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【目的】低分子量 G 蛋 自質Rho は細 胞質分裂、細

胞遊走 、細胞侵潤 な ど の 細 胞機能 に 深 く関 わ る蛋

白質 で あ る こ と が明 らか に さ れ つ つ あ る 。 絨毛細

胞 は cytotrophoblast か ら syncytiotrophoblast に 分化

す る と分裂能、遊走能、侵潤能等 は消失する が、

同時 に hCG 産生分泌能を獲得す る 。 本研 究 で は、

絨 毛細胞の 形 態的変化 と機能的分化 に 低分子量 G

蛋 白質 Rho が ど の 様 に 関与 して い るか を明 らか に

す る 目的 で 、絨毛癌細胞株 （BeWo ）を モ デ ル と し

て 、Rho の 特異的阻 害剤で あ る C3 酵素が BeWo

細 胞 の 形態 と hCG 分泌能 に 及ぼす影響 を検討した 。

【方法】 10％ FCS 含有 RPMI 　l640 培養液を用 い て

1 × 104cells／ml の BeWo 細胞浮遊液を作成 し、

。。 ll。g・n
−
c。・t・d　mi … pl・t・ （24　w ・11・）に 1 ・ 104

cells ／well の BeWo 細胞 を散布 し培 養 を 開 始 し た。

培養液中 へ adenylate 　cyclase 活 性 化剤 で あ る

forskoljnあ るい は Rho 阻害 剤 で あ る C3 酵素 を添

加後、24時間毎 に 培養液を交換 し、培 養液中 に 分

泌 さ れ た hCG を定量 し対照群と比較 した 。

　【成績】 forskolin（0．25μ M ）添 加 に よ っ て BeWo

細胞 は形態 的 に は多核化 し、hCG 分泌量 は 対照群

の 約 200％ に 増加 した 。

一
方 、C3 酵素 （1．Ong／

ml 、2．5ng ／ml 、250ng／ml 、2．5μg／mD 添加群で

は、多核化像は み られな か っ た が 細胞境 界 が 不鮮

明 と な り、hCG 分泌量 はそ れ ぞ れ 対照群 の 236％、

308 ％、 540％お よ び 658％ に 増加 した 。

　【結 論】低分子 量 G 蛋 自質 Rho の 阻害剤 で あ る C

3酵 素 に よ りBeWo 細 胞の形態 が 変化 し hCG 分 泌

能が促進 さ れ た こ とか ら、絨 毛細胞の 形態変化 と

hCG 分泌制 御機構 に お い て 低 分 子量 G 蛋 白質 Rh 。

が 重要な 役割 を果 た し て い る可能性が 示唆 され た 。

【目的】　 endothelin （ET ）は．血管収縮作用 の 他、

細胞増殖やホ ル モ ン分泌な ど多彩な作用を有 して

い る 。 本研究で は、ヒ トcytotrophoblast （CT ＞へ の

ET の影響 を調べ る 目的で、　 ET刺激に対するCTの

細胞内Ca イオ ン濃度（［Ca2 ÷ ］i）の 変化に つ い て

検討した 。　【方法】ヒ ト妊娠初期胎盤絨毛 （17

例）を培養iし、培養 4日目にCa蛍光指示薬 （Fluo−

3）を用い て レ ーザ ー
サ イ トメ トリ

ー
法に よ りヒ

ト培養CT270 個の ［Ca2 ＋］i測定を行 っ た 。 測定

装置 には メ リデ ィ ア ン社の ACAS570systemを使

用 した 。　【成績】外液中へ の ET．1（10−7M ）添加に

よ りCT の ［Ca2 ＋コiは著明に上昇 し、 続 い て約4

分周期で振動 しなが らしだい に減衰す る明瞭なCa

振動が観察 された 。 こ の Ca振動はET ・2 （10・7M ）

また は ET −3 （10−7M ）の 添加で も認め られ，さ らに

syncitiotrophoblast 由来 と考 えられる多核巨細胞で

も認められたが、子宮内膜上 皮細胞で は認め られ

なか っ た。 添加 したET ・1濃度とCa振動の振動数、

振幅 との 問 には
’
定の 傾向を認め なか っ た 。

こ の

Ca振動 は、外液 中の Ca除
．
去や 、　 Caキ レ ー ト剤

（EGTA3mM ）の添加 、
　 L型Caチ ャ ン ネ ル 拮抗剤

で あるベ ラ パ ミ
ー

ル や ニ フ ェ ジピ ン投与に よ り抑

制 され た 。 ET ．A 受容体拮抗剤 （BQ123 ，BQ485

10 −7M ）添加で は ET ・1 に よ る Ca振動 を抑制で きな

か っ たが ET −B受容体拮抗剤 （IRL ／038 　10．7M ＞

を同時添加する とCa振動 は抑制された 。 　【結論】

ET 刺激 に よ りヒ トCT に細胞内Ca振動が発現する

事 を初めて確認した 。 こ の Ca振動は外液中のCa イ

オ ン の 存在 を必要 とし、 L型Caチ ャ ン ネル の 関 与

が示唆された 。 また CT にはET −B受容体が存在す

る可能性 が示唆 された 。
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