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【目的 iイ ン タ
ーロ イキン ー 8 （IL −8）は 強力な頚管

熟化作用が ある こ とが 知 られて い る 。 IL・8が よ り

効果的な頚管熟化作用 を持つ た め に は そ の 分解

酵素の 抑制が 重要で あ る 。 今回分解酵素の 同定

とその 阻害剤 の 頚管熟化 へ の 応用 を検 討 した 。

［方法1 （1 ）IL−8はポ リペ ブチ ドの ためベ プチ ダー

ゼ に よ り分解 され る と考 え られ る 。 そ こで種々

の ペ プチ ダーゼ を用い 以下 の実験を行 っ た 。ア

ミ ノ ペ プチ ダーゼ N（0．2pg ）カル ボキ シ ペ プチ ダー

ゼ〔0．2μ g），
エ ン ドペ プチダーゼ（0．2μ g）をIL・8

（2 μg／20μ　1）に添加し60分、37℃でイ ン キ ュ ベ ー

トした 。 そ の 後こ れ らの サ ン プ ル を 20 ％ SDS −

PAGE で 分析 した 。 さらに ア ミ ノ ペ プチ ダーゼN

の特異的イ ン ヒ ビ タ ーで ある ベ ス タチ ン（1 μ g）を

添加 し同様の分析 を行 っ た 。 　 （2 ） ベ ス タチ ン

1mg を含有す る膣坐薬 を作 成 した 。 こ れを妊娠

15日目の家兎（N；4）に3 日間投与 し4 日 目に子宮頚

部を摘出 した 。 頚管の組織学的変化 をHE 染色 に

て検討した 。 【成績】IL
−8 は ア ミ ノ ペ プチ ダーゼ N

に て 完全 に分解 され 他の ペ プチ ダ
ーゼ で は分解

され なか っ た。 ベ ス タチ ン 投与に よ りア ミノ ペ

プチ ダ
ー

ゼ N に よるIL−8の 分解は 阻止 され た 。
ベ

ス タチ ン 膣坐薬 は 肉眼的に も組織学 的 に も水腫

様変化、 コ ラ
ー

ゲ ン の分解 等の 頚管熟化作用 を

示 した。［結論】IL
・8分解酵素の 1つ は ア ミ ノ ペ プ

チ ダ
ーゼ Nで ある こ とが判明 した 。 ア ミ ノ ペ プチ

ダ
ーゼ N は好中球や頚管細胞 に存在し、過剰な IL・

8をdown 　regulation して い る こ とが推測される 。

ア ミ ノ ペ プチ ダ ーゼ Nイ ン ヒ ビ タ ーで あ るベ ス タ

チ ン は 頚管に おける ア ミ ノ ペ プチ ダーゼ N の IL−8

分解 を抑制 し内因性IL　−8 の 作用 を継続 させ る こ と

に よ っ て 頚管熟化作用 を持つ と考えられた 。

［目的］私達は こ れ ま で 子宮頚管熟化を プ ロ テ オ

グ リカ ン の産生 ， 代謝の 面 か ら捉え る ため，ヒ ト

子宮頚管由来培養線維芽細胞を材料 と し，グ リコ

サ ミノ グリカ ン 合成 の key　 enzyme で あ る ガ ラ ク ト

シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ
ーゼ 1 （Ga1T−1）の 活性測定法

を開発 の うえ ，こ れ を用 い て ホ ル モ ン や プ ロ ス タ

グラ ン ジン の GalT−1活性 に 及ぼ す影響 を検討 し発

表 して きた ．今回はATPIこ よ る新た な GalT−1活性

調節機構に っ き検討 した， 匚方法コ酵素液として

ヒ ト子宮頚管由来培養線維芽細胞の ホ モ ジ ネート，

ドナ ー
と して UDP一ガ ラ ク トース ，ア ク セ プタ

ーと

して Xy1−MU（4−methylumbelliferyl −b−D−・xyioside ）

を用 い た ，反応系 に e−2．OrnM の ATP を添加 の 上，

反応生成物Gal−Xy1−MU量を高速 液体ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ーで定量 し測定 して GalT−1活性に 及ぼ すATP

の影響を検討 した ．さ らに こ の 酵素液画分に熱処

理 ， ト リプ シ ン 処理，ア ル カ リフ ォ ス フ ァ ターゼ

処理を そ れ ぞれ加 えGalT−1活性 の 変化を観察 した ．

［成績］反応系に添加す るATPの濃度に依存して

GalT−1活性は増加 した ．ホ モ ジ ネー
トを さ らle酵

素分画とサ イ トゾル 分画に分離 し，そ の 酵素分画

の み を 酵素液 として使うとこ の ATPに よ るGalT−［

活性増加 は 認 め られ な くな り ， ま た ，サ イ トゾ ル

分画の 熱処理，ト リプ シ ン 処理，ア ル カ リ フ ォ ス

フ ァ タ ーゼ処理 に よ っ て も認 め られな くな っ た．

［結論］ ヒ ト子宮頚管由来培養線維芽細胞に お け

るGalT−1活性はATP依存性 で あ り酵素活性化因子

の リ ン 酸化が関与 して い る こ とが示唆 さ れた．
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