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145　　　　 ヒ ト受精卵 着床部位 に おけ る

LIF 〔Leukemia 　Inhibitory　Factor）機能 の 解析
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変性 割球 が 着床に 及ぼ す 影響 に 関す る
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1目的ILIFは受精卵 の 着床 ・発育 に 深 く 関 与す る サ

イ トカ イ ン で ある が 、その 作用 機序 は 不 明で あ

る。我 々 は着床部位で の L 正Fの 機能を明 らか に する

ため、L 正F刺激 に よる 絨毛細胞の bCG 産生調節機能

に 注 目し、そ の 解析を試み た 。 1方法 1D初期絨毛 と

脱落膜を採取 し、そ れぞれ の 髀 官培養上 清中 の

LIF，正L．6 をELISA に よ り測定 した 。 2）絨毛 、 脱落

膜組織 に抗LIF抗体を用 い ，免疫組織染色 を施行 し

た。3｝免疫組織染色法、RT ・PCR 法に よ り　　 工L　6

signal　transducer（gp130 ｝の 初期絨毛におけ る発現を

検討 した。4｝初期 絨毛を酵素処理 して 絨毛細 胞を

得て 、LIF 等 に よ る刺激に て 産生 されたhCG を測定

した。5）（4）と 同様 に して 得 られた絨毛細胞を、gp

130 の特異抗体 で あるGPX7 と、IL．6　receptor 　（gp80

）の 特異抗体で あるPM1 ，または tyrosine 　kinase阻

害剤geltisteiuで 処理 した 後、　LIF に よ り刺激 し、産

生 され たhCG を測定 した。1成績1　 1＞初期絨毛組織

及 び 脱 落膜 の 器 官培養で は 、 LIF はIL．6 と は 異 な

り、絨毛組．織 よ りも脱落膜で 主 に 産生 された。

2 ）絨 毛 組 織 の 免 疫 組 織 染 色 に よ り し rF は

eytotrophoblast の み に 染色 された 。　 3 ） gpl30 は

cyt 。
． お よ び 　syncytiDtr 。ph。blasし共に 染色さ れ 、

RT ．PCR法 で もmRNA が初期絨毛 に存在 した 。 4）L［F

刺激 に よ る 絨毛細胞の hCG 産生 はLIF濃度 に 依存性

に 上昇 した 。ま た 、LIF と［L ．6 両者の hCG 産生能は

相加的 で あっ た。5｝LIF刺激 による hCG 産生 はGPX

7 に よ り 抑 制 さ れ たが 、PM1 で は 変 化 な く、

genistein に よ っ て抑制され た。1結語1 主 と して 脱

落膜で 産生 さ れ たLIF は 絨毛細胞よ りのhCG 産生 を

促進 し、hCG に よ る絨毛細胞 の 増殖 ・分化機能を

調節して い る こ とが 明らか に され た 。

匚目 的］体外受精 胚移植 に お い て ，受精 して も 正

常 発 育 を 示 さ ず，fragmentation を 起 こ す 卵は多 い 。

しか し，こ の よ うな 変性 卵 の 中 に は ， 正 常割球が

混在 して お り ， 変性卵を除去 す る こ と で 胚移植 に

利 用 で き る 可能性 があ る 。
こ の 研究で は変性 割球

が 胚 の 着床に 悪影響を及ぼ すか検討 した 。 ［方法〕

8週齢 の ICR 雌 マ ウ ス を 過排卵処理 し，　 hCG 投与

と同時 に 10週齢 の 同系雄 マ ウ ス と交配 さ せ ，72時

間後卵管還 流法 で 4 細胞期胚 を採取 。 そ の 鍛 6 時

間 5 ％ CO2 　in　air，37℃ で 培養。　 Mg ／Ca　free

HTF で 処理 し，0．1M 　 sucrose 下，　 micromanipula −

torで 変性割球を除去 し，24時間培養後偽妊娠雌 マ ウ

ス 卵管 に 移植 し，生仔 数を検討 した 。変性割球を

そ の ままと し残 一
｝ た 正 常割球 3 個 （D − 3），2個 （D −

2），1 個 （D − 1）の もの CD群）、変姓 割 球 を 除去 し，

正 常割球 が 3 個 （R − 3）。2 個 （R − 2）・1個 （R − 1）

に な っ た も の （R 群） と した 。 対照群 と して 形態

学 的 に 正 常な 4 細胞 期胚 で 体外 培 養 だ け の も の

（C − 4），正 常 割球除去後残 っ た 正常 割球が 3細 胞

（C − 3）・2細 胞 （C − 2）。1細 胞 （C − 1）の もの と し

た （C 群 ）。 　［成 績］ そ れぞ れ の 生仔獲得率 は ，

C 群 の C − 1 ；0．0％ （0／20），C − 2 ； 22，7％ （5／22），

C −3 ： 40．7％ （1／／27），C − 4 ： 56．0％ （14／25） に 対

し，D 群 D −−1 ： 0％ （0／5），　 D − 2 ：9．1％ （1／11），

D − 3 ：16．7％ （2／12），R 君羊R − 1 ： 0．O％ （0／6），　 R −

2 ： 12．5％ （1／8），R −3 ： 36．4％ （4〆11），で あ っ た 。

　［結論コ正 常割球 が 3 個以上 な ら C 群 と R 群 の 間

に 生仔獲得 率 に 差を 認 め な か っ た が ，D 群 で は 低

い 傾 向 に あ っ た 。
こ の こ とか ら，変性割球が 2 個

以 上 あ れ ば着床 に 悪影響 を 与え る 。 逆 に ， 変 性卵

で も正 常割球 が 3 個 以 上 あ れ ば変性割球除 去に よ

り 移植胚 と し て 利用 で き る こ と が 証 明 された 。
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