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172 妊娠 ラ ッ ト子宮筋 におけるK 　channel 　opener の 収縮抑制反応に 関するnucleotide 　cyclase の 役 割
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［目的ユcAMP やcGMP は子 宮筋 にお い て 妊娠中期に増加す る ため、子 宮収 縮抑制 に重 要 な 働 き を して い る 。ま た、　 K
channel は活性化され る と子宮収縮が抑制され る こ とが知られて い る。今 回 妊娠中期 （14日 目）及 末期 （21日目）の ラ ッ

ト子宮筋を用 い て、Kchannel 　opener に よ る 収縮抑制反 応 に お け る これ らの cAMP や cGMP の 関 与に っ い て 検討 し

た。［方法］5％CO2 ＋20％02 で 飽和させ た37℃ の Krebs −Henseleit液 に摘出 子 宮筋標本を 懸垂 し、　 Magnus 装置 にて

等尺性 の 収縮 を観察 した 。 薬物はCa−dependent　K （KCal　channel 　opener ；NSl619 （NS ）及KATp 　channel 　opener ：

levcromakalim（LCK ）、　 adenylate 　cyclase 　inhibitor；MDL12330 （MDL ；10・5M ）とSQ22536 （SQ ：104M ）、
guanylate 　cyclase 　inhibitor；　LY83583 （LY ；10−6M）を使用 した。匚成 績］NS とLCK は妊娠中期及末期の 子 宮筋収縮 を

容量依存性 に抑制 し、LCK の 方がNS よ り作用が 強 く認められ た。　NS の 最大反 応 は妊 娠 末期 に比 し有意に 中期 に 増大
したが、LCK の 反応 に 妊娠 時 期 に よ る差 は認 め られ な か っ た。　 MDL は 妊娠中期及 び末期の LCK とNS の 反応を有意に

減弱させたが、SQ はこれ らの 反 応 に影 響 を与え な か っ た 。
　 LY は妊娠中期の LCK に よる収縮抑制反応 を減弱 させ た

が、末期 の 反応 に は関与 し な か っ た。ま た、LY はNS の 反応 に は影響 を与え なか っ た。［結論］（1）自然 子宮収縮 にお け
るadenylate 　cyclase とguanylate　cyclase の 活 性は 妊娠 時 期 で異な る。（2）cAMP はKca 及 KATp 　channel の開 口 に

関 与 して い る。（3）cGMP は KATP 　channel の 開口 に 関与 して お り、また 妊 娠 時 期で 反 応が 異な る。（4）cAMP 及 cGMP

はK 　channe1 を介 して 、妊 娠 中 期の 子 宮収 縮抑制作用 に 重要な働きを して い る ことが 示唆 され た 。

173 妊娠末期 ヒ ト子 宮筋に おける L 型及 び T 型 電位依存性 ca ！＋
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［目的］子 宮 平滑 筋 の 興 奮収 縮 連 関 に は，電 位 依 存 性 Caesチ ャ ネル （VDCC ）の 役 割 が 重 要 で あ る ．現在 まで ，そ の

遺 伝子 発 現 に 関す る報 告 は L 型 の みで あ る．最 近，T 型 VDCC 　cDNA が 漸 く ク ロ
ー

ニ ン グさ れ た．そ こ で 本研究で

は，ヒ ト子 宮 筋 に お け る L 型 及 び T 型 VDCC 　mRNA の 発 現 と陣痛 との 関 係を 調べ 比 較検討 した．　 ［方法ユ妊娠末

期 の 帝 王 切 開 時，患 者 の 同意 の も と に子 宮下 部横切 開創上 縁よ り採取 した ヒ ト子宮筋 を，陣痛未発来（NL ）群と陣痛

発来 （OD 群に 分けた．全 RNA を抽出 した 後，我 々 が 独 自 に 設 計 した L 型，　 T 型 VDCC 　cDNA の
一

部 を 規定 す る

p血 ler を用 い て RT −PCR を行 っ た，そ の 際 の PCR は，指数増加期 に あ る こ とが 確認され て い る，　 PCR 産物を電気

泳動 ・染 色の 後 デ ン シ トメーターに て 計測 し 比 較 定 量した．　 ［成績］NL 群（n ＝8）とOL 群 （n ＝7）の 患者背景 に 有

意 差 を認め な か っ た ．両群共 に，検討 した 全て の 子宮筋 にお い て 発現パ タ
ー

ンに差異は無かっ た．PCR の 反 応 特 異

性は，L 型，　 T 型共 に PCR 産物の 塩基配列が既に報告され て い る配列 と 高率 に一致 した こ と に よ っ て 確認 され た．
NL 群 と OL 群 を比 較 す る と，大 小 2 つ の L 型 VDCC 増 幅遺 伝子 の 発 現は そ れ ぞ れ OL 群で 23．2％，25．7％ に 減弱
して い た．ま た，T 型 VDCC 増 幅 遺 伝子 の 発 現 は 両群 間 に有 意 差 を認 めな か っ た が，　 L 型 と 同様 の 傾 向 を示 し て い

た．　 ［結論］ヒ ト子宮筋 に お ける T 型 VDCC 　mRNA の 発現を初めて 検出確認 した．　 OL 群で示 され た L 型 VDCC
mRNA 発現の 抑制は，　 NL 群 の 高い mRNA レベ ル の 結果として 合成され増加 した VDCC 蛋 白 に よ る 制御の 可 能性
が あ る ．妊 娠末期 ヒ ト子宮筋の 収縮 に は ，L 型 の みな らず T 型 VDCC を も介 す る 分子 機 構 の 関与が 推定 され た．

174 絨毛脱落膜 に おける陣痛発来前後 の発現遺伝子 の 比 較

大 阪 大

荻 田和 秀、木村　正、松 村 洋子，楠井千賀、藤川 智 之、信永敏克、徳川吉弘、古山将康、東　千 尋、村 田雄二

【目的】陣痛発来 の 機序 は様々 な説 があ り、今だ明 らか に な っ て い な い。そ こで 我 々 は陣痛 を調 節する遺 伝 子

群を明 らかに す る 目的で 、以 下 の 実験 を行 っ た。　【方法1 自然 経膣分娩群 （以下 L ＋ 群）及び予 定帝王切開群 （

以下 L・群〉の 妊娠満期絨毛脱落膜 に おける 発現遺伝子 の差 を検討 す る た め、各 3症例 の 絨毛脱落膜 か ら mRNA

を抽 出 し cDNA 合 成 を行 っ た。両群 cDNA を suppressive 　subtracti ・ n　PCR 法 を 用 い て 選 択 し、　 subtractive

cDNA ライブ ラ リー
を作成 した 。 これ らの ク ロ

ー
ンの 塩基配列を決定 し、　homology　search を 行な い、更 に

Northern 　blottingにて 発現量 の 差 を確認 した 。 組織内で の 発現の 局在を、　in　situ 　hybridization に て検討 し

た。【成績】L ・群から L＋群を引い た subtractive 　cDNA ライ ブ ラ リーに お い て ，fibronec“n （FN）、　deoorin　（DCN ）
の ク ロ

ー
ン が得 られ た。Northern 　blottingに て、　FN 、　DCN と もに L・群で L＋ 群よ り強 い シ グナル を検出 した

。In　situ 　hybridizationで は、　 FN は L ・群 の 絨 毛膜 に多 く発現 し、一
方 DCN は L・群 の 脱落膜 に 多く発現 して

い た。 【結論】今回我 々 は絨 毛脱落膜上 で 陣痛 の有無に よ っ て ダイナミ ッ クに制御 さ れて い る遺伝子群 の 存在

を初めて 明らか に した。FN は破水の 診断 に用 い られて お り、　DCN は TGF βの inhibitOrと して 知 られ て い る

が、こ れ ら の 陣痛発来 に お ける 役割 は更 な る 検討が 必要 で あ る。同 様な 発 現差 を示 す新規遺 伝子 を複 数 個 得 た

が、これ ら につ いて も現 在 解析 を進 めて い る。
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