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般講演 日産婦誌48巻臨時増刊

121　　　　 ヒ ト子宮内膜に お ける表皮細胞増殖因

子 （Keratinocyte　Growth　Factor：KGF）の 遺伝子発

現

122　 　　 培養 ヒ ト 了宮内膜間質細胞 性 ス テ ロ イ

ド受容 体遺 伝子 発現 に 及 ぼ す性 ス テ ロ イ ドの 影響

の 検討

横浜市大

松井浩志，黒木恵子，多賀理吉，水 口弘司

北野病 院

岩井正純，小林八 郎，川 ］ 周利，狩谷佳宣 ，

稲 森久 美子 ， 飯藤 豪一，井上 欣也

〔目的〕Keratinocyte　Growth　Factor（KGF）は ， 間

質細胞で産生され，上皮細胞 の 増殖 を特異的 に促

進す る増殖因子で あ り，こ れ ま で い くつ か の 組織

で そ の 遺伝子発現が 報告 さ れ て い る が
，

ヒ ト 子宮

内膜 で の 報 告は こ れ まで な い 。そ こ で ，増殖 期と

分泌期の ヒ ト子宮内膜と妊娠初期脱落膜に お け る

KGF の 遺 伝 子 発 現 を RT −PCR
，
　 Northern 　 blot

hybridizationに よ り検討 した 。

〔方法〕  RNA抽出 ：増殖期 と分泌期 の 子宮内膜を

子宮筋腫手術時 に
， また 妊娠初期脱落膜を人工 妊

娠中絶時に，それぞれ患者の 同意の もとに採取 し

た 。 こ れ らの 組織か らRNeasy（QIAGEN）に よ りRNAを

抽出した。  RT−PCR ；磁 Fの 既知の 遺伝子 配列か ら

intronを挟み込んだ，上流側，下流側そ れ ぞ れ 20

塩基 の primerを DNA合成機に て 作成 し
， 得られ た そ

れぞれ の 試料 の mRNA か らcDNA を作成後，92℃ 1分，

60℃ 1分 ，
72℃ 2分を 1cycle と して 合計40　cycle の

PCRを行 っ た 。   Northern　blot　hybridization：RT
−PCRに て 増幅 さ れた cDNA の遺伝子配列を確認後，

精 製 し ，

32P
で ラ ベ ル した も の を probe と し て

hybridization を行な っ た 。

〔成績〕  RT−PCR：分泌期子宮内膜及 び妊娠初期脱

落膜よ り抽出された total　RNAか ら，デザ イ ン され

た大 き さ の遺伝子 が 増幅さ れ
，

こ れ らの 組織 で KGF

mRNA の 遺伝子発現が確認された 。   Northern　blot

hybridization：分泌期子宮内膜お よ び妊娠初期脱

落膜 に お い て positiveな single 　bandを検出 した

が ，増殖期子宮内膜に お い て は ほ とん ど認め られ

なか っ た 。

〔結論〕 ヒ ト子宮内膜 に お い て KGFの 遺伝子発現を

初め て 明 らか に し， そ の 発現量 は性周期および脱

落膜変化に よ っ て 異な る こ とが 示唆 さ れ た 。

［日的 コ ヒ ト子 宮 内膜に お け る性 ス テ ロ イ ド受容

体の 発現に つ い て は ， 免疫 組織化学染色法 に よる

報告 は み られ るが ，そ の 遺 伝子発 現調節に 対す る

性 ス テ ロ イ ドの 影 響 に 関 し て は 不 明 の 点 が 多い 。

そ こ で 我 々 は培養 ヒ ト 予宮 内膜 間質細胞 を用 い ，

そ れ に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受容体 （PR ），
エ ス トロ

ゲ ン 受容体 （ER ）， ア ン ドロ ゲ ン 受容体 （AR ）遺 伝子

発現 が ，プ ロ ゲ ス テ ロ ン （P ），エ ス ト ロ ゲ ン （E ），テ

ス トス テ ロ ン （T ）投 与 に よ っ て 受け る 影 響を検討 し

た 。［方法］摘出され た ヒ ト子宮 より子宮 内膜間質細

胞 を分離培養 した 。 培 養組織より得られる mRNA は

微量 で あ る た め ， 定 量 は RT −PCR 及 び CCD イ メ

ージ セ ン サ
ー

を用 い た微量 rnRNA 定量 法 で 行 な っ

た 。 ま ず ヒ ト子宮 内膜 間質細胞 を P（10
− SM

）添加

群，E （1D
−8M

）添加群 ，　 T （10
− SM

）添加 群，非添

加群 に 分 け 3− 9 日 間培養 し ， それ らよ り抽出 し た

totalRNA 　Iμ g を 用 い て RT − PCR を行 い ，微量

mRNA 定 量法 に て 定量 した 。［成績 ］P 投 与群は

非投 与群 に 比 し PR ，　 ER ，　AR 　mRNA 発現量 が そ れ

ぞ れ 56± 4，53± 8，84± 4％ に 減 少 し た 。T 投 与 で

も同様 に それ ぞれ 48 ± 6 ， 52± 5，82± 4％ に 減少 し

た 。

一一方E 投 与 で は ，そ れ ぞ れ 390 ± 45 ， 188 ± 35，

270 ± 30 ％ に 増加 し た 。　ま た ス テ ロ イ ド非添加群

で ， PR の み O 囗，3 日 ， 6 日 ， 9 日 に お い て 1 ，

1、62±0．32 ， 2．12± O．46，2．50± D．10倍 と経時的増加

が 見 られ た 。 匚結論 ］性 ス テ ロ イ ド受容体 の 発現

調節に 性 ス テ ロ イ ドが関与 して い る事が明 か とな

っ た
。

ま た こ れ らは ，生体内 で の 免 疫組織化学染

色法 の 結果 と
一

部異 な っ たが ， こ の 事よ り生体内

で は 性 ス テ ロ イ ド受容体発現 に 対 しmRNA 合成 以

後 で の 発 現調 節 の 可能 性や ，件 ス テ ロ イ ド以外の

調節因子 が 存在す る 可能性が 示唆 さ れ た 。
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