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概要　生体に は強力な活性物質 で あ る Platelet−activating 　factor（PAF ） を速や か に代謝 し不活性化す

る酵素 Platelet−activating 　factor　 acetylhydrolase （PAF −AH ） が 存在 し，生体内 で PAH 活性 の 実質

的な調節を行 っ て い る と考え られ て い る．エ ス トロ ゲン は血漿 PAF −AH 活性を減少 さ せ る こ と が 知 ら

れ て お り ， 経 口 避妊薬服用者の 血 栓症 と の 関係が推測 さ れ て い る．今回 ， プ ロ ゲ ス チ ン の 血 漿 PAF −AH

活性 に 及 ぼ す 影響を研究す る と共 に ，
コ レ ス テ ロ ール を指標 に し て 血漿 リ ポ プ ロ テ イ ン に対す る影響も

調査 した ．

　1）天然型 の プ レ グ ナ ン 系 プ ロ ゲ ス チ ン で あ る Progesterone
，
17α

一Hydroxyprogesterone（50mg ／kg ，

3 日間）投与 で は成熟非妊娠 ラ ッ ト血漿 PAF −AH 活性 は変動 しな か っ た．

　2）合成型 の プ レ グナ ン 系プ ロ ゲ ス チ ン で あ る Medroxyprogesterone，
　Megestrol　acetate （50mg ／kg，

3 日間）投与で は成熟非妊娠 ラ ッ ト血漿 PAF −AH 活性は有意に上昇 した ．

　3＞エ ス トラ ン系プ ロ ゲ ス チ ン で あ る Norethindrone　acetate ，
　 Norethynodrel（50mg ／kg ， 3 日間）

投与で は 成熟非妊娠 ラ ッ ト血漿 PAF −AH 活性は有意 に低 下 した．

　4）成熟非妊娠 ラ ッ ト血漿 PAF −AH 活性 と血漿 リポプ ロ テ イ ン の 指標 として 用 い た コ レ ス テ ロ ール

値 は正 の 相関 を示 した．

　5）Medroxyprogesterone（50mg ／kg， 3 日間）投与で は成熟非妊娠ラ ッ トの コ レ ス テ ロ
ー

ル 値は有意

に 増加し た が ， Norethindrone　acetate （50mg ／kg， 3 日間）投与で は有意に減少し た．

　6）Norethindrone　acetate （501ng／kg ， 3 日 間）前処理 に て 血漿 PAF −AH 活性が 低下 し た ラ ッ トで

は ，
PAF （10nmol ／kg）投与 に よ る死亡率 が対照群 と比較 して 増加 し た．

　以 上 の こ とか ら
，
プ ロ ゲ ス チ ン と して 総称 さ れ る種 々 の 物質 の 血 漿 PAF ・AH 活性 に 対 す る効 果 は

，

一

様 で な か っ た．ま た ，
エ ス トラ ン 系プ ロ ゲ ス チ ン （剤）は ， 血漿 PAF ・AH 活性や 血漿 リ ポ プ ロ テ ィ ン を

低下 さ せ る こ とか ら ， そ れ ら を含む経口避妊薬服用者に お け る 血栓症や 脂質代謝異常な どの 問題 と関係

があ る と思わ れ た ．

Synopsis　Platelet−activating 　factor　acetylhydrolase （PAF −AH ），　the　enzyme 　that｛nactivates 　PAF ，
is　regulated 　by　steroid 　hormones ｛ncluding 　progestin．　It　has　been　reported 　that　17 α

一ethynylestradio 王

decreases　plasma 　PAF ・AH 　activity　and 　medroxyprogesterone 　increases　the　enzyme 　activity．　In　this
study ，　we 　elucidated 　the　effects 　of 　 various 　progestins　on 　plasma 　PAF −AI．I　activity 　and 　lipoprotein

ChOleSterOI 　leVelS．　PlaSma　PAF −AII　aCtiVity 　in　female　adUlt 　ratS 　treated　With 　either 　prOgeSterOne 　Or

17a−hydroxyprogesterone（50mg ／kg，3days）did　not 　change 　significantly ．　Both　medroxyprogester −

one 　and 　megestrol 　acetate （50mg ／kg，3days）s ｛gnificantly　increased　plasma 　PAF ・AH 　activity ，　but
both　norethindrone 　acetate 　and 　norethynodre1 （50mg／kg，3days）significantly 　decreased　the　enzyme

activ 辻y．　 In　 addition ，　 not 　 only 　did　 medroxyprogesterone 　 increase　plasrna　 PAF −AH 　 activity 　but

plasma 　lipoprotein　cholesterol 　and 　norethindrone 　acetate 　decreased　both　of 　them ．　A 　sign ｛ficant

correlation 　between　plasma 　PAF −AH 　activity 　and 　the　lipoprotein　level　was 　found （r ＝ 0．974，　p 〈
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When 　PAF （10nmol／kg）was 　administered 　to　female　adult 　rats 　pretreated　with 　progestins，　the

mQrtallty 　of　the　 rats 　that　had　low　plasma 　PAF −AH 　activity 　due　to　 norethindrone 　acetate 　was

increased　in　the　same 　manner 　as 　observed 　in　the　17α ・ethynylestradio 王一pretreated 　group ．

　These 且ndings 　indicate　that　progestins　have　various 　effects 　on 　plasma 　PAF −AH 　activity 　and 　the

！ipoproteirl　Ieve1，　In　addition
，
　sorne 　progestins，　which 　have　an 　estrogenic 　effect 　on 　enzyme 　activity ，

may 　be　re 】ated 　to　the　thrQmbotic 　episodes 　observed 　in　oral 　colltraceptive 　users ．

Key 　words ：　Platelet−activating 　factor〔PAF ）。

　　　　　　Platelet−activating 　factor　acetylhydrolase 〔PAF −AH ）
・Progest 至ns ・Lipoprotein・

　　　　　　 Oral　contraceptive

　　　　　　　　　緒 　 　言

　1972年 Benveniste　et　al．”IS　lgE で感作 された

ウサ ギの 好塩基球 か ら放出され ， 血小板 を活性化

す る因子 を見出 して 血小板活性化 因子 Platelet−

activating 　factor（PAF ） と命名 した．1980年に

な っ て Hanahan 　 et　 aL2）に よ りそ の 構造が ，
1−0−

hexadecy1 ／octadecy1 −2−acetyl −sn −glyceryl ・3・

phosphorylcheline と決定 され た．そ の 後 ， 本化合

物に は血小板活性化の ほ か
， 好中球活性化 ， 末梢

血管透過性亢進，血圧低下 ， 平滑筋収縮作用な ど

多彩な生理作用 が あ る こ とが 明 らか に され た
3｝．

さ ら に PAF は ウ サ ギの好塩基球だ けで な く， 人

の好 中球 ， 単球 ， 肥満細胞 に 抗原以外 の刺激を加

え て も
4）5）

， ある い は血管内皮細胞 に トロ ン ビ ン
，

ヒ ス タ ミ ン な ど の 刺激 を加 えて も産 生 され る
6）こ

と が 明 ら か に な り，
ア レ ル ギーの み な らず ， 炎症 ，

血 管病変 に も深 く係 わ る因 子 と考 え ら れ て い

る
η ．一方 ， 生体 には強力な活性物質 で ある PAF

を速 や か に 代 謝 し不活 性化す る 酵 素 Platelet・

activating 　factor　 acetylhydrolase （PAF −AH ）

が存在する
s｝．本酵素 は ， PAF 活性の 中心部位 で

ある 2位 の ア セ チ ル 基 を加水 分解 して 不活性な リ

ゾ PAF を生成す る こ と か ら，生体 内で PAF 活性

の実質的な調節 を行 っ て い る と考 え られ て い る．

こ の 酵素は ， 性 ス テ V イ ド， グル コ コ ル チ コ イ ド

な どの ホ ル モ ン の調節 を受 けて い る
9
に と が 知 ら

れて い るが，性ス テ ロ イ ドの うち エ ス トロ ゲ ン は

血漿 PAF ・AH 活 性 を減少 させ る こ とが 知 られ て

お り， 経 口避妊薬服用者の 血栓症 と の 関係が 推測

され て い る．今回 ， も う一方の性ス テ V イ ドで あ

る プ ロ ゲ ス チ ン の 血 漿 PAF −AH 活性 に 及ぼ す影

響 を研究す る と共 に，血漿 リポプ ロ テ イ ン に対す

る影響 を コ レ ス テ ロ ール を指標 に 調査 した，

　　　　　 研究材料および研究方法

　1．研究材料

　成熟非妊娠 Wistar系ラ ッ ト（12〜14週齢）を用

い た ．

　 II．研究方法

　 1．エ ス トロ ゲ ン ， プ ロ ゲ ス チ ン な らび に PAF

溶解液作成法

　エ ス トロ ゲ ン は 17α
一Ethynylestradiol（Sigma，

U ．S．A．）を用 い 20％ エ タ ノ
ー

ル 加生食に て 100μ g／

ml に な る よ うに 調製 し実験 に供 し た ．

　 プ ロ ゲ ス チ ン はプ レ グナ ン 系プ ロ ゲ ス チ ン とし

て Progesterone， 17α
一Hydroxyprogesterone，

Megestrol　acetate
，
　 Medroxyprogesterone を ，

エ ス ト ラ ン 系 プ ロ ゲ ス チ ン と し て Norethin・

drone　acetate ，
　 Norethynodrel （Sigma ，

　 U ．S．A ．）

を用 い ， 20％ エ タ ノ ール 加 Dimetyl　 Sulfoxide

（DMSO ：半井化学）で 50mg ／ml に な る よ うに 調

製 し使用 した．

　PAF （Sigma ，
　 U ．S．A ．）は ， 薄層ク ロ マ トグラ

フ ィ
ー （TLC ）を 用 い て 精 製 し ， 0．1％bovine

serum 　albumin （BSA ）に て 10nmol ／ml に な るよ

うに 調製 し実験に 供 した．

　2．ホ ル モ ン 投与方法

　 ラ ッ ト に Veh ｛cle ，17 α
一Ethynylestradio1

，

Progesterone，　17α
一Hydroxyprogesterone ，

Megestrol　acetate
，
　Medroxyprogesterone

，
　Nor・

ethindrone 　acetate ，
　 Norethynodrelを 各々 連 日

3 日間投与 した．エ ス トロ ゲ ン溶解液 は腹腔内注

射 ， プ ロ ゲ ス チ ン 溶解液 は皮下注射 とした．
一

方 ，
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対照群は Vehicleと し て 20％ エ タノ ール 加生食 ，

20％ エ タ ノ ール 加 DMSO 溶液 を それ ぞれ 腹腔 内

お よび皮下 に投与した ．

　 3．採血

　採血は 尾静脈 よ り行 い
，

ヘ パ リン処理毛細管 に

採取 し， 速 や か に 血 漿 を遠心 分離 した．血 漿 は

PAF −AH 活性 な らび に コ レ ス テ ロ
ー

ル の 測定 ま

で
一20℃ で 保存 された ．なお

，
ホ ル モ ン投与当 日

の 投与前を Day　lと し，
　 Day　l，

　 Day 　4 （投与 4 口

目），
Day 　6 （投与 6 日目），

　 Day 　lO （投与 10日 目）

と必要に 応 じ て 採血 を行 っ た ．

　 4．血漿 PAF −AH 活性測定

　血漿 PAF ・AH 活性測定 は Miwa 　 et　 aLi
°｝
の 方

法 に準じて行わ れた．標識 PAF と して は グ リ セ

ロ ール 骨格の 2 位 の ア セ チル 基 が ［
3H

］で標識 さ

れた 匚
3H

］acetyl 　PAF （NEN ，
　 U ．S．A ．）を使用 し

た．反応液 は BSA 　2．Omg ／ml を含 んだ Tris−HCI

（50mM ，
　 pH 　7．4）0．3ml ， ラ ッ ト希釈血漿 （20倍

希釈）， 基質 （［
3H

］acetyl 　PAF と PAF 混合液）

を含み総量 0．5ml と した ．　 incubation は 37℃ ，
20

分で 行 い ， 14％trichloroacetic　acid （TCA ）O．5

ml を加え反応を停止 さ せ た．4℃ ， 3，000rpm， 10

分間遠心後 ， 上清 0．1m1 をと り シ ン チ レ ー シ ョ ン

カ ク テ ル （ATOMLIGHT ，
　 NEN ，　 U．S．A ．）3m1 を

加 え ， PAF ・AH に よ る［
3H

］acetyl 　PAF の 水酸化

物 ［
3H

］acetylate の 放射能活性 を液体 シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ーに て 測定 した （図 ユ）．

　5． コ レ ス テ ロ ール 測定

　血 漿 リポ プ ロ テ イ ン の 指標 と して の コ レ ス テ

ロ ー
ル 測定 は デ タ ミ ナーTC −S 測定 キ ッ ト （協和

メ デ ッ ク ス ） を用 い て 行 っ た．

　6．各種プ ロ ゲ ス チ ン お よびエ ス トロ ゲ ン の血

漿 PAF −AH 活性に対す る影響

　成 熟 非 妊 娠 Wistar系 雌 ラ ッ ト （平 均 体 重

26e．4± 8．1g ：mean ± S．D ．）を以 下の 8群 （各群 5

匹） に分け ， 連続 3 日間ホ ル モ ン を投与 し
， 経時

的に 尾静脈 よ り採血 を行 い 血 va　PAF −AH 活性 の

測定を行 っ た ，

　1）対照群

　2＞ 17α ・Ethynylestradiol　100μg／kg 投与群

　3） Progesterone　50mg ／kg 投与群

Rea （tion　Bu「fer：50mMTris −HCI　bu「「er 　induding　O．2％ BSA （pH7 ．4）

Substrate：0．5mM 　Nonradiolabeled　PAF　and ［
3
卜駐acetyl　PAF：

　　　　　↓
incubatiQn（37℃ ，20min）

0．5ml　of　14％ T

centrifugation（3ρOOrpm 、10min，4℃ ｝

supernatant （0、1ml）mixed 　wlth

SCintilla電bn 　cockatil 〔3ml）

Count　the　radioactivlty　of 量he　solution
uslng 　a 　liquid　scintillation　counter

図 1　 1億漿 PAF −AII活性 の 測定法

　4） 17α ・Hydroxyprogesterone　50mg／kg 投与群

　5）Medroxyprogesterone 　50mg ／kg 投与群

　6）Megestrol　acetate 　50mg／kg 投与群

　7）Norethindrone　acetate 　50mgfkg 投与群

　8）Norethynodrel　50mg ／kg 投与群

　7．各種プ ロ ゲス チ ン お よび エ ス トロ ゲ ン の 血

漿 リポプ ロ テ イ ン に対す る影響

　成 熟 非 妊 娠 Wistar系 雌 ラ ッ ト （平 均 体 重

246．4± 7，8g ：mean ± S．D ．）を以下 の 4群 （各群 6

匹） に分 け ， 連続 3 日間 ホ ル モ ン を投与 し ， 経時

的に 尾静脈 よ り採血 を行 い 血漿 リポ プ ロ テ イ ン の

指標 と して コ レ ス テ ロ ール 測定 を行 っ た．

　 1）対照群

　2）17α
一Ethynylestradiol　IOOμg／kg 投与群

　3）Medroxyprogesterone 　50mg ／kg 投与群

　4） Norethindrone　acetate 　50mg ／kg 投与群

　 8．各種 プ ロ ゲ ス チン お よび エ ス トロ ゲ ン 前処

理 後の PAF 投与 に 対す る生体 の 反応性の 検討

　成 熟 非 妊 娠 Wistar系 雌 ラ ッ ト （平 均 体 重

288．4± 6．5g ：mean ± S．D．〉を用い て 次の 4 群 （各

群 8 匹） に分 け ， ホ ル モ ン を各々 連続 3 日間投与

し前処理 した後 ， Day　4に PAF 　10nmol ／kg を尾

静脈 よ り静脈注射 し た ．
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　 1）20％ エ タ ノール 加生 食 な ら び に 20％エ タ

ノ ー
ル 加 DMSO 前処理群

　2） 17α ・Ethynylestradiol　100μg／kg 前処理 群

　 3）Medroxyprogesterone　50mg／kg 前処理 群

　 4）Norethindrone　acetate 　50mg／kg 前処理群

　9．統計学的解析

　数値 は mean ± S．D ．で 表記 し ， 統計学的解析は

Wilcoxon の検定 を用 い た．

　　　　　　　　　 研究成績

　 1．血 漿 PAF −AH 活性 に 及 ぼ す ホ ル モ ン の 影

響

　対照群で は血漿 PAF −AH 活性は Day 　1
，
4

， 6，

10に お い て 各々 61．5± 3．3
，
58．8± 4．6， 61．9± 2．0，

61．5± 3．8（nmol ／min ！m1 ）で あ り有意の 変化はな

か っ た ．17α 一Ethynylestradiol　 100μg ／kg 投与群

で は各々 66．8± 5，8，
13．5± 4．5

，
52．7± 7．3

，
62．4±

4．4 （nmol ／min ／ml ）と Day　4で対照群 と比 較 して

有意に低下 した．Progesterone　50mg／kg 投与群

で は ，
　59．6± 15．9， 60．2± 11．1， 61．3± 7．7， 65．8±

4．5（nmol ／min ／ml ）， 17α
一Hydroxyprogesterone

50mg ／kg 投与群 で は ， 67．8± 4．9， 70．2±4．2，

56．4± 6．4， 64．4± 5．8 （nmo1 ／min ／m1 ）と両群 と

も有意 の 変動 を示 さ な か っ た．Medroxyproges・

terone　 50mg ／kg 投 与 群 で は 各々 60．4±9．0，

88．0± 11．4， 93，0± 10．0， 105．1± 9．6（nmol ／min ／

mD と該当時期の 対照群 と比較 して Day 　4， 6， 10

に お い て有 意の 血 漿 PAF ・AH 活性 の 増加が 認 め

られ た．Megestrol　acetate 　50mg／kg 投与群で も

各々 61．8±7．5， 77，0± 10．6， 78．0±9．7， 79．4±

5，9 （nmol ／min ／m1 ）と Medroxyprogesterone 投

与群 と同様， 該当時期の 対照群 と比較 し て Day 　4
，

6， 10に お い て有意の 血lj　PAF −AH 活性の 増加が

認 め られた． しか し ， Norethindrone　acetate 　50

mg ／kg 投 与 群 で は 各々 66．6± 9．1
，

12．4± 5，8，

9．1± 3．0， 8．4士 2．5 （nmo1 ／min ／ml ）と該当時期

の 対照 群 と比較 して Day 　4， 6， 10に お い て有意の

血漿 PAF −AH 活性の低下が認 め られた ．さ らに ，

Norethynodrel　50mg ／kg 投与群 で も各々 60．4±

2．9， 5．  ±4．3， 4．2± 1．2， 3．6±0．9（nmol ／min ／

mD と Norethindrone　acetate 投与群 と同様 ， 該

当時期 の 対照群 と比較 して Day 　4，6
，
10に お い て

有意 の 血 漿 PAF ・AH 活性の 低下が 認 め ら れ た

（図 2＞．

　2．血漿 リポ プ ロ テ イ ン と血 漿 PAF −AH 活 性

と の 関係な らびに ホ ル モ ン の影響

　対照群の血漿 PAF −AH 活性 は Day 　1， 4にお い

て 各々 66．8± 9．3， 72．2± 4．6 （nmo1 ／min ／m1 ）で

あ っ た．血漿 リポプ ロ テイ ン の 指標 とし て 用 い た

コ レ ス テ ロ
ー

ル 値はそれ ぞれ 104．1± 12．8， 110．6±

11．6（mg ／dl）で あ り， 血漿 PAF −AH 活性 と同様 ，
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　 　D 直 v 図3　血 漿PAF ． AH 活 性な ら び に 血

リポ プロテ イ 　ン に 対 す るエ ス ト ロゲ ン お よびプ

ゲ ス チンの 効 果 有 意 な 変動は示
さなかった．17α・Ethy

lestra− diol 　100 μ g ／kg投与 群で はDay 　

C4で酵素 活性は 63．0 ±6．1，16 ．3± 2．4（ nmol ／ mi

^ml ） ， コレステ ロール値 は111、 2±9．4 ，23．1± 2 ．6

mg ／d1 ）とDay 4 で対 照群 と
比較 し

て 有意

低下した．一方，Me・ droxyprogesterone 　50mg ／

投与群ではDay 　l， 4で酵 素活性は63 ．4±5 ， 0 ，94．1±

D7 （nmol ／ min ／ ml），コ レステロー
ル値は111

3±10．8 ，161．5 ± 19． 7 （mg ／ d1 ）とDa

@4 で対照群と 比 較
し て有意に 増加した．しかし，Norethindro

　acetate 　50mg ／ kg投与 群ではDay 　1，

ﾅ62．4 ± 5 ．4， 15．9 ± 6 ． 7 （nmol／ min／m1 ）ならび

105，5± 10．4，21 ．5± 14 ． 3（mg ！d1 ）

Day 　 4 で 対照 群と比

して有 意
な 低下を 示 し た（ 図 3 ）． 　ま た，Day 　

ﾉ お け る 個 々 の
血 ng 　 PAF − AH 活 性 と

レステロール値をプロ ット する と 図4のごと く 有意な正の相

を示した （ r ＝ O ． 974 ，p ＜0 ． 01 ） ．

@3
．
ホル
モ

ン前処理
後
の

F 投

に 対 する生 」O自EコZ　■可一〇　 　O 　　O　　　　　　20　　　　　40　　　　　　

　　　　　80　　　 　　100 　　　　　120 　　 　　　 Plasma 　 PA

|AH 　 ACtivlty （ nmoVminlml ｝

}4

血漿

F − AH活性

血 漿リポプロ

イ ン の 相 　関 10 囗 Alive ■［tead 　　　

CQntrol 　　　　E2　　　　　　MP 　　　　　　 NA 　E2．　IM・EthynVleS ： radiol 　MP：Me ’drOxyprOggS

rOne 　 NA ： Norethindrone 　 A

laLe 図 5 　エストロ ゲンお

びプ ロゲ

チン前処理 後 の 　 PAF 投与 に おける 致 死率 の検

体 の反 応 　 20 ％ エ タ ノ ー ル 加生食な らび

20 ％エタノー ル 加 DMSO 溶液で 前処理 した 対

群 にPAF　10nmol ／kgを投与した場合，8 匹中1匹が死 亡 し

ｽ ． 17 α 一 Ethynylestradio1100 μ g

kg 投与 にて 前 処理した 群において は，PAF 　10nmol ／

投与に て8 匹中 5 匹が死亡 した． Medroxyp

gesterone50mg ／kg投与にて前処理した群においては ，す

てが 生 存 したが ， Norethindrone 　a

tate 　50mg ／ kg 投与にて前 処理 した 群にお

ては ，　 PAF 　10nmol ／kg 投与にて8匹中6 匹が死 亡 した（

5）． 　すなわち， 17 α一Ethynylestradiol 前

理や Nor − ethindrone 　ac
ate 前 処理 にて血漿 PAF −AH活 性が低下した群では，対照群に

較して
少
量の PAF で 死亡 率が上昇 し た ． 17 α一
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又 は Norethindrone 　 acetate 前 処 理 後 PAF 　 10

nmol ／kg 投与 に て 死亡 した ラ ッ トの 肉眼 的開腹

所見で は ， 各種臓器 の 著明な鬱血 お よび出血が 認

め られ ， 特 に肺や心臓 に その変化が 大 きか っ た．

臓器の 組織学的検討で は ， 肺で 肺胞腔断裂 ， 血栓

形成 ， 気管支周囲の 炎症細胞浸潤 ， 心臓で は筋層

内血管に 血栓形成が認め られ た． また ， 対 照群 に

お い て も PAF 投与 にて死 亡 した ラ ッ トの 肉眼 的

開腹所見 な らび に組 織学 的所 見 は上記 と同様 で

あ っ た．

　　　　　　　　　考　 察

　 血小板活性化の ほ か ， 好中球活性 化 ， 末梢血管

透過性亢進 ， 血圧 低下 ， 平滑筋収縮作用 な ど多彩

な生理作用 を もつ PAF の 活性 は きわ め て低濃度

で 発揮 され るため ， 血液や組織 中に PAF が蓄積

された場合 に ， PAF の もつ 生理活性 か らシ ョ ッ ク

の よ うな危険 な状態 を引き起 こ す こ とが予 想 され

る． Halonen 　 et　 aLm に よれ ば ウ サ ギ に お け る

PAF の 致死量 は ， 1μg／kg 以下で ある．また ， 高

島 ら
12 ｝に よ れ ば ラ ッ ト に お け る 致 死 量 は ， 20

nmo1 ／kg と報告されて い る．それゆ え，生体 にお

い て は PAF 濃度の 調節 に は ，
　 PAF の 生合成 ， 遊

離機構 と共 に PAF 活性の 消去系（PAF ・AH ）が重

要な意味 を もつ と考 えられ る．事実，ラ ッ ト静脈

内 に PAF を投与 す る と 2分後 に は そ の 80％が 血

漿 PAF −AH に よ っ て代謝 され ， 血 液 中か ら消失

す る
］3）．こ の 血漿 PAF −AH 活性 は ホ ル モ ン 調節

を受 け る こ とが 明 らか に な り，ラ ッ ト血 漿 PAF −

AH 活 性 は エ ス ト ロ ゲ ン （Estrone，　 Estradiol−

17β，
Estriol

，
17α

一Ethynylestradiol）に て低下 し
，

デキ サ メ サ ゾン や プ ロ ゲ ス チ ン （MedrQxypro −

gesterone ）に て増加す る こ とが 報告 され て お り
9）

，

経口 避妊薬服 用者 の 血 栓症 の 発症 に PAF と絡 め

て血 漿 PAF −AH の 関与が 示 唆され て い る
’2｝．今

回 ， 我々 の実験結果か ら も17cr・Ethynylestradiol

は血漿 PAF −AH 活性を低下 さ せ プ レ グナ ン 系 プ

ロ ゲ ス チ ン の 合 成 型 で あ る Medroxyprogeste・

rone や Megestrol 　acetate は活性を上 昇 さ せ た．

しか し ， 同 じプ レ グ ナ ン 系プ ロ ゲス チ ン で も天然

型 の Progesterone や 17α
・Hydroxyprogesterone

は血 漿 PAF −AH 活性 に 影響 を与 え な か っ た．さ

ら に ，
エ ス トラ ン 系プ ロ ゲ ス チ ン の

一
つ で ある

NQrethindrone 　acetate や Norethynodrelに お

い て は ， 逆に 活性 を低下 さ せ た ．っ ま り ， 種々 の

プ ロ ゲス チ ン の血漿 PAF −AII 活性に 対す る効 果

は ，

一
様で は なか っ た．

　血 漿 PAF −AH 活性は ， 人 で は そ の 活性 の お よ

そ 30％が 高比重 リポ プ ロ テ イ ン （HDL ）分画 に

70％が低比 重 リポ プ ロ テ イ ン （LDL ）分画に 認め

られ るが
14 ］

， ウサ ギや ラ ッ トで は活性 の ほ とん ど

が HDL 分画 に認 め られ る
15 ）16 ）

．　 Pritchardi6）は ，

17cr−Ethynylestradiolは ラ ッ ト血 漿 PAF −AH 活

性 を低下 させ るだ けで な く血漿 リポ プ ロ テ イ ン も

減少さ せ る こ と を報告 し て い る ．我々 の 実験で も ，

17α
一Ethynylestradiol投与群 の ラ ッ ト血漿 PAF −

AH 活性 は低下 し ， 同時に血 漿 リポプ ロ テ イ ン の

指標 として用 い た コ レ ス テ ロ
ー

ル 値 も低下 した．

　Medroxyprogesterone投 与 群で は 血 漿 PAF −

AH 活性 は．．ヒ昇し ， 同時に コ レ ス テ ロ ール 値 も上

昇 した．また ， 個 々 の血漿 PAF −AH 活性 と コ レ ス

テ ロ ール 値は正 の 相 関を示 した． こ れ らの こ と か

ら血va　PAF −AH 活性の変動 は血漿 リポ プ ロ テ イ

ン の 変動 と関係 して い る こ と
， 性 ス テ ロ イ ドホ ル

モ ン は血漿 リ ポ プ ロ テ イ ン を介 して 血 漿 PAF −

AH 活性 を調節 して い る こ とが推察され た． さ ら

に ，
エ ス トラ ン 系 プ ロ ゲス チ ン で ある Norethin−

drone　 acetate 投与群 の ラ ッ トに お い て は ， 血漿

PAF ・AH 活性は低下 し， 同時に血漿 リポ プ ロ テ イ

ン の 指標 として 用 い た コ レ ス テ ロ
ー

ル 値 も低下 し

た こ とか ら， プ ロ ゲ ス チ ン の なか に は ， 血漿 PAF −

AH 活性の み な らず血漿 リポ プ ロ テ イ ン に 対 して

もエ ス トロ ゲ ン と同様 の効果 を示す も の が あ る こ

とが示 唆 された ．こ の効果 は ホ ル モ ン前処理後の

PAF 投与 実験 で も認 め られ た ，す な わ ち ，
　 Nor −

ethindrone 　acetate 前処理群 の PAF 投与 に よ る

ラ ッ トの 死亡率 は Vehicle前処理群 や Medroxy −

prQgesterone 前 処理 群 に 比 較 し て 高 く， 17α
・

Ethynylestradiol前処理群 と ほ ぼ 同等で あっ た．

ま た ， Norethindrone　acetate 前 処 理 群 の 死 亡

ラ ッ トの 肉眼的開腹所見 な らびに組織学的所見 も

高島 ら
12 ）に よ っ て 報告 さ れ た 17α 一Ethynylestra−

diol前処理群 の 死亡 ラ ッ トの もの と同様で あ っ
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た，

　
一般に ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は ， わずか な構造上

の変化で エ ス トロ ゲ ン作用 ， 黄体 ホ ル モ ン作用 ，

ア ン ド ロ ゲ ン 作用 ，
コ ル チ コ イ ド作用な ど の非常

に異 な っ た生物学的活性を示 す が ，
こ れ は それ ぞ

れ の ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に対す る レ セ プタ
ー

に起

因す る も の と考 え られ て い る．し か し ， 天然の ス

テ ロ イ ドホ ル モ ン に お い て も ，

一
つ の ホ ル モ ン が

多種類の効果を発現 し ，
こ れ らす べ て が

一
種類 の

ホ ル モ ン レ セ プ タ
ーと の結合 に よ っ て 引 き起 こ さ

れ る も の な の か は 明確で は な い ．さ ら に 臨床で 用

い られ て い る多 くの合成ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は ，

天然の ス テ ロ イ ドホ ル モ ン とは異 な り， それ ぞれ

に 特有で 多彩 な生物活性を示す こ と か ら， 単に 一

種類 の ス テ ロ イ ドホ ル モ ン レ セ プ ターと の 結合 の

みで ， そ の 多彩な生物活性 を説明す る こ とは困難

であ るよ うに思 える．その生物学的活性 に は，
レ

セ プタ ーとの 関連の ほ か に 吸収 ， 代謝等 も考慮し

な けれ ばならな い ．

　 プ レ グナ ン系 プ ロ ゲス チン に お い て も合成型で

あ る Medroxyprogesteroneな らび に MegestroI

acetate は血漿 PAF −AH 活性を上昇さ せ
， そ の 効

果 も 長 期 に わ た っ て い た が
， 天 然 型 で あ る

Progesteroneな ら び に 17 α
一Hydroxyprogeste・

rQne は効果 を示 さな か っ た．こ の 差異 は ， ラ ッ ト

にお い て はプ レ グナ ン 系プ ロ ゲス チ ン の天然型 と

合成型 に対 する レ セ プ タ
ーが異 な っ て い る の か

，

又 は天 然型 と合成型プ レ グナ ン 系プ ロ ゲ ス チ ン の

吸収又 は代謝 に差があ るの か
， それ ともほ か に 原

因が あ り， それ に よ っ て 生ず るの か ， さ まざ まな

可能性が考え られ るが ，
い まだ そ の 詳細 は不明で

ある．

　 エ ス トラ ン 系プ ロ ゲス チ ン は ， 黄体 ホ ル モ ン作

用 と同時に い くらか の エ ス トロ ゲ ン 作用 を示す こ

とが知 られ て い るが
，

こ れ は ，
こ の ホ ル モ ン が体

内で代謝 さ れ て ，その代謝物 の
一

部が エ ス トロ ゲ

ン活性 を もつ か ら と説明 され て い る
17）．Norethin−

drone に 関 し て は ，

一
部 が 体 内 で 芳香 化 され て

17α 一Ethynylestradiolに 変化す る こ とが示 唆 され

て い る
18 ）．こ の こ とか ら ， 血 漿 PAF −AH 活 1生に 対

し て は NQrethindrQne自身が も っ 黄体ホ ル モ ン

作用 と代謝物 で ある 17α
・Ethynylestradiolの エ ス

トロ ゲ ン 作用 と ， どち らが強 く影響 を及ぼすの か

が問題 とな る．Yasuda　and 　Johnston9）1よ， 体内で

代謝 さ れ て 17α
一Ethynylestradiolカs産 生 され る こ

との な い プ レ グナ ン系 プ ロ ゲ ス チ ン の Medroxy −

progesterone を 17α
一Ethynylestradiolと 共 に

ラ ッ トに 同時投与し ， 黄体ホ ル モ ン 作用 とエ ス ト

ロ ゲ ン 作用 の どち らが 血漿 PAF −AH 活性 に 対 し

て優位であ るか を検討 した．それ に よ る と
，
400倍

量 の Medroxyprogesterone 同時投与 に て も17α
一

Ethynylestradiolの 効果 が な お か つ 優 位で あ っ

た．この こ とか ら エ ス トラ ン 系プ ロ ゲス チ ン の 血

漿 PAF −AH 活性や血 漿 リポ プ ロ テ イ ン に 対す る

エ ス トロ ゲ ン 様作用 は ， そ の 代謝物 に よ る もの と

推察され る．し か し，エ ス トラ ン 系 プ ロ ゲ ス テ ロ

ン とプ レ グ ナ ン 系プ ロ ゲ ス チ ン の レ セ プ ター
に差

が あ るた め に こ の ような こ とが生 じ る可能性 も完

全 に は否定 さ れ な い た め ， 今後さ ら に詳細な検討

が必 要で あ ろう．

　 い ずれ に せ よ ， 今回の 我々 の研 究で 各種 プ ロ ゲ

ス チ ン が血 漿 PAF −AH 活性 に対 し て 多様な効 果

を示 した こ とか らプ ロ ゲ ス チ ン の効果 は ，単 に 一

種類の既知の 製剤で判断す る こ とは困難で ある と

思われ る． また ， ある種の プ ロ ゲ ス チ ン は ， 血 漿

PAF −AH 活性 や血 漿 リポ プ ロ テイ ン を低下 さ せ
，

他の もの は増加さ せ る こ とか ら ， 経 口 避妊薬服用

者 に お い て エ ス トロ ゲ ン の み な らずプ ロ ゲ ス チ ン

に っ い て も血 栓症や 脂質代謝異常な ど と の 関係 を

考察しな けれ ばな らな い と思わ れ る ．

　本研究 の
一

部 は，財団法人喫煙科学 研 究財 団 の 助成 に

よっ て 行わ れ た．
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