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P−1　09　　卵巣顆粒膜細胞の 細胞増殖 及 び ス テ ロ イ ド産 生 に 与 え る ビ ス フ ェ ノール A （BPA ）の 影響
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　【目的】 ピス フ ェ ノール A （BPA ）はエ ス トロ ゲ ン 作 用 を有 す る 内分泌 撹乱物 質 と考 え られ て い る．今回，顆 粒 膜細
胞（GC ）の 培 養系 を用 い ，　BPA の 内分 泌 撹 乱 作 用 を細胞増殖及 び 分化（ス テ ロ イ ド産 生）の 観点か ら 明 ら か に し よ う
と した． 【方 法】Wistar 系幼若雌 ラ ッ トに PMSG （101U）を腹腔 内 投 与 し，48 時 間 後卵 巣 よ り GC を採取 し単層堵
養 した．細 胞 培 養 に は フ ェ ノ

ー一
ル レ ッ ド不含の DMEM ／F−12 培 地 及び チ ャ コ

ー
ル 処理 した ウ シ 証艮清 を用 い た．

（1）GC を無血 清培地に て前培養後，10％FBS を含む培地 に て，　BPA （1fM−100nM ）を添加 し 24 時 間培養 し．［
：iH

］一チ

ミ ジ ンの 取 り込 み 量 を測 定 した，（2）GC を 10％FBS を含む培地 に て 前培養後，　BPA を添加 した培養液と交換 し 48
時間 培養 し，培養液中の 17p−estradiol （E2）及び pregesterone （P4）の 濃度 を EしISA 法に て 測定 した，（3）GC を（2）
と同 様 に 前培養後 ，

hCG （201U／mD を添加 し分化誘導 させ た 黄体化 GC に 対 し て も同 様 に測 定 した．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 【成績】
（1）［

：IFI
］
一チ ミ ジ ンの 取 り込 み 量 は 100fM の 低濃度で ヒ昇す る 傾 向が 認め ら れ た が，100pM 以 ヒの 高濃度で は 用 量

依存性 に有 意 に抑 制 され た．（2）培養液中の E2 濃度（300pM 程度）及 び P4 濃度（lnM 程度）に は 有意藻 は認 め な か
っ た．（3）黄体化 GC で は GC と比 べ 培養液中の P4 濃度 の 一ヒ昇（3nM 程度）が 認 め られ たが，　BPA 添加 に よ る 有意
差 は認 め なか っ た．【結論lBPA は 100pM 以 ドの 微 量 で GC の 細胞増殖を促進 また は抑制 した．こ の 濃度は GC
が産生す る内因性 E2 の 濃度以 下で あ っ た，一

方，100nM 以 上 の 高濃度 で も GC の ス テ ロ イ ド産生 に は 影響 を
「

｝
えなか っ た。BPA は内分泌撹乱物質 と して GC の 分化 に影響を与えず，細胞増殖 を撹乱する こ とが 示唆 され た．
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L目的 ユ近 年，化 学 合成物 質に よ る環 境 汚染 が 問 題 とな っ て い る が ，ヒ トの 生 殖 機 能 に お よ ぼす 作用 は 詳 細に は 明 ら
か で は な い ，ダ イ オ キ シ ン の StAR 遺伝 子 の プ ロ モ ー

タ
ー

活性 に あた え る影響 を検討 し、そ の 作用機序 を 明 らか に す
る こ と を研究 目的 とした．［方 法 ］ StAR 遺伝 子 の プ ロ モ

ー
タ
ー

領 域 1．　3kb を pGLu レ ポー
ター遺 伝 子 に組 み 込 み，マ

ウス 副腎癌細胞 株 Y−1 に遺 伝 子 導入 し，プ ロ モ
ー

タ
ー

活 性 を測 定 した．実験  ； ダイ オ キ シ ン 受 容 体 で あ る AhR の

ア ゴ ニ ス トで あ る β
一ナ フ トフ ラボ ン （β

一NF ； 0．25，0．5，1．　O，2．　O，4．　O μ M）を Y−1 細 胞 培 養 液 に 添 加 し，プ ロ モ
ーター活 性 を 測定 した．実験  ； AhR お よび AhR トラ ン ス ロ ケ

ー
タ
ー

（ARNT）を 強制 発 現 させ ，プ ロ モ
ー

タ
ー一

活性 を

測定 した、実験  ； β
一NF あ るい は 8−Br−cAMP を培養液 中 に 添 加 し，プ ロ モ

ー
タ
ー

活 性 を比 較 し た．［成 績］  SzAR
遺伝 子 プ ロ モ ーター

活性 は 1 μ M の β
一NF 添加 で最大 とな り，基礎値 の 3．1± 0，6 （mean ± SE）倍 に有意 （p〈0「05）に増

加 し、2．0，4．0 μ M で は プ ロ モ
ー

ター活 性 の 増加 率 （2．4± 0，6，1，2 ±0．4 ）は 低 下 し た，  AhR お よ び ARNT を共 導入
す る とプ ロ モ

ー
タ
ー

活 性 は コ ン トロ
ール 群 の 1．3± O，1 倍 に な り，β

一KF　1 μ M を培養液 中に 添 加す る とプ 卩 モ ー
タ

ー
活性 は 基礎値 の 4．8±  ．4 倍 に 有意（pく0，05）に 増 加 した，AhR あ る い は ARNT の み を 導入 す る と転写活性 は 0．9】士

O．3 倍，O．81 ± O，06 倍 に な り，プ ロ モ ーター活 性 は抑制 された．  8 −Br−cAMP 　l　mM 添 加 で は AhR お よび ARNT 遺伝
子 導入 群 と非導入群 の プ ロ モ

ー
ター活 性 に 差 は 認 め られ なか っ た．［結 論 ］ヒ トStAR遺伝 子 の 転 写 活 性 に ダ イ オ キ シ

ン 受 容 体 で あ る AhR ，　ARNT が 関与 し，β
一NF に よ り StAR 遺伝 子 の プ ロ モ ーター

活性が 高ま る こ と を初 め て 見 出 し た 、

P−111 子宮内膜間質細胞 の 脱落膜化に及ぼ すglucocorticoidの 作用
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［目的］子宮内膜間質細胞 は様々なホ ル モ ン や成長因子に よ り，形態的，機能的変化 を遂げ る，今回，子宮内膜の
増殖 ・分化に お け るglucocorticoid の 役割を明らか に するために ，子筥内膜間質細胞の 脱落膜化に及ぼすgluco−
corticoid の作用 にっ い て in−vitro で検討し た，

，［方法］患者 の 同意を得 て 子宮筋腫摘出時に 子宮 内膜を採取した ．組織を細切 し，D．25％ collagenase 処理後、遠
，b しメ ッ シ ュ を通過 させ闇質細胞を分離 培養 した．細胞が confluent に なっ た状態で ，1群 ； controls ，　 II群 ：
medroxyprogesterone （MPA）（100nM｝＋db−cAMP 〔O．5mM），　 nl群 ； dexamethasone〔DEX）〔100nM）　＋db−cAMP 　（O，5副 ）を48時間
毎に 添加 し脱落膜化を誘導した．培養上清を回収 し，prolactin 〔PRL｝を ELISAで 測定し た．
［成績］ 1群 で は PRL産生は認められ な か っ た が ，　 II群，　 III群で は controls と比較 して 時間 とともに PRL産生 の 増

加 が認め られ た．　　　　　　　　　匚1群 ・ D・y7 ； 0・2±0・1・g／・1．D・y14 ； O．2± 0．1・g／・1．　 II群 ・ D・y7 ； 78．1± 18，g／。LD 。y14 ；
194± 5。5ng／ml ，　III君羊：　Day7；　52．5±8．8ng／ml ．　Day14 ；　188±6．1ng／ml ］　．
［結論コProgesterone　receptor と glucocorticoid 　receptor はその 構造が類似して い る 事が 明 らか に さ れ て お
り．DEX すなわちglucQcorticoid に は．　 MPA と同様 に子宮内膜問質細胞の 脱落膜化を促進す る作用が あ る事が 明 ら
か に な っ た。GlucocorticQidは受精卵 の着床に 影響を与 えて い る と され て い る が ，その 作用 は，抗炎症あ る い は抗
免疫作用 だ け で な く，　　　　　　　　　　脱落膜化促進作用 も関与 して い る可能性が 示唆 され た，
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