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141　　 　 GTP − YS に よ る ラ ッ ト妊娠子 宮 平滑

筋 感 受 性 の 変 化 （子 宮 平滑 筋 収 縮機 構 に 細 け る

G 一タ ン パ ク 系 の 関与 に つ い て ）

i42　　　　 妊娠 ラ ッ ト子宮平滑 筋 に お け る Ca2＋

channel α rsubunjt の プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る 発

現調節

慈 恵 医 大

中野 　真 ，大浦訓 章 ， 落合和 彦 ，田 中忠夫

山 形 大

手塚 尚広，広井 正彦

【 目的 】平 滑筋収 縮 の 発生 が 主 に ミ オ シ ン 軽鎖の

リ ン 酸化 に よ っ て 制御 さ れ て い る こ と は 広 く支持

さ れ て い る が 、しか し
一

方 で こ の 説 だけ で は 平滑

筋 収縮 は 説 明 で き な い こ と も 良 ぐ 知 られ て い る 。

今 回 我 a は α
一Toxin で p 。 rmlabilize

し た 妊娠 及 び 未 妊娠 ラ ッ ト子 宮 体部縦 走筋 標 本 を

用 ve ，子 宮 平 滑 筋収 縮 機 構 に つ い て G 蛋 白 質 を 介

し た 平 滑系 に つ い て 検討 し た 。 【方法 】Wistar

今道系雌 rat （180〜250g）を使用 し ， 未 妊娠 お・よ

び 妊娠 6 日 目，21 日 目 に ，可 及 的か つ 速 や か に 子

宮 を 摘 出 し，体 部縦 走筋 よ b 幅 100 〜200nm ，長

さ 3〜 4   の 筋束を 作製 し ，張 力 計 に 固定 し た 。

α
一Toxin で permiabilize し，　 Ca2 ＋

イ オ ノ フ ォ ア

で あ る A23187 を負荷 した 。 こ の 筋標本 は ，
　 pCa

7，0 〜 4、4 に お い て 容量 依 存性 の 収 縮 が 認 め ら れ た 。

予 め ， pCa6 ，5k よ び pCa5 ．5 に て 収 縮さ せ て ，

GTP − YS を低 濃度 よ b 加 え て そ の 張 力に 対す る

反 応 性 を 比 較 検討 し た 。 【成績 】何 れ の Ca2
＋

濃

度 に お
・
い て も，GTP − YS の 濃度依 存性 に 反縮張 力

の 増大 が 認 め られ た 。更 に ， 未 妊娠 や 妊 娠 6 日 目 に 比

較 して 妊娠末期 で あ る 21 日 目 の 方が ，よ b低濃 度

の GTP − YS で 収 縮 張力 の 増大 が 認 め られ た 。

【結 論 】 α
一Toxin で permiabilize し，　 A 　 23187

処 理 す る こ とに よ り外 部 か らCa2
＋

濃 度 をコ ン トロ ー

ル で きる 標本 を 作製 し た
。
Ca2 ＋

濃 度を 一
定 に して G

蛋 白質 を活性 化 し た 時 に 生 ず る 収 縮張 力 の 増強は ，

細 胞 内 Ca2 ＋

濃 慶 に 依 存 しな い リ ン 酸化 ミオ シ ン の

phosphatase を抑 制す る こ とに より発 生す る 収 縮の 存在

が 示 唆 され 島 更 に 妊娠 の 時期 に よ りこ の 系 で の 収 縮

張 力 の 大 きさ が 違 う こ とは，妊娠 末期 に お け る 強 大

な 子 宮 平滑 筋 収 縮 に 、 こ の 系 が 関与 し て い る 可能

性 が 示 唆 さ れ た 。

［目的］子宮平滑 筋 の 興奮収縮連関に は ，電位依

存性 Ca2 ＋

channel （VDCC）を介 し た Ce2 ＋
の 勤員

が重 要で あ る． ラ ッ ト で は プ ロ ゲ ス テ ロ ン （P4）の

消退 に 伴 う分娩 の 開始、妊娠末期 に お ける VDCC

電流 の 増加 が 認 め られ て い る．そ こ で ，本研究で

は 妊娠 ラ ッ ト子宮筋 に お け る VDCC ロ rsubunit

mRNA の 発現 と P4 と の 関係を検討し た 。 ［方 法］

ウ ィ ス タ ー系妊娠 ラ ッ トか ら摘 出 され た 子 宮筋 よ

り 全RNA を抽出 し，　 VDCC　al
−
subunitcDNA に特

異 的 な prlrnerを 用 い Reverse　 Transeription−

polymerase　Chain　 Recti。n （PCR）を 行い ，そ の 産

物 を電気泳動 ・染色 の 後 デ ン シ ト メ ー
タ
ー

に て

計 測 し 比較定 量 し た ．P4 は 妊 娠 19 日 か ら22日 ま

で 2．5mf を
一日 2 回投 与 さ れ．抗 プ ロ ゲ ス テ ロ

ン 剤 （ZK98．299）は 妊娠 17日 に 10mg を 1回投与

さ れ た ．［成績］ PCR の 反応特異性は ，　 PCR 産物

の 塩基 配列が 既に 報告さ れ て い る塩基配列 と高

率 に
一

致し て い る こ とよ り確 か め られ た ．定量す

る に ，妊娠 14日 の mRNA レ ベ ル は 低値 で あ っ た が

以後漸 増 し 妊娠 22日 の 分娩直前 に は 6，9倍 に 増

加し た ．し か し，分 娩中 に は 著 明 に 減少 し て お り

そ の 傾 向 は 産褥 3 日 ま で 続 い た ．P4 投与群 で は

妊娠 23日 ま で 陣痛は 発来せ ず mRNA レ ベ ル に 有意

な 変化 は 認 め られ な か っ た ．一
方，抗 プ ロ ゲ ス テ

ロ ン 剤 を投与 され た 群 の mRNA レ ベ ル は ． 8 時間

後に 著増を示 し た が ，早産を開始 し て い る 24時間

後 PCは 有 意に 低下 し た ．1結論］ ラ
ッ ト子宮筋 に

お け る VDcc　 ai
−
subunitmRNA の 発現 は 分娩 の 前

後で 変化し て お り，それ は 特に P4 に よ り制御 さ

れ て い る 可 能性 が 強 く示 唆 さ れ た ．即 ち ，P4 の

消退 に 伴 い VDCC の 増加 を介 し て 子宮収縮 を 増強

す る 分子機構が ．初 め て 直接的 に 示 され た ．
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