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497　　 　 ヒ ト子宮 筋細胞 phosphoinositide
−

specific 　ph。spholipase 　 C　 i舌性お よ び細胞内 Ca

動態 に 対す るsteroid 　 hormone の 制御

498　　　 ATp に よ る ウ サ ギ 摘 出子宮 筋 の 収縮

反 応

　 一一そ の 反 応機構 の 解 明 に つ い て
一

奈良医大

藤井　絵里子，奥　正孝，井谷嘉男，足 立　聡，

久永浩靖 ， 森本圭
’
r−，山本知 チ，

．一一
條元彦

福 島 県立 医 大 ，同薬 理
斎

鈴木庸介 ，大 川敏 昭 ， 遠藤　力 ， 星 　和 彦 ，

佐 藤 　章 ，中 西 弘 則
SC

［目的」子宮筋収縮機構に お い て 細胞内 Caス トア

か らの Ca放 出に関与するイ ノ シ ト
ール 燐脂質代謝

回転に 関 し，今回，ヒ ト子宮筋よ り 3 種類の ph 。s
−

phoinositlde
．
specific 　phospholipase 　C（PLCI

．−

3）を精製 し ， そ の 特性を検討 した 。 妊娠時子宮収

縮制御作用に 関連する progesterone （P），estrone

（E1），巳stradiol （E2），estrio1 （E， ），dehydroepjan−

drosterone 　 sulfate （DIIAS）な ど の PLCI−3の 酵素活

性に 及ぼす影響を検討した 。　 ［方法 ］日本産婦 人

科 学 会倫理 規 定 に 従 い ，患者 の 同意 を 得 た う

え で ， 手 術時 摘 出 了宮 筋切 片 を試 料 と した 。

Pharmacia　Q　 sepharose 及 び Superose　 l2 にて子

宮筋 cytosot よ りPLCI−3を精製 し，　 phosphatidy．

linositol　 4，5，−bisphosphate（PIP2＞を 基質 と し

て 上記 steroids 　 IO
−

‘−10
冖GM

存在下における酵素

活性を1則定 した 。 また，子宮筋を 薄切し，細胞内

Ca指示薬で ある Fura2／AMを負荷 し，各種 s1eroids

存在 ドに おけ る細胞内Ca濃度変化を，オ リ ン パ ス

顕微定量測 光装置 OSP−1 に て 測定 した。　 ［成績］

DIO 　
4 −IO

−
fi
］の P，　E ，，E2，　E3の 添加は PLC1，PLC3の

PIP
，分解活性を4092 ％に抑制 し た 。 2）PLC2は P

，
E，．

E，，E3添加 に よ る活性変化を認め なか っ た 、

3）10
−
4−

］O
−
6M

の DHASI忝加 は ，
　 PLC2，　PLC3 の PIP，分

解 活性を軽度 ヒ昇さ せ た。4D］05M の Pの 添加に よ

り．細胞 内 Caは約5％減少 した 。 5）104M の DHAS添

加に よ り，細胞内Caは約9ρ1増加 した 。　 ［結果］妊i
娠末期 に大量に 産生され るDHASは，　 PLC 活性を軽

度 増 加 させ ，さ ら に 細胞 内Caを増加 させ た 。

一

方，妊娠維持機構に 作用する Pは Pt，cnt一性を有意 に

抑制 し，さ ら に細胞内 Ca濃度を低下 させ る こ とを

明 らか に した 。

〔目的） adenosine 　triltPsthate （ATP ）は ，子 宮筋

を 収 縮さ せ る が ，そ の 反応 機構 の 詳 細 に つ い て は

不 明 で あ る．そ こ で 今 回 わ れ わ れ は ，ウ サ ギ 非妊 娠

子宮筋 （NP ）細 よ び妊 娠子 宮 筋 （P）を 用 い て ．ATP

に よ る イ ノ シ トール 燐 脂質 代 謝回転 （PI　 response ）

と prostaglandins（PGs ）産 生 を 測定 し，そ の 反

応 機 構 の 解明 を 行 っ た．〔方法〕   NP お よび P よ

り縦 走 筋標 本 を 作成 し，95 ％ 02 十 5 ％CO ，　gas を

通気 した Krebs −Ri   er 液中 で ，ATP に よ る 収 縮を

等 尺 性 に記録 した．   同 時 に ，栄 養液 中 の PGE 巳 ，PG

F2 α ，6 −ketoPGFI α お よ び TXB2 を RIA 法に て 測定

した．   NP お よび P を 〔
3H

〕phosphatidylinositol

で ラ ベ ル し た 後 ， ATP で 刺 激 し，生 成 さ れ る ino−

sitolphosphates （IPs ）の 放射 活性 を測定 し た．

ま た ，NP お よび P の 蛋 白量 を Lowry 法 に て 測定 し，

単 位蛋 白 量 あ た りの IPs の 放射活 性 と して PI　 re
−

sponse を 算出 し た．　 〔成績〕  NP お よび P に as・

い て ，そ れ ぞ れ ATPIO
−6M

｝
一
よび 10

−7M

以上 で ，

ATP 投与 直後 に ，一過 性 の 立 ち 上 が り の 速 い 収 縮

（A）　tr生 じ，　 ATPIO
−4M

以 上 で は ，続 い て 連 続性 の

自発収 縮 の 亢進（B）が 観 察 さ れ た．  ATPIO
““4M

以

上 で ，4 種類 の PGs すべ て の 産 生 が 亢 進 して い た．

  PI　 response は ，　 NP ，　P と もに ，30 秒後 にpeak

に 達 し ，そ れ ぞ れ ATP10
− 6M

お よ び IO
−7M

以 上

で ，
・自意 に 上 昇 し て い た， 〔結論〕 ATP に よ る 収

縮反応（層 お よ び （B）に は ，そ れ ぞ れ PI　 response お

よ び PG 　s 産 生 が 関 与 し て ts り ，ま た ，両者 と も ，

NP よ り P に ，よ り著 明 な 増 大 が 認 め られ る こ と か

ら ，子 宮筋 に 諭 い て ，妊 娠 と と も に ，Pzr 　
− pur −

inoeeptor の 変 化 ．あ る い は ．　 P ユ response お よ

び PGs 産 生 の 細 胞内 情報 伝 達系 の 変 化 が 起 こ る こ

と が 示唆 さ れ た．
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