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般講演 日産 婦誌47巻臨時増刊

315　　 　　　　 ヒ ト血管平滑筋細胞 に対する

17 β
．
est ・ adi ・1，pr。gesteroneの 増殖能に対する作用 。

316　　 　 エ ス ト ロ ゲ ン の 抗 動 脈硬化作用
一

発 現機 構 に 関する 検討
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．
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［目的］臨床的に 閉経後工 ス トロ ゲ ン 補充療法が

坑動脈硬化作用 を有する 事は知 られ て い る が 、そ

の 作用機序 には不 明 な点が多い 。又、子宮内膜癌

や 乳癌発症予防の 為に は 、プ ロ ゲ ス チ ン 併用 が必

要で あるが 、プロ ゲ ス チ ン を併用 した 際、エ ス ト

ロ ゲ ン の も つ 抗動 脈効果 作用 に拮抗す る可能性が

ある 。 そ こ で 我々 は 、 培養系に移 した正常中膜血

管平滑筋細胞が動脈硬化型に形質変化する事 を利

用 し、正常 ヒ ト大動 脈中膜血管平滑筋細胞（SMC ）

の増殖に 対す る 17 β
一
eStra 〔hol、　 pr。gesterone単独、

及 び共存下 で の 影響を検討 した 。　［方法］ 45才

女性由来の 6継代 目培養 SMC を用い 、 ウ エ ス タ ン

ブ ロ ッ ト法 に て 、エ ス トロ ゲ ンーレ セ プ ク ー
の 存

在 を検詞
’
した 。又 、FCS不含 、フ ェ ノ

ー
ル レ ッ ド

不含 、EGFIOng ／m1 、
　 b−FGF2ng ／ml 添加下 で 、17

β
．
estradi 。1、　pregesterQneを 10

−8〜10
’6M 単独 、及

び共存下 で、48 時間後 の ［
3H

］−thymidine取 り込

み 能を調べ 、SMCの増殖に対する影響を検討 した 。

［成績｝ウ エ ス タ ン ブロ ッ ト法 にて エ ス トロ ゲ ン

ーレ セプタ
ー

の存在を確認 した 。 17 β
・
estradiol 単

独 で は対照 に比 し、ユ0
−8M

で 84％、10
．7M

で 73％、

10
『6M

で 67 ％と、濃 度依存性 に SMC の ［
3H

］ −

thymidlne 取 り込 みを抑制 したが 、　 progesterone 単

独 で は 有意 な取 り込 み の 変化は なか っ た 。17 β
一

estradiol を10
’7M

添加下 で、　progesteroneを10
．8〜

10
『6M 添加 して も17β

一
estradiol の増殖抑制効果は

保た れた 。　［結論］エ ス トロ ゲ ン の抗動脈硬化作

用 の 臨床 的効果を証明す る
一

つ と して 、血管平滑

筋細胞の増殖 を抑制する事、プ ロ ゲス チ ン併用に

て もエ ス ト ロ ゲ ン の 効果 は保た れ る事 が判 り、エ

ス ト ロ ゲ ン 、プ ロ ゲ ス チ ン併用療法の 抗動脈硬化

へ の 有用性が示唆され た 。

［目的］閉 経後 の 婦人 に エ ス ト ロ ゲ ン を投 与 すると，

虚血性心 疾患 の 発 生頻 度 が減 少する こ とが疫 学的

検討で 知 られ て い る 。 しか し， こ の 抗 動 脈硬 化 の

作用 機 序 に 関 す る報告は あ ま りな い 。 今回 ，ヒ ト

大動脈 由来 培養 平 滑筋細胞 （SMC ）を使い ，そ の

作用 機 序 に つ い て 検討 し て み た 。

［方法］SMC に お け る エ ス ト ロ ゲ ン の 作用を

PDGF 一
α ，　 TGF 一βの mRNA 発 現 よ り 検討 し た

。

SMC に エ ス ト ラ ジ オ
ー

ル （E2）を添加 し．30分，

1．2，4，7，ユ2時 間培 養後 RNA を抽 出 し、　 RT −PCR

法 に よ り増殖 因子 の mRNA を検 出，　 Southern解析

及び BAS 　2000 に て 同定後，コ ン ト ロ
ー

ル と比較 し

そ の 変 化 を 調 べ た 。

［成績］SMC の 遊 走 と増殖 を 促 進 し，動脈 硬化 の

進 行 に 関係 が あ る と言わ れ て い る PDGF 一α の

rnRNA 発 現 レ ベ ル を添加 30分後で み る と ，　 E　2，

10’9M の 添加 で コ ン トロ
ール の 20％，また， 10

−8M

で は 15％ に ま で 抑制 さ れ た 。 そ の 後 どち ら も12時

問まで 発 現は抑制 さ れ た 。 ま た ，1e
’8M

の estrone

sulfate （El −S）に お い て も同様に 30分時 に 最 大 の

抑制 （15％）を認 め ，そ の 後 12時間 ま で 抑制 を認 め

た 。 し か し，SMC の 遊 走 に抑制 と促進 の 両作用

を持 つ TGF 一
βの mRNA の 発 現は 10

’8
，10

−9
　M の E2

及 び ユ0
−8M

の El−S の い ず れ の 場 合 に も添加 後 12

時間後 ま で 変 化 を認 め な か っ た 。

［結 論］粥状 動 脈 硬 化 の 発 生 に は SMC の 遊走 と増

殖が 深 く関係 し て お り，こ れ を PDGF 一α は 促進 す

る。今回 の 検討 で ，Ez とErS は こ の PDGF 一
α の

mRNA 発 現 を 抑 制 す る こ と が 明 らか と な っ た 。 こ

の こ と よ り エ ス トロ ゲ ン の 抗 高 脂血症 作用 だ け で

な く， SMC に 対 す る こ の 直 接 作用 に よ り抗動脈

硬 化 作用 が 発 現 す る と考え られ た 。
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