現代生命科学Ⅰ（金曜１限）

こころと身体の生命科学　

教科書「生命に仕組まれた遺伝子のいたずら」

注意　加筆・修正を加えました。修正した点は赤字にしてあります。赤いからと言って大事であるという意味ではありませんよ！！

ただし、一部単語に書き間違えがあったので、そこは見ておいてください。ごめんなさい。

第１回目　１０月１２日

Ⅰ　なぜ熱が出るのか

１　解熱鎮痛剤の構造―――レジュメ図１（10月12日配布のレジュメの一番目の図、の意）

　　私たちが普段飲む解熱剤の成分はおもに以下の３つである。

1 アセトアミノフェン・・・いわゆる「ＰＬ」とよばれる薬の成分

2 アスピリン・・・いわゆるバファリン

3 イブプロフェン・・・いわゆる「エスタックイブ（このが”イブ”はイブプロフェン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のイブ）」や「ベンザロックＩＰ」

＊レジュメの化学式をチェックしておこう。

２　発熱のメカニズム―――図２

　　アラキドン酸（Ｃ２０：４）⇒⇒・・・⇒ＰＧＥ₂→発熱（扁桃腺の腫れ＝炎症）

　　これが、発熱の簡単な構造。

３　アラキドン酸とは？―――図３

まず、そもそも「アラキドン酸」とは何か。アラキドン酸とは私たちの体にある、

「Ｃ２０：４」と表現される物資。Ｃは炭素のことで、２０とは炭素が２０個あること、４とはその中の４個の炭素が２重結合で結びついていることを表している。（図を確認！）

また、アラキドン酸は「ω６脂肪酸」である。その意味は、「６，９，１２，１５番目で２重結合がある不飽和脂肪酸」という意味。不飽和脂肪酸は体にいいといわれる。

アラキドン酸から発生する物質は、ＰＧＥ₂だけではない。ＴＸＡ₂（トロンボキセンＡ₂）とＰＧＩ₂（プロスタサイクリン）という物質もできる。

ＴＸＡ₂は血液凝固（血をどろどろにする）作用、ＰＧＩ₂は凝固阻止（血をサラサラにする）の作用がある。

ここで、ＰＧＩ₂に注目。血をさらさらにしたいときは、魚を食べろといわれている。ということは、魚を食べる人にはＰＧＩ₂が多いのだろうか。つぎでもと詳しく見てみよう。

４　ω３とω６―――図３，４

図３を見てみよう。アラキドン酸はω６だったが、ほかにもω３（３番目から３、６、９、１２・・・番目に２重結合）というものがある。表は、

	リノール酸
	Ｃ１８：２
	ω６

	リノレン酸
	Ｃ１８：３
	ω３

	ＥＰＡ
	Ｃ２０：５
	ω３

	ＤＨＡ
	Ｃ２２：６
	ω３


であるが、このうち、ＥＰＡ，ＤＨＡは魚の油からとれると有名である。実際、ω３の含まれている量は、

	サバ　
	１０ｇ中　２，５ｇ

	サーモン
	１，４ｇ

	マグロ
	０、５ｇ


である。また、アラキドン酸とちがい、ＥＰＡからは、ＰＧＥ₃、ＴＸＡ₃、ＰＧＩ₃という物質を作り、ＴＸＡ₃は血をどろどろにする力がない。したがって、魚は血をさらさらにするだけである。

つまり、図４にように、「陸にω６、海にω３」なのである。みんな魚を食べよう。

　　　　　　　ＴＸＡ₂（血小板凝固）

ω６

　　　　　　　ＰＧＩ₂（凝固阻害）

　　　　　　　ＴＸＡ₃（血小板凝固弱い）

ω３　　　　　

　　　　　　　ＰＧＩ₃（強い凝固阻害）

Ⅱ　解熱の仕組み

途中少し脱線した感じもあるが、本題に戻って解熱に話を進めよう。解熱の考えは昔からあった。柳の皮を煎じて飲むというもので、柳の皮にはサリチル酸を含んでいる。このサリチル酸を少し変化させてつくったのが、私たちが使うアスピリンである。

発熱のメカニズムを復習すると、（図２）

　　　　　　　　　　　　　C２０：４

　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　COX

　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　PGG₂

　

　　　　　　　　　　　　　　　PGH₂　



　　　　　　　　TXA₂　　　　　PGE₂　　　　　PGI₂

と、なるのだが、アスピリンはこのうち、

　　C２０：４

　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　アスピリン酸　　　　　　　×COX

　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　PGG₂

の部分を阻害する。つまり、COXの生成を抑える。これにより、PGE₂ができないから発熱・炎症が抑えられる。ただし、アスピリンには副作用があり、胃腸障害を引き起こす。これについては次項。

Ⅲ　薬

ここからはⅠで紹介した薬について説明する。

１　アスピリン

アスピリンの処方には２タイプある。

　　　　　　　３００ｍｇの錠剤・・・抗炎症、解熱

　　　　　　　　　　　　（ダイアルミネート（Ａl）が混ざっている。胃を守るため）


　　　　　　　８０ｍｇ・・・一般人が動脈硬化を抑えるため

（たしかに、ＣＯＸが生成されなければ血はどろどろにならない。）

２　非ステロイド性抗炎症剤（ＮＳＡＩＤｓ）

　　　　　＝イブプロフェン・・・エスタックイブ、ベンザブロック

インドメタシン*・・・パテックス・アンメルシン・バンテリン

　　　　　　フェルビナク*・・・パスタイム・フェイタス

　　　　　　　　　　*・・・経皮のみ

実は私たちは薬を飲まなくても、イブプロフェンを摂取できる。とりたてのオリーブオイル（エクストラバージンオリーブオイル）のぴりぴり成分はイブプロフェンににている。最近オリーブオイルが体にいいと言われているのも納得。

３　アセトアミノフェン

アセトアミノフェンには抗炎症作用がないということがわかっている。抗炎症作用がないということは、ＰＧＥ₂の働きを抑えている、とはいえない。つまり、アセトアミノフェンはほかの薬と違い、ＣＯＸを抑えているのではないということになる。

では、どうやって機能しているのか。

解決策

1 ヒトゲノムから

ヒトゲノムによると、ＣＯＸには２種類あるとわかった。つまり、このＣＯＸを、ＣＯＸ１・ＣＯＸ２という。また、COX１は全身にでき、COX２は炎症部位にだけ発生するとわかった。つまり、アセトアミノフェンは、ＣＯＸ１（全身にある）は阻害できるが、ＣＯＸ２（炎症部位のみ）はできない・・・という風になれば、「アセトアミノフェンはCOX１を阻害するかえら発熱は抑えるが、炎症専門のCOX２は阻害できないから炎症を抑えられない。」ということで説明はつく。

　　　　　　　　　　　　ＣＯＸ１　　　　　　ＣＯＸ２

　　　

ＮＳＡＩＤs　　　　　　　　　×　　　　　　×　　　　　　　　　ＮＳＡＩＤs

アセトアミノフェン　　　　　　×

　　　　　　　　　　　　ＰＧＥ₂　　　　　　　ＰＧＥ₂

　　　　　　　　　　　　　↓　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　　　　　　発熱　　　　　　　　　炎症

　　

では実際はどうだったか。

実験結果は下図のようになってしまった。

	
	アセトアミノフェン
	ＮＳＡＩＤｓ

	ＣＯＸ１
	阻害
	阻害

	ＣＯＸ２
	阻害
	阻害


アセトアミノフェンはCOX２もCOX１も阻害することがわかった。よって①の説明は成立しない。

2 Nature』で、「“COX３”を見つけた」！？

『Nature』で、犬で“COX３”なるものが発見されたと報じられた。それによると、COX３はCOX１のイントロン１が読み込まれたもの・・・ということになるらしい。だからこの発見者は、アセトアミノフェンのターゲットはこのCOX３なんだ！と主張した。

しかし

犬のイントロン１は９４塩基の長さだとわかった。そうなると、遺伝子は３塩基ずつ読み取るため、ずれが生じる。（フレームシフト）（９４は３の倍数じゃないからずれる）

したがって、COX１とCOX３はぜんぜん似ていないまったく違う物質ということになるから、②の説明も誤り。

このアセトアミノフェンのなぞは未だに解明されていない。こんな働きのよくわからない薬、飲みたいですか？

その後、ＣＯＸ２だけを阻害すれば炎症が抑えられるから、ＣＯＸ２阻害剤が考えられた。そしてメルク社が「Vioxx」という薬で年商２５００億円を稼いだ！しかし、世界で１０万人にテストすると、心筋梗塞になりやすくなることがわかり、２００４年市場から回収されている。

Ⅳ　補足

１　「予防接種と自閉症」事件―――図５

２００１年　Bernardは「自閉症状と水銀中毒が似ている」と発見し、自閉症の原因を、ワクチン保存料のチメロサールを何回も投与したせいだと考えた。そして米国科学アカデミーも、「立証されていないが可能性あり」として、チメロサール非含有ワクチンを勧告。その後２００４年、米国科学アカデミーは因果関係を否定した。しかし、日本では三種混合ワクチン（破傷風・ジフテリア・百日咳）でのみチメロサールを使用していたが、大騒動に。テレビで「Ｈｇをとる薬」が報道されて大反響になり、お母さんたちは病院に押し掛けた。小児科学会が、水銀と自閉症が関係ないことを発表してやっとおさまった。日本人の影響のされやすさがよく分かる事件。

２　環境中の水銀―――図６

水銀には「メチル水銀（水俣病）」と「エチル水銀（チメロサール）」があり、毒性はメチル水銀のほうが強い。

Ⅰの４で、魚が体にいいとわかったが、食物連鎖の過程で、大きい魚ほど、体内に水銀をため込む。そのため、イギリスでは「妊婦、幼児、子供はサメ、メカジキを食べないように」、日本では「マグロの缶詰、メカジキ、クジラ、キンメ、カツヲ、ギンダラ、ベニズワイには水銀が多い」といわれている。

３　遺伝子の仕組み

語句：エキソン・・・大事なところ

　　　イントロン・・・いらないところ
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