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P − 73　　 ヒ ト子宮筋培養細胞に おけるc酬 P産生

能に 関する検討
一
βagonist とMgSO， の併用 に よ

るcAMP産生能一

P − 74　 　 加齢メ ス マ ウス の肥満 にお ける上皮

成長因子 （EGF）の 関与
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匚目的］近年βreceptor の 解析に伴 い，各種金属

イオ ンがreceptor の 結合親和性の 調節因子 と して

作用する こ とが報告されて い る 。 今回我々 は切迫

早産の 治療薬 として 用い られて い るMgSO4が ， 子

宮筋におけるisoproterenol（ISP）に よるcAMP産生

能に い か なる影響を及ぼすかを検討した。 　［方法

］日本産婦人科学会倫理規定に従い，閉経前良性

疾患よ り得 られ た子宮筋よ り子宮筋細胞を培養 し

た 。 confuluent に な っ た状態で ， 0，1， 10耐 MgSO4

とと もに 10
− 8M −10

−5M
　ISPを添加 し， 37 ℃におい

て 10分また は90分間 incubationした 。 15％TCA に

より反応を停止 し，sonictation によ る細胞破砕の

後，EIA法に よ り産生された eAMP 量を測定した 。　［

成績］1）10分間の ISP投与に よ るcAMP産生量は，　I

SP　 lO
−SM −10

− 5M
の 範囲に おい て濃度依存性の 増

加を認め ， 10
−SM

　10
−eM

における cAMP産生量はそ

れぞれ 142，　1190（fmol／mg　protein）であ っ た 。

一

方90分間 incubatienした群で は 10
−6M

以 下に お け

る産生量 はほぼ一定であ りIO
−eM

， 10
−6M

に おける

産生量 はそれぞれ1616，1268で あ っ た 。 2）MgSO4
1副 存在下10

『BM
，　10

”6M
　ISPを添加 した細胞にお

ける c烈 P産生量 は ， 10 分におい て 1158，2086 とMg

SO4非添加群に 比べ 著明に 増加するこ とが確認 さ

れた。

一
方906｝に おい て は1306，　1817とISP 単独

群 との 聞に有意差を認め なか っ た 。 また，MgSO4ee

独添加において は1酬 ，10刪 ともISP（一）群との 差 は

認 め られ なか っ た。　［結論］以上 の 成績よ りISP

によ る子宮筋 cAMP 産生量は，短時間に お い て はMg

SO4共存に よ り著明に 増加するこ とが確認された

。 また，脱感作の 発現す る90分に お ける作用の 消

失よ り， そ の 作用点は βreceptor 　 levelで あ る も

の と考え られた。

［目的】マ ウス で は加齢に よる肥満が見 られ る 。

一

方、加齢に よ りメ ス マ ウス で はEGFの 主な産 生部

位で ある顎下腺中の EGF量が約 10倍に増加 し、血

中濃度も上昇する 。 加齢メ ス マ ウ ス の肥満にお け

る EGFの 関与を検討するため 以下の 研究を行 っ た 。

［方法］  8週齢の メ ス マ ウス に 、顎下腺摘除（Sx）

あるい は対照 として sham手術 を行い 、2群間で 78

週齢まで 体重の 増加を観察した 。   更に 78週齢か

ら3週間、sham 手術群に は正常家兎血清 （対照群）

または 、EGFの作用を抑制するため抗 EGF抗体（抗

体群）を投与 し、Sx群には生理的食塩水（Sx群）ま

たはEGF（Sx＋EGF群）を投与 した 。 4群の マ ウス を

81週齢で屠殺 し 、 皮下及び腸間膜の脂肪組織 ・細

胞重量を測定 した 。   更に 脂肪合成の 律速酵素で

ある Acyl　CoA　synthetase （ACS）及び L三po−pro−

tein　lipase（LPL）の 発現をNothern　blotに て解析

した 。 ［成績］  8週齢か ら78週齢ま で Sx群で は 体

重の 増加が有意 に抑制され た 。   78週齢から3週

間の抗体或い はEGFの 投与は体重に は 有意な効果

をもたらさなか っ たが 、皮下及び腸 間膜 の脂肪組

織 ・細胞重量は対照群に比べ 抗体群 、Sx群で は有

意に 少で あ っ た 。   ACS及び LPL　mRNA の 発現量も 、

対照群に比 べ 抗体群 、Sx群で は有意に少なく、こ

れは脂肪組織 ・細胞重量の 結果 と良く
一

致した 。

Sx＋ EGF群で は Sx群 と比較 して脂肪組織 ・細胞重

量に つ い て も、ACS及び LPL　 mRNA の 発現量に つ い

て も有意な増加を認めなか っ た 。 こ れはSx群で

EGF受容体の down　 regulation が起 こ っ て い るため

と思われた。［結論］加齢 メ ス マ ウス の 肥満を引き

起 こす因子の
一

つ として EGFの増加が重要で ある

こ とが示唆され た 。
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