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P − 67　　
一酸化窒素（NO ） の ヒ ト黄体絅胞機

能に与 え る影響に つ い て
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P ．．．68　　　 プ ロ ラクチン に よるラ ッ ト黄体の

aPOPtoSts 誘導 と Structilral　luteo1ysis に つ い て
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［目的］NO の ヒ ト黄体細胞の 機能 に対する影響

を明らか に する こ とを本研究の 目的と した 。 　［方

法］患者の 同意 を得て体外受精時に採取した ヒ ト

黄体化顆粒膜細胞（2 × 104個 ！well ）をGH1 培地 に て

24時間培養 し、顆粒膜細胞 にお け る NO 産生量を

NO 　analyzer （chemilurninescence 法 ）に て 測定した 。

また、10．，か ら10『iM の NO 　donor （SNAP ）を添加 し

て 24時 間追加培 養 し、（D培養液中の progesten）ne （P）

産生量 、 （2）TUNEL 法 お よ び flowcytometry に よ る

apoptosis 細 胞の 頻度 、（3）NO 　scavenger （carboxy −

1「TIO ） の 同時添加の 影響を検討 した 。 　［成績］（D

顆粒膜細胞で の NO 産生量 は、1mMXh 以 下 で あ っ

た。C2）Control、　 IOs、 1〔プ、お よび IO’i　M の SNAP

を添加 した場合の P産 生量 は 、1500土 350、850±

260、1400 ± 270、1600± 380　ng ／m 】（mean 士 s．d．　n

＝5）で 10
’3M

の SNAP 添加（こ の場合の 培養液中 の

NO 産生量は 25mM ！h）で 有意に抑制さ れ た（p 〈

0．05 ）が、ap。ptosis細胞 の 頻度は細胞当た り ll± 1、

10± 1、9±4、12± 3％ で有意差 は認 め られな か っ

た 。 （3）SNAP の P抑制作用 は、　carboxy −PHO の 同

時添加に よ り有意 に（p＜0，05 ）減弱 した 。　［結論］

ヒ ト顆粒膜細胞が NO 　に暴露され た場合、　 P産生

が 抑制され る こ とを明 らか に した 。 しか し、NO

は apoptosis を誘導 しない こ と、P の 抑制 には顆粒

膜細胞が 自立的 に産生する NO の 少な くとも20倍

以 上 の NO 量が必要で ある こ と、か ら顆粒膜細胞

で 産生 され るNO が lute。lysisを誘導する 可能性 は

低 い と考えられ た 。

［目的 ］黄体組織 自体が縮小す るStrUCtural

luteolySis（S　L ）の 過程で matrix 　metalloprotei 皿 ase の活

性 の 増強 が 何 らかの役割を担 っ て い る事を我 々 は

報告 して い る。この SL では明 らかな 細胞数の減少

が認め られる事か ら、aPOPtosis （AP ）の存 在を想起

させ る。今回、 SL 発生のメカニ ズムの
一

つ と し

てPS。latUn（PRL ）がAP を起こ し うるかを検討 した。

【方法1実験モ デルは既に我 々 が報告 して い る よ

うに SD 系幼若雌 ラ ッ トに PMS501U −−hCG251U （hCG

投与 日をday　O）で 過排卵させ day4よ りbramocriptine

（Br）400 μ gを連 日投与 し、ま
’
S
’
funCtional　IVteolysis

（FL ）を発生 させ た．引 き続 きに day7よ りPRL 　I　mg

を運日投与 しSLを発生 させ た。また BrもPRL も投

与 しな い controL （en ）群、　 Brを投与せずPRL のみ投与

したPRL 単独群に つ い て も検討 した。　AP の検 出 は 、

TUNEL 法、透過型電 顕によ っ た。　 DNA 量の 測定は

ftuop。metric 　assay に よ っ た。

［成績IdaylOで はCtl群．　 FL 群、　 PRL 単独投与 の 問

に 黄体重量、DNA 量に は有意差はなく、それぞ

れ（mean ）　120mg ，O．6mg で あ
・
⊃ た ，　 SLの 黄体 で は黄

体重量、DNA 量 ともに 経 日的に 漸減 しday10で は

Ctlの 約50％ と有意に 滅少 した。またTUNEL 法

に よる とSL ではPRL 投与開始 24，4872 時間目に DNA

のfragmentatiOBの起 こっ て い る細胞は い ずれも全体

の 約3．5％ に検出された。更に電顕でも核の崩壊像

な どAP の 存在が推察 された。しか しCtl群．　 FL 群，

PRL 単独投 与 に は AP は認め られなか っ た。

［結論］ラ ッ ト黄体では PRL によ りAP が誘導され

SL がお こる。しか しPRL 単独 にはそ の作用はな く．

PRL が
一

度低下 し再上昇す る 事に よりAP が起 こ る

事が明 ら か に な っ た 。ま た DNA 量の 減少が急激な

事か らAP の tumover が非常 に速 い 事が推察 された。
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