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83　　　　 ア ロ マ ターゼ 自殺基質剤 14a −hydroxy −

4−ene −3，6，17−trione （140H −AT ）お よ び そ の 誘導 体

の 産婦 人科 臨床 応 用 の 可能 性 に 関す る基礎的検討

84　　　　 ゲ ス ト リ ノ ン の 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 効果

発 現機 構 の 検 討
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【目的 】近年 い くつ か の androstene
−3，17−dione

（AD ）誘導体が 胎盤 ア ロ マ タ
ーゼ 活性 に 対 して 自

殺 阻害す る こ と が 報告さ れ て い る。 こ れ らは 子宮

内膜癌 ・子宮筋 腫 ・出血牲 メ ト ロ パ チ
ー

な ど エ ス

ト ロ ゲ ン 分泌 異 常が 考 え られ る 疾 患 の 末梢 の エ ス

ト ロ ゲ ン レ ベ ル の 調 節 に 対 して の 使用 の 可 能性が

期 待 さ れ る 。 本研究 に お い て は ，微生 物変 換 に よ

っ て AD よ り合成 さ れ た 140H −AT お よ び そ の 誘 導体

2種 類 に つ き in　vitro ｝Cて ， エ ス ト ロ ゲ ン 合成 に 関

与 す る胎盤 ・卵巣 ・子宮筋腫 ・子宮 内膜 癌 ・お よ

び乳癌 の 組織 に お け る ア ロ マ タ
ーゼ 活 性 阻害 程度

に つ き比較検 討を 加 え た 。

【方 法 】各 種組 織 の 800Xg 上清を用 い
， 試量 濃度

0．1，1，10μ M に お け る ア ロ マ タ
ーゼ 活 性 阻害程度

を 調 べ た 。ま た ヒ ト胎 盤組 織 に お い て ヒ記 3物質

お よ び aminoglutethimide （AG ）に つ き Ki値 を 求 め

た 。 な お ア ロ マ タ
ーゼ 活性 は ［1β一

3H
］−AD を 用 い ．

3H −
water 　assay 法 に よ り算 出 した 。

【成 績 】140H −AT お よ び そ の 誘 導体 は い ず れ も胎

盤，卵 巣 の ア ロ マ タ
ー

ゼ 自殺基質剤 で あ る こ とが

明 らか とな っ た 。 また ヒ ト胎 盤組織 に おける140H

−AT お よ び そ の 誘導 体の Ki値 は 0．75〜1．0 μM で あ

りAG の Ki 値 は 2．3 μ M で あ っ た 。
ヒ ト乳癌組織 に

おけ る 50％ ア ロ マ タ
ーゼ 活性 阻 害 濃度 は ， ほ ぼ

0．8〜1．0 μ M で あ り，他 の 組 織 に お い て も活性 阻害

効 果が 見 られ た 。

【結論 】AG に 比 べ 140H −AT お よ び そ の 誘導体 は

よ り強力 な ア ロ マ タ
ーゼ 阻害剤で あ る 可能性が 示

唆さ れ た。

【目的】我 々 はすで に
， ウ サ ギ子宮核分画に お い

て エ ス ト ロ ゲ ン ・タ イ プ 且 結 合 部位 の 存 在 を確 認

し，同時 に エ ス ト ラ ジ オ
ー

ル ・核 エ ス ト ロ ゲ ン

タ イ プ ll結 合 に 対す る ゲ ス ト リ ノ ン の 低濃 度で の

阻 害効果 に つ い て もす で に 明 ら か に し て い る 。 今

回，我 々 は ヒ ト子宮内膜を 用 い ， エ ス ト ラ ジ オ ー

ル ・核 タ イ プ H 結 合 に 対 す る ゲ ス ト リ ノ ン や そ の

他 の ス テ ロ イ ドの in　 vitro に お け る 影 響 に つ い て

検討 し た 。

【方 法 】 ヒ ト子 宮 内膜 核 分画 を もち い ［
3H

］
一

エ ス

ト ラ ジ it　一ル の 核 タ イ プ 1 お よ び タ イ プ 」 エ ス ト

ロ ゲ ン 結合部位 へ の 結合 に 対 し， ゲ ス ト リ ノ ン や

そ の 他 の ス テ ロ イ ド が ど の よ うな 影 響を及 ぼ す の

か を in　vitro で 検 討 した。

【成績 】in　 vitro に お い て ゲ ス ト リ ノ ン は 低 濃度

（40nM 未満）の 添 加 に て ［
3H

］
一

エ ス ト ラ ジ オ ール ・

核 エ ス ト ロ ゲ ン タ イ プ H 結 合 を 阻害 したが こ れ は

他 の 薬 剤 で は 見 られ な か っ た。 こ の 傾向は特 に 排

卵期 周辺 内膜 で 著 明 で 阻 害率 は 40 ％ に も達 した 。

【結論 】我 々 は す で に ウ サ ギ 子 宮核 分画 に お い て

ゲ ス ト リ ノ ン が低濃度 に て ［
3H

］一エ ス ト ラ ジ オ
ー

ル ・
核 エ ス ト ロ ゲ ン タ イ プ H 結 合 を 阻害す る こ と

を確 認 した が ， 今 回 の 実験 よ り ヒ ト 子宮 内膜 に お

い て もゲ ス ト リノ ン に は 同様 の 効 果 が み られ た 。 こ

の こ と よ りゲ ス ト リ ノ ン の 子 宮 内膜 萎縮効 果 は子

宮内膜 に対す る直接作用に よ っ て も発揮 さ れ る こ

と が 示 唆 さ れた 。
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