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359　 　　 　 初期妊娠 絨毛 の 増殖 ，分 化 に 対す る

EGF ，　 TGF − a の 作 用

360　　　 ヒ ト妊娠初期絨毛細胞におけ るIL−4と

1L−7に よる hCG放 出機序に っ い て の 検討
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【目的 】 妊 娠維持に は 成 長因 了が重 要 な役 割を 担

っ て い る が ，そ の 調節 機 構 に つ い て は 明 らか に さ

れ て い な い 。今 回 は 、in　vitro の 培養 系 を 用 い て ，

妊娠 初 期絨 毛 に お け る EGF ，　TGF 一
α の 機 能 に つ

い て 検 討 し た 。

【力 法 】妊娠 6 週 よ り妊娠 10週 ま で の 【L常妊 娠 の

子 宮 内容 除去術 の 際 に ，患者 の 同 意 の もと に 絨 毛

を 採取 し，　Kliman らの 方法 に 準 じて cytotrophoblast

を 分離 し た。得 ら れ た 細胞 は 2x105／ml の 濃度 に 調

整 し，無 血 清 培 地 下 に EGF ，お よ び TGF 一
α を

0．1，工，10，100mg ／ml 添 加 し て 培養 し た 。絨 毛細 胞

の 増殖 に 及 ぽ す 影 響 は
3H − thymidine 　uptake で 評

価 した 。 また ，分 化 作用 の 指標 に は 培養上 清中 の

hCG 量 （RIA）の 測 定値を 用 い た 。 ま た ，EGF お よ

び TGF 一
α の 作 用 が 特異 的 で あ る こ とを 中和 抗体

の 添加 に よ り確認 し た 。

【成績 】 1） TGF 一α は
3H − thymidine 　upteke を

濃 度依 存性 に 増加 さ せ ，O．lng／ml よ り顕 著 に （p〈

0．Ol）DNA 合 成 を促 進 した 。
　EGF は イ］意 に （p＜ 0．05）

3H − thymidine 　uptake を 増 加 さ せ た が ，濃 度 の

違 い に よ る 変 化 は 認 め られ な か っ た 。 2 ） EGF ，

TGF 一α は ，と もに 培 養 上 清 中 の hCG 量 を 濃 度 依

存 性 に 増 加 さ せ た。EGF は 0．1ng ／mI よ り 顕 著 に

（pぐ 0，01）hCG 産 生 を 促 進 さ せ た の に 対 し I　 TGF

− a は EGF と同等 の 促 進 効 果 を 得 る に は 10ng ／m1

以 土 の 添 加 が 必 要 で あ っ た 。

【結論 】 EGF ，　 TGF 一α は い ず れ も絨毛 の 増 殖 ，

分 化 に 関与 す る と考 え られ た 。 今回 の 成 績 よ り，

主 と して EGF は 絨毛 の hCG 産 生 に ，　 TGF 一α は 絨

毛 の DNA 合 成 に 関係 す る と 考 え られ た 。

〔目的〕前回、我々 は IL−4R，　IL−7R，　IL−2R γ鎖が

絨毛細胞上に も発現 して お り、 IL−2R γ鎖が IL−4R

や IL−7R とcomplex をっ くり高親和性 レ セ プター

を形成 して い る こ とを明 らかに した 。 今回 は 1レ4，
IL−7の 絨毛細胞におけるhCG 放出の 機序に つ き検

討した 。

〔方法〕   日産婦倫理規定を遵守 し 、 人工 妊娠中

絶に よ り得 られた 7週よ り12週まで の初期胎盤組

織を用い て cytotrophoblast （C）を分離 し、
　 C 細胞

培養系を作成 した 。 無血清培地に 各種サ イ トカ イ

ンを添加 し90分後に上清中の hCG量 を測定 した 。

  サ イ トカイ ン添加時に同時に、PKC，　PKA，　Calmo−

dulinや tyrosin　kinaseの イ ン ヒ ビター
で あるH7，

H8， W7 あるい は harbimicinを添加 し、
　 hCG 量を

測定 した 。   凍結切片を用 いて免疫組織染色にて

JAK3の 局在を調 べ た 。

〔成績〕  1レ 4とIL−7は濃度依存性に hCG の 放 出

を促進し、 そ れぞ れ 1ng／ml ，10ng／m1 の 添加時に 、

conlrol に比 べ 約1．5 倍か ら2．5 倍の 有意なhCG

放出促進効果を認めた。  IL−4，　IL−7 を同時に 添

加すると相加的な hCG 放出促進効果を認め た 。

  IL−4や IL−7の hCG 放出促進作用 は H7
，
　H8 やW7の

添加で は抑制効果を認めなか っ た が harbimicin添

加 にて 著明に抑制された 。

一
方GnRHに よる hCG 放

出促進効果はharbimicinで は全く影響を受けなか

っ た 。   1レ 4R と IL−7R に は tyrosin　 kinaseで あ

るJAK3が結合 して い ることが知 られて い るの で 、

そ の 局在を検討す ると、 C 細胞，　syncytiotropho −

blastと もに JAK3が 発現 して い た 。

〔結語〕 IL−4と IL−7は共 に tyrosin　kinaseを介 し

て trophoblastか らの hCG放 出に 関与す るこ とが

示された 。
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