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　　　　　　　　　緒　　言

　 ア ポ ト
ー

シ ス （apoptosis ，以下 APO ）は 細胞死

の 一形態 で あ り壊死 とは 基本的に 異 なる もの で あ

る．壊死 は 物理 的 ， 化学的 な外的要因 に よ る細胞

膜お よび細胞内小器 官 の 不 可逆的損傷 に よ る細胞

の 崩壊で ある の に 対 し て APO は 細胞内 に プ 卩 グ

ラ ム され た 生 理 的 細 胞 死 （programmed 　 cell

death）の 過程 で あ り，
　 mRNA や タ ン パ ク の 合成

を伴 う能動的細胞死で ある ．細胞増殖の 認め られ

る臓器 に お い て 細胞 分裂 と APO が バ ラ ソ ス を

と っ て い る こ とが示 されて い る，

　胎盤を構成す る絨毛細胞 の 増殖調節 メ カ ； ズ ム

に APO が関与 し て い る こ とが 推察 され るが い ま

だ 絨毛細胞 に おけ る APO を系統的 に 検討 した報

告は な い ．今回 我 々 は DNA 　nick 　end 　labelingを

用 い 正 常胎盤 に お い て APO に 陥 っ た細 胞 の 存 在

を検討 した の で 報告す る．

　　　　　　　 材料お よ び方法

　 1．材料

　妊娠初期 （妊娠 5 ， 7週）お よ び末期 （妊娠 40，

42週） の 正 常胎盤絨毛組織を材料 として 用 い た．

絨毛組織 の 使用 に あた っ て は 日本産科婦人科学会

倫理 規定 に 従 っ た ．

　2．In　situ　fragmented　DNA 　nick 　end 　labeling

　DNA 　nick 　end 　labelingは Gavrieli　et　aLP の 方

法 に 基づ い て 行 っ た ．概要 は ，ホ ル マ リ ン 固定 パ

ラ フ ィ ン 包埋 切 片を 脱 パ ラ フ ィ ン 後 proteinase

K 処理 し ， terminal　 deoxynucleotidyl　 transfer−

ase に よ っ て DNA 断片3
’一末端 に biotinで ラ ベ ル

した dUTP を付加 した ．その 後 ペ ル オ キ シ ダーゼ

標識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ソ と反 応 さ せ DAB に て 発

色 さ せ た ．核染色は hematoxylin に て 行 っ た ．絨

毛細胞核 を 5，000個 以 上 （強拡大 20〜30視野 ）数 え

1，000個 あた りの 陽性核数 を算出 し た ，
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写真 1　 DNA 　nick 　end 　labeling　e： よ っ て 認 め ら れた

　 ヒ ト正 常妊娠 5週 お よ び 42週絨 毛 組 織 に お け る ア ポ

　 ト
ー

シ ス 細胞 の 核．
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ヒ ト 正 常妊娠初期お よ び末期絨毛組織 に お け る

ア ポ ト ーシ ス の 出現．絨毛細胞核 に 対す る ア ポ ト
ー

シ ス 細 胞 の 核 の 千 分率で 表示．

日 産 婦言志46巻 6 号

　　　　　　　　　 成　　績

　 APO 細胞 の 存在

　 本 法 に よ り 確認 され た APO 細 胞 の 核 （以 ド

APO −N ）は ほ とん どが合胞 細胞 （ST ）に 多 くは 集

団 と し て 認め られ た （写真 1 ）． ラ ン グ ハ γ ス 型絨

毛細胞 （CT ），中間型絨毛細胞 （IT ）を も含んだ

絨毛細胞の 核数あた りの APO −N 数は 妊娠 5週 で

10，5／1，000，妊娠 7週で 4．6／1，000で あ っ た ．妊娠

40週 で は 3、6／1，000，妊 娠42週 で 1・X1 ．8A ，OOOで

あ っ た （図 1）．

　　　　　　　　　 考　 　察

　 APO の 存 在 は 内 因 性 endonuclease の 活 性 化

に よる DNA の 180〜200塩基対 の 整数倍 へ の 断片

化 （DNA 　fragmentation ）に よ り確認 され る ．こ

れ は agarose ゲ ル E で DNA 　ladder と し て 観察

され る，Gavrieli　 et　 aLD が報 告した DNA 　 nick

end 　lablingは 組織 切片上 で DNA の 断 片化 を観

察す る方 法で 今後 APO の 研究に と っ て 欠か せ な

い 手段 とな る もの と考 え られ る ．

　種 々 の 臓器 の 発育ば 細胞 の 増殖 と細胞死 と の 調

節 の うえ に 成 り立 っ て い る もの と考え られ る ．前

者 は mitosis で 認 め られ る 分 裂細胞 や ，
　 Ki−67，

PCNA 染 色な ど に よ り同 定 され る 分裂サ イ ク ル

に ある細胞 に よ り認識 され る．後者は APO で あ

る ．絨 毛細胞 に お い て は PCNA 陽 性細 胞は 分裂

能 を有 し て い る CT に 認 め られ，　CT が 分化 ・融 合

して 形 成 され る ST は 終末分化 した 細胞 で あ り，

もは や 分裂 す る こ と は ない ．今回観察 された APO

細胞 は ほ と ん どが ST に 認め られ ，
　 ST が あ る条

件下 で APO に よ る細胞死 を迎 える こ とが示 唆 さ

れ た．胎盤 に お ける 細胞増殖，分化 と APO との 関

連 は 興 味深 い 問題 で ある．今後 APO を 誘導す る

メ カ ニ ズ ム に つ い て 研 究 が進 む こ と が 期待 され

る ．
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