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プ チ デ ース 阻害剤 bestatinの ス テ ロ イ ド 産 生 に お

よ ぼ す効果 の 検討
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stereidogenesis に お tナる 役 割

京 都大 、同胸部疾患 研
＊ 、福 井赤十字病 院

＊＊

、

国立京都病院
＊ ＊＊

山 田成 利、藤原　浩 、橘　敏之
＊ ＊、中村公彦 、

本 田 徹郎 、前 田 道之
＊ 、杉並　洋

＊＊＊

、森　崇英

北海道大中央研究部

和田 真
一
郎、西 平　順

【目的】前回 aminopeptidasc 　N の ISII害剤で あ る

bestatinが マ ウ ス の 卵 胞 発育 を促 進す る こ と を 報

告 し た 。 今同、ブ タ顆粒膜培養細胞を用 い て 、

bestatinが ス テ ロ イ ド 産生 に お よ ぼ す影響を検討

した。

【方法】直径 4 〜 5mm の ブ タ 卵 胞 か ら顆 粒膜 細

胞 を 採取培養 し、7H 目に、　 alanine
−
p
−
nitroanilide

を用 い て ア ミ ノ ペ プ チ デ
ー

ス 活性を測 定 し、ま た

こ の 反応 を bestatinが 阻害す るか を検 討 した 。 次

に 同 じ培養系 を用 い て 、ブ タ FSH 投与群 と 非投 与

群 に わ け、そ れ ぞ れ bestatin　O，0．4，4，40μ g／

mL を添 加 した。 7 口 目 に 培養 上清 を回収 し細 胞

あ たりの エ ス ト ラ ジ オ ール （E2 ）、プ ロ ゲ ス テ ロ

ン （P＞産生 を比較 した 。

【成績】 ブ タ 顆粒膜細胞 に ア ミ ノ ペ プ チ デ
ー

ス 活

性 があ る こ と、お よ び bestatinが こ れ を 阻 害す る

こ とを確認 した 。 E2 産生 は 、　 FSH 投 与群 に お い

て 、bestatin （40
，
Lt　g／rnL ） に よ っ て 促 進 さ れ た

（p ＜ 0、01）。 ま た P 産生 も、FSH 投 厂i群、非投 与

群 とも に 、 bestatin（40μ g ／mL ） に よ っ て 促 進 さ

れ た （p 〈 0，01）。

【結 論】bestatinは、ブ タ 顆 粒 膜培 養細 胞 に お け

る E2 ，
　 P産生 を促進 し た 。

こ の こ と よ り ア ミノ ペ

プ チ デ
ー

ス が ス テ ロ イ ド産生 に 関与して い る こ と

が示唆 され た 。

［目的］ macrophage 　migration 　inhibitory　factor（MIF）

は 免疫系 に 深 く関与す る こ と が 知 ら れ て い る が 、

卵巣機能 と くに stemidogenesis へ の 関与は不明で あ

る 。 体外受精に お け る卵胞液中の MIF 濃度 と受精 と

の 関係 お よ び ヒ ト培養顆粒膜細胞 の steroidogenesis

におけ るMIF の 関与 に つ い て 検討す る こ とを 目的 と

す る 。 　［方法］体外受精 の ため の 卵胞 穿刺に よ り

得 られ た卵胞液お よび顆粒膜細胞 の 12、24、36、

48時間後の 培養 ヒ清中の MIF を、独 自に開 発 した

EHSA 法 に て測定 した （測定感度 1．Ong ／ml ）。 測定に

は 、recombinant ヒ トMIF を standard と し、そ の

poiycronal抗体 を使 用 した。培 養液に は 10、5、 1

μg！ml の ウ サ ギ抗 ヒ トMIF抗体agG 分画）お よ び非免

疫 ウ サ ギIg−G を同濃度添加 した 。なお 、対象（79症

例）か らは本研究に 対す る同意を え て MiF を測定 し

た 。 有意差検定は t．・te・g．・tに よ っ た、　 ［成績］79症例

の 穿刺卵胞液 に お い て MIF 値 を測定 し、そ の うち男

性 不妊 因 升を除外 し て 66 症 例 を解析 した 。 体外受

精 が成立 した42例 で は0，335土 0．063μg！ml （M 上 SD ）、

非受精 の 24例で はO．372 ± O．078 μ91m 】で あ っ た（P〈

0．05）。 対象の 血中濃度は IO − 20ng！ml で ある の で、

卵 胞液中 に は 高濃度 に MIF が 存在 し て い た 。 ま た 抗

ヒ トMIF抗 体の 添加 に よ りヒ ト培養顆粒膜細胞 の P4

産生 は 、ウ サ ギ 抗 ヒ トMIF抗体の 濃度が 1μg／m ］の 時、

コ ン ト ロ ー
ル に 比べ ヒ昇（4 ．2→ ［　 1．5ngfml ＞し、

5μ剖m ［（5．5 ”57．3ng！tnl ）、10μg！ml （10．8
・．・12．9ng！ml ）

と高濃度の抗体 を添加する に つ れ て 減少 した 。 ［結

論 ］ヒ ト卵胞液 中の MIF 濃度に は じめ て 検討 を 加え

た 。 MIF は卵子お よび顆粒膜 細胞 の 成熟に 関 与し、

適 当量 の MIF の 存在 下で P4産生が促 され る こ と が は

じめ て 示唆 された。
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