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243　　　 末梢細胞に おける高密度 リボ蛋 白

（HDL ）の 産生機媾に対するエ ス トw ゲン及びプ

ロ ゲス テ ロ ン の 影響

244　　　 マ ウ ス 骨髄間質細胞 株 ST2 に お け る

分化 の switclng に 関す る検討
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胴 的達近年、高密度リボ蛋 白（HDL ）の 主要構成

成分で あ るアポ リポ蛋白A ・1（apoA ・Dが、線維芽

細胞やマ ク n フ ァ
ージ等の末梢細胞 と直接反応す

る こ と に よ り細胞内の Xtレ ス テ ロ
ー

ルや リン脂質

を搬出 させ 、新た に HI）L分子 を産生する こ とが

明 らか にされた e

一方、閉経後ホル モ ン補充療法

（HRT ）と脂質代謝 との 関係に おい て 、エ ス トロ

ゲ ン 投与に よ り血中HDL は jl：昇し、こ の 効果は

ゲス タ
ー
ゲ ンの 併用 に より減弱され る こ とが知 ら

れて い る。 今回我 々 は、こ の新たに見い 出された

HD 正産 生機講に対する エ ス トロ ゲン及び プ ロ ゲ

ス テ n ン の影響をヒ ト培養細胞を用 い て 検討 した。

藪方法薯ヒ ト線維芽細胞（MRC −5）をチ ャ コ ール 処

理 した 10％ ウシ胎児血清添加培地
．
Fにて培養 し、

17β　一エ ス トラジオール （0・1μ M ）。プ Llゲス テ n

ン （O−10μ　M ）存在下に て 5 雌 傾 lapoA −1を添加 し，、

24時間後における培養液中の コ レ ス テ ロ
ー

ル を酵

素法を用 い て 測定した．　 誠 績】贓 RC −5におい

て 、5μ g加 lapoA4 投与によ り培養液中へ の 有意

な コ レ ス テ ロ ー
ル の 搬出が認め られたが、プ ロ ゲ

ス テ ロ ン 単独投与下 に て こ の コ レ ス テ n 一
ル 搬 出

は抑融され 、こ の効果は 高濃度で は有意 に認め ら

れた 。 さらに こ の プ ロ ゲス テ ttン の 作用 は、17β

一エ ス トラジオール の 存在下で も同様の 効果を示

したが、そ の抑制作用 がやや減弱する傾向が見ら

れ た。　【結論】本実験系 に より末梢細胞 とア ポ リ

ポ蛋 白との 直接作羂に よる釘DL 産生能は、プ V

ゲス テ ロ ン に よ り抑制され る こ とが明ら か に され

た。こ の こ とは、HRT に おけるゲス タ
ー

ゲン 併

用に よ リエ ス トロ ゲ ン の 血．中HDL 上 昇作用が抑

制され る要因の 1っ で あ る可能性を示唆 した 。

1［」的〕 加齢 と と も に骨髄局所 で は脂肪縞胞 の 増

加 と骨梁の 減少 に よ り い わ ゆ る 脂肪髄 を呈 し，骨

量 は 減 少す る．．一方 ，骨 芽 細 胞 と骨 髄脂 肪 細胞 は

同 じ骨髄聞質細胞を起源 とす る た め，脂肪細胞へ

の 分化を抑制 し骨芽細胞 へ の 分化を促すと，骨形

成 が 促進 され 骨量 は増 加 す る nl 能性 が あ る．そ こ

で 今 回 わ れわ れは，各種薬剤が マ ウ ス 骨髄間質細

胞株ST2 の 骨芽細胞様細胞 お よび脂肪細胞様細

胞へ の 分化 に与える影響に つ い て 検討 した ．

：万 法〕ST2 を 10％FBS 加 D −−MEM で 2411寺間

培養後，骨芽細胞へ の 分化 を 誘導す る BMP （bone

mOrphogenetlc 　protcin ）と脂肪細胞 へ の 分化を

誘導す る TZD （tlliazolidilledione）を同時添加

［． さ ら に TGF 一
β，1，25（（）H ）21

．
）3 （D3），　retinc ）ic

acid （RA ），　estradiol （E2），progester （）n じ （P）O）

各存在
一
ドで4日間培養した，細胞 を圏 収後，骨芽細

胞様細胞へ の 分化を 細胞数 ￥ り の ALP 活 性 にて ，

脂肪細胞様細胞へ の 分化 を細胞数当 りの oil
−・
reci

O （Q ）陽性細胞数 にて 各々 評価 した 、

：成績〕TGF 「 3（1ng ／ml ）は ALP 活性 を 対照の

173 ％ に ヒ昇 さ せ たが，○ 陽性細胞数 に は 影響を

与えな か 一
〕た．D3 （10

−8M ）は ALP 活性を21 ％

に，0 陽性細胞数 を24 ％ に 各々 低
．
ドさせ た，RA

（106M ）は ALP 活性 をユ432 ％ E界 させ ，　O 陽性

細胞 数 を 24％ に低 下 さ せ た．一方 ，E2．お よび P

は ALP 活性お よび ○ 陽性細胞数 に対 して 影響を

与えなか っ た．

〔結論 〕 肯芽細胞様細胞 お よ び脂肪細 咆様細胞 へ

の 分化 は添加 し た薬剤 に よ り差異が認 め られ ， 両

細胞 へ の 分化 ・誘導が ・1能で あ っ た ，殊 に，RA は

骨髄問質細胞 に対 して 骨形成 に 有利 な switch
−

ingを特異的に惹起す る こ とを見い だ した．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


