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【 目的 】我 々 は
，

MCF −7に お い て 細胞 内 aroma −

tase （Aro 皿 ）に よ り androgen か ら転換 され た

estrogen （E ）が 細胞 増 殖 を 促進 す る こ と に つ い て 明

か に して きた。一
方 ，TGF −ct，　 IGF −1は autocrine

的 に 作用 し，E 非依 存 性 に 細胞増 殖を促 進 す る 。

そ こ で 今 回 ， 増 殖 因子 が Arom を介 し た E 依存性

増殖 に 及 ぼ す影響 に つ い て 検 討 した 。

【方法 】Aro 皿 活性 ：細胞 を dishで 培 養 ， 薬剤を 添

加 し た phenol　red 不含 MEM 培地 で 培養後 ， ［
3
　H ］−

water 法 に よ り測定 した 。 DNA 合成 能 ：96穴 plate

に 細胞 を まき，［
3H

〕thymidine取 り込 み 量 を測定

し た 。 【成績 】Arom 活性 ：TGF 一α 添加 群 で は
， 時

問 （24− 96h ）お よび 濃度 （O．1− 10ng／ml ）依 存性 に

Arom 活 性 を減 少 させ た （26％ ）。　 IGF −1添加 群 で は，

時 間 （24− 96h）お よ び 濃度 （0．1− 10ngfml ）依 存性 に

Arom 活性を 上昇 させ た （190％）。　DNA 合成能 ：Arom

の 基 質 で あ る 10
−8Mtestosterone （T）添 加 で は 280 ％

，

10ng ／ml 　TGF −ctは 160 ％，10　ng ／ml 　IGF −1は 125％に

亢進 した 。 10−7MT ＋ lng ／ml 　TGF 一α 添加群で は，　TGF 一

α は 丁単独の 刺激効果 を 64％ に ま で 抑制 した 。 10
−7M

T ＋ 1ng ／ml 　TGF 一
α ＋ Arom 阻害 剤 （10

−5M
　14a −

hydroxy −4−androstene −3，6，17−trione）添加 群 も，

T の 刺 激効 果 を 抑 制 し，TGF 一α は さ ら に 66 ％ に 抑

制 した 。10−7MT ＋ 1ng ／ml 　lGF −1添 加群 で は ，　 T

単独よ り もむ し ろ 低値 を と り ，82％ に 留 ま っ た。

【結論 】TGF 一α は ，　 Arom を 介 した 増殖促進経 路

に 対 し て 抑制 的 に 作 用 し
，
E 依 存性 を低下 さ せ る。

IGF −1 は
，

こ の 経 路 に 対 し て 促 進 的 に 作用 し て E

依 存性 を高 め るが ，細 胞 内 で E 依存 性経路 と E 非

依 存性 経 路 が 互 い に 干 渉 し あ っ て い る こ と が 示

唆 された。

〔目 的 〕卵管 内 の 線溶系は 卵 の 移送 と徴小 環境 に

密接 な 関係 が あ る と考 え られ る。本 観 点か ら各種

steroid 　hormone （田 ）が 卵管上皮細胞（TE ）と上 皮 下

間質細胞（TF ）の plag．　m 　inogen　activator （PA ）と そ の

inhibitor（PAI ）産 生 に 及ぼ す影 響を 細胞培養 系 を

用 い て 検討 した 。 〔方 法 〕良性 子 宮疾 患の 摘 出検

体 の 卵管 を患 者 の 承 諾 を得 て 酵 素処 理 し、TE と（四

に 分 け て 単離培養。一
定数 の 細 胞 に Dexamethasone

（Dx ）tEstrogen （E ，
，E2．E3）・Progesterone（P）．　E2

十 P ．Testosterone（T），DanaaoJ （Dz）を添加 72hr 培 養

し、各培 養液 申 の 組 織型 PA （t−PA ）， ウ ロ キ ナ ー

ゼ 型 PA （u − PA ）、 PAI − 1 抗原をE工A で 定量。生物 学

的線溶活性を知 るため両 細胞 をSH，　plasmhlog   添

加 fibrin上培養 し、線溶 に よ る細胞の 形態変化 を 観察。

〔成績 〕  TE は SH 無添加 の 対照 で t−PA ，　u−PA ，

PAI−1 を そ れ ぞ れ約 30，1000 ，SO　nEy
’rml　E 生 し 、 高い

線溶 活性を示 し た 。
Dx 添加 で t詑 A 川

一PA とも対 照

の 約 50％抑制 さ れ 、PAI − 1 は約 2 倍量産生 され た 。

E2添 加 で は各抗原 量は 対照 と同量で あっ た が 、
　 P ，

Dz で PAI − 1 量 が 有 意 に （p＜ 0、　G5）増 加 した 。　 fibrin

上 培 養 で は、Dx，　P，　Dzで 線溶 は 起 こ らず 、 対照 を

含む他の SH で 強 い 線溶 に よ る 伸展細胞 の 凝集 を 認

め た 。  TF は 対 照 で t−PA ，
　u −PA ，　PAI −1 をそ れ ぞ

れ約 1，0，4，θOng ／ n1 産生 し、抗線溶傾 向を 示 した 。 Dx

で は PA 抑 制 に よ り線溶 活性 が低 下 した 。　 E　2 添 加

で は 、各 抗 原 量 は 対 照 と同量 で あ っ だ が 、Pで t−

PA 産生 が抑制 され た。　fibrim上 培養 は 全 て の SH 添

加 で 線溶 は起こ らず、よ い 細胞 増 殖 を 認 め た 。

〔結論 〕TE とTF の 産生 す る PA とPAI は SH の 影響

を うけ て 変動 し 、 両者 の バ ラ ン ス に よ っ て 卵管 内

の 線溶 機 構 が調 節 され 、そ の 結果 卵 の 受精 と移 送

に 関与 して い る 可 能性が 示 唆 され た 。
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