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246　　　 ヒ ト脱落膜細胞 か らの Prolactin 〔PRLI

分泌 に 及 ぼ す細 胞内 Ca2 ＋
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【目的】 Prolactin（PRL ）分泌 に おけるSubstance

P （SP ） の 役割 を解明す る 目的 で
， 雄 ラ ッ ト第

皿脳室内 へ ，合成 SP お よび SP に 対する特異抗

血清を投与 し，そ の 効果 を比較検討 した 。

【方法】脳定位 固定器を用 い て ラ ッ ト第 皿 脳 室内

へ ，脳内 カ ニ
ュ

ー
レ を実験 1週間前に 植え こ み ，

実験 前 日 に，採血 用 チ ュ
ーブ を右心 房 へ 留置 した 。

実験 は 無麻酔下 で 行 な い ，抗血清 （3 μZ 原液）を

脳室内 へ 投与 し， 経時的に 採血 して ，血中 PRL

の 変 動を測定 し た 。 ま た
， 大量 の 抗血清（O，5mL原

液）を静脈投与 し，そ の 効果 も合わ せ て ，比 較検

討 した 。 さら に 同様 の 方 法 を用 い ，合成 SP を第

皿 脳室 内へ 投与 し， 血中 PRL の 変動を測定 した 。

また，培養下垂体細胞に SP を直接作用 させ ，そ

の 効果 も合わ せ て ，検討 を加え た 。 特異抗 血清 は ，

家兎 を bovine　thyroglobulin ．−SP 　conjugate に よ

り免疫 して 作製 した 。 　【成績】第皿 脳 室内 へ 投与

さ れ た抗血 清は，血 中 PRL を 有意 に 上昇 させ た

（P 〈 0．02）。しか し「司抗血清 を人量 に 静 脈 投 与 し

て も効果は 認 め ら れ な か っ た 。 合成 SP は 比 較的

人 量 （1 ，5μ g ）に 脳 室内投与 した場合 ， 血 中 PR

L を有意 に 上昇 させ た が （P ＜ 0．01），小量 の SP

（10ng）で は，逆 に PRI． の 放 出を抑制 した （P ＜

0．01）。 ま た 培 養下垂体細 胞 に SP を作用さ せ て も，

直接効果は認 め られ なか っ た 。 　【結論】従来報告

さ れ て き た SP の PRL 放出作用 は ，大量投与 に よ

る 薬理 効果 の 可能性 が 高 く，生理 的条 件下 で は ，

SP は，視床下部 の レ ベ ル で ，　 PRL の 分泌 を抑制

し て い る こ と が ，強 く示唆 さ れ た 。

［日的］胎児の 子 宮内環境維持に重要な 羊水中PRL

の 分泌機構 を解 明す る 目的 で ，そ の 産生源 で あ る

ヒ ト脱落膜 か ら の PRL 分 泌 に 対 し，細 胞 内情報伝

達機構 として 重要 な細胞 内Ca2 ＋
の 変化 とそれ に 伴

う protein　 kinase　C （PKC ）の 活性化 と い う一連 の

反 応が ，どの よ うに 関与 して い る かを検討 し た 。

［方法］  妊娠初期婦人 よ り採取 した 脱落膜 を co1 −

lagenase　
’DNase 処 理 後 ， メ ッ シ ュ に て large

cells （PRL 分泌細 胞 〕を分離 し ， 1× 106　cells ／well

に 調整 しtt。　Ca2＋ mobihzer で あ る Ca2＋ ionophore

（Ca2＋ INP ），　 PKC 　 activator の phorbol　 myristates

acetate （PMA ｝を含 ん だ 培養液と ともに 脱 落膜細

胞 を72時問培養 し ， 培 養液中 の PRL 含有量 を EIA

に て 測 定 し，薬剤 を 添加 しな い contr 。1と比 較 した 。

  同様に 処理 し た 脱落膜細胞を 4 日 間培養 した 後 ，

CaZ＋ INP刺 激後の 脱落膜細胞内 Ca2＋濃度（〔Ca2 ＋
〕i）

の 変化を ， Fura−2　 AM 法によ り分 光 蛍 光光度計 を

用 い て 測定 した 。［成績］ユ｝脱落膜か らの PRL 分泌

は 10
−6 〜10

−8M
の Ca2＋ INP に よ り用 量依存性 に 有

意 に 〔p 〈0．OOI）抑制 さ れ ， 10
−sMPMA

に て も有

意 に （p＜ O．OOI ）抑制 され た
。

72時間後 の 培養液中

PRL 総量は A 、10
−6MCa2 ＋ INP 群 ； 144± 4ng ／ml ，

B ）　10
’6MPMA

群 ；320士5ng ／m1 ，　 C ）control ；

362士 2ngfml （mean ± S，D ．｝で あ っ た 。 2｝　Ca2＋ INP

刺激約 15秒後 よ り 〔Ca2＋
〕iの 上昇 が始ま り ， 65〜

70秒後 に ピ ーク を示 し ， 以後漸減す る も約 200秒

間 の 持続性 の 上 昇が 認 め られ た 。ま た ，こ の 反応

は 10
’5

　−v 　10
’
BM

で 用量依存性 を示 した。

［結論］Ca2＋
channel を介す る 〔Ca2＋

〕iの 増加 と

PKC の 活性 化が，ヒ ト脱落膜 細胞か らの PRL 分泌

機構を抑制する こ とを明 ら か に し た 。
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