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Thenitric oxide（NO）／cyclic guanosine5’一mOnOPhosphate（GMP）pathwayremains unde丘ned

regardingthereguladonoflipoproteinHpase（LPL）release・Here，WeinvestigatedwhemerL－arginine

（Arg）stimulatesthereleaseofLPL宜ommousemammarytumorFM3Acensinatime－anddose－

dependentmamer．L－Arg－StimulatedreleaseofLPLactivitywasimibitedbyN6－mOnOmethyl－L－Arg

monoacetate，Whichisan．endomelialNOsynmase（NOS）inhibitor．Fumemore，releaseofenzyme

activitywasalsosuppressedbyvariousinhibitorsofguanylatecyclaseandadenylatecyclase，aSWell

ascyclicGMP－andcyclicadenosine5’一mOnOPhosphate（AMP）－dependentproteinkinase（PKGand

PKA）．L－ArgalsoincreasedintracellularcyclicGMPcontentsaswellasintracellularcyclicAMP

contents．Inaddidon，theincreaseinthecycHcAMPcontentswasreducedbyinhibitorsofguanylate

CyClaseandPKG．TheseresultssuggestthatthesdmulatoryreleaseofLPLをomtumOrCellsbyL－Arg

ispardyduetoactivationofcychcAMPproductionandPKAactivitycausedbyelevatedcychcGMP

PrOducdonandPKGactivity・

抄録　一酸化窒素（NO）／サイクリックグアノシン3’－リン酸（GMP）経路は、リボ

蛋白質リパーゼ（LPL）分泌調節における関与は、よく知られていない。今回、我々

はL－アルギニン（L－Arg）が時間と濃度に依存的にマウス乳癌FM3A細胞からLPL分泌

を刺激するかどうか調査した。L－AI・g刺激によるLPL活性の分泌は、内皮NO合成酵素

（NOS）阻害剤であるNG一モノメチルーL－Arg一酢酸塩により阻害された。さらには、

酵素活性の分泌は、グアニル酸シクラーゼやアデニル酸シクラーゼ、同様にサイクリ

ックGMPやサイクリックアデノシン5，－リン酸（AMP）依存性プロテインキナーゼ

（PKGやPKA）の様々な阻害剤によっても抑制された。L－Argもまた、細胞内cGMP量

と同様に細胞内cAMP量も増加させた。そのうえ、サイクリックAMP量の増加は、グ

アニル酸シクラーゼやPKGの阻害剤によって減少した。これらの結果は、L－Argによ

る癌細胞からのLPLの分泌刺激は、サイクリックGMP産生とPKG活性の上昇に起因す

るサイクリックAMP産生とPKA活性の部分的な活性化によることを示唆します。
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