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　〔目的〕 黄体 の 形成，発育，お よ び 退行の 調 節機

構に つ い て は ，未 だ 不 明 な 点 が 多 い 。 最近 ， 卵 胞

の 閉鎖 に apoptosis （progra   ed 　 cell 　 death）

が 関連 して い る こ とが 報告され て い る 。 今回わ れ わ

れ は ヒ ト黄体退行 に お け る apoptosis の 関与 に つ い

て ，DNA31 末端標識法を用 い て 検討 した。〔方法〕

学 内倫理 委員 会 承認 の もと，正常 月経 周期 を有 す

る 子宮癌 患者 か ら手術時 に 黄 体 を 採 取 し，ま た 妊

娠 黄体 は 、子宮外 妊娠 患者 か ら得 た 。黄 体 組織 は

冷凍保存後 ，DNA を抽出調製し，〔α
32P

〕
−

ddATP に て 31末端標識後 ，電気泳動分離

autoradiography に て 低分子量 DNA 分画の 出現 に

つ い て検討 した 。 また，摘出黄体組織を直ちに Bouin

液 に て 固定 し、パ ラ フ ィ ン 切片を作製 した 材料 に つ

い て ，digoxigenin− dd　UTP に て 断片化 DNA の 3 「

末端を標識染色 した 。 　〔成績〕 DNA 末端標識後

autoradiography に よ る 解析 か ら，低分子量 DNA

分画 は黄体期初期 の 黄体 に はほ とん ど認 め られ な い

こ と が確か め られ た 。 黄体期中期よ り後期に か けて，
” DNA 　 ladder−pattern

”

の 出現 と そ の 増強 を認 め

た 。 月経周期 4 日 目の 退行黄体 に お い て もDNA の 断

片 化 を 強 く認 め た。妊 娠 6 − 8週 の 妊 娠黄体で は 低分

子量 DNA 分画 の 出現は ほ とん ど認 め られ な か っ た 。

in　 situ 　DNA 　31 末端標識法に お い て も，黄 体期初

期か ら中期，後期へ と断片化 DNA の 黄体細胞 に おけ

る 出現，増加が認 め られ た。　〔結論 〕 ヒ ト黄 体 の 退

行が プ ロ グ ラ ム され た細胞死，っ まり apoptosis で

あ る こ とが 示 唆 さ れ た。 ま た 妊 娠 初期 に は ．月経

黄体に お い て 認 め られ る apoptotic 　 cell 　 death

が 抑制 さ れ て い る こ と が 示 唆 さ れ た。

［目的1 最近 、 GnRH （gonadotroPin ’releasing

horm 。ne ）が卵 胞 閉鎖に 関与す る こ とが報告 され

て い る 。 今回、我 々 は下 垂体摘除幼若ラ ッ トを用

い て 、 GnRH が卵胞 の 発育及 び閉鎖に及 ぼ す直接

作用 を検討 した 。 同時に TNF 〆NGF 　 receptor

familyに属 し、　 apoptosis の 誘導に 関連す る とされ

て い る Fas抗原の 遺伝子発現 を検討 した 。 ［方法】

es 〔radio1 で 前処置 し た 下 垂体摘除 幼若Wistar 系雌

ラ ッ ト を4 群 に 分 け 、   生 理 食塩 水 　 

Buserelin（GnRH 　agonist ）　 100pt 　g  porcine　FSH

O．051U 　（璽）porcine　FSH 　 O，051U 十 Busere］in　／00

／
、　gを12 時 間毎 に計4 回皮下 投与 した 。 最 終投与

12 時 間 後 に 卵 巣 を 摘 出 し 、 4 ％

paraformaldehyde に よ る既 固定凍結切片を作成 し

た 。 こ れ を用 い て （1）顆粒膜細胞層 におけ る

1卵胞 あた り 10個以 上 の pyknosis の 出現 を指標 と

した卵胞 閉鎖 の有無の検討 （2 ）bl　situ 　TdT 法 に

よ るDNA 断片化 の 確 認 、　（3 ）。ligo　 DNA 　 probe

を用 い た　 in　situ 　hybridizati。 n 法に よ る Fas抗原 の

mRNA の 発現の 検討 を行 っ た 。　 ［成績］  群 で は

  群に比 して 、また  群 で は   群 に 比 して 発育卵

胞の 数が少 な く， また全 卵胞 中 に お ける 閉鎖卵

胞 の 出現率も高か っ た 。 In　Si　tu　TdT 法 に て 閉鎖卵

胞 の 顆粒 膜細胞 に DNA 断片化の 陽性細胞が 認 め

られた が、原始 卵胞で は認 め られ なか っ た 。 Fas

抗原 mRNA は、閉鎖 卵胞 の 顆 粒膜細胞で 発 現 して

い た 。 　［結論］GnRH は 、 下 垂体 を介 さ ぬ 直接作

用 に よ り発育卵胞 の 顆粒膜細胞 に お ける apoptOsis

を誘導 してお り、こ れ にFas抗原 が介在する こ と

が 示 唆 された 。 すなわ ち 、 GnRH が卵巣内局所 因

子として 卵胞 発育の 制御 に関与す る 可 能性が示さ

れた 。
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