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【目 的 】 卵胞 発育 に お い て 顆粒膜細 胞 の 増殖 は 必

須 で あ る が ，増殖 機序特 に 細胞 内刺 激 伝 達経 路 に

関 し て は 未 だ 不 明 な 点 が 多 い ．我 々 は 今 ま で に

PKC 　pathway が 重要 な 役割 を 担 い ，　 activator で あ

る diacylglycerQ1（DG ）及 び そ の 代謝産 物 で あ る

ア ラキ ドン 酸 （AA ）と eicosanoid も深 く増殖 に 関 与

し て い る こ と を 明 ら か に して き た ．一
方 ， 細 胞内

DG 量 は 二 相性変化を 示 し，　 phosphatidylinositol
−

diphQsphate−phospholipase （PL ）C 系 を 経 て
一

過

性 に 増加する acute 　phase と，phosphatidylcholine

（PC ）−PLD −phosphatidic　acid （PA ）系 ま た は PC −

PLC 系を経 て 産生 が持続す る chronic 　phase の あ

る こ と が 知 ら れ て い る．そ こ で 本研究 で は 顆粒膜

細 胞 内 リン 脂質代謝 系 の 増殖 に 及ぼす影響 と，DG

産生経 路 を 検 討し た．　 【方法 】 不 死 化 ブ タ 顆粒膜

細胞 （PGV ）を 1× 104／well の 割 で dishに 撤 き，

bromophenacyl　bromide （BPB ，　 PLA 　2 阻 害剤），

U73122 （U ，　PLC 阻 害剤），　propranolol （PP ，　 PAP

ase 阻 害剤），　 PA あ る い は Lyso −PA を単独 ま た は

AA と共 に 添加 し て
， 各種濃度 で 2 日間培 養 し，吸

光 度 測 定法 に よ り 細 胞 数 を 算 定 した ．　【成績 】

BPB ，　U ，　PP の 単独 添加群は い ずれ も 10
”6M

以上で

増殖 を 抑制 し ， AA （10r10M以上）1司時添加 に よ り抑

制 は 解除 され た ．PA と Lyso−PA （各 10
−1° M 以上 ）

は 共 に 増殖 を促進 し た。　【結論 】顆粒膜細胞 の 増

殖 に は PKC 　pathway が 関与 し て お り， 1）PKC を 活

性化 す る DG は PC か ら PLC ，　 PLD の い ず れ の 経路

か ら も産生 さ れ ，2）特 に chronic 　phase で 産生 増

加 す る DG が 増殖 に 重要 で ある こ と，を 顆粒膜 細 胞

で 初 め て 明 ら か に し た ．さ らに ，3）DG とその 代謝

産 物 も顆粒膜 細胞 の 増殖 に は 重 要 な役 割を 担 っ て

い る こ と を 確認 し た ．

［目的］卵巣周期、すなわち卵胞の 発育、成熟、

排卵お よび閉鎖、黄体の 形成、発育および退行 と

い う
一連の 過程 に お い て は、恒常的 な細胞数の

調節が必 須で あ り、apoptosis に よるプ ロ グラ ム

細胞死が重要な役割を果 た して い る と考 え られ

る 。 今回わ れ われ は ヒ ト卵巣 に お け る apoptosis

の 関与 に つ い て 、DNA3 味 端標識法を用 い て検 討

した。

［方法 ］学内倫理委員会承認の も と、正常月経 周

期を有する子宮癌患 者か ら手術時に卵巣を採取 し

た 。 また妊娠黄体は、子宮外妊娠患者か ら得た 。

摘出卵巣組織を直ちに Bouin 液 に て 固定 し、パ ラ

フ ィ ン 切片を作製 した材料 に つ い て 、digoXdgenin−

ddUTP を用 い て 断片化 DNA の 3’

末端を標 識染色

した 。

［成績 ］各発育段階 の卵胞に お い て、種 々 の 程 度

に顆粒膜細胞の DNA 断片化 が認 め られ た 。 排卵

前卵胞で は、DNA の 断片化は ほ とん ど認め られ

なか っ た 。 閉鎖卵胞では、閉鎖の 程度によ り、顆

粒膜細胞 に お ける DNA 断片化が 強ま る傾 向を認

めた 。 黄体では 、黄体期初期から中期、後期へ と

断片化DNA の 黄体細胞にお け る出現、増加が認

め られた 。 月経周期 4日 目 の退行黄体にお い て も

DNA の 断片化を強 く認めた 。 妊娠初期の 黄体に

つ い ては、染色陽性細胞はご くわずかであ っ た 。

［結論］ヒ ト卵巣にお ける卵胞の 閉鎖および黄体

の 退行に apoptosis が関与 して い る こ とが示 唆さ

れた。
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