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　40アe 予 宮 筋 収 縮 系 に お け る 高 濃 Fx　estrogen

pr   gester   ne ，亙）HAS の 作用

　　　　（奈良医大）

　　　　　　小坂井秀宣，高山　辰 男，飯 岡　秀晃

　　　　　　 平岡　克忠，森山　郁子，一條　元彦

　 目的 ： ヒ ト妊娠個体特 に 子宮筋組織に局在する著 し

く高濃度の estrone ，　estradiol ，　estriol ，
　progesterone ，

dehydroepiandrosterone　sulfote （以下 E 、，　E2，　E3，
　P，

DHAS と略す）な どが妊娠維持，分娩 発来機序 に い か

な る 関連 ， 意義を有す る か に つ い て検討 した ，

　 方法 ：1） ヒ トお よ び ラ ヅ ト子宮筋切片 の in　vitro

isometric　contraction ， 2） ラ ッ ト 子 宮筋 の PGE2
，

PGF2 α ，　Oxytocin 作用時 の dose　retponse 　curve ，3）

ラ ッ ト子宮筋 の 10−5〜IO−2M
　 Ca2＋ 濃度下 に お け る K

contracture の dose　response 　curve ，　4） ヒ ト子宮筋よ

り抽 出 した actomyosin の 超沈殿現象 な ど に お よ ぼ す

上 記高濃度 ホ ル モ ソ の 作用を検討 し ，
こ れ ら の 子宮筋

収縮制御系へ の 関与を解析した ．

　成績 ：1）EI
，
　E2，

　 E3，　 P は 10冖5 〜10−5M
で ヒ トお よ

び ラ ッ ト子宮筋収縮を抑制 した 。特 に E2は 著明 な 抑制

作用 を有 した 。2）DNAS 　etlO−6〜10−4M
で ヒ ト予 宮

筋に著明な収縮増強作用を示 し た．3）E， ，P は PGEz，
PGE

，α ，　Oxytocin の ヒ ト
，

ラ ッ ト子宮筋収宮筋収縮作

用を抑制 し，そ の dose　response 　 curve を右方移動 さ

せ た ．4） E2，　 P は 105〜10
−2M

の 外va　Ca2＋
に よ る K

contracturme を抑制 し，そ の dose　response 　curve を

右方移動 さ せ た e5 ）E1 お よ び 結合型 estrogen で あ る

Premarin は，10−4M で ヒ ト 子宮 筋 actomyos ｛n の 超

沈殿現象を抑制 した 。6） し か し E2，　 E ，，　 P，　 DHAS ，

PGE2 ，　 PGF ， a は い ずれ も ヒ ト子宮筋 actomyosin の

超沈殿現象trこ は著明な影響を与え な か つ た．こ れ に 関

し て は な お 別 の 実験系 で 検討中 で あ る．

　独創点 ：妊娠時子 宮筋は 高濃度 steroids 環境 下 に

存在す る が，そ の よ うな 条件下 で 子宮筋 の 収縮生理検

討 した報 告に 接 し な い 。本 研究は 子宮筋 に は単 に P

block の み で な くE　block も存在す る こ と，　 DHAS は

こ れを解除す る 作用を有 し両者の 関与は従来説に な か

つ た新 し い 分娩発来機序の 成立 を 示唆す る ．

　質 問　　　　　　　　　（順天堂大）橋本　武次

　子宮収縮曲線の 基線が上昇し て い る の は ，どん な意

味が あ り ま す か ？

　 回答　　　　　　　　　（奈 良医大） 小坂井秀宣

　 ヒ ト子 宮筋収縮 に 及 ぼす DHAS の 促進で は 時 に

base　 lineが 上昇する こ と が あ りま す が
，

一
般 に は

base　lineが一
定 し た 条件下 で

， なお 収縮促進が認め ら

れ ます。

　 質問　　　　　　　　　（防衛医大）永 田　一郎

　大量 の エ ス ト ロ ジ ＝ン が筋収縮 を抑制す る現象 は
，

通説 の 生理現象で S／P 比増大が分娩発来の trigger に

よ る と い うこ と と ど うむす び つ け られ ます か ？少量の

エ ス ト ロ ジ ェ ン が筋収縮を抗進する と い わ れ て い た の

で ，少量 に つ い て は うなずけ ま す が
， あ え て こ の 大量

の パ ラ ドキ シ カ ル な実験的結果 と実験的現象 との 間 が

むすび つ きに くい よ うに 思え ま す が ……。

　 回答　　　　 　　　　 （奈良医大）
一條　元彦

　 E1，E，，　E3，　P などす べ て が集 つ て 始 め て 子宮筋を抑

制する充分量の steroids と な る a　DHAS が，子宮筋 を

収縮す る方向 に 働 くの は分娩発来機序 に 関連 し て い る

だ ろ う。そ うす る と DHAS → 他 の steroids へ の 転換

酵素 の 動態 が キ
ー

を に ぎ る こ とに な ろ うか と実験を進

め て お りま す ．

　 質問　　　　　　　　　　（佐賀医大）瓦林達比古

　 ヒ ト 子宮筋の 採取場所と，自発性収縮を 記録す る 乎

順 に つ い て 詳 し くお 聞 か せ 下 さい ．

　 回答　　　　　　　　　（奈良医大）小坂井秀宣

　 ヒ ｝の 標 本 と し て は 子宮筋腫摘出時の もの を 用い ，

で き る だけ正 常組織 と思わ れ る体部筋を使用 し て お り

ま す．又 ， 帝 王 切開術時の lower 　segment を も筋収縮

の 標本と し て お り ます。 ヒ ト子宮筋 に お い て は
， 自発

収縮を導 きだす こ と は な か な か 困難 で あ り，今回我 々

の 収縮実験で は電気刺激を与え る こ とに よ つ て 研究を

すす め ま した ，

　質問　　　　　　　　　 （日本医大）高橋　　通

　  DHAS に つ い て ， 人子宮筋で は，妊娠 と非娠 とも

に 子宮筋の 収縮を お こ し て い る もの を示 された が
， 両

者 に 差がな い と考 えて よ い で しよ うか ．

　  Term の 妊婦に，　DHAS を 静注 す る と，あ る て い

ど た つ て か ら子 宮収縮 を お こ す とお も うが
，

こ れ は

DHAS の 直接作用 か ，　E2に 転換され て か ら の も の な の

か どち ら とお 考 えで し よ うか 。

　回答　　　　　　 　　　 （奈良医大）小坂井秀宣

　 ヒ ト子 宮収縮に 及 ぼ す DHAS の 作 用 は 部 位 に よ
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り，ホ ル モ ン 環境の ちが い に よ り， 収縮促進 の 場合 と

抑制の 場合 とが あ り DHAS の 作用 は多岐に わた つ て

お り さらに今後検討 し て い か ねば ならな い 問題 か と 思

われます．

408．子宮筋 に お け る 収縮一弛緩の 調節機構

　　　 （熊本大）

　　　　　　東 憲次 ， 松井 和夫，前山 昌男

　　　　　　　　　　 （同 ・第一薬理）宮本　英七

　平滑筋に お い て は
， 分子量 2 万 の ミ オ シ ン 軽鎖 の リ

ン 酸化 。脱 リ ソ 酸化反応が収縮 ・弛緩 と相関し， ミ オ

シ ソ 軽鎖キ ナ
ー

ゼ が収縮機構 に 関与 して い ると示唆さ

れ て い る．そ こ で 予宮筋に お け る収縮 弛緩調節機構を

検討する た め ，ブ タ 子宮筋 よ り ミ オ ジ ン 軽鎖 キ ナ ーゼ

を精製 しそ の 性質 を 調 ぺ た e

　ブタ 子宮筋細胞上 清分画 よ り， 硫安分画・ゲ ル 濾過 e

カ ル モ デ ュリ ソ 親和 性 ，
DEAE 一セ ル ロ

ース カ ラ ム を 用

い ， ミ オ シ ン 軽鎖キ ナ ーゼ を精製 し ， ｛生質 を調 べ た。

さ らに ， 同組織 よ り cAMP 依存性プ P テ イ ソ キ ナ
ーゼ

を精製 し，両 キ ナ ーゼ の 相互作用に つ い て も検討 した。

　子宮筋 か ら均質な ま で に 精製 し た ミ オ シ ソ 軽鎖キ

ナ ーゼ は，分子量13万 の 単
一

の ペ プ チ ド鎖 で あつ た ．

回収率 か ら補正す る と，組織中濃度は 0．85μM で あつ

た ．精製酵素は ， cAMP 依存性プ 卩 テ イ ソ キ ナ
ー

ゼ で

リ ソ 酸化 を うけ，カ ル モ デ ュリソ に 対する親和性を減

じ た が， リ ソ 酸化能 の 最大活性 に は 影響 な か つ た ．さ

らに
， 飽和量 以下 の カ ル モ デ ュリン 存在下 で は，非 リ

ソ 酸化酵素 も Ca2＋

に対す る 親和性 が 約 10倍減少 し た

が ， リソ 酸化酵素 は さらに減少し35借 に 達 した ．また ，

こ の 条件下で 活性を経時的に調 べ る と， リ ソ 酸化酸素

は 非 リ ソ 酸化酵 索 に 比 べ て ，約 1／4の 低 い 活性 を示 し

た 。

　以上 の 結果か ら， 子宮筋 の 収 縮
一弛緩機構 に は， リ

ン 酸化反応に よ る調節機構が存在 して い る e： とが 考 え

られ る．ミ オ シ ン 軽鎖 キ ナ
ーゼ の cAMP 依存性 プ P テ

イ ン キ ナ ーゼ に よ る リソ 酸イ匕反応 は ， 臨床的 に β
・ア ド

レ ナ リ γ 性作動薬 の 子宮筋弛緩作用機梅を 示すもの と

考え られ る．

　質問　　　　　　　　　 （日本医大）鈴村　正勝

　予宮 の myosin 軽鎖 は
， 横紋筋 の H

，
　L　merromyosin

の どれ に 相当す る もの と考え ら れ ますか ？

　 回答　　　　　　　　　　 （熊本大）東　　憲次

　 ミ オ シ ン 軽鎖は HMM に 含 まれ て い る．

　質問　　　　　 （山形県立新庄病院）経塚　光夫

　 ミ オ シ ン の リソ 酸化 と収縮張力 とは 必ず しも相関 し

な い と い うデータ も出て い ます が
， 先生 は ど うお 考 え

で しよ うか ？

　回答　　　　　　　　　　 （熊本大）東　　憲次

　 リソ 酸化説 で の ，in　vivo に お け る discrepancyに つ

い て

　私 の 実験 も in　 vitro で の 結果 で あ り，文献的に も

phosphorylation　theory を in　vivo で きちん と証 明 し

た もの は ない と思 う，

409。胎盤付 漕部に お け る 子宮筋 蛋 白質 リン 酸 化酵

素 ， カ ル モ デ ュ リン の 動態

　　　 （熊本大）

　　　　　　松井　和夫 ， 東　　憲次 ， 伊藤　昌春

　　　　　　吉村　羃博 ， 中村　敏光 ， 川崎　憲欣

　　　　　　片渕　秀隆，前山　昌男

　　　　　　　　　　 （同 e 第一薬理）宮本　英七

　目 的 ：蛋 白質 リ ソ 酸化反応 が
， 子宮筋 の 収縮弛緩 に

関与す る こ とが示唆され て い る．我 々 は ，子宮筋 の ミ

オ リ ソ 軽鎖 リ ン 酸化酵索 （MLCK ）活性 の 女性 ホ ル モ

ン に よ る変勸，さ らに 妊娠経過 に 伴い ，MLCK の 増加

と cAMP 依存性蛋白質 リ ソ 酸化酵素 （APK ）の 減少 と

い う酵素 の 解離現象 を 見出 し
， 報告 した ．と こ ろ で 子

宮筋の 胎盤付着部 と非付着部 で は ，膜電位及 びそ の 伝

播 に 差異 が あ る と報告さ れ て い る．今 回，我 々 は そ の

両者間で の収縮性に 関す る検討を行 な う為 ， MLCK ，

APK 活性及 び MLCK の 活性因子 で ある カ ル モ デ ュ

リン （CaM ）量を測定し た，

　方法 ：妊娠 28 日 目の 家兎 よ り子宮筋を分離 し，肉眼

的に胎盤付着 の 有無に よ り分け，ホ モ ジ ナ イ ズ後，細

胞上清分画を得 たr 部は DEAE セ ル P 一
ス カ ラ ム に

か け，酵素活性 は 放射性 ATP を用い
，
　CaM は MLCK

の 活性 は 放射 性 ATP を用 い ，　 CaM は MLCK の 活性

化能 に よ り測定 し た．

　成績 ：（1）湿重 量 当 り， 単位 蛋 白量 当 りの MLCK

活性 は，付着部 で 非付着部よ り有意に 高値を 示 し た ．

（2）基質 に ヒ ス ト ソ ，プ Pt タ ミ ン を用 い た 時 の APK

活性は，湿重鬘当 り，単位蛋白量当 りで両者間 に 差は

な く， cAMP へ の 依存性 に も変化 は なか つ た．　DEAF
セ ル ロ

ース カ ラ ム 溶出に よ る ア イ ソ ザ イ ム パ ターン に

差 を認 め なか つ た ．（3） CaM 最 は 胎盤 付着部 で 有意 に

高値 で あつ た ．以上 の 結果 は
， 胎盤付着部 で Ca2＋

依存

性蛋 白質 リ ソ 酸化反応 が亢進 し て お り，子宮筋が胎盤

非着部 に 比 べ て ， 高 い 収縮能力 を保持 し て い る こ とを

示唆し て い る．

　 独創点 ：胎盤付着部 の 蛋 白質 V ソ 酸化反応 の 検討 は
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