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［目的1近年、骨芽細胞が各種ス テ ロ イ ド代謝酵素

を有 し、直接そ の 代謝に関与 して い る こ とが 注 目

され て い る 。 今 回 、 わ れわれ は ヒ ト骨肉腫 由来骨

芽細胞様細胞MG−63、
　 HOSを用い て 、 ス テ ロ イ ド代

謝能に つ い て検討 した 。 【方法 】10％FCSを含む）｛EM

培地にて 細胞培養を行い 、 80％confluent に な っ た

簍に 10
冖5M

の Dexamethasone（Dex）を添加 し24時間

培養 した 。 phenol　 red 　 free無血清培地に交換 し、

基質として ［1β一3H

］
−androstenedione （100nM）を

加えた。24時間培養 し、ス テ ロ イ ドをDCCに て除

去 後 、 上 清中の ［
3H
］の 放射活性 を測定 した 。 さ ら

に 特異的Aromatase（Aro）阻害剤で あるCGS　 16949

A、 または 5α
一Reduc七ase （5α

一Re）の 競合阻害作用

を有す るProgesterone（P）を添加 し 、 上 清中［
3H
］

放射活性に及ぼす影響を検討 した。［成績］Dex無

添加条件で はMG−63お よびHOSの 培養時の ［
3H

］放射

活性は 微量 であ っ たが 、Dex存在下 で 24時間培養

した上清 中【
3H
］の放射活性よ り計算され た代 謝産

物量は それ ぞれ 181．3、 38．4f皿01／6× 106cellと増

加 した 。 CGS　2× 10
− 7M

添加に より上清中の 放射能

は MG−63で は 41％、
　 HOSで は 32％に減少 した 。

一
方 、

P10
− 5H

添加で MG−63は46％、
　 HOSは 66％に抑制 され

た 。 【結論］従来、
3H −water 法 にお け る ［

3H
］放射活

性 をAro活性 とみな して きた が、5α
一Re活性を受

けた場合に も［
3H

］放射活性が 測定 され る 。 今回 、

特異的酵素阻害剤で あ るCGS及び P添加 に よっ て抑

制がみ られ た こ とよ り、 MG−63、
　 HOSは Aroの みな

らず5α
一Reを有する こ とが 推察された 。 こ の こ と

は骨芽細胞が エ ス トロ ゲ ン 産 生能の み な らず、よ

り生理活性の 強 い ア ン ドロ ゲ ン へ の 転換能をも有

す る こ とを示唆 し、骨 芽細胞様細胞の ス テ ロ イ ド

代謝活性 におけ る多様性が示 され た 。

［目 的 ］ エ ス トロ ゲ ン の 低下 す る 更年期 に は 性器

症状 に 加 え て ， 気力 減退，不 安と い っ た 精 神神経

症状 が 見 られ る。 ドパ ミ ン （DA ）ニ ューロ ン の 機

能亢進 で は 舞踏病 が ，低下で は 運 動 障害や 思 考 の

遅 延 が 起 こ る 。 こ の こ とは DA ニ ュ
ー

ロ ン へ の エ ス

ト ロ ゲ ン の 関与を示 唆す る 。 我 々 は 去勢 ラ ッ トで

運動量 が 低 下 し，エ ス ト ロ ゲ ン の 補 充に よ り回復

す る こ とを既 に 報告 した 。今 回更に エ ス ト ロ ゲ ン

の 脳内 DA ニ ュ
ー

ロ ン に 及 ぼ す作用 機序 を 解 明す る

為 に，マ イ ク ロ ダ イ ア リシ ス 法を用 い て 検討 した。

［方法］SD ラ ッ ト （8週齢）を卵巣摘出 （卵摘）群

（n ＝5），卵摘 ＋ エ ス トロ ゲ ン 投与 （E2）群 （n 蕭5），

コ ン ト ロ ール （C）群 （n ＝5）に 分 け た 。 E2 はest −

radiol 　 va ！era しe 　20 μ g を 週 2 回 ，12週 閤皮下注 し

た 。マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法は E2 投与終 了後 ラ ッ

トの 頭蓋骨 に ガ イ ドカ ニ ュ　一一レ を固定 し，透析膜

プ ロ ーブ を 線 条体 に 挿入 し て 人 工 髄液 1 μ lfmin

で 還流 し，還流液 中 の DA 及 び そ の 代 謝物質を 高

速 液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーで 測定 し，細胞外 DA

の 基 礎 量 及 び 皿 etha 皿 phetamine （MA ）投 与 に よ

る細 胞外 DA の 変化を検討 した。　［成績］に）ラ ッ ト

線条体 の 細胞外 DA の 基礎放出量 は 卵摘群 で 1．6±

0．2，E2 群 で 5．41 −1．6 ，　 C 群 で 3．9± O．8 （fmo ！／min ）

で あ り，卵摘に よ りDA の 基 礎放 出量 は 角意 （p〈

0．01）に 低下 し，E2 補充 に よ り 回 復し た 。 〔2）MA

投与 に よ る細胞外 DA の 反 応 は 卵摘 に よ り低下 し，

E2 補充 に よ り正 常化 し た 。 　［結 論］去勢 に よ る 運

動量低下 は DA 放 出 の 低下に 起 因 す るこ と を 明 ら

か に し た 。細胞外 DA の 基礎放 出量 の 低下 と MA

投与 に よ る 増加量 は E2 投与 に より改善 した 。 以上

よ り ヱ ス ト ロ ゲ ン は DA ニ ュ
ーロ ン に お け る DA

放 出 に 作 用 して い る 可能性 を 明 らか
．
に した 。
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