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P1−397　B2ア ドレナ リ ン 刺激薬の 筋収縮抑制作用は何故ヒ ト妊娠子宮筋で 弱い の か．
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【目的】β， ア ドレ ナ リ ン 刺激薬 （β，AS）は細 胞内 cAMP を増加 させ て 筋収縮 抑制 を示 す こ とが知 られ て い る．その た め 流
・

早産防止 目的で 臨床の 場 で 頻用 され て い るが，その 効果 の 有無 につ い て は 明確な結論は 出て い な い．大 規 模疫学調査で は妊

娠期間延長 効果 は 48 時 間 に 過 ぎず，し か も効果は 限定 的 で あ る い う．そ の 理 由 とし て 長期使用 に よ る β2 ア ドレ ナ リ ン 受容体

（β，AR ）の 内在化 が 指摘 され て い る が，初回使用時に おい て も効果がみ られ ない 症例が ある こ とか ら内在化だけで は説明がつ

か ない ．そこ で，ヒ ト子宮筋 の β，AS ／β，AR −
cAMP 系 に 問題が あ るの で は ない か と考え検討を加 え た．【方 法1 イ ン フ ォ

ーム

ド ・コ ン セ ン ト下 に ヒ ト妊娠子宮を採取し，試験管内で オ キ シ トシ ン誘導筋収縮を作製 し た．こ の 誘導筋収縮に対す る β，AS

（塩酸 リトドリン 使用）無効例に cAMP 産生 を促進す る Forskolin （ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ
ーゼ 活 性 化 剤 ），　cAMP 分解 を抑制す

る Rolipram（ボ ス ホ ジエ ス テ ラ
ーゼ 阻害剤）を加 え て 検討 した．【成績1β2AS 無効例 に 対 して Ferskolinは 10−7M 以上 で オ キ

シ トシ ン 誘導子宮筋収縮 を抑制 し，
Rolipram は 10

−6M
以 ヒで 子宮筋収縮 を抑制 した，【結論】β、AS 無効例 に 対 して Forskolin

が 筋収縮抑制効果 を示 した こ とか ら，ヒ ト妊娠子宮筋で は β，，．A．S，
，

β，AR に よっ て ア デ ニ ル酸シク ラーゼ が充分 に活性化 されて

い ない こ とが 示唆された．また，Rolipramが筋収縮抑制効果 を示 した こ とか ら，ヒ ト妊娠子宮筋で はホ ス ポ ジエ ス テ ラーゼ

活性が 亢 進 して い る こ とが 示 唆 され た ．

Pl−398 運 動負荷 は子宮筋易収縮性に どの よ うな影響 を あた え るか

慈恵医大

大浦訓章，内野麻美子，川 口里 恵，梅原永能，和田 誠司，池谷美樹，杉浦健太 郎，岡本愛光，落合和彦，恩 田 威 ・一，

落合和徳 ，
田 中忠夫

【目的1妊 娠 中 の ス ポーツ は 子宮収縮 を起 こ し 早産 に 進 行す る 可 能 性が あ る，運動 に よる子宮収縮の 機序 は，胎児胎盤 血 流減

少 に よ る こ とが一
因 とな り，こ れ は胎 児発 育 に も関連す る．我々 は過度の 運動負荷妊娠 モ デ ル ラ ッ トを用 い 子宮筋易収縮性

を検討，妊娠中の 過度の ス ポー
ツ が子宮筋 に 対す る影響 を検討 した．1方法】Wistar系雌ラ ッ トを用 い，妊 娠 5 日 目 よ り自走

式 回転ゲージ にて 次の 運 動負荷を加えた．すべ て の 群 を連 日運 動中 を含 め 4時 間絶 飲食 と した．運動負荷 を加えない 非運 動

群 （A 群 ）．連 日 2時 間運 動 負荷 を加 え た 群 （B 群）．隔 日 に 4 時間運 動負荷 を加えた群 （C 群）と し，妊娠 18，21 日目 に 子

宮筋を摘出．RT −PCR 法 に て 易収縮 性の 指標で あ る オ キ シ トシ ン レ セ ブ タ
ー

（OTR ）と，　gap 　junctionの 特異蛋白で ある con −

nexin43 の 発 現 を比較 した，また OTR は リ ア ル タ イ ム PCR に て発 税 状 況 を測 定 した ，妊娠 21 日 目の 胎仔の 体重を測定，胎

仔 の 運 動 に よ る発 育遅 延も観察 した．【成績】妊娠 18 囗目で は．OTR は各群 に お い て発現 が み られなか っ たが．　 Connexin43
は A 群 に の み 発現が み られ 運 動負荷 の 影響は無 か っ た ．妊娠 21 日 目で は両者 とも各群 に発 現 が み られ たが，リア ル タ イ ム

PCR にお い て B 群 は A 群 と比べ 発現 が 上 昇，軽度 な運 動 は 分 娩時 の有効陣痛を引 き起 こ し易 い 傾向が み た れ た．妊娠 21

日目の 胎仔 の 体重 は B，C の 運 動群で 小 さ い 傾向が み られ た．【結 論】妊 娠 18 日目で は運 動負荷に よ っ て 子宮筋の 易収縮 性 が

み られ なか っ た，運動負荷は，胎仔の 発育遅延を起 こ して い た た め，胎児胎盤 血 流 は減少 し てい た と考えられる が，子宮筋

の 易収縮性は 影響 が認 め られず，過 度 の 運 動負荷 を加 えて も，早 産に 進行す る 可能性 は低 い と考え られ た．

Pl −399 胎盤由来 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は 脱落膜由来 lnsulin−like　growth 　factor （IGF ）binding　protein−1を修飾 し IGF

の 作用 を調第する一第 2報一
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【目 的】昨年 の 本会 に て 我 々 は 脱落膜 由来 IGF　binding　protein −1 （IGFBP −1）が エ ス トロ ゲ ン に よ り修飾 （proteolysis ，

dephosphorylation）され，　IGF の 作用を増強す る こ と を示 した，　IGFBP −1は また，重合 して dimer，　trimer等 を形成 し IGF −

1 との 親和性が変化す る こ とが報告 され て い る．今 回 は，IGFBP −1 の 重合 に お よ ぼ す エ ス トロ ゲ ン （E）お よび プ ロ ゲ ス テ ロ

ン （P）の 作用を検討 した．【方法】絨毛 は妊 娠 8− 9週 に，社会的適応 に よ り人工 妊娠中絶 を施行 した 患者か らイ ン フ ォ
ーム

ドコ ン セ ン トを得た上 で 採取 し，絨毛細胞 を分離 し培養 した．重合 した IGFBP−1は SDS　PAGE に て 分離 し Western 　blotting
に て 同定 した．【成績】絨毛細胞培養液 に IGFBP−1 を添加 し培養iす る と．　 IGFBP−1は 30kDa の monomer 　IGFBP −1以外 に 60

kDa （dimer），90kDa（trimer）の バ ン ドと して SDS　PAGE に て 同定され た．こ れ らの 重 合 した IGFBP −1の バ ン ドは
’ゐHGF

−1を用い た ligand　blotで は IGF−1 と結合 し な か っ た．絨 毛細 胞培養 液に 抗 type2　transglutaminase 抗体 を添 加 し た 後 に

IGFBP −1 を添加する と IGFBI ）−1 の 重合 は 認め られ な か っ た．　 E （10
−sM

）また は P （10
−6M

）を添加 し，同様の 実験 を行うと，
E の 添加 で は IGFBP −1 の 重合 に 変化 は見 られ なか っ た が，　 P の 添加 に よ り90kDaバ ン ドの 増加 が 認め られ，また，　 type2

transglutaminaseの 増加を認 め た．【結論】絨毛細胞表面の type2　transglutaminaseに よ りIGFBP −1 は重 合 し，　 IGF−1との 結

合 が減少 したが，こ の IGFBP−1の 重合は P によ り増強 した．こ の こ と よ りP は type2　transglutaminaseを増加 させ る こ と に

よ りIGFBP −1 の polymerization を促進 し，　 IGF の 作用を増強する こ とが 示唆 され た．
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