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183 ヒト・オキシ トシン受 容 体 遺伝 子 の 解 析 f84　　　　 NO とア ン ギオ テ ン シ ン IIに よる昇圧
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【目的】分娩 に 際 し、子宮 の オキ シ トシ ン （OT）感

受性が急増するの は、OT受容体（OTR）mRNA 量が 増加

する た め で あ る 。 分娩を分子 レベ ル で解析す る た

め に は、こ の 転写調節機構 の 検討 が不 可欠である 。

今回我 々 は 、ヒ トゲ ノ ム 上 の OTR遺 伝子を ク ロ
ー

ニ

ン グ し 、 そ の 転写調 節部位 の 構 造 を解析 し た 。

【方法】 ヒ トゲ ノ ム ライ ブラ リ
ー2．5xlO5ク ロ

ー

ン を我 々 が既 に ク ロ
ー

ニ ン グ した ヒ トOTRcDNAを

プ ロ
ー

ブ に して ス ク リ
ー

ニ ン グ し、4 個 の 陽性 ク

ロ
ー

ン を得 た 。 こ れ らの 制限酵素地図を作製 し 、

5d 上流領域約1．8kbを含む 全遺伝子 の 塩基配列 を

dideoxy法に て 決定 した 。 転写開始 点 は プ ラ イ マ

ー
伸長法 に て 予測 した 。 さ らに 5

’
上 流領域 の 塩

基配列 と既知 の 転写 因子結合配列 を コ ン ピ ュ
ー

タ

ー
解 析プ ロ グラム を用 い て 比較検討 した 。

【成績】ヒ トOTR遺伝子は 、 既報の通 り3 番染色体

短腕 上 に 位置 し、全長約 17Kb、4 つ の エ ク ソ ン よ

りな る 。翻訳開始点 よ り上流 に 2 つ の エ ク ソ ン が

存在す る 。 プ ラ イ マ
ー伸長 法に よ り翻訳 開始点よ

り約618bp並び に約621bp上 流付近 に 転写 開始点 を

見い だ し 、 こ の 付近 に は TATA様配列 とSP．1結合部

位 が 存在 し た 。 こ の 上 流 に は エ ス トロ ゲ ン 応 答 因

子（ERE）やNF−IL6結 合部位 な ど い くつ か の 既知 の

転写 因子と 相 同性 の 高い 領域 の 存在を確認 した 。

【結 論】 ヒ トゲ ノ ム 上 で の OTR遺 伝子構造 の 解 析

に 成功 した 。 本 ク ロ
ーン は OTR転写 調節機 構 の 分

子生物学的解 明に 必須の もの で あ り、今まで 示唆

され て きた エ ス トロ ゲ ンや 感染と分娩発来の 関係

を具体 的に検討する有用 な手段 と して 用 い られる 。

　［目的］
一

酸化窒素（NO ）は guanylate　cyclase

を介 して 血管を弛緩させ る。しか し、NO と血管

作動性物質との 相互作用 に つ い て は 未だ明 らか で

な い 。今回、ア ン ギオテ ン シ ン H （A −II）を用 い

A −IIの 昇圧作用と鴎 との 関連 を検討 した。

［方法］雌性 Wistar 系 virgin 　rat （204．7　±8．9g

；n −20 ）に対 して ジ エ チル エ ー
テル 麻酔下 に大腿

動静脈に カ テ
ー

テ ル を留置した。動脈側よ り平均

動脈圧 （MAP ）を連続的に記録 しつ つ 麻酔覚醒下 で

MAP が安定した後、静脈側 よ り薬物を投与 した。

まずNO 合成阻害薬で あるNG−Monomethyl −

L−arginine （L−NMMA ）（5mg ／kg）の 投与前

後におけるMAP の変動お よび、　A −II（100　ng ／

kg ）に よる昇圧作用の変化を比較検討 した。また、

NO の 基質で あ る L −Arginine （L−Arg ）（50mg

／kg）をL−NMMA 投与後に投与 し、同様 の 項 目に

つ い て 検討した。結果はmean ±S．D．で表わし、

p〈 0．05を有意 と した。　 ［成績］ L−NMMA を投

与する と、 MAP は 8．0 ± 1．1mmHg 上 昇した 。

A −IIに よ る血 圧上昇幅は L −NMMA 投与前の 21．5
± 1，6mmHg に 対して投与後は 28．5± 5．4

皿 mHg と有意に増加 した 。 次 に、　L−NMMA 投与

後にL −Arg ，を投与するとMAP は速やかに投 与前

値に復 し、A −IIの 昇圧作用はL−NMMA 投与前 の

24．3± 4．4mmHg に比べ L−NMMA お よ び

L−Arg 投与後は25．3± 5．OmmHg と有意 な 変化は

認め られなか っ た。　 ［結論］ A −IIの 昇圧作用 は

NO 産生低下に より増強 し、　 L−Arg の投与によ り

投与前値に復した こ とよ り、A −IIの 昇圧作用 は

NC 杙謝と密接な関係 に ある こ とが明 らか とな っ た 、

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


