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話題

急性醇炎とライソゾーム酵素
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急性降炎の原因として隣より分泌される消化酵素が，勝管内あるいは十二指腸内において活性化

され，活性化された消化酵素が逆流などにより隣組織に入り，組織破壊をおこすことが考えられて

きた．しかし，最近になり目撃腺胞細胞内において消化酵素の活性化がおこり，際組織の障害をきた

す機序が考えられている．この際腺胞細胞内での消化酵素の活性化にライ ソゾーム酵素の一つであ

るCathepsinBが重要な役割をはたしていることが知られてきた．

消化酵素であるトリプシンは， トリプシノ ーゲンと して分泌され， 勝腺胞細胞外で活性化され，

トリプシンとなる．しかし，急性解炎ではこのようなトリプシンの活性化が，隣腺胞細胞内で起こ

り，さらに他の消化酵素をトリプシンが活性化し，弊線胞細胞障害から隣腺胞細胞壊死を引き起こ

す機序が考えられる.Cathepsin Bは主にライソゾームに含まれる加水分解酵素の lつであり， トリ

プシノ ーゲンをトリプシンに活性化することが知られている．このようなことから隣炎発症に

Cathepsin Bが関与している可能性が考えられる．しかし， 正常な弊腺胞細胞内では CathepsinBは

ライソゾーム内にあり，分泌穎粒内のトリ ブシノ ーゲンとは分離されており，活性化は引きおこさ

れない．また，痕跡程度に分泌頼粒内に混じた CathepsinBによって，あるいは何らかの原因によ

りわずかに活性化されたトリプシンは生体内のトりプシンイ ンヒヒターで不活化され急性隣炎の発

症を予防する．一方，急性醇炎ではこのような生体の防御機構の障害が考えられ， 急性解炎モデル

を使った研究で，急性解炎発症機序が徐々に明らかになってきた．ラットの醇管を結殺し，浮腫性

急性醇炎を作成し， subcellularfractionationを施行し，分泌穎粒分画，ライソゾーム分画，マイクロ

ゾーム分画，上清分画に分画する.Cathepsin B活性は，正常隣では主にライ ソソーム分画に認めら

れるが，結染後，ライソゾーム分画の活性は減少し分泌頼粒分画の活性は増加する．このような

現象はライ ソゾームから分泌穎粒への re-distributionと呼ばれており，免疫組織化学的にも弊炎に

より形成される空胞に CathepsinBと消化酵素がColocalizeすることが確認されている．この空胞内

において CathepsinBと消化酵素がColocalizeし，さらに何らかの誘因が加わり， トリプシノーゲン

がトりプシンに活性化されることが急性解炎発症の自rststepと思われる．このような変化は，醇管

結紫解炎のみでなく，他の浮腫性セルレイン目撃炎，壊死性出血性のエチオニン（CDE）解炎において

も認められている．この CathepsinBと消化酵素の Colocalizationの機序として 2つの機序が考えら

れている（図 1) . 1つは，分泌頼粒とライソ ゾーム穎粒との融合（crinophagy）とよばれる現象によ

り空胞が形成される機序であり，他の lつは消化酵素とライソゾーム酵素の分離不全（sortingerror) 
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図1 正常，エチオニン（CDE）醇炎，セノレレイン醇炎におけるライソゾーム酵素および消化酵素の醇腺胞細胞

内の動態

(M. L. Steer, J. Meldolesi. N. Engl. J. Med. 316: 144, 1987より一部改変）

によるものである．弊炎治療薬剤の影響を見ると，プロテ7 ーゼインヒビター（FOY等）を予防的

に投与すると，高ア ミラーゼ血症，醇浮腫，死亡率などが改善されるとともに， CathepsinBのライ

ソゾーム分画から，分担、頼粒分画への re-distributionも抑制される．

急性降炎の発症の原因についてはまだ不明な点が多いが，ライソ ゾーム酵素と醇炎発症との関連

を手がかりに，今後さらに急速に原因解明が進むと思われる．
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