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151　　　　 M −CSF の ラ ッ ト卵胞成熟に対する関

　与とhMG 療法に対す るpoorresponder に おげ る併用

療法の試み

152　 　 　 M −CSF 欠損 （op ！op ＞ マ ウ ス ｝こ お け

る卵胞発 育 と排卵 の 検討
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1目的］前回、macrophage −colony 　stimulating 　factor

（M −CSF）1macr〔〕phage （M φ）系 の ラ ッ ト卵胞成熟 ・

排卵過程 に対する効果 を報告 したが、本研究で は

M −CSF に よ るラ ッ ト卵胞成熟 ・排卵過程 へ の 刺激

効果を踏まえ、informed　consent を得て ヒ トhMG 療

法時 に MLCSF 併用に よる卵胞発育促 進効果を検討

した。［対象お よび方法ll）eCG ・hCG 排卵誘発未熟

ラ ッ トモ デ ル を用い て、M −CSF の 投与量 （0．3〜 90

万単位7rat
，
　IP）お よびM −CSF （10万単位1rat，　IP）

の 至適投 与時間を検討 した 。 2）既 往 の hMG （±

GnRHa ）療法で は 卵胞発育 の 認められ なか っ た 6症

例 を対 象 と した 。 M −CSF 併 用 前 に growth

bOrmc　ne （GH ）予備能検査として ク ロ ニ ジ ン テ ス ト

を行 な い 、GH が負荷後 4  加 以 上増加 した もの を

GH 正 常群（2例）とし、それ以下 をGH 低下群（4例）

とした。月経周期3日 目（CD3 ）よりhMG 投与 を開始

し、CI）3
，
5，71CM −CSF（800万単位）を点滴静注 した 。

さらに、M −CSF併用投与の 無効例の 内3例に M −CSF

を7回隔日で投与した 。 ［成績】1）M −CSF 投与に よ り

ラ ッ ト排卵数は用量依存的に増加 し3万 単位以上 の

投与 で 有意差 を認め た。また、eCG 投与 の48か ら1

時間前まで の 投与で 排卵数は有意 に増加 した。2）

ヒ トGH 正常群 2例 は、い ずれ も卵胞発育（径 15mm

以上 の 卵胞数 ；6，4）を認め、各々 AIH 、　 IVF −ET を

施行 した 。 GH 低下群4例は、　 hMG 総投与量 30001U

まで 卵胞発育は認め られなか っ た。［結論1M−CSF

は ヒ トで も局所 的に 卵胞成熟および排 卵過程 に関

与 して い るもの と考え られ、そ の 作用機序 は GH

予備能が正常で あっ た症例におい て の み M ｛ SF の

有効性が 認 め られた事 か ら、GH ／insulin−1ike

growth 　factor（IGF）系 と｝ま異なる事が示唆 され た。

［目的］ 我 々 は こ れ ま で ラ ッ トを用 い て ，マ ク ロ

フ ァ
ージ （M φ）が顆 粒膜 細胞 の 増殖 に促進的に 作

用 し，また M φ分化誘導 因 子で あ る macrophage

colony 　stimul 　ati　ng 　fa　Ctor（M −CSF ）が 卵胞発 育 に

促進的に 作用 する こ とを報告 した，そ こ で ， 卵胞

発育 ， 排卵に 対す るM φ とM ・CSF の 生体内 で の

関わ りを知る 目的で ，M −CSF 欠損 マ ウ ス で あり

各臓器M φ数 の 減少 が指摘 され て い る osteo −

petrotic 　mouse （opfop ）を用 い て 以下 の 観 察 を行 っ

た ， ［方法］ op ！op とヘ テ ロ 接 合体を，午前 7 時

点灯 ， 午 後 7 時消 灯の
一

定条 件下で 16〜18週齢

ま で 飼 育 し た ．腟 ス メ ア に て 自 然 性周期 を判定 し ，

発情後期午前il時 に両側 卵管に排卵 された 卵 の 数

を計 測 した．発情 前 期午後 7 時 に 卵巣 を採取 し 連

続切 片 に て 成熟 卵胞数，発育 卵胞数を計測し た ．

連続切片 の
一

部 は マ ウ ス M φmonoclonal 抗体 F41

80を用 い て 免疫 組織 化学染色を行 い ，最大径が

300μ m の 発 育卵胞の 切片で ，卵胞内顆 粒膜細胞

数 とM φ数を計測 した．　 ［成績コ 自然 排卵の 個

数はop ！op （n ＝ 10）で は 3．9± 4．1個 ，
ヘ テ ロ 接合体

（n ； 11）で は 11．O± 1，2 個で op 〆op で 有意に低下 し

て い た，発情前期 の
一

側卵巣 当 りの 成 熟 卵胞 数 は ，

op ！op （n
≡4＞で は 10．75± 2，86個 ， ヘ テ ロ 接合体

（n
＝ 5 ）で は 16．33 ± 3 ．04個で あ り ， 発 育卵胞 数 は

前者で 33 、75 ±6．14個 ， 後者で 77，80± 4．87個 認 め

られ，こ れ ら もop ／op で 有意 に 減 少 して い た ．さ

らに ， 発育卵胞 内の 顆 粒膜細胞 数は前者で 464．60

± 96 ，35 個，後者で 525 ．20± 46．38 個 ， M φ数 は

前者で 0．07± 0．25個 ， 後者 で 2 ．5 ±1、4 個 とな り

い ずれ も， op ！op で 有意 に 減 少 して い た ．［結論 ］

以 上は ， M φ あ る い は M −CSF の 卵胞発 育 と排卵 に

対す る生 理的 重要性 を裏づ ける もの で あ る．
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