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　（己）分 泌調節

238　　　　 Epidermal　growth 　factorに よ る穎

粒 膜細胞増 殖 ，分 化 の autocrine 調 整
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〔目的 〕 tissue 　 Plasminogen 　Activator（tPA ）

は p】asminogen を活 性型 plasmin に 転換す る

serine 　 proteaseで あ り，排卵 ，妊 卵 の 着床 な ど

に 重要 な役 割 を果 た して い る。今回，我 々 は basic

Fibroblast　 Growth 　 Factor （bFGF ）に 注 目 し，

ラ ッ ト顆 粒膜細胞 培養系 に お け る tPA 活性に 及ぼ

す 影響 に つ い て 検討 し た 。 　〔方法 〕未 熟 雌 ラ ッ ト

に 4 日 間 DESlmg ／ day投 与 後，卵 巣 よ り 顆 粒膜

細 胞を得 て 実験 に供 し た。培養 は serurn 　 free

McCoy ，

s　5a　medium に て 37℃，95％ air − 5％

CO2 の 条 件下 で 行 な っ た 。培養液 中 の tPA 活性

を fibrin　 autography に て 測定 した。また顆粒膜細

胞 の bFGF の binding　 assay と，抗 bFGF 抗体 を

用 い た免疫組織学的検討 も併 せ て 実施 し た。　〔成績〕

ラ ッ ト顆粒 膜細胞 に bFGF の 特異的 な レ セ プタ
ー
が

存 在 した 。
ovine 　FSH は 3〜ユOOng ／ nl の 濃 度 で、

用量 依 存 的 に bFGF の 結 合数 を 上昇 させた 。　 bFGF

は 0．3〜 30ng／ml の 量 で，用量依存的 に ラ ッ ト顆粒

膜細胞培養液中 の tPA 活性を上昇さ せ た。　 ま た ，

bFGF に よ る tPA 活性上昇作用 の 発現時間 は，培養

24時 間 か ら48時間で 最 大 とな っ た 。 bFGF に よ る

tPA 活性上 昇作 用 は 抗 bFGF 抗 体 の 同 時添加 に

よ り 抑制 された 。 培養 顆粒 膜 細胞 に bFGF の 免疫

組織 化 学的な 局在を認 め ， ovine 　 FSH30ng ／
“
ml

添加 に よ りそ の 染 色 性 は 増 強 され た 。　〔結論 〕 ラ

ッ ト顆粒膜細胞 に ，bFGF の 特異 的 レ セ プ タ ーと

免疫組織 化 学的 な局在 を認 め ， bFGF は 培 養顆粒

膜 細胞 の tPA 活性 を 上 昇 させ る こ とが示 さ れ た 。

以上 よ り， bFGF は 卵 巣内自 （己） 分 泌 調 節因 子

として 重要 な 役割を持 つ こ とが 示唆 され た。

［目的］ 卵胞 発育 と 共 に 活発 な 増殖 ， 分化 を と げ

る 顆粒 膜 細胞 の 機能発現 に は各種 成長因子 の 関与

が 推察 され る 。 事 実insulin，　insulin様 成長 因子

（IGF −1），甲状腺ホ ル モ ン は，卵巣で FSH 作 用 の

amplifier と して 働 き顆粒膜細胞機能分化を促進 し

た 。 今回EGF に 注 目 し， 顆 粒膜 細胞 に お け る生物

作 用 の 特性 を卵胞 の 発 育段 階別 に 考察 し た 。［方

法 ］ブ タ 卵巣 の 各発 育段階卵胞 よ り得 た 顆粒膜細

胞 を， 無血 清培地 で ，
FSH ，IGF −1 と共 に EGF の

存 在 下 ，非存 在 下 に 培 養 し，細胞 増 殖な らび に

progesterone，　estradiol 分泌 に及 ぼす影響を検討 し

た 。 阿 一EGF 結合の Schatchard解析か ら顆粒膜細胞

の EGF 受容体 （EGF −R ）を，他方 ， 抗 EGF 抗 体 ，

抗EGF −R 抗体を用 い て EGF とEGF −R の卵巣内局在

をABA 法で 調べ た 。 顆粒膜細胞培養液を Sephadex

G −75で ゲ ル 濾過 し，hEGF −RIA で EGF 免 疫活 性 を

測定 して 顆粒 膜細 胞 の EGF 産生 を検討 した 。 　［成

績］EGF は ， 小卵 胞 由 来顆 粒 膜細胞 で は 細胞増殖

を促進 し たが ，大卵胞 由来 顆 粒膜細 胞 で は細胞増

殖 に は影響 を与 えず estradiol 分泌を著明 に抑制 し，

progesterone 分 泌 を促進 した 。 顆粒膜細胞に は

EGF −R が 存在し，そ の受容体数は大 卵胞 由来顆 粒

膜細 胞 で 最 も大 で あ っ た 。 顆 粒膜 細 胞 と莢膜細 胞

内 に EGF とEGF −R の 免疫組織学的局在を認 め ， 顆

粒膜 細胞培養液 の ゲ ル 濾 過 で は，hEGF 分画 近 傍

に hEGF 免疫 活 性 の 溶 出 ピ
ー

ク を認 め た 。［結論 ］

顆粒膜細 胞 は自らEGF を産生す る と同時にEGF 受

容体を有して お り，
EGF は autocrine 系 調節 lcよ り，

未 分 化顆粒膜細 胞 の 増 殖 を促 進す る
一方，大卵胞

由来 分化型顆粒膜細胞で は estradio1 分泌 を抑制

し，progesterone 分 泌 を 促進 す る とい うきわ め て

興味 あ る生 物 作用 を持っ こ とが示唆 された 。
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