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て 検討 した もの で
，
in　vivo で は 以上 の よ うな現象 が ど

の位の速さで お こ る か は 不 明で ある．

262．ヒ ト絨毛栄養膜 の 含鉄 顆粒 の 意義に つ い て

　　　　　　 （産業医大）浜崎　勲重 ， 岡村　　靖

　 目的 ：現在われわれ は
， 絨毛栄養膜 の 形態分化 と絨

毛結合組織の 毛細血 管 の 分化 との 関連性 を解明す る た

め ，ヒ ト胎盤絨 毛膜絨毛を経時的に 電子顕微鏡で 観察

して い る．今回，妊娠初期 の 栄養膜 に 含鉄顆粒が
一

過

性 に 出現す る こ とが注 目され た の で ，そ の 形態学的所

見を報告 し，同顆粒 の 意義 に つ い て 考察 を試み た．

　方 法 1 ヒ ト胎盤 （4 〜19週）の絨毛膜絨毛を カ コ ヂ

レ ー
ト緩衝 2．5％ グ ル タ

ー
ル ア ル デ ヒ ド と同緩衝 2 ％

四酸化オ ズ ミ ウ ム で 2 重固定 し，ア セ トン 脱水 ，
エ ポ

ソ 包埋 の 試料 を光顕 お よ び 電顕 で 観察し た．ま た ，無

染色の 超薄切片を X 線微量元素装置を装備 した分析電

顕 で 絨毛 の 鉄局在 を検索 した ．

　成績 ：妊娠 4 〜5 週 栄養膜合胞 体 層 の Golgi装置

は
， 0．4〜L5 μ m 径大小不 同の 電子密な顆粒を 盛ん に

産生す る．同顆粒が合胞体層遊離面 か ら開 口 分泌する

像は現在まで 得られて い ない ．更に ，同顆粒は そ の 濃

縮過程 に お い て myelin −figure様 の 層板構造を内包す

る よ うに な る．X 線微量元素分析を行つ た 結果，こ れ

らの 層板構造に 鉄局在が証明 された．ま た ，同方法で

栄養膜か ら絨毛結合組織 に 放 出された脂肪滴 ， お よ び

Hofbauer 細胞 が貪食 し た 脂肪滴 に も鉄局在 ピ ー
ク が

見 られ た ．

　独創点 ：同顆粒を合胞体層か ら の ホ ル モ ソ 様分泌顆

粒 と断ずる に は形状が大小不 同 で あ り，またそ の開 口

分泌像が得 られな い こ とか ら疑問が残る．一つ の 推論

と し て は こ れ らは一
次 ラ イ ソ ゾーム として ， 絨毛結合

組織内 の 毛細 血 管 が 未発達 の 時期に合胞体層が取 り込

ん だ 鉄 を含め た 種 々 の 物質代謝 ， 貯臓 に 関与 し て い る

こ とが 考 え られ る．

　質問　　　　　　　　　（順天堂大）多和田哲雄

　Golgi装置 が産生す る鉄含有顆粒 に お い て 鉄は どの

よ うな形 で 存在し て い る の か ．フ ェ リチ ソ ？　 ヘ モ ジ

デ リン ？　 鉄染色は し て い る か ．

　回答，追加　　　　　　 （産業 医大）浜崎　勲重

　ゴ ル ジ 由来顆粒内の 鉄 の 形態と し て フ ェリチ ソ
，

ヘ

モ ジ デ リ ン か否か は わ か ら な か つ た，

　追加　合胞体層内大月型空胞 に 関 し て は 免疫電顕に

て ホ ル モ ン 分泌顆粒か 否 か 検討を行つ て い る．

　質問　　　　　　　　　（順天堂大）古谷　　博

　先生 が初期絨毛 に 鉄を証明 し て い た が
，

こ れ は ヘ ム

鉄ま で 合成 された もの と考えて い る の か．わ れわれ は ，

transferrin の 存在は 認め て い る が．

　263． ヒ ト妊娠初期絨毛 の プ ロ ゲ ス チ ン 結合蛋白の 質

的検討

　　　　　　　（高知医大）浅井　政房 ， 福永　寿則

　　　　　　　　　　　　相良　祐輔，武 田　佳彦

　 目的 ：妊娠初期絨毛 が プ ロ ゲ ス テ ロ ン （P）の 標的組

織で ある証 明 は 十分され て い ない ．そ こ で 妊娠初期絨

毛 の プ ロ ゲ ス チ ン 結合蛋白の 存在に つ い て検討 し ， さ

らに 子宮内膜 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ
ー

（PR）と の

質的差異を比 較検討 した ．

　方法 ：姓娠中絶時 に 得た 妊娠初 期絨毛の細胞質を
3H −R5020 と，0℃で 2 時間 又 は 24時間 イ ン キ ュ ベ ー ト

し複合体を作製 し，デ キズト ラ ン 炭末法や薦糖密度遠

沈法で 検討 した．さらに こ の 複合体を ， 子宮 PR の ク ロ

マ チ ン 結合能を上昇 させ 活性型にする と 同様 の 方法 で

活性処理 を行 な い ，ATP −column や等電 点電気泳動

（IEF ）に よ つ て
， 活性化 の 変化を検討 し た．また細胞

質中の 内因性 P濃度は高速液体 ク 卩 マ ト グ ラ フ ィ
ー

に

て 測定し た．

　成績 ：妊娠 初期絨毛は，最大結 合 部位 107．5fmo1／
mg 　protein， 解離定数 13．3x10 −eM

程度 の プ ロ ゲ ス チ

ソ 結合蛋白を有し て い た．そ の 沈降定数は ，低塩類バ
ッ

フ ァ
ー

の もとで 4S で あ り，活性化処理 に よつ て もこ れ

は 変化 し なか つ た ．SH −RSO20蛋白複合体は活性化処理

前 に す で に ATP 結合能を持つ て い た． こ れ は活性化

処理後もほ とん ど上昇し なか つ た．ま た こ れ らの IEF
パ タ

ー
ン を み る と活性化処理 前 の もの は，子宮内膜

PR の それ と違 い
， す で に pI　5．3及 び pI　6，0付近の 2

つ の ピ ー
ク をもつ て お り，活性化処理後，pl　5．3付近の

ピ ー
ク の 軽度 の 上昇が み られ た の み で あつ た．こ れ ら

の 事 は
， 絨毛の プ ロ ゲ ス チ ン 結合蛋自は活性化処理前

か らす で に 活性型 で あ る 可能性を示 して い る．

　独創点 ：妊娠初期絨毛 の プ ロ ゲス チ ン 結合蛋白の 存

在を初め て 明 らか に し た ．ま た こ れ の物理 化学性質 に

子宮内膜の PR と は差異がみ られ る事を示唆 し た．

　質問　　　　　　　　　　 （東京大）佐藤　和雄

　  あ る細胞で産生 さ れ る ホ ル モ ン の receptor がそ

れ 自身に存在す るとの 生物学的意義に つ い て 教えて い

た だ ぎた い ．癌細胞 で 考 え ら れ て い る autocrine 　regu ・

lationの analogy と考え て よ い か ．

　  最近 cytosal 　steroid 　receptor は nucleus 　rece ・

ptorの artifact で あ る との 成績が報告さ れ て い るが，

そ の 点 ｝こつ い て は い か が か ，
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　回答　　　　　　　　　　（高知 医大）浅井 　政房

　  自己 の 分泌す る ホ ル モ ン に 対す る レ セ プ タ
ーの

存在は，卵巣な どで も報告され て お り， 生理 的状態 に

お い て も可能性 が考え られ る ．そ こ で 絨毛 に 対す る プ

ロ ゲ ス テ ロ ン の直接作用の 可能性 に つ い て 検討 した も

の で あ る．

　  細胞質 レ セ プ タ ーを ， デ キ ス トラ ソ チ ャ コ
ー

ル 法

な どで ， 量的 に 測定 す る だけで は，そ の 生物学的作用

を表現す る事は 困難 で ある．そ こ で ， 核 ク ロ マ チ ソ 結

合能を有する活性型 プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ
ーで ある

か 否か とい つ た ，
レ セ プ タ

ー
の 質的検討が必要で あ り，

今回 も， こ れ らの 検討を合わ せ 行つ た もの で あ る．

　質問　　　　　　　　　（順天堂大）古谷　　博

　 プ ロ ゲ ス チ ン 結合蛋白の 存在に性差 は あ る か．

　回答　　　　　　　　　　（高知医大）浅井　政房

　性差に よる検討は今回 は 行つ て い ない．

264．hCG な ら び hPL 遺 伝 子 の Methylation と遭

伝子制御機構 に 関 す る 研究

　　　 （神戸大）

　　　　　　房 正規 保科 眞，望月 眞人

　 目的 ：正常妊婦血 中 の hCG は 妊娠初 期 に ピー
ク を

示すが hPL は末期 に 向 い 増加 し， 両者 は 全 く対照的な

動態を示す．し た が つ て ， こ の 両者の 遺伝子 は 当然異

な つ た制御を受け て い る と考 えられ る．そ こ で ，現在

遺伝子制御 の 中心的役割を担 つ て い る と考え られ る

DNA 　Cytocine塩基の Methylation （メ チ ル 化） に 着

目し ， 妊娠 の 進行 に 伴な う各 々 の 遺伝子の変化を観察

す る こ と に よ り，そ の 制御機構 を明らか に せ ん と した ，

　方法 ；妊 娠 初 期 な ら び に 末 期絨毛 よ り，phenol

chroloform 法 で DNA を 抽 出 し こ れ ら DNA を メ チ

ル 化感受性制限酵素 （Hha　1
，

’
Hpa 　II）ならび に メ チ ル

化非感受性制限酵素 （Msp 　I）で 消失 し，　 Agarose　Ge1

電気泳動後，Southem　Blot法 で Filterに 移行 した ．

次 に
32P

標識相補性 DNA （hCG α
・，　 hCG β

・，　 hPL・

cDNA ）と hybridizationさせ
， 各 々 の 遺伝子 の メ チ ル

化 の 程度 を検討 し た．

　成 績 ：hCG α 遺伝子 の Hpa 　II消化 で 初 期 DNA は

10kb を 示 す の に 対 し， 末 期 DNA は 20kb で あ り，

hCG α 近傍 の Hpa　II認識部位 が 末期 で は よ りメ チ ル

化 され て い た．さらに ，Msp 　I消化で こ の バ ソ ドは 4

つ に分離 され る こ と よ り，初期 DNA で もすで に メ チ

ル 化が生 じ て お り ， さ らに ，初期 DNA と未期 DNA と

で 差 が認め られ る こ と か ら ， 妊娠初期 か ら末期 に か け

て hCG α 遺伝子 の reorganization が生 じて い る可 能

性 が 示 唆された．更 に hCG β の 遺伝子 な ら び に hPL

遺伝子 で も初期か ら末期 に か けて メ チ ル 化 は 進行し て

い る こ とが 明らか となつ た ．

　独創点 ：hCG （α ，β），hPL の 各 々 の 遺伝子近傍 で 妊

娠初期 か ら末期 に か け て メ チ ル 化が進 ん で い る こ と

を，分子生物学的手法に よ り初め て 明らか に し， 遺伝

子制御 との 関係を論 じた．更に
，
DNA 全体 の メ チ ル 化

の 程度を分析する為 ， 現在 ， High　Performance　Liquid

Chromatography に よ る DNA の 分析中で ある．

　質 問　　　　　　　　　 〔順天堂大）古谷　　博

　妊娠初期と末期 （後半期）の 胎盤か ら出る hCG は質

的に ち が うもの と お考えか ．

　回答　　　　　　　　　 （神戸大）房　　正規

　遺伝子 の Methylationが進行す る と， そ の遺伝子の

発現 は 抑制 され る報告が多 い ．今回 は妊娠の 進行 に 伴

な い 対照的な動態を示す hCG ，　 hPL 遺伝子 の Meth ・

ylation と発現され る ホ ル モ ン の 量的関係 に つ い て 検

討 した．質的変化に つ い て は ， 糖鎖構造等 ， 興味深 い

点が多い と思われ る．

265．messenger 　RNA の 検出 に よ る ヒ ト胎盤お よ び

絨毛性腫瘍に お け る reni 皿，　angiotensinogen の 合成

　　　 （京都大）

　　　　　　伊原　由幸 ， 泰井　俊造 ， 森　　崇英

　 renin −angiotensin （R −A ）系は 全身的な 血圧や 電解

質 の 調節に重要で ある が ， 近年脳 など腎臓以外 の 組織

に も独立 し た R ・A 系が存在す る こ と が判明し そ の 局

所的役割が注 目さ れ て い る．

　 胎盤 に お い て も従来よ り renin の 存在が示唆され て

きた が胎盤自身に お け る renin の 合成 の 証明 は 必ず し

も明確 で は なかつ た．今回我 々 は renin 及 び angioten ・

sinogen の messenger 　RNA （mRNA ）を検 出す る こ

とに よ り胎盤 に お ける R −A 系 の 合成 を直接的に 検討

し た の で 報告す る．

　方法 ：正常妊娠各時期及び妊娠 中毒症 の 胎盤 と胞状

奇胎 よ りguanidine−thiocyanate 法 で RNA を抽 出，

oLigo 　dT 　cellulose カ ラ ム に て poly （A ） RNA と し

た 後，ヒ ト renin 又 は angiotensinogen の 相 補 的

DNA （cDNA ） との 間の hybridizationの 有無 と強度

を autoradiegraphy で 判定し た ，

　 成 績 ：  renin 　 mRNA は 正常胎盤 の 絨毛部及 び胞

状奇 胎 に 認め ら れ た．  正 常 絨 毛 に お け る renin

mRNA 濃度は妊娠初期 に 高 く，週数 と共 に 減少す る。

ま た 胞状奇胎 で は 初期絨毛よ り更に高か つ た ，  一方

胎盤全体で の renin 皿 RNA の 含有量 は妊娠初期に低
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