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概要　近年 に お け る細胞 内各種 隋報伝達系 の 研究 に 伴 い ，細胞膜構成 に 携 わ る 燐脂質 は
， 分解 と再構成

が 常 に 行 わ れ る こ と に よ り ， そ の 構造 は ダイ ナ ミ ッ ク に 変動 し て い る も の と考 え られ る よ うに な っ た ．

さ ら に 分解 に 伴 い 遊離 さ れ た 脂肪酸の
一

部は ， 各Pt　prostaglandinな ど の 生 理 活性物質 と して ， 引 き続 く

情報伝達系活性化に重要な役割を担 っ て い る こ と も知 られ る よ う に な っ た．

　我々 は以前 よ り子宮筋情報伝達系 に対す る ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の作用 を検討 して お り， 現在ま で に妊

娠末期 に大量 に 存在す る cortisol （F），
　 proges 亡erone （P）が

，
　 oxytocin に よ る子宮筋収 縮 に対 し， その

調節因子 と して 作用す る こ と を報告 した．今回我々 は培養ヒ ト子宮筋細 胞を用 い ， 各種濃度 の F，P の 存

在 が 子宮筋細胞内脂肪酸濃度 に い か な る影響を及 ぼ すか を高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

を用 い て 検討 し

た．

　10−7〜10−5M
の F24時間負荷後 に お け る細胞内 arachidonic 　acid ，

　 palmitic　acid 濃度 （非刺激群），

な らび に 30秒間の oxytocin 刺激後に お け る各脂肪酸濃度 を測定 した結果 ，
　 FCS 存在下非刺激群 に お け

る palmitic　acid 濃度 は，　IO
．7M

　F 投与群 に お い て 減少 す る こ と が 確認 さ れ た．一方 FCS 非存在下 で は ，

arachidonic 　 acid ，　 palmitic　 acid い ずれ も高濃度 F 負荷 に よ り著 明 な 増 加傾 向が 確認 さ れ た．ま た

oxytocin 添加 に よ る細胞 内脂肪酸濃度 を 検討 した 結果，　 arachidonic 　acid 濃度 は F に よ る 変動 を認め

ず，palmitic　acid 濃度 は ， 10−6M
　F 添 加 群 に お い て 軽度減少 す る こ とが 確認 さ れ た．

　同様 に P に関し検討し た 結果 ，
Fcs 存在下非刺激群に お い て は Plo −5M

添加群 に お い て palmitic
acid の軽度減少を認め た の に 対 し ，

　 arachidonic 　acid は ，
　 P に よ る変動を認め な か っ た．ま た ，

　 FGS 非

存在下 で は両脂肪酸 とも有意 な増加 が確認 された．一方，oxytocill添加 群 に お い て は ，
　arachidonic 　acid

で P 濃度依存性 の 著 明な減少 が また，palmitic　 acid で 有意 な減少 が 確認 され た ．

　以上 の 成績は ， 妊娠末期に生体内 に 大量に産生さ れ る F， P が ， 細胞内脂肪酸濃度 の 調節因子 と して 作

用 し て い る こ と を明ら か に した も の で あ る．

Synopsis　Glucocorticoids　inhibit　prostaglandin 　 synthesis 　in　 several 　 cell 　types，　 presumably 　by

inhibitlng　arachidonic 　acid 　deacylation　from　phospholipids ．　We 　studied 　the　effects 　of　cortis 〔〕1（F）and

progesterone （P）on 　fatty　acid 　re］ease 　from　cultured 　human 　myometrial 　cells ．

　Con伽 ent 　monolayer 　cultures 　of 　myometrial 　cells 　were 　adapted 　to　steroids 　containing 　medium 　for
24hours 　and 　the　intracellular　arachidonic 　acid 　and 　palmitic　acid 　corlcentrations 　were 　determined．

　In　the　presence 　of 　fetal　calf 　serum （FCS ），　the　palmitic　acid 　concentration 　signi 肯cantly 　decreased

after 　the　addition 　of ］0
−7M

　E 　In　the　absence 　of　FCS ，　the　concentrations 　of　both　fatty　acids 　were

markedly 　increased　 after 　the　addition 　 of 　F ．　 Dtlring　 oxytocin 　 stimulation
，
　the　 arach ｛donic　 acid

conce 【1tratlon 　 did　 not 　 change 　 but　 the　 palmitic　 ac ｛d　 concentration 　 decreased　 slightly 　 after 　 the

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

532 培養 ヒ ト子宮筋細胞 に お ける 細胞内脂肪酸遊離の検討 日産 婦誌47巻 6号

additioll 　of 　F．

　Asimilar　evaluation 　was 　done　with 　P 　The 　palmitic　acid 　concentration 　decreased　slightly 　after

the　addition 　of 　10
−5M

　P　in　the　presence 　of 　FCS 　but　increased　markedly 　in　the　absence 　of 　FCS ．

During　stimulation 　witlユ oxytocin ，　the　fatty　concentrations 　of 　fatty　acids 　decreased　signi且cantly 　in

adose −dependent　manner ．

　These　results 　suggest 　that　b｛，th　F　and 　P　are 　implicated　as　regulatory 　factors　in　the　activation 　of

arachidon 量c　 acid 　 cascade ，

Key　words ： Phospholipase　A2 ・Myometrial　cell ・Arachidonic　acid ・Steroid　hormone ・Oxytocin

　　　　　　　　 緒　　言

　
一
般的に ， 細胞内脂肪酸濃度は低値で ある と考

え られて い る が
， 近年 に お け る各種情報伝達機構

の 研究 に伴 い
， 細胞膜 に お い て は そ の構成燐脂質

の 分 解 と再構成が 常に行われ る こ とに よ り ， 定常

性 な らび に機能が維持され て い る と考 え られ る よ

うにな っ た．また ， 分解に 伴 い 細胞内に遊離され

る脂肪酸の
一

部 は ， 各Pt　prostaglandinな ど の 生

理活性物質 に 転換され ， 引き続 く情報伝達系の活

性化 に重要 な役割 を担 っ て い るも の と考 え られ て

い る．

　細胞膜 よ り脂肪酸の遊離に関与す る酵素 として

は ，　phosphatidylinositol −speci 丘c　phospholipase

C （PI−PLC ）， な らびに phospholipase　A2（PLA2 ）

などが主た る系で ある と考え られ て お り，
PI−PLC

を介す る系 は oxytocin な ど各種 agonist 刺激 を・

介す る遊 離系 として捉え られ て い る の に対 し
1｝

，

PLA2 に よ る遊離系 は agonist 刺激 を伴わ な い 場

合に お い て も発現 しうる系で あ る と考 え られ て い

る
2 ）．特 に PLA 、 に 関 して は ， 近年各種 iSoformの

存在が報告 され て お り， 中で も細胞質に存在す る

高分子細胞 内在 型 PLA2 は ， 既知の 分 泌型 PLA
，

と は異な り， そ の 活性が 低 Ca 濃度領域 に お い て

も発現す る こ と が報告さ れ て お り
3），そ の 酵素活

性 は arachidonic 　acid 　cascade の律速因子 とし て

注 目され て い る．

　一一方 ， 妊娠経過 に伴 い 胎児 ・胎盤 ・母体 よ り大

量 に産生 され る cortiso1 （F），　 progesterone （P）

は ， 子宮筋収縮に 関与する各種 PG 産生の 調節因

子 と し て 作用 す る こ と が報告 さ れ て お りの
，

こ れ

ら ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の作用 点を明 らか にす るた

め ， 今回培養 ヒ ト子宮筋細胞 を用 い ， 各濃度の F ，

P の 負荷 が 非刺激群な らび に Qxytocin 刺激 時に

お ける細胞内脂肪酸濃度変動 に い か な る影響 を及

ぼすか を ， 高速液体 ク ロ マ トグラ フ ィ
ー（HPLC ）

を用 い て 検討 した．

　　　　　 研究材料お よび研究方法

　 1．研究材料

　1） ヒ ト子宮筋は 日本産科婦人 科学会倫理 規定

に従 い 患者同意の も と，閉経前良性疾患患者よ り

摘出した もの を用 い た．

　対象症例 は 36歳 よ り48歳 R で の （平均44歳）排

卵周期 を有す る子宮筋腫患者 であ り， 合計 8症例

よ り得た子宮筋組織 を実験 に供 した．

　2）器具お よび試薬

　培養 に際 し24well　culture　plateは Nunc 社の

もの を ， また oxytocin お よび各試薬は Sigma 社

の もの を用 い た ．ま た 脂肪酸螢光ラ ベ ル 化剤で あ

る9−anthryldiazomethane （ADAM ）は フ ナ コ シ社

よ り入手 した ．

　2．研究方法

　 1） ヒ ト子宮筋細胞培養

　 ヒ ト子宮筋細胞の 培養は Casey　et　 aL5 ＞
の 方法

に 準 じ て 行 っ た ．閉経前良性疾患患者よ り摘出し

た 子 宮よ り子 宮体部前壁組織を採取し ，
Hank ’

s

balanced　salt 　solution （HBSS ）中で 約 lmm3 に

細切 し た 後， collagenase 　type　1（1mg ／ml ），
　 type

IA （1mg ／m1 ），　DNase （0．2mg ／ml ），penicillin（200

U／ml ）， streptornycin （200μ g／ml ）， fungizone（O．5

μg／ml ）に て 37℃ ，
90分間振蘯す る こ と に よ り子宮

筋細胞を分散 した．ガ ーゼ に て濾過後 ， 600× g ，

10分 間 遠 心 し， 沈 渣 を10％ fetal　 caIf 　 serum

（FCS）， 1 ％ sodium 　 pyrubate ，　 MEM 　 amino

acid ，　 MEM 　NE 　amino 　acid ，　 MEM 　vitamine ，

peniciHin（200U／m1 ）， streptomycin （200μg／ml ），

neomycin （400μg／nll） を 含 む WAYMOUTH
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MEDIUM 　MB 　752／1［HEPES （25mM ），
　 pll　7．4］

中に再浮遊 さ せ
， 再度 600× g ， 10分間遠心する こ

とに よ り細胞 を回収 した ．こ の 子 宮筋細胞 を24

well 　culture 　plate に IO
「°
個 ず っ 分 注 し ， 先 の

WAYMOUTH 　 MEDIUM 　 MB 　 752／1中 で

confluent に な る まで 約 7 日問培養を継続 した ．

　2）非刺激群遊離脂肪酸濃度 に 関する検討

　（1＞FCS 存在下 に お ける F ，
　 P の 作用

　24well　 culture 　 plate よ り上 清 を吸 引し ，
］0
− 5

〜10
−8M

の F
，
　 P を含む WAYMOUTH 　 MEDI −

UM 　MB 　752／1 （10％ FCS ）500μ 1を添加し さら

に 37℃ に お い て 24時間培養を継続 した．培養終了

後 ， 上 清を吸 引除去 し氷冷 した 100％ methanoI

500μ1 を添加す る こ とに よ り反 応 を停止 した．再

度上清 を吸引除去 した後 ，
　methanol 　：　DW 　・ ・　1 ： 1

溶液 500μ 1を添加 し ， 氷冷下 sonication （5秒 ×

3）す る こ とに よ り細胞を破砕 した ．細胞破砕液

を／5，000rpm ，
10分間遠沈す る こ と に よ り得 られ

た上清 を
一20℃ で 保存 した．

　（2）FCS 非存在下 に お け る F
，
　 P の作用

　24well　 culture 　 plate よ り上 清 を吸引 し， 10
− 5

〜 10
一

δM の F ， P を 含 む assay 　 medium （O．4％

fatty　 acid 　 free　 albumin ， 25mM 　 HEPES
，

WAYMOUTH 　MEDIUM 　 MB 　 752／1 ：
．
　pH 　 7．4）

500μ1 を添加 し
，

さ ら に 37℃ に お い て 24時間培 養

を継続 した ．培養終 了後， 先述 と同様の 方法に よ

り反応 を停止 し ， sonication ・遠沈 に よ り得 られ

た 分画 を一20℃ に お い て 保存 し た ．

　3） oxytocin 刺激 に よ る細胞 内遊離脂肪酸 濃度

変化に関す る検討

　24well　culture 　plate よ り上清を吸引 し ， 10
−5M

−− 10
”8M

の F ，
　 P を 含 む assay 　 medium （0，4％

fatty　 acid 　 free　 albumin ， 25mM 　 HEPES
，

WAYMOUTH 　MEDIUM 　MB 　752／1 ：pH 　7，4）

500μ 1を添加 し ， 24時間培養 を継続 した．培養終了

後 ， assay 　medium に よ り細胞を 2度洗浄 し， 10
−s

M の oxytocih を含む assay 　medium 　500μ1添加

する こ と に よ り反応 を開始 した．37℃ に お い て 30

秒 間 incubation した後 ， 反応 を停止 し先述 と同様

の 方法に よ り細胞内成分 を回収 した．

　4） HPLC に よ る遊離脂肪 酸 の 定量

　 （ユ）酢酸 エ チ ル 溶液 （ADAM ）に よる脂肪酸の

螢光 ラ ベ ル 化

　試料 200μ1に 0．ユ％ ADAM ユ00μ1お よ び内部標

準物質 と し て 10μMmargaric 　acid 　50μ1を添加

し， Vortexに て攪拌後， 暗所 にお い て約 1時間静

置した．反応終 了後蒸留水 1ml お よび n ・hexan 　 5

ml を添加 し ， Vortex に て 強攪拌の 後 ， 3，000rpm ，

10分間遠沈 し ， n −hexan 層を回収 し こ れ を試験管

evaporator に よ り減 圧 乾 固 し た．こ れ を50μ l

tetrahydrofuran に よ り再溶解 した もの を HPLC

sample と した．

　（2） HPLC 　condition

　HPLC カラ ム は ，
　 YMC −Pack　C8　A ・203 （山村

研究所） を用 い
，

acetonitrile ： DW （pH 　 4．1）＝

88 ：12， flow　 rate 　 1．5ml／min に よ る isocratic

elution に よ り分 離を行っ た．螢光分光光度計 は

Hitachi　F −1000を用 い
，
　 Ex 　365nm，

　 Em 　412nm に

よ る螢光強度 変化 を Hitachi　 D −2500　 Chromato

Integratorに よ り記録 し ， 内部標準法に よ り定量

した．

　3，蛋白量 の 測定

　蛋白量 の 測 定は BioRad 社 Protein　assay 　kit

を用 い て行 っ た．

　4．統計処理

　．ヒ記検討 は ， 各症例 ご と duplicateで 行 い ， 8 症

例の 子 宮筋 よ り得 られ た 測 定結果 を ANOVA

PSLD ’

s　method を用 い て 検定 した ．

　　　　　　　　　研究成績

　1．非刺激群遊離脂肪酸濃度に 関す る成績

　 1） FCS 存在下 に お け る F，　 P の作用

　 FCS 存 在 下 に お い て 24時 間 10
− 7−−10

−5M
の F

を負荷 した細胞 に お け る細胞内 arachidonic 　acld

濃度 は ，
control の 1，064ng／mg 　proteinに対し ，

F10”6〜10”5M 添加群で は そ れ ぞれ 1
， 168， 1 ，193

と軽度増加傾向を認 め た が有意差 は認 め られ な

か っ た．また同様に palmitic 　acid の 濃度を測定 し

た結果 ， 10
− 7M

に お い て 有意 な減少 を認 めた もの

の ， 他 の濃度 に お い て は CQntrol との 差 は認め ら

れなか っ た （図 1），

　同様 に 10
−7〜10

−5M
の P を 負荷 し た 細胞 に お

け る 細胞 内 arachidonic 　acid 濃度は
，
　 contro1 に

N 工工
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palmitic　acid 　concentration

　 　 　 　 　 　 凶 〕．D5

　 c・ ・  且 10・7 　 10
−6 　 1〔广5 （M ）

　 　 　 　 　 progesterone 　concentratien

The　bars　 progesterone 　 show 　mean ± SD ；nFS

ANOVA 　PSLD
「
s　 m 巳山Qd

Progesterone　effect　on 　myometrial 　cytosolic 　arachidonic 　and 　palmltic　acid

対 し ，
い ずれ の 濃度にお い て も有意差は認 め られ

なか っ た．
一方 palmitic　acid 濃度 は ，

　 control の

3，163ng／mg 　protein に対 し，
　 PIO

−sM
添加群で は

2，082と有意 な減少 が認 め られ た （図 2）．

　2）FCS 非存在下 に お ける F，　 P の作用

　0．4％ fatty　acid 　free　albumin を含む medium

に お い て 24時間 10
− 7〜10−5M

の F を負荷 した 細

胞 に お ける細胞 内 arachidonic 　acid 濃度 は ，
　 con −

tro1の 275ng／mg 　protein　lこ対 し
，
　 F10 −6〜IO’fiM

添加群で は それ ぞれ 342， 562ng／mg 　protein と濃

度依存性の増加傾向を示 し，
10−5M

添加群 に お い

て有意差 を認め た．同様 に palmitic　acid に 関 して

も control の 1，631ng／mg 　 proteinに対 し10
『5M

添加群に お い て は3 ，089と有意 な増加 を認 めた （図

3 ＞．

　 また，10
『−7〜10

−5M
の P を負荷 した細胞 にお け

る 細胞 内 arachidonic 　 acid 濃度 お よび palmitic

acid 濃度を測定 した結果 ，
F 添加時 と同様 ， 10

− 5M

添加群に お い て 両脂肪酸の 有意な細胞 内増加 を認

めた （図 4 ）．

　2，0xytocin 刺激時遊離脂肪酸濃度 に 関す る成

績

　0．4％ fatty　acid 　free　album ｛n を含む medium

に お い て 24時 間10
−7〜10

−5M
の F お よ び P を 負
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図 4　ProgesterQne　effect 　on 　myometrial 　cytosolic 　arachidonic 　and 　pa！mit 量c　acid

cQncentrations − 0．4％ fatty　acid 　free　albumln 　containing 　medium 一

荷 し た細胞 に ， ／0
−sM

の oxytocin を添加 し， 30秒

後に お け る細胞 内遊離脂肪 酸濃度を測 定した 結

果 ，
F 添加群 で は い ずれ の濃度 にお い て も細胞 内

arachidonic 　acid 濃度の 変動 は認 め ら れ な か っ

た．
一方 palmitic　 acid 濃度は F 添加 に よ り10−6

M 以上 に お い て 減少傾向を示 し ， 有意差 は 10
−6M

添加群 に お い て 認 め られ た （図 5 ）．

　 ま た ，同様 に P 添加細胞 に お ける OXYtocill の

作用 を検討 した結果 ， 細胞 内 arachidonic 　acid 濃

度は
，

contro1 の 603ng／mg 　proteinに 対 し ，
　PIO −7

〜10
−sM

添加群で はそれ ぞ れ 337， 329， 229ng／mg

protein と oxytocin 非添加 群以 下 に まで 著明 に

減少す る こ とが確認 された．また palmitic　acid

も， control の 3，492ng／mg 　proteinに 対し ，
　P10

−7

〜10　5M
添加群で はそれ ぞ れ 2，494，

2，419， 1，744

ng ／mg 　protein と有意 な 減少 が 確認 さ れた （図

6 ）．

　　　　　　　　　考　　察

　近年，各種細胞 内情報伝達系の研究 に伴 い
， 膜

構成燐脂質 の 分解に 伴 う各種 脂肪酸 の 遊 離機転
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図 6 　Progesterone　effect 　on 　myonletrial 　cytosolic 　arachidonic 　and 　palmitic 　acid

　concentrations 　after 　30　secollds 　oxytocin （10
−sM ｝stimulation

は ， acy1 化に よ る膜 の再 構成 の み な らず，
　 ara −

ch ｛don ｛c　acid 　cascade 活性化の律速段階 とし て ，

引き続 く生理 活性物質産生機構の 重要な位置に あ

る もの と考え られ るよ うにな っ た．細胞膜 よ りの

脂肪酸遊離機構 とし て は ， oxytocin な どの 各種

agonist 刺激 に 伴 う PI−PLC を介す る系 と，　 PLA2

を介す る系が知 られ て お り
6）

， こ れ ら相互 協調 に

よ り細胞内情報伝達系が制御さ れ て い るも の と考

えられ て い る．現在 ，

一
般的に は細胞 内脂肪酸濃

度 は 非常 に低値で あ り， 各種 agonist 刺激 が 加

わ っ た際に急速 に遊離され る も の と考え られ て い

る が ， agonist 刺激 を伴わ な い 子宮筋 に お い て も

多量の prostaglandin の 産生 が認め られ て い る こ

と
7 ｝

， さ らに Bonney　and 　Wongs ）
が子 宮筋にお い

て Ca 濃度非依存性 の 高分子細胞 内在 型 PLA ，の

存在 を報告 し て い る こ とよ り， 子 宮筋細胞 に お い

て も細胞 内へ の脂肪酸 の遊離機構 は ， 常 に発現 し

て い る も の と考 え られ る．

　我々 は以前よ リス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 子宮筋収

縮に及ぼす作用 を細胞 内情報伝達系の点 よ り検討
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し て お り ， 現 在ま で に prostaglandin産生 に 関 し

P ， F ，
　 DHAS が そ の 非刺激群 な らび に oxytocin

刺 激時 に お い て産生 量調節因子 とし て 作用す る こ

とを報 告 して きた
4）．細胞内脂肪酸遊離 と各種ス

テ ロ イ ドホ ル モ ン と の 関連性 に 関 し ，
Morishita

et　 aL
§｝は Rabbitの 卵管上 皮に お け る PLA 、活性

に 対 し ， P は抑制的に ， また estradiol は促進的に

作用 す る こ と を報告 し て お り， ま た Casper 　 et

al ．lo）は rat 　mesangial 　 ce11 に お い て ，　 IL1 に よ る

PLA ，の 活性化 に対 し ，
　 dexamethazone は阻害作

用 を有す る こ とを報告 して い る．しか しなが ら膜

構成燐脂質 の 脂肪酸分子種の 定常化 に は 24時間以

上 必要 とす る こ とが 知 られ て お り， 既報の 数時間

の isotope取 り込 み に よ る成績は ， 生 理 的膜 構造

に お け る実験系と は異な る こ と が 予測 さ れ る．そ

こ で 今 回我 々 は ，HPLC を用 い ，　prostaglandin の

前駆物質で ある arachidonic 　acid と ， 膜構成脂肪

酸の 主 因子で あ る palmitic　acid の 細胞 内濃度を ，

培養ヒ ト子宮筋細胞 を用 い て 検討 し た ．

　培養細胞 に各濃度 の F ， P を添加す る こ と に よ

る細胞 内 arachidonic 　acid ，
　 palmitic 　acid 　me度の

変動を検討 した 結果 ， 細胞外 に十分な脂肪酸供給

源 の 存 在 す る FCS 存在 下 に お け る arachidonic

acid 濃度は ，
い ずれ の ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 投与に

お い て も有意 な変動 は認 め られ な か っ た．一方

palmitic　acid 濃 度 は F10
−7M

お よ び Pユ0
− 5M

存

在下 に お い て 有意 な減少 を認 め た． こ の 減少は

FCS 非存在下 にお い て認 め られ なか っ た こ と よ

り ， 細胞外 よ り膜 へ の取 り込み に 対 し抑制的な作

用 を示 した も の と考え られ るが ，
こ の作用が濃度

依存性を示 さなか っ た こ とよ り今後の検討が必要

と考え られ る．

　次 に ， 外部 よ り の 脂肪 酸 の 供給が行わ れ な い

FCS 非存在下で作用 を検討 した結果 ，
　 F で は両脂

肪酸濃度 に 関 し濃度依存 的な増加 は認 め られ る も

の の ， 10
−5M

の 非生理 的高濃度に お い て の み 有意

差が確認 され た．
一般的に F は PLA

，阻害 によ り

脂肪酸遊離 を抑制す る もの と考 え られて い たが ，

今回の 成績 は こ れ とは異な る も の で あ っ た． こ の

要因 と して は，PLA ，の isoformの 相違 が 主因で

ある もの と考 え られ ， 現在酵素誘導 に関し検討中

で あ る．
一

方，P に 関 し て は 10
．’6M

以下で は変動

は認 め られ ず， 10
”5M

に お い て の み著明 な増加が

確認され た． こ の 要因 に関 して は不明で あるが ，

本来生体内で は あ り得な い 高濃度で あ る こ とよ

り， 薬理学 的見地 よ り現在検討 中で あ る．

　
一

方， oxytocin 添加 に お け る脂肪 酸濃度 を検討

した結果，
F 添加細胞に お ける arachidonic 　acid

濃度は
，
FCS 非存在下非刺激群に お い て 増加 を示

した 10
−5M

を含 むす べ て の 濃度 に お い て control

との 差 は認 め られ なか っ た．
一

方 ， palmitic 　acid

は FlO − 5M
添加群 が FCS 非存在下 にお い て 著明

な増加 を示 した こ と を考慮す る と
， 濃度減少作用

を有す る もの と考え られ る．また こ の 減少要因 と

して は ， 膜 よ りの 遊離の 減少ある い は膜 よ り
一

旦

遊離さ れ た palmitic　 acid の再取 り込 み の 促進が

関与 して い る もの と考 え られ る．今回の 成績 の 中

で 最 も 興 味 深 い の は P 添 加 細 胞 に お け る

oxytocin の作用で あ り ， 濃度依存性の 著明な濃度

減少 が確認 さ れ た ．oxytocin に よ る脂肪酸遊離機

構 として は ， 主 と して PLC ，
　 DG 　lipaseの 二 つ の

酵素 を介す る系が考 え られ てお り，
P は こ れ らの

代謝酵素活性 に対 し抑制的 な作用 を有す る もの と

考え られ る．

　こ れ ら F
， P の 作用 に関し て は ， 今後各々 の 酵素

誘導お よび膜取 り込み作用 に 関す る検討が必要で

ある が ， 今 回の成績 は F
，
P が情報伝 達系 に 関与す

る脂肪酸の ， 細胞 内濃度調節因子 とし て 作用 して

い る こ とを明 らか に した成績で あ る と考え られ

る．
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