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59　　　　 dopamine な らび ？（［　D2 　agonist （LY171555 ）

の 培養 顆粒膜 細 胞 に 語 け る progesterone な らび に

estradiol 産 生 に及 ぼ す影響 に っ い て

60　　　　　　　Prostaglandin　F2 α，　Prostaglandin

E2
，
　hCG の luteotropiceffect と ヒ ト黄 体細胞内

Ca2 ＋
濃度 へ の 影 響 に つ い て
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【目 的 】 カ テ コ ー
ル ア ミ ン （CA ）が 卵巣 で の ス テ ロ

イ ド ホ ル モ ン の 合 成に 関 与 し て い る 可 能性 が 示 唆

さ れ て い る 。 本研 究 で は dopamine （DA ）， 澄 よ び

DA よ り安定性 に優 れ て い る D2 ア ゴ ＝ ス トの LY171555

（LY ）の 培養顆粒膜細胞 （GC ）に 澄 け る progeste
−

rone （P4 ），　 estradiol （E2 ）産生 に 及 ぼ す 影 響 を

検討す る 。 【方法 】  ブ タ （P ）な らび に ヒ F （h ）

GC 培養 法 ； p
− GC ；5× IOscells ／ml ，　h − GC ；

3 × 104cells ／ ml の 細胞浮遊液 1m1 を調整 し 95 ％

air ， 5 ％ CO2 ，37 ℃ の 条件下 で 48　hr 培養 した。

G工丁培地 に は 100　nM 　androstenedione （A ）， 10ng

／ ml 　FSH を加 え た 。   DA ，　 LY 添 加実験 ；A （100

nM ）を含み ，
　 FSH を含 ま 左 い GIT 培地 に p

−GC で

は 10
− 11〜10

− 5M
の DA も し くは LY を，　 h − GC で は

10h7 〜 10
− 5M

の DA を加え て 48　hr 培養 した。 な お
・，

h − GC は 開腹手術 の 際に 自然排卵周期に 診 け る卵胞期

の 卵胞 （直 径 5mm 〈 ）よ り採取 した 。　 P4 ，　 E2 の 産生

量撫 抽出法 の RIA （C。at −A − C 。。 。 t   Kit）で 測 定

し，
DA な らび に LY 無添加 の control （Ct ）と 比較

し た。 【成績 】  p −GC で の DA 添加 ； 施行 した 4

回 （そ れ ぞ れ の 濃度 で 6dishes ／回 ）の い ず れ の 実

験 に 細 い て も， DA 　10
− 8〜 10

− 5M
で P4 ，E2 の 産 生

は有意に抑制 さ れ た 。   p　
一一GC で の LY 添加 ； 3 回 の

い ずれ の 実験 に 診 い て も ， P4 ，E2 の 産生 は そ れ ぞ れ

IO
隔9〜10

− 5M
， 10

一
工o〜10　

h5M
で 有意に 抑制 さ

れ た 。   h − GC で の DA 添加 ；P4 は 10
− 7〜 ］0

一
駈

で
，

E
， は 10

− 6M
，

10
− 5M

で そ れ ぞ れ 50 ％ 以 上

も産 生 が 掬制 さ れ た 。 【結論 】  DA は 培養 p
− GC

だ け で な ぐ 培養 h− GC で の P4 ， E2産生 を抑制 す

る こ と が 確 認 さ れ た 。   D2 ア ゴ ニ ス ト の LY も DA

と同様 に 培養 p
− GC で の P4 ，E2産生 を抑制 す る

こ と が 確 認 さ れ た 。

〔 目 的 〕動物 で luteolysin と 考 え ら れ て い る

prostaglandin （PG ）Feαに 関 して われわれ は
，
ヒ ト

黄体 自身 の PGFa α の basal　production は luteolytic

は 働 か な い 事 を 報告して い る
。 今回外 因性PGF2，aの

作用 を hCG や PGEe な どの luteotrepinの 作用 と比

較 し ， また 最近 各種 signa1 に 対す る細胞 応答 と し

て 小胞 体か らの Ca2 ＋
動員，Caa＋

チ ャ ン ネ ル の 開 口

が注 目され て い る事か ら ヒ ト黄体 の 細胞 内Ca　
eH
動

態を検討 した 。 〔方法 〕 ヒ ト月径黄体 を単層細胞

培養液 に PGFs α 1μM ，　PGEs 　 1ptM，　hCG 　10　IU／冠
，

phorbol
・12−myristae −13−acetate （PMA ）10ng癬

dibutyryl　 cyelic 　AMP （d− cAMP ）1mM ， を添加 し

た 。こ れ ら と の 2 時間 接触 で の Pr 。gesterOne

（P）産生 へ の 影響を検討し， また Fura 　2　 acetomethyl

ester （1．5geM）を細 胞 内 に とり込 ま せ 蛍光光 度計 を

用 い て 細 胞 内 CaZ ＋
濃度の変化を検討 した

。 〔成績〕

luteotropin と考え られて い るhCG
，
PGEad −

cAMP

添加で P 産生 は eontrol の そ れぞ れ 3．32 ．23 ．1倍と増

加 したが ， PGF2 α 添加で もユ，9倍と増加 し，
hCG ＋PGFz α

で は controI の 3，7倍 の P 産生 で あ っ た 。 な お PMA で

もcontrol の 2，0倍で あ っ た。細胞内C♂ ＋
濃度 は

， 約

80nM で あ り ，　 PGFe α で 刺激す る と
， 約 2 倍 に 上

昇 した 。 続けて d− cAMP で 更に刺激す ると同様に 上昇

した 。 しか しPGEz の 場合 もや は りCaS＋
濃度が 上昇す

る が ， 続くd − cAMP 刺激で は 〔h　
2＋

濃度 の 上昇は認め

られ な か っ た。同様に hCG 刺激 で も細胞内CaZ＋
濃度は

上昇す るが，続 くd− cAMP で は 上昇 しなか っ た。〔結論〕

hCG
，　PGEs は cAMP を介 して Ca2＋ec度の 上昇を 伴い

，

Iuteetropicに作用する。しか し， PGFs α は
，
　eAMP とは 無

関係 に
， 細胞内CaZ＋濃度 の 上昇を伴 い luteotropicに 作

用す る。又 ，PMA もluteotropicに作用する事か らPGFZctの

作用 に は C−kinase系の 関与が 示 唆 され る
。
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