メ タ ロ チ オ ネ イ ン の 産生 が行 われ

て い る が
4）

， そ の 機能 に つ い て は ほ とん ど報告さ

れ て い な い ．

　 われわ れ は ， 卵 膜に お け る メ タ ロ チ オ ネ イ ン の

発現機構 に つ い て ヒ ト羊膜 由来細胞株（WISH ）を

用 い て 検討 した ．

　金属ス トレ ス を初め とす る 三 つ の異な る ス トレ

ス を羊膜 由来細胞 に 与 え た 結果 ，
MT ・fl　 mRNA

は カ ド ミ ウ ム に 対 して 最 も強 い 誘導 を示 し た ．酸

化 ス ト レ ス で あ る過酸 化 水素 に 対 し て も MT 一丑

は 応答 を示 し誘導 され た が ， カ ド ミ ウ ム と比 べ る

と非常 に わ ずか な誘導で あ っ た ．メ タ ロ チオ ネイ

ン 遺伝 子 の 上 流 に は い くつ か の metal 　 respon −

sive 　elements （MREs ）が 存在 して い る
ID ）
．亜鉛 や

カ ド ミ ウ ム な どに よ る メ タ ロ チ オ ネ イ ン 遺 伝子 の

転写 の 誘導 は ， こ れ らの 金属 に よ っ て活性化 され

た metal 　 transcriptional　 factor−1（MTF −1）が こ

の MRE に 結 合 す る こ と に よ り制 御 さ れ て い

る
1 「）
．
一方 ， 酸化ス トレ ス な どに よる メ タ ロ チオ ネ

イ ン遺伝子 の転写活性 の 制御 機構 は ， あ ま り解 明

され て い な い ．メ タ ロ チオ ネイ ン遺伝 子の 上流 に

は antioxidant 　responsive 　element （ARE ：

N 工工
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GTGACNNNGC ＞が含 まれ て お り
12）

， 酸化ス ト レ

ス に よ り活性 化 され た Fos／Junな ど の 転写 因子

が AP −1　binding　site の 塩基 配列 （TGACTCA ）を

一
部含む ARE に 結合 して ， メ タ ロ チ オ ネ イ ン 遺

伝子 の転写が 行わ れ る と考え られ て い る
］3）

．本研

究 に お け る カ ド ミ ウ ム と過酸 化水 素 に 対 す る

MT −ll　 mRNA の 誘 導の 強 さ の 違 い に は ， こ れ ら

の 転写の 機序の 違 い が 関与 し て い る可 能性が あ

る．

　今回 の 成績で は ， HSP70 　mRNA を誘導す る温

熱 ス ト レ ス に対 して MT 一且 mRNA は ほ とん ど誘

導され なか っ た．HSP70 は ，
シ ャ ペ ロ ン 機能の 特

性
14｝

か らス トレ ス に よ り生 じた細胞 内の 変性蛋 白

質 の修復 等 に関与 して い る．HSP70 は ， 温熱 ス ト

レ ス 以外に金属や酸化 ス トレ ス に よ っ て も誘導 さ

れ る． そ の 機 序 は 細 胞質 内 に 存在す る 転写 因子

heat　shock 　 factor（HSF ）カsス ト レ ス に よ り活性

化 され，三量体形成 の 後核 に移行 して，HSP70 遺

伝子 の 上流域 に存在 する heat　 shock 　responsive

element （HSE ）に 結 合 して 転 写 が 活 性 化 さ れ

る
15）16〕

．し か し ，
ヒ ト の メ タ ロ チ オ ネ イ ン遺伝子 に

は ， HSE は存在せ ず， さ ら に温熱 ス ト レ ス に よ り

MTF ・1が活性化 され な い こ とな どか ら ， 本研究 で

示 し た よ う に
， 温 熱 ス ト レ ス に 対 し て MT ・H

mRNA は誘導 さ れ な い 可能性 が 高 い ．

　 グル タチオ ン （GSH ）は，細胞 内で カ ドミ ウ ム に

よる傷 害 に 対 して first　defenseとして 重要 な働

き をし て い る
17＞．今 回の研 究で ，カ ド ミ ウ ム に よる

MT −H　 mRNA の 誘 導 は ，
　 NAC に よ る 細 胞 内

GSH の 補充に よ り抑制 され た ．しか し ， カ ド ミウ

ム に よる MT −H　 mRNA の 誘 導 は ， 細胞 内 GSH

の 滅少 で は増 強 され な い こ とが判明 した ．われ わ

れ は以 前 ， 同じ WISH 細胞 を用 い て カ ドミウ ム に

よ る HSP70 　 mRNA の 誘導 と GSH の 関係 に っ

い て報告した
18 ｝．す なわ ち ，

カ ド ミ ウ ム 投与 に よ り

誘 導さ れた HSP70 　mRNA は ， 細胞 内 GSH の減

少に よ りそ の 誘導 が増強 さ れ
， 細胞 内 GSH の 補

充 に よ り抑制 され る こ とを示 した．メ タ ロ チ オ ネ

イン と HSP70 は ， 細胞内で カ ド ミ ウム に 対 し て 誘

導 され る代表 的な蛋 白質で ， と も に細胞 を防御 す

る た め に 機能 し て い る．し か し ， そ の 誘 導の 機序

は 完全 に 異 な っ て お り，メ タ ロ チ オ ネ イ ン が

MRE を介 し て 誘 導 さ れ る の に 対 して HSP70 は

HSE を介 し て 誘導が 行わ れ る．また ，
メ タ ロ チ オ

ネ イ ン は HSP70 に比 べ て 微 量 の カ ド ミ ウ ム に 対

して 強い 応答 を示す
19｝．さ ら に 機能 と して も，メ タ

ロ チオ ネイ ン が 金属 の 解毒 を主 とす るの に対 し

て ， HSP70 は 金属 に よ っ て生 じた細胞傷害の修復

を行 う
2°）． こ の よ うな差異 が ある に もか か わ らず

今回の 結果 よ り ， カ ド ミウ ム 曝露の 際 に羊膜細胞

に お い て細胞 内 GSH が ，　 HSP70 遺伝子発現 の 調

節だ けで な く， メ タ ロ チ オ ネイ ン の 遺伝子発現 の

抑制 に も関与 し て い る こ とが明 らか に された．

　わ れ わ れ は本研究で ， 羊膜細胞に お け る異な る

三 つ の ス トレ ス に対す る メ タ ロ チオ ネ イ ン の 応答

の違 い を明 らか に した．すなわ ち ， メ タ ロ チ オ ネ

イ ン は 羊膜に お い て 金属 ス ト レ ス
， 酸 化 ス ト レ ス

の 順 に 応答 を示 し， 温熱 ス トレ ス に対 し て 全 く応

答 を示 さなか っ た．こ の こ とよ り ， 妊娠時に外因

性の 金属や 酸化 ス トレ ス の曝露 に 対 して ， 羊膜細

胞内で メ タ U チオ ネイ ン が誘導 ・産生 され ， 自己

細胞 の 防御 と と も に胎 内環境 の 保護 に 関与 し て い

る可能性が 示唆され た． さ ら に ，羊膜細胞 に お い

て細胞 内 GSH 濃度 が ， カ ド ミ ウ ム に よ る メ タ ロ

チオ ネイ ン 遺伝子発現 の 制御 に 関与 して い る こ と

が 示 された ．

　稿を終 える に 際 し，御指導をい た だ い た産業医科大学 ・

医学 部 生化学 教室東　監 教 授 に 感謝 い た し ます．
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