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61　　　　 非妊時お よ び妊娠時の ヒ ト子宮筋 に お

　けるプ ロ ス タグ ラ ン ジ ン E2およ びF ， 。 受容体遺伝子

発現の 検討

62　　　　　 オキ シ トシ ン の 子宮収縮メカ ニ ズム

に お け るMAP 　ktnaseの 関与
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匚目的］プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E、 お よ び F， a に は子宮

筋に対する強 い 収縮作用が あ り，分娩発来 に 重要

な 役割を果た して い る と考え られ て い る．こ の 子

宮収縮作用は そ れぞ れ に 特異的な受容体 （EP3 お よ

びFP 受容体）を介 して 発揮 され る．従 っ て，妊娠

中および分娩発来に際 して これ ら受容体の 遺伝子

発現が変化 して い る可能性が推測 され るが詳細は

未だ明らか で な い．今回我 々 は，非妊時および妊

娠 時 の ヒ ト子宮筋における こ れ らプ ロ ス タグラ ン

ジ ン 受容体（EP3 ，　 FP ）の 遺伝子発現とその 変化を

検討 した ． ［方法］産婦入科疾患の 手術時に，患

者 の 同意 を得て ， 非妊 子宮筋 ， 妊娠子宮筋 （妊娠 8

〜38 週 ）を採取 した， ヒ ト EP3 お よび FP 受容体

cDNA プ ロ ーベ を作製し ， こ れ らの 組織か ら得た

polyA
＋RNA を 用 い

，
　 Northern　 blot解析に よ り

子宮筋で の mRNA の 発現を検討 した．　 mRNA 発

現量は GAPDH を基準と して 比較 した． ［成績］検

討 した すべ て の試料で EP3 およびFP 受容体の 遺伝

子発現が認め られ た，EP3受容体遣 伝子発現は，妊

娠子宮筋（n − 10）で は非妊子宮筋（n ； 5）の 約 1／2

に減少 して い た．この 減少は妊娠 8週か らす で に認

め られ，妊娠末期（妊娠 37〜38週 ， 陣痛発来前）ま

で持続して い た 。FP 受容体遺伝子発現 もEP3 受容

体 と同様 に 妊娠子宮筋 （n ＝10）で 非妊子 宮筋 （n ＝

5）の 約 1／2 に減少 して お り，妊娠 8週か ら38 週ま

で こ の 抑制が持続 した，　 ［結論］ ヒ ト子宮筋 に は

非妊時 ・妊娠時を通 じて プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン E2お

よびF ， e に特異的な EP3お よ び FP 受容体 の 遺伝子

発現が認め られた．さら に
， 妊娠中は こ れ ら受容

体 の 遺伝子発現は い ずれ も約 1／2 に抑制され ， 子

宮筋 の 感受性 の 減少すなわ ち妊娠維持に寄与 して

い る 可能性が示 唆 され た ．

［目的］我 々 はヒ ト妊娠子宮筋にお いて オキ シ ト

シ ン の シ グナル伝達に MAP 　kinaseが 関与 し て い

る可能性がある こ とを報告 した。本研究 で はMAP

kinaseの リ ン 酸 化 を 抑 制 す る MEK 　Inhibitor

（PD98059 ）を用い て 、　 MAP 　kinseの リン酸化 の

抑制 とオキ シ トシ ン による子宮筋収縮の 関連を検

討 し た。

［方法1   ウ ィ ス ター系雌ラ ッ ト （妊娠21 日目）

子宮初代培養 細胞 、およびイ ン フ ォ
ー

ム ドコ ン セ

ン トを得て 選択的帝王切開時に採取 した ヒ ト妊娠

予 宮初代培養細 胞を用 い て オキ シ トシ ンによる

MAP 　kinase の リン酸化に 対す る MEK 　inhibitorの

影響を検討 した。  妊娠 2ユ日 目 の ラ ッ ト子宮を摘

出 し、子宮筋標 本 （5×15MM ） を作成 しオキシ ト

シ ン な らび に MEK 　inhibitorを添加レて 子宮自動

運動を観察 した。  ラ ッ トおよび ヒ ト妊娠子宮筋

培養細胞 に お い てオキ シ トシンによる細胞内Caイ

オ ン 濃度 の 変化に 対 す る MEK 　inhibitorの影響 を

検討した。

［成績 ］  ラッ トおよびヒ ト妊 娠子宮培養細胞の

オ キ シ トシ ン に よ る MAP 　kinaseの リ ン 酸化 は

MEK 　inhibitorに よ り濃 度依 存的に 抑制 され た、

  ラ ッ ト妊娠子宮筋の オキシ トシ ン に よ る 収縮は

MEK 　inhibitorに よ り濃度依 存的に 抑制 さ れ た。

  ラ ッ トおよびヒ ト妊娠子宮筋 にお い て オキ シ ト

シ ン に よ る 細 胞内 Ca イオ ン濃 度 変化 は MEK

inhtbitorによ り影響を受けな か っ た。

［結論］MAP 　kinaseの リン酸化 はオ キシ トシン

に よ る 妊娠子宮収縮機構に関与 して い る 可能性が

示唆された。
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