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71　　 　 子 宮平滑 筋の Oxytocin，　PGEz 齢 よ び

PGF2
α 刺 激 に よ る イ ノ シ トール リ ン 脂質代 謝

72　　　　 Macrophage 系細胞の 分 化 とinterleukin

lβ産生機構に対する性 steroid の 作用
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〔目 的 〕 ｛ ノ シ トール リ ン 脂質代謝 回転 に つ い て ，

最近 多 く の 研 究 が な さ れ て い る ．そ の 分 解産物 で

あ る イ ノ ン ト
ー

ル 　ト リス フ ォ ス フ ェ イ ト （IPs ）

は ，細 胞内 Ca2 ＋
を 、k昇 さ せ る second 　rnessenger

と考 え られ て い る が 子宮平滑 筋 に 関 す る 研 究報 告

は 少 な い ．子 宮平 滑 筋は細 胞 内 Ca2＋
濃度 の 上 昇

に よ り収 縮 す る と 考 え られ て い る の で ，非 妊娠 お

よ び 妊娠 r一宮 に お い て ，子 宮収 縮物 質 の oxytocin

（OXT ），　PGE2 齢 よび PGF2 α を 添 加 し， イ ノ シ ト

ール リ ン 酸 （IP ）の 産 生 量 を 測 定 し，そ の イ ノ ン

ト
ー

ル リ ン 酸代 謝回 転 の 関 与 に つ い て 検 討 した ．

〔方 法 〕非 妊 娠 （N − P ）及 び 妊娠 29 日 目（P ）の ウ

サ ギ の 摘 出 子 宮 を 用 い た ．子 宮 を 細 切 し，〔
9’H 〕

−
myo

− inesitolを 加 え 37 ℃ ，4hr ， イ ン キ 」べ

一
ト し て ， プ レ ラ ベ ル した ・各種 薬物 を 添 加 し．

5 ％ TCA で 反応 を 止 め ，抽出 し た 〔aH 〕IP を

Dowex 　 AGIX −8 イ オ ン 交換樹 脂 に 吸着さ せ，　 a　 l

M ギ酸 と IM ギ酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶液 で 溶出 し た ，ま た，

沈澱 物 （フ ォ ス フ ァ チ ジ ル （ ノ シ トール ）は ， 1NNa

OH で 溶 解 し た ．両 者 を ，液体 シ ン チ レ ーシ ョ ン

カ ウ ノ タ
ー

で 放射 活性 を 測定 し た ．〔成 績 〕 IP

の 産 生 量 は ，OXT で は ， 051U で control に 対 しN

−・P は 230 ％，P は 485 ％と 有意 に ヒ昇 し，　 N −P とP と

の 上 昇 の 差 も有意 で あ っ た ．PGE2 で は レ 10
−fiM

で

N −P は 152 ％，P は 198 ％の 上 昇 で あ り．　 PGF2 α で は

10
−6M

で N −Pは 144 ％ P は 153 ％の 上 昇 で あ っ た ．

〔結 論 ）OXT ，　 PGEz 及 び PGF2 αは IP を産生 させ る ．

t た，妊娠 末 期 で は，OXT に よ る IP 産生 を有意に 上

昇 さ せ る が ，PGEz と PGF2 α に よ る IP 産 生 に 弥」して は

影響 が 少 な か っ た．ま た ， OXT とPGs に お い て ，　 IP

産 生量 が 大 き く異 な る の で ，phospholipase　C を 活

性 化 さ せ る 機構 が 異 な る よ うに 思 わ れ る ．

匚目的 〕内分 泌 系 ， 特 に 性 steToid と免 疫系との 相

互 作用 に つ い て は 未だ不 明 な 点が 多 い 。 本 研究 で

は ，
ビ タ ミン D3 （1α

， 25（OH ）2D3 ：D3）に よ る 前 骨 髄

性臼血病細胞 （HL −60）の macrophage へ の分化誘導

系 を 用 い て ， estradiol （E2），　progesterone （P）お よ

び testosterone （T ）が macTophage 系細胞 の 分化 と

interleukin　1β（1レ 1）産生 機 構 に 及 ぼす影響 を検

討 し た 。 　 ［方 法 コ（1）HL − 60 細胞 を DCC 処理 FBS

添加 培地 に て D3 （10
’7M

）存在下 で 5 日 間 培養 後 ，

a − naphtyl 　 acetate 　 esterase （ANAE ）陽性細 胞比

率 を求 め た 。  DG 処理 HL − 60細 胞 ｝c　1ipopolysac−

charjde （LPS ； 10μg／mt ）を添加 し 24時間培 養後 ，

上 清中の IL− 1 を EIA に て 定量 した 。 （3）LPS刺 激 6

時間後に RNA を抽出し［
eep

コIL− 1　probe との hybri−

dlzationに て IL−1　mRNA を検出した 。 （4）E2，　 Pお よ

び T （IO
’9

　M − IO
’6M

）を D3 処理 or 　 LPS 刺激 と同時

に添加 し（1）（2）（3）を検討 した 。 ［成績 ］（1）ANAE 陽

性率は E2，　P，　T 添加 群，非添 加 群とも約 80％ で 有意

差 を認 め な か っ た 。 （2）DCC 処 理 FBS 添加 培 地で 分化

した HL −60細胞は ，未処 理 FBS 添 加培地で分化した

HL − 60細胞 に比 し IL− 1産生 能が有意に減弱 し て い

た 。   E2
，
T を 分 化誘 導時 よ り添加す る とIL−1 産 生

は増強 され，そ の 効果 は E2，T と もに 10
鬯9M

で最大

で あ っ た
。

一
方 ， P は IO

’6M
の 高濃度 で の み IL−・1

産生 を増強 した 。 （4）E2
，
　P，　T を LPS 刺激 時よ り添

加 し て も（3｝と 同様 に IL −1産生 は増強 さ れ ，かつ そ

の 効果 は （3〕よ り著 明で あ っ た 。（5）E2 ，P，　 T 添 加

に 伴 う IL−1　 mRNA の 発 現量 は
，
　 IL−−1産 生量 の

増減 と良 い 相関 を 示 し た 。 ［結論 ］生 理 的 濃度 の

E2 と T は 肌
一60細 胞 の IL −1産 生細 胞 へ の 分化 を促

進し，さ らに IL− 1遺伝子 の mRNA へ の 転写 の 制 御

に よ りIL − 1 産生 を増強す る こ と が 示 さ れ た 。
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