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binding　globulin の 発現 とそ の 制御機構
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［目的］近年、性ス テ ロ イ ド標的組織 にお け る sex

hormone　binding　globulin （SHBG）の 局在が 示 さ

れ たが 、そ の 由来は未だ不 明で あ る。 本研究の 目

的は 、ヒ ト子宮内膜 にお け る SHBGの 発現を蛋 白お

よびmRNA レ ベ ル で検討 し、さ らにそ の 発現に 対す

る性 ス テ ロ イ ドの 影響を明 らか に する こ とに ある

。 ［方法ユ日産婦学会倫理規定に 従 っ て得 た ヒ ト正

常子宮 内膜 と ヒ ト子宮 内膜癌細胞株 （ISHI鴎 WA）

を用 い て 、（1）抽出蛋 白の 抗 ヒ トSHBG抗体に よ る

Western　 blot解析 を行 っ た 。 （2）Poly（A）
＋ RNAを抽

出後、逆転写酵素によ りcDNA を合成 し 、 それ を鋳

型 と して polymerase 　chain 　reaction （PCR）を行

っ た 。 （3）PCR産物 をpCRII　 vector にク ロ
ー

ニ ン グ

しそ の 塩基 配列を決定 した 。 （4）内部 コ ン トロ ー

ル と し て glyceraldehyde −3−phosphate 　dehydro−

genase （G3PDH）遺伝子を 同時に 増幅 し、　 SHBG遺伝
．
r一とG3PDH遺伝子 の増幅曲線の比較に よ り 子宮内

膜の SHBG　mRNA レ ベ ル を定量 し た 。 （5）ISHIKAWA細

胞 にestradio1 （E2）ある い はtestosterone （T）を

添加培養 し、SHBGの mRNA と蛋 白レ ベ ル を測定 した

。 ［成績］す べ て の 子宮内膜 （25検体）におい て 、

（1）抗 ヒ トSHBG抗体反応性蛋 白と （2）SHBG　primer

か ら予想 される サ イ ズ の 増幅 DNAが検出され 、 （3）

そ の 塩基配列は ヒ トSHBG　cDNA の それ に ・一一致 し た

。 （4）多宮内膜にお ける SHBG皿RNAの発現 レベ ル は

増殖期に 比 し分泌期で 有意 に 高か っ た。（5）ISHI−

waWA細胞 によ るSHBGの発現は、皿RNAと蛋 白の い ず

れの レ ベ ル におい て も 、 E2の 添加 によ り増強 し 、

T の 添加 に よ り減弱 し た 。 ［結論ユヒ ト子 宮内膜に

よ るSHBGの 功 Sl
’
t〃 合成が 確認され た 。 またそ の

産生 は 、 肝 由来の 血清SHBGと同様に 、　 E2と Tに よ

り制御 されて い る こ とが 示唆された 。

［目的］オ キ シ トシ ン （OT）は分娩時 の 子 宮筋を強

く収縮させ るが 、 非妊娠子 宮に 対する作用は明か

で は ない 。そ の 生理 学的機能を解析す るため に 、

我 々 が単離 した OT受容体（OTR）を用い て 、 非妊娠

子宮における OTR遺 伝子の 局在 と発現 の 性周期に

よ る 調節を検討 し た 。 ［方法 ］1．患者 の 同意 の 下 、

手術 に より摘 出した 、 性周期の 各期 に おけ る子宮

内膜 、筋層を用 い て 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン に よ り標識

したOTRcRNAプ ロ
ーブに よる non

−RI　 in　 situ 　hy−

bridizationを行 っ た 。 これに よ り、 OTRmRNAの 発

現と局在を検討 した 。 2．各標本 よ り子宮内膜 と筋

層を分離 し 、 これらか らRNAを抽 出した 。 こ の RNA

を用 い て 逆転写 酵素反応 の 後に 、 PCR法に よ り（RT
−PCR）OTR 遺伝子断片を増幅す る事 で 、OTRmRNAの

半定量 を行 っ た 。 ［成績］組織切片上にお い て 、

子 宮内膜腺 上 皮細 胞 に 、 OTRmRNA の 局在 を確 認

し 、 間質や 、筋層 で は 、 有意な シ グナル を認 め な

か っ た 。上皮細胞 に おけ る シ グナ ル の 強度 は 、排

卵期 〉 卵胞期 〉 〉 黄体期で あ り、同様 の 傾 向は 、

RT−PCRに よるOTRmRNAの 半 定量 法 で も認 め られた 。

一
方 、筋 層 で も、RT−PCRに よ っ て 、 OTRmRNA の 存

在は確認 し得 たが 、そ の 発現量は 、極め て わずか

で あ り、 性周期 に よ る差異 も明 らか で はな か っ

た 。 ［結論］強力な子宮収縮物質と して 知 られ る OT

は 、 非妊 時子宮に お い て も 、 そ の 内膜腺上皮を標

的 と して い る こ とが わ か っ た 。 そ の 受容体 mRNA 量

は 、性周期に依存 して 変化 し、排卵 時期 に
一

致 し

て 最大発現 を示 した 。 こ れ は 、 OTR の発現の 増減

が 、排卵周期の 制御や 、 受精着床環 境 の 整備 、維

持 に 大き な役割 をはた して い る可能性を強 く示 唆

す る もの で ある 。
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