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討　 　論

　佐藤和雄 （日本大）：原始卵胞か ら
一

次卵胞 へ の

発育は c −myc が関係 ある との成續で したが ， それ

を動 かす pr 〔〕motor は何ですか ．そ の 間の 調節機

構に つ い て お話願 い た い 。

　丸尾 猛 ：増殖 シ グナ ル に 反応 して誘導 され る

c−myc の 発現が 原始卵胞 と一次卵胞 の卵細胞 と顆

粒膜細胞 に 限定 し て み られ た こ と よ り， c−myc は

必ず し も FSH に 依存 し な い 初期 の autonomous

な卵胞発育 に 関与 す る と推察 した わ け で すが ， 今

回の 研究で は何が c −myc の 発現 を調節 し て い る

か は調 べ て お りませ ん．

　初期 の 卵胞 発育調節機構に つ い て は まだ不明な

点が 多 い の は事実で あ ります．卵細胞 に つ い て み

て み ます と，原始卵胞が 形成 され る と共 に 第 1減

数分 裂が 開始 し ， 出生時 に は prophase の 段階で

休止期 （meioti
’
c　arrest ）に入 り， 思春期 まで は休

眠 （dormant＞状態に あ ります，出生後 に何が trig−

ger と な っ て 原始卵胞 の発 育が 開始す る の か と い

う点で あ りますが ， 卵細胞 か ら の signal に よ る の

か ある い は 卵細胞 を取 り囲 む顆粒 膜細胞 か ら の

signal に よ る の か は大変興 味 あ る 問題 で あ りま

す．

　今 回 の 研究で わ か っ た 新知見 は ， 原始卵胞の 卵

細 胞 で は c −myc 蛋 白 以 外 に TGF α
，
　 IGF −1

，

TGF β，　TNF α が強い 発現 を示す と い う点 で あ り

ま す．恐 ら く顆 粒 膜 細 胞 の 増 殖，分 化 の up −

regulator と し て 働 くIGF・1 と TGF α は c−rnyc

の発現 に対 して促進的に働 くの に対 し ， 顆粒膜細

胞 の 増 殖 ， 分 化 の down −regulator と し て 働 く

TGF β と TNF α は c −myc の 発 現 に 対 し て 逆 に

抑制 的に働 くの で あろ うと推察され ます．つ ま り ，

up −regulator として働 くIGF −1，　 TGF α （EGF ）は

卵胞 発育 の survival 　 factorで あ る の に対 して ，

down ・regulator と し て 働 くTGF β，
　 TNF α は

atretogenic 　 factor とな るわ け で ，こ れ ら の up −

regulator と down ・regulator の バ ラ ン ス の 方 向

性に よ っ て個々 の原始卵胞 は発育 を遂 げる方向す

な わ ち recruitment の 方向へ 入 る の か あ る い は閉

鎖の 方向 へ 入 るの かが決定 される で あろ うと考 え

て お ります．

　伯野 直美 （東京大）：  Fas は膜 蛋 白で あ り，

我々 の用 い て い る抗体で は ，
パ ラ フ ィ ン 切片に お

い て膜表面に 特異的 な染色 を検 出 して い ま す．今

回発表 され た デー
タで は ， 卵の細胞質全体に わた

り染色 さ れ て い ますが ， 染色の 特異性の 検討 は さ

れ て い ます か．  原始卵胞で は大多数が Fas 陽性

か っ DNA 断片化陽 性 で あ っ た と い う こ とで す

が ， 生体内に お い て は apoptosis が起 き る と短期

間 に マ ク ロ フ ァ
ー

ジ な ど に よ り除去 され るは ずで

あ り，
apoptosis を起 こ し た 原始卵胞 が何 周期 に

もわ た り残存 して い る とい うの は考え に くい の で

は な い で し ょ うか ．

　丸尾 猛 ：Fas 抗 原 は NGF ／TNF 　 receptor

フ ァ ミリーに 属 し，細胞死 を誘導す る膜蛋白で あ

りますが ， 今回 の パ ラ フ ィ ン 包埋 切片 を用 い た免

疫染色 で は卵胞発育 との 関係で stage ・limitedな

Fas 抗原 の 局在を細胞質 に 認 め ま し た ． こ の Fas

抗原の 免疫染色に際 して は マ イ ク ロ ウ ヱ
ーブ を利

用 し た パ ラ フ ィ ン 包埋 切 片 の 前処 置 を行 っ て お

り，
マ イ ク ロ ウ ェ

ーブに よる前処置が御指摘の 問

題点 に 影響 を与 えて い る可能 性 は否 定で き ま せ

ん．しか し ，
　apoptosis の signal 伝達の うえで 重要

な Fas 抗原 の stage −limitedな卵巣 内局在 態度 は

in　situ　DNA 　3
’−end 　labeling法 に よる DNA 断片

化 signal の 発現態度 と よ く
一

致 し て お りますの

で ， 細胞 レ ベ ル で の 局在性 とい う点で は特に 問題

は な い と考えて お ります．

　性成熟期卵巣で は 原始卵胞卵細胞 の 大多数 に お

い て DNA 断片化 Signalが 陽性 であ り， こ れ らの

卵細 胞 は apoptosis に 陥 っ て い る と 考 え ら れ ま

す． こ の 知見は武谷教授 が解説講演の 中で 示 され

た よ うに ，出生 時200万個 あ っ た原始卵胞卵細胞の

数が 思春期前 に は 7 〜 8 万翻 ， 40歳頃 に は約 5，000

個 と年齢の 進行 と共 に 減少す る こ と と符合 して お

ります．

　大多数の 原始卵胞卵細胞 は apoptosis に 陥 っ て

い な が らマ ク ロ フ ァ
ージ に 貪食 され る こ とな く長

期間存在 し て い る と考 え られ る わ けで ，
こ の 現象

は 原始卵胞形成過程 に お ける組織発生学上の 特殊

性 に起因す る と考え ます． つ ま り， 胎児期に 卵巣

が分化 を開始す る と同時に 原始生殖細胞 （primor ・

dial　germ 　cell）が 出現 し て 卵祖細胞 （oogonium ）

へ と分化 し ， 妊娠 8 〜20週 に か けて細胞分裂 を繰

り返 し，卵母細胞 （primary 　oocyte ＞が 形成 され ，

続 い て 顆粒膜細胞 と共 に 原 始卵胞 が 形成 され ま
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す．こ の時期の 卵に は卵核 （germinal 　vesicle ）が

明 瞭に 認 め られ ，
こ の卵核を も っ た卵細胞 は 思春

期以 降発育卵胞 と し て recruitment され な い 限 り

網状期で 休止状態に あるわ け で ， 卵細胞は マ ク ロ

フ ァ
ージに貪食 され に くい 環境 にあ る と推察 され

ます。

　 したが っ て ， 卵巣には限られた 少数の卵細胞 を

発育 ， 成熟 ， 排卵 へ と導 くた め に他 の 大多数の 卵

細胞 を細胞死 （apoptosis ）へ と誘 導す る機構が 存

在す る と考え られ ， 極 め て 限 られ た少数の 卵細胞

に 「生」を与 え る べ く大 多数の 卵細胞 は apoptosis

の 機構を介 して 「死」 へ と自らを導 く運命に ある

の で あろ うと考 え て お ります．

　水 沼 英樹 （群 馬 大）：  原 始 卵胞 に お け る

TNF α ，
　TGF βが原始卵胞 の 閉鎖 を促進 する と い

う お 話で す が
， む し ろ逆 に こ れ ら の 活性物質 はそ

の 卵胞が recruit へ 入 る の を抑制 し て い る と は 考

え ら れ ま せ ん か ．  TNF ． や TGF β陽 性 と

DNA の 断片化 は常 に 共存 して い た の で すか ．

　丸 尾 猛 ：  TNF α と TGF β が 共 に 顆 粒 膜

細胞の apoptosis を促進す る こ とは ， 培養顆粒膜

細 胞 の DNA 断 片 化 signaI が TNF α あ る い は

TGF β添加 に よ っ て 増加 す る こ と よ り明 ら か で

すが ， 他方 TNF α と TGF β は共 に顆粒膜細胞で

の IGFBP4 蛋 白の 産生 を高め る こ とよ り卵胞 閉

鎖 に対 し て 促進的 に働 くと い えます．卵胞 閉鎖 は

apoptosis に よ る生理 的な細胞死で あ る と考え ら

れ ますの で ， 原始卵胞の 閉鎖 を促進する と い うこ

と は ， す なわ ち卵胞が recruitment に 入 る の を抑

制す る と い う こ と に な る と考 えます．

　  ヒ ト卵巣 組織切 片で の TNF α 局在態 度 は

in　situ　DNA 　3’・end 　Iabeling法 に よ る DNA 断片

化 signal の 発現態 度 と よ く
一

致 し， 未熟 な卵細

胞 ， 黄体細胞 ， 閉鎖卵胞の顆粒膜 ・莢膜細胞で 強

陽性 で あ りました．し か し ， TGF βの ヒ ト卵巣 内

局在 態 度 は未 熟 な 卵細胞 で の 局 在 は 別 と し て

DNA 断片化 signal の 発現パ ターン と異な る こ と

を認 め て い ます． こ れ らの 成績か ら考え る と ，

TNF α が 卵胞 の apoptQsis に よ り密 に 関与 し て

い る と推察 され ます．

　重 根俊彦 （和歌 山県立 医大）： ヒ ト卵巣 の 原始卵

胞の 多数 に ， 卵細胞に お ける DNA 断片化 が認 め

られ る と い う報告 で すが，そ の よ うな原始卵胞 は

そ の 後 ご く早期 に 卵胞 閉鎖に 陥 る の か ．ある い は

発育過程 を経 た うえ で 卵胞閉鎖 に陥 るので し ょ う

か ．

　丸尾 猛 ：in　situ 　DNA 　 3’・end 　labeling法 に

よ っ て DNA 断片化が 認 め られ た卵細胞 を有する

原始卵胞 は早期 に 卵胞 閉鎖 に 陥 る と考 え ます．

Fas 抗 原 は apoptosis の signal 伝 達 の う え で 重

要で あ り， Fas 抗原発現 は必ず しも細胞死 を意味

し ませ ん が
，
DNA 断片化は apoptosis が起 こ っ

た細胞 に 共通 の prQcess と して 起 こ る現象で あ り

ますの で
，
DNA 断片化 signa1 が 検出され た 原始

卵胞 が そ の 後発育過程 を経 て閉鎖 に 陥る とい うこ

とはな い と考 え ます．し か し ，
Fas 抗原発現 を認 め

た卵細胞 を有す る原始卵胞の 場合に は ， 先生が御

指摘の ごと くその 後発育過程を経た うえで閉鎖に

陥 る こ とは十分に 考え られ る か と存じます．

　 田辺清 男 （慶応大）：Iocal　factQr として IGF −1
が 最 も重要で あ る と主張 され て い ますが ， そ の根

拠 は．

　丸 尾 猛 ：卵 胞 発育 に と っ て 不 可 欠 な endo ・

crine 因子は FSH で あ り，卵胞で の FSH 作用増

幅 の うえで 重要 な卵巣内局所 因子 は IGF −1で あ

る と考え て お ります 。発表の 中で は 最 も重要 な因

子 と は述 べ なか っ た つ も りで す が ， 意識 的 に は

FSH 作用 の biological　ampli 丘er と して 働 く多 く

の 卵巣 内局 所因子 の 中で IGF −1が 最 も重要 で あ

ろ うと考えて い る の は御推察の 通 りで あ ります．

なぜ な らば ， IGF の 作用の みな らず IGF 　binding

protein （IGFBP ）の 役割が 明 ら か に な っ て お り，

IGFBP に結合 して い な い 遊離型 の IGF ・1が FSH

作 用の mediator として働 くと考 え られ る か らで

あ ります．つ ま り， IGF・1は卵胞発育 に と っ て 不可

欠な FSH の作用 を媒介す る co −gonadotropin（ゴ

ナ ド トロ ピ ン 協調物質） と考 え られ ます の で
，

IGF −1は卵胞発育 に 関わ る最 も重要な局所 因子で

ある と い う こ とが で きる の で はな い で し ょ うか ．

　田辺清男 ：activin の 分泌調節機序は．　 activin

を in　viVO で捕えて い る の ですか．

　峯岸　敬 ：activin は，卵胞液 を材料に して精製

単離 され た の で ， FSH の 調節 を受 けて 顆粒膜細胞

か ら分泌 され る と考 え られて い ますが
， そ の 詳細

は 不明で す．

　in　 vivo の activin の 測定 は ， 結合 蛋 白で あ る

follistatinの 存在や ，
　 inhibinと の 交差 の問題が あ

り， 測定が 困難で すが今後各サ ブユ ニ ッ トに 特異
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的な抗体 を用 い て 検討する 予定で す．

　佐藤和雄 ：Insulin
，
　T3 の ような卵胞外か らの 作

用物質に つ い て は 血 中 レ ベ ル と の 関係で ，
い わ ゆ

る卵胞 内で 産生 され る局所因子 として は違 うと思

われ ますが ， その 点 に つ い て ご意見 を頂 きた い ．

　丸尾　猛 ：今回 の symposiUm は卵胞発育 の調

節 を局所因子を中心 とし て 論ずる こ とが 課題で あ

る こ と は承知 して お ります が ， 甲状腺 ホ ル モ ン

（T ，）と insulinの 卵巣作 用を調 べ た と こ ろ ， 顆粒

膜細胞 に は T ，な らび に insulinに対す る特異的受

容体が 存在し
，
T

、核受容体数 は小卵胞顆粒膜細胞

で 高い の に対 し ， insulin膜受容体数 は大卵胞顆粒

膜細胞で 高 い と い う興味深 い 知見 を得 ま した．っ

ま り， 卵胞で の こ れ ら両 ホ ル モ ン の 作用 の場 の 中

心は 甲状腺 ホ ル モ ン で は未熟 な小卵胞顆粒膜細胞

で あ る の に 対 し て
，
insulinで は分化 し た 大卵胞顆

粒膜細胞で あ る こ とが わ か り ， 卵胞発育に伴 い こ

れ ら二 つ の 成長因子 の 間で 作用の 役割分担が ある

よ うに見受 け られ ま した ，

　甲状腺 ホ ル モ ン な らび に insulinの 血中値 と卵

胞発育 と の 関連 で は ， まず甲状腺 ホ ル モ ン の 場合 ，

各種無月経の 中で体重減 少性無月経患者 で は 血 中

T3値 と共 に 血 中 free　T
，値 ， 血 中 free　T

、値が 正 常

対照群に 比 して 有意に低 く，体重減少性無月経患

者 で の ク ロ ミ フ ェ ン に よ る排卵誘 発 率 は 血 中

free　T ，値が 異常低値 の 場合 は 0 ％で あ る の に対

し て ， 血中 free　 T3値が正常上限値 に 近 い 場合 は

80％ に達す るこ とを認 め ま した ，この 臨床知見 は

適量の 甲状腺ホ ル モ ン の存在が排卵に つ なが る卵

胞発育 に と っ て 極 め て 重要で ある こ とが物語 っ て

い る とい え ます．

　他 方，
insulinの 血中値 と卵胞発 育 と の 関連 で

は ， 未治療の insulin依存性糖尿病 insulin　depen−

dent　 diabetes　 mellitus （IDDM ）の 場 合 に は 低

insulin血症 に よ っ て原発性無月経 ， 排卵障害 ， 早

発閉経な ど の卵巣機能異常が もた らされ る こ とが

知 ら れ て お り， ま た こ れ と は 対 称 的 に insulin

resistance に 伴 う高 insulin血症 の 場合 に は 莢膜

細胞 な らび に 間質細胞 の insulin受容体 と の 結合

を介 して ， 卵巣が過剰 に刺激 され高 ア ン ドロ ゲ ン

状態が 招来 さ れ る こ と がわ か っ て お ります．実際 ，

PCOS 患者 に は insulin　resistance と高 ア ン ド ロ

ゲ ン 状態が しばしば観察 され ， 上述 の 基盤的知見

と よ く符合 して お ります．

　植村次雄 （横浜市大）：ヒ トに お ける単
一

排卵 の

機構 に つ い て
， 卵巣内局所 に お け る調節 で ある と

考 え て い ますが ， 先生 の ご意見 を伺 い た い ．

　次 に 先 生 は，ラ ッ ドと ヒ トの 顆 粒 膜 細 胞 の

activin に 対す る反応性 の 違 い を述 べ て お られ ま

すが
，

こ の ような種差が ヒ トで の単
一

排卵 に 関与

し て い る可能性 はあ る の で し ょ うか ．

　峯岸　敬 ：卵巣 内局所因子 と して activin を例

に と ります と， activin の 作用 に よ
’
り FSH 　rece −

ptor の誘導が強 くか か り ， activin と FSH の 共同

作用で さ ら に卵 の 成熟が 促進さ れ る こ と が考 え ら

れ ます．一方 activin や FSH の作用 に よ り follis−

tatinの 合成が 促進 され る の で ， こ の 合成 さ れ た

folli9．　tatin が他の卵胞 に お け る activin の 作用 を

抑制 し，
FSH の receptor の 誘導 が遅 延 され卵胞

の 閉鎖化 が進 む と考 え る と
，
activin の合成量 が 卵

の選択 に関与す る可能性が あ ります．

　activin 　receptor の 発現調節の 実験 で ， ラ ッ ト

で は排卵後 も receptor が増加 す る の に対 して ，
ヒ

トで は黄体 の receptor 量 が減 少 して い る こ と が

判 明 しま した．ヒ トで は成熟卵胞 の み で receptor

の 強 い 誘 導 が か か っ て い た こ と に な り，今 後

activin
，
　 actMn 　receptor

，
　 follistatinの相互 関係

が 解明 され る こ と に よ り単
一

排卵 の 機序 と の 関連

が 明 らか と され て い く と考え られ ます ．

　寺川 直樹 （鳥取大）：本 symposium の趣旨か ら

も，卵胞閉鎖の 機序 に つ い て 少 し は discussion願
い た い ．お 二 人 の apoptosis に 関す る成績が 異な

る が，そ の 点 に も触れ て 頂 きた い ．

　丸尾　猛 ：1．卵 胞 の 閉鎖 は apoptosis に よ る

生理的な細胞死で ある と考 え ます．apoptosis を

起 こ した細胞 では共通の process とし て ヌ ク レ オ

ソーム 単位 の DNA 断片化 が起 こ る こ とが 知 られ

て お ります の で ，
in　situ 　DNA 　3

’・end 　Iabeling法

に よ りヒ ト卵巣組織切片上 で DNA 断片化 signal

の 検 出を試み た と こ ろ
， 閉鎖卵胞の ほ とん どす べ

て の 顆粒膜 ・莢膜細胞の 核 に極 め て 強 い DNA 断

片化 signal が認 め られ ました．私共が用 い た方法

は Hsueh 　et　al．の 方法に 準 じた もの で ，
　 terminal

transferase に よ っ て DNA 　3’−end に digoxige−

nin −ddUTP を付加 し ， 抗 digoxigenin　 antibody −

alkaline 　phosphate 　conjtlgate と反応 させ ，
　 NBT

に て 発 色 さ せ る 方法 で あ り，最 も信頼 で き る

DNA 断片化検 出法 で あ る と考 え て お ります．特
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に本法 を用 い て培養顆粒膜細胞の DNA 断片化 を

調 べ た と こ ろ
， 培養顆粒膜細胞 の 核 の み が blue

blackに 発色す る DNA 断片化 signal は FSH あ

る い は IGFtl 添加 に よ っ て 著 し く減 少 す る の に

対 し， TNF α あ る い は TGF β添加で は逆に著 し

く増加す る こ とを認 め ま した．こ の培養顆粒膜細

胞で の 成績が本法で の DNA 断片化の 検 出に強 い

自信 を与 えて くれ ま した．発表の 中で述 べ ました

よ う に
，

FS 甘 と IGF −1は apoptosis を 抑制 し て

follicleの survival 　 fact（」r として働 くの に対 し，

TNF α と TGF βは apoptosis を促進 し ，
　 atreto −

genic 　factor と して働 くわ けで ，こ れ ら卵胞発育

に対 して正 と負の 方向に働 く両群因子 間の バ ラ ン

ス が 正 に傾 く場合その 卵胞 は recruit へ と動 き ，

負の 方向に傾 く場合その卵胞は閉鎖 へ と動 くの で

あろ うと推察 し て お ります．

　2．Ley抗原 の卵巣内発現 をみ る と い うこ と に

は difucosylated　type　2　chain の 糖鎖抗原の 発現

態度 をみ る と い う面で 意義 が あ る か と存 じ ます

が ， LeY抗原の 発現を apoptosis に直結 した事象 と

して 捕 え る に は無理 が あ る の で は な い で し ょ う

か．また私共が 用 い ま した DNA 断片化検 出法は ，

TUNEL 法 で は な く digoxigenin−ddUTP を ter−

rninal 　transferase で 組織切 片の DNA に 取 り込

ま せ
， 抗 digoxigenin抗 体 alkaline 　 phosphate

conjugate と反応 さ せ NBT に て 発色さ せ る方法

で あ ります。

　深谷孝夫 ：卵胞閉鎖 と apoptosis に 関し て ．

　胎生期 か ら新生児期 に か けて 多数存在 して い る

原始 卵胞が ， 生殖年齢 に達す る まで に相 当数が減

少 し て し まう機序 と して apoptosis が 重 要な意義

を有 して い る と考 え られますが，わ れわれ の 今回

の対象で は該 当症例が な く， 今後の 課題 と考え ら

れ ます．しか し，antral 　follicleまで 発育 した卵胞

が 閉 鎖 し た 場 合 に は ， 今 回 の 検 討 の ご と く

apoptosis 関連因子の 発現が認 め られ ず ， ほか の

因子 が 関係 し て い る可能性 も考 え られ ます．す な

わち ， 卵巣 に お い て は十分に 発育 しな い ま まに閉

鎖す る卵胞 と，発育後 に閉鎖 する卵胞 の 二 っ の 異

な る閉鎖機序が 存在す る こ と が 考え ら れ ま す．

　鈴木秋悦 （慶応大）：atresia の process に お け

る局所 因子 の経過 に つ い て ， geneticsに ovary の

中で ， す で に atresia が始 ま っ て い るの で はな い

で すか ．

　深谷孝夫 ：卵胞 の閉鎖 は各発育段階の卵胞 で起

こ りますが ， preantral 　stage の 原始 卵胞 と
一

次卵

胞 の 閉鎖の 場合は卵細胞の 変性 と消失が最初に 起

こ る の
．
に対 し ，

antral 　stage の 二 次 ，
三 次卵胞の

閉鎖 の場合 に は顆粒膜網胞 の変性，消失が 最初 に

起 こ る こ とが わ か っ て お ります．したが っ て ， 卵

胞閉鎖の 分子 メ カ ニ ズ ム は apoptosis 機構 を介す

る と い う点で 同
一・で あ りま して も， 卵胞 の発育段

階に よ っ て atresia に伴 う変化が どの 卵胞構成細

胞に 最初 に起 こ る か は
一

様 で はあ りませ ん ．また ，

antral 　follicleに atresia が 開始 した 時 を捕 え る

の は容易で は あ りませ ん が ， 正 常 な発育卵胞 で は

10w　pyknotic　index
，
　 high　mitotic 　indexを示す

の に 対 し ， atretic　 follicleで は high　 pyknotic

indexを示す こ とが ，　 atresia の 初期 の sign で あ

る と考 えます．

　古谷健一 （防衛医大）：  卵細胞 apoptOs ｛s の 過

程で は ， 出生直後 の 消失 と思春期以降 の 卵胞 発育

過程 で の atresia の 2 種類 が存在す るの で は な い

か と述 べ られ ま した．そ こ で ，幼若 ラ ッ トに 排卵

刺激 を行 っ た場合 ， 同時 に 2種の apoptosis の 所

見が認め られ る の で し ょ うか ．それ と も aging の

factorが影響す る の で し ょ うか ．ご教授下 さ い ．

　  卵巣 内局所因子 を臨床に 応用す る可能性 に

つ き何か お考 えが あ りますか ．

　丸尾 猛 ：  atresia の 起 こ り方に 二 っ の タイ

プが ある と申しま した の は ， 出生直後 と卵胞発育

過程で 異 な る と い っ た の で はな く， 卵胞内で細胞

死が最初に起 こる細胞が卵胞 の 発育段 階に よ っ て

異な る と申 した の で す．すなわ ち primordial　fol−

1icleと preantral　follicleの閉鎖で は卵細胞の 消

失が 最初に み られ る の に対 し て ， antral 　fellicleの

閉鎖で は顆粒膜細胞 の 消失が 最初 に 起 こ り卵細胞

の 消失は二 次的な変化 として起 こ ります． こ の よ

うに atresia の 起 こ り方に 二 つ の タ イ プが あ りま

すが
， その分子機構は apoptosis で あ り両者 に共

通で ある と考え ます．

　幼若 ラ ッ トに 排卵刺激 を行 っ た際の apoptosis

の 起 こ り方に つ い ては確かで はあ りませ んが ， 卵

胞 の 発育段 階が多様で あ る限 り当然 二 つ の タ イプ

の atresia が起 こ る もの と考 え ます．

　  今回 の 研究で 明 ら か とな っ た卵巣の 局所因

子の 作用の 臨床 へ の 応 用 は大 変興味深 い 問題 で

す．PCOS 卵巣で は，正常卵巣 に比較 し て ，顆粒
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膜細胞で の IGFBP −4蛋白の 発現が強 く， こ の 顆粒

膜細 胞 で 増 加 し た IGFBP −4が IGF −1作 用 の ill−

hibitorと して働 き ，
　 FSH 作用の 発現が 障害され

る と考え られ ます．他方 ， 顆粒膜細胞で の IGFBP −

4発現 に対 して IGF−1は抑制 的 に働 くの に 対 し
，

GnRH ，　TGF β，　TNF α は促進的に働 くこ とを認

めて お ります の で ，
こ の 基礎的知見 に基づ けば ，

PCOS 卵巣 へ の IGF−1の 卵胞 内局 所投与 ある い

は TGF β拮抗剤 ，
　 TNF α 拮抗剤の 卵胞 内局所投

与 が IGFBP −4蛋 白の 発現 を抑 える うえで 有効 な

ア プ ロ ーチ と な る可能性 を考え て お ります．い ず

れ に し ま して も ， 局 所 因子 は paracrine／auto ・

crine 機構で 働 くわ けで すの で ，臨床応用 に 際 し

て は局所投与が 原則 に な る と考え ます．

　船越 徹 （神戸大 ）；顆 粒膜細胞 よ りプ ロ テ ア ー

ゼが分泌され ， IGFBP −3が分解され る とい うデ ー

タ を お 示 し さ れ ま した が
， そ の 結果 free　lGF−1が

増加 し ， IGF 活性が増加す る と思 い ます ．プ ロ テ

ア ーゼ は多種類存在 しますが ， プ ロ テ ア
ーゼ に 関

す る検索はな され ましたか．

　吉村泰典 ：先生 の御指摘の と お り，顆粒膜細胞

よ り分泌 さ れるプ ロ テ ア
ーゼの活性 が高ま ります

と，
IGFBP −3や BP −1が分解され ， 結果 として BP

総量が 減少致 します．その 結果 ， 内因性の IGF −1

活性が高 ま り， 卵胞発育に 対 し て促進的に 作用す

る と思われ ます．卵胞発育過程で は ， plasminogen

activator や プ ラ ス ミ ン活性 が高 ま っ て お り， こ れ

らが IGFBP の プ ロ テア
ーゼ とし て機能 す る と考

え て お ります．し か し ，
IGFBP に対 す る プ ロ テ

ア ーゼ は数種類 ある と考え られて お り， しか も分

解す る IGFBP が プ ロ テ ア
ーゼ に よ っ て異 な る こ

とも知 られ て お り ， 詳細に つ い て は今後 の詳細の

検討が必要で ある と思 い ます．

　松本恒和 （京都大）：angiotensin 　llに よる pros−

taglandin産 生 は ATI 受容体 を介 した も の が知 ら

れ て い る が ， 排卵 に お い て も AT ，受容体に よ る

prostaglandin産生 が あるな ら， そ の 産生 に対す

る受容体の 役割の違 い は どの よ う に 考え て お られ

るの か ．

　吉村泰典 ：angiotensin を家兎卵巣 に投与致 し

ます と ， 卵巣 よ り分泌 さ れ る PGF2 α，　PGE2 量 は著

明 に 増加 し ます．こ の angiotensin 　 n に よる PG

産生 の 亢進 は，AT 、受容体拮抗剤 に よ っ て 有意 に

抑制 さ れ ます．さ ら に gonadotropin に よ る PG

産生 の 亢進 も AT 、受容体拮抗 剤に よ っ て 抑制 さ

れ る こ と よ り， 卵巣に お ける PG 産生 に は AT2 受

容体 が深 く関与 して い る もの と思われ ます． また

AT ，受容体拮抗剤に よ っ て PG 産生 の み な らず ，

排卵 も抑制され る こ とよ り， 顆粒膜細胞 に お け る

AT2 受容体 は ，
　 PG 産生 の 亢進 を介 して 排卵に 対

して促進 的に作用す る もの と考え られ ます．

　佐藤和雄 ：  plasminogen 　activat 。r の 活 【生が

．1：が っ た の は FSH 投与後で す か ，
　 LH 投与 後 で

す か．  angiotensin 　H に よる PG 産生増加 の メ

カ ニ ズ ム は．  PG は hepatocyte　growth 　factor

（HGF ）誘導の promotor と い われ て い ますが ，

HGF が卵胞発育に 関係 ある と思われ ますが
， そ

の 点 に つ い て の ご意見 を．

　吉 村 泰 典 ：  今 回 お 示 し した plasminogen
activator （PA ）活性の 上昇 は ，

　 LH （hCG ）投与

後 で す．FSH に よ っ て も顆粒膜細胞 に お け る PA

活性 は亢進致 しますが
，
hCG 投与後の最終的な卵

胞発育過程 で も PA 活性の 有意 な上昇が観察され

ます．

　  卵巣に お け る angiotensin 　H は ，顆粒膜細胞

や莢膜 細胞 で 生合成 され ， paracrine／autocrine

機序に よ り顆粒膜細胞の ATz 受容体を介し て PG

産生が刺激 され る もの と考 え られ ます．AT ，受容

体の 細胞内情報伝達は phospholipase　C を介 した

phosphatidyl　 inositQlの 活 性 化 ，
　 Ca の 動 員 ，

adenyl 　 cyclase の 抑制 に よ る と考 え られ ま す．

AT
，受容体の signal 伝達機構に 関 し て は

， 現在の

と こ ろ不明で す ．しか し angiotensin 　l に よ る卵

成熟 ，
PG

， 排卵 は ，
　 protein 　kinase　C （PKC ）の

阻害剤で ある staurosporine に よ っ て 抑制 され る

こ と よ り，恐 ら く PKC を介 し て い る もの と考 え

られ ます．

　深谷孝夫 ：  HGF は
， 肝細胞の修復に重 要な

成長因子で ある こ とが報告され て 以来 ， 近年種々

の 臓 器 に お い て も motogen
，
　 mitogen

，
　 mor −

phogen とし て の 意義 が検討 され つ つ あ り ます．

卵胞発育過程 に お い て も何 らか の 関与が推定 さ れ

ます が ， 今後の 課題 と考 えて お ります．

　望月眞人 （神 戸大）：  なぜ IGFBP の 種類 に

よ っ て ，
IGF −1の Biological　activity が異 なるの

です か．  IGF ・ll産 生分泌調節 を hGH の み を強

調 され て い る が ， 蛋白代謝な ど の 関与を どの よ う

に 考 える の か ．実地臨床 でみ られ る神経性無食欲
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症患者で は hGH レ ベ ル は 正 常で ，
　IGF −1はきわ め

て 低値で あ ります．

　吉村泰典 ：  ヒ ト卵胞液 中に は ， IGFBP −1〜−4

が 検出 され ますが ， IGFBP の 種類 に よ りそ の 生

理 作用が異な っ て お ります，閉鎖卵胞中の 卵胞液

で は，IGFBP −2と IGFBP4 の レ ベ ル が 高 く， E2の

上 昇 と共 に卵胞内の IGFBP ・2と，
　 BP −1は減少致

します，こ の よ うな IGFBP の 量 的変動の み な ら

ず ， その種類 に よ り IGF・1や IGF−H と の親和性 が

異 なる こと に よ る質的な違 い も IGFBP の 生理 作

用の 相違に 関与 して い る もの と思わ れ ます．

　  IGF −1 は 糖 ア ミ ノ 酸 代 謝 を 活 性 化 し ，

IGFBP −1が抑制す る こ とが知 られ て お ります が ，

今回 は検討 し て お らず， 結果 を お 示 しす る こ とは

で き ませ ん，先生の御指摘の とお り，神経性食思

不振症で は ， 血9’
　GH 値は正 常で ，

　IGF −1値は低値

を示 す こ とが 知 られ て お ります し ， IGFBP の み

な らず ， IGF −1の 制御因子 として GH 以 外の 要因

を考え る こ と が今後 の研究課題の
一

つ で あ る と考

えて お ります．

　五 十嵐正 雄 （群馬）：先生 は最初の ス ライ ドで

IVF の時 ， 血中 GH が増加 したデータを示 され ま

した が ，
こ れ は連 日 GnRH 　agonist を投与 した た

め の非生理的 な状態だ か ら GH が 増 加し た の で

はな い か と思 い ます．生理的な正常月経周期 に お

い て も排卵前 に GH 分泌 は増加 す る の で し ょ う

か ．

　吉村泰典 ： ヒ トGH レ ベ ル に 関して は，　 GnRH

agonist 投与 時 の デ ータ を示 さ せ て 頂 き ま し た

が
， 卵胞発育が み られな い 時期で は ， agonist の 投

与 の 有無 に か か わ らず GH レ ベ ル に 有意 な 変動

は認め られ ませ ん で した．hMG を投与し ， 卵胞発

育が認め られる よ うに な る と，GH の 上昇 が み ら

れ る よ う に な っ て きます．また 10例前後 の生理的

な月経周期に お い て も ， 卵胞期 中期か ら後期にか

けて血清 GH 値の 上昇が み られ ます．こ れ は恐 ら

く血 中の E ，値の上昇 に基 づ く現象 と考 え られ ま

す．

　青野敏博 （徳島大）： （gonadotropin 療法で 排卵

誘発 した際に ， 多数の 卵胞が 発育 して くるが，そ

の 際 の 局所 因子 の動 き に つ い て ）峯 岸 先 生 に

activin と follistatinに つ い て ， 吉村先生に IGF・1，

renin −angiotensin に つ い て どの よ うな変動 が あ

り， どの よ うな意義 を もっ て い るか を教 えて頂 き

た い ．

　峯岸 敬 ：現在 まで activin と follistatinの 測

定法 の欠如のた め ， お答えで きませ ん．

　吉村泰典 ；gonadQtropin 療法で 排卵誘発 を し

た 際 に も， 特 に hCG 投 与後 ，
　 renin 活 性 や an −

giotensin 　II濃 度 は有意 に 上 昇 致 し ます．こ の

renin 活性や angiotensin ∬濃度 と E
，
と の間 に は

有意な iEの相関も認め られ ， 卵巣内の renin ・an ・

giotensin系 （RAS ）は卵胞発育 に対 して 促進的に

作用 す る と思わ れ ます．生理 的な卵胞 発育 に乱れ

が生 じる と， 卵巣過剰刺激 （OHSS ）とい っ た病態

に 陥 りま すが ，
こ の OHSS の 際 に は卵巣内 RAS

の異常亢進が 生 じて お ります．臨床的に もカ プ ト

プ リル （angiotensin 変換酵素阻 害剤）の 投与に よ

り OHSS の 治療が試み られて お ります，　IGF −1に

関 して は gonadotropin 療 法 に よ り卵巣内 IGF ・1

の変動がみ られ た と の 報告は ござい ませ んが ， 恐

ら く FSH に よ り IGFBP の分解が促進 され ，内因

性の IGF −1活性が相対的 に高ま り ， 卵胞発育が 促

進 される もの と思われ ます．

　矢内原巧 （昭和大）：  卵胞 で の autocrine と

して steroidogenesis は大切 な点 で す が ， 代 謝酵

素の 誘導や局在 とそ の 活性 と同様に 考 え て よ い の

で す か ．  また
，

androgen の 生成 に 必要な C17 −

201yaseは ど うな っ て い る の で し ょ うか．  ま

た，代謝酵素の 調節に 卵胞 内の steroid 　 environ −

ment が どの よ う に関連 して い ますか．

　IGF −1の 機 能 調 節 は そ の BP が 関 連 ，
　 BP は

FSH で 制御 され て い る が
， 生体内で は estrogen

，

androgen と BP は関わ っ て い る．卵胞内で の ス テ

ロ イ ドの 関与 は ど うで し ょ うか ．

　深谷孝夫 ：  今回 の検討 は主 と して免疫組織

化学的手法 を用 い てお ります の で ， dynamic な生

物学的変化 に関 し て は不明で あり ます．しか し ，

aromatase に関 しま して は ，
　 in　vitro で 免疫組織

化学の染色強度 と酵素活性は比例す る こ とが今回

の研究で 明 ら か に し ました．

　  P450C17の 発現 に 関 して は ， 本研究で 明 らか

に なっ た ように ， antral 　fellicleま で の androgen

代謝に 重要な現象 と考 え られ ます．P450C17 が関

与す る C17・201yationに関 し て は ， 本研究で は検

討 して お りませ ん の で詳細 は明 らか で は あ りませ

ん．

　  本研究で は検討 してお りませ ん ので ， 詳細 は
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明 らか で はあ りま せ ん．

　吉村泰典 ：本 日は結果 を御提示 で き ませ ん で し

たが ， 卵胞発育の 初期で は ，IGF−1は莢膜細胞に作

用 し ， androgen の 分泌 を亢進 さ せ ま す．　PCO 患者

で は ，
IGFBP −1が低下 してお り ， そ の 結果内因性

IGF・王活性が高 ま り，
androgen 高値 を呈す る と考

え られ て い ます．卵胞発育が 進み ， 排卵直前に な

る と IGF −1は卵巣に お ける E
，生合成 を亢進 させ ，

IGFBP は逆 に抑制致 します． こ の よ うに卵 胞発

育の 過程で IGF −1の作用に も変化 が み られ ます，

しか しなが らス テ ロ イ ドの IGF・1や IGFBP に 対

す る作用に 関して は ， 十分な検討が ヒ トで はな さ

れ て お りませ ん ．E ，優位卵胞で は IGFBP ・2や BP −

1が 減少し ， androgen 優位卵胞で は BP −2や BP4

が増加 し て お りますが ， steroid に よ っ て BP が 変

動 した の か ， BP の変動 に よ り卵胞 の 運命が 決定

さ れ ， そ の 結果 steroid に 変化 がみ られ たの か に

つ い て は い まだ結論が得 られ て お りませ ん．下垂

体除去ラ ッ トで は diethylstilbesterol（DES ）投与

に ょ り IGF −I　mRNA レ ベ ル が 上昇 す る こ とが知

られて い ます．

　斎 藤 裕 （昭 和 大）：  顆 粒 膜 細 胞 は 本来

estrogen 産 生 臓 器 と 目 さ れ て お り ま す が ，

estrogen 　receptor が発現 され る との こ とで す．卵

胞 に な る と顆粒膜細胞に 対す る estrogen の 作用

をお 考 えに な っ て お ります か．  顆粒膜細胞に 出

現する andrQgen 　receptor は ア ロ マ テ
ース を受 け

る 前 段 階 と し て 莢 膜 細 胞 よ り供給 さ れ る an −

drogenの 核内取 り込 み に 関与 す る と お 考 え で

し ょ うか．  PCOS で androgen 　receptor が発現

す る との こ とで すが ，
androgen の 顆粒膜細胞 に

対す る作用は 何か お考 えで すか．

　深谷孝夫 ：  estrogen の 産生部位 で あ る顆粒

膜 に estrogen 　receptor が存在す る こ と は ， 顆粒

膜 に お い て autocrine 調節が行わ れ て い る と考 え

られ ます．今回の検討で は estrogen の 産生 に 関与

す る aromatase と estrogen 　receptor の発現 は ，

主 席細胞 と し て 選 択 さ れ た 卵胞 の み で あ り，

estrogen は局所因子 として 考 え られ る estrogen

receptor を介 して 主席卵胞 の さ らな る成熟 に 関

与 す る と考 えて お ります．

　  androgen 　recept 。r の 意義の
一

つ とし て ， 莢

膜卵胞 よ り供給され る androgen の 取 り込 み に 関

与 す るこ とは論議が あ る と こ ろで す が ， 近 年 an 一

drogenそ の ものが卵胞 発育 に 関連 する と い う報

告 もあ り ，
　androgen 　receptor は こ の androgen の

biological　effect を発揮 さ せ るた め に 重要で ある

とも考え られ ます．

　  今 回の研究 に お い て ， PCO の 卵胞 は正 常卵

胞 にお け る antral 　 follicleに類似 して い る こ とが

明 らか に な りま した．した が っ て ， PCO に an ・

drogen　receptor が 発現 す る こ とは ， 正常卵巣に

お け る卵胞発育 と 同様な 機序が PCO に も存在 す

る こ とが 推定され ます ．しか し ， 正常卵巣に認 め

られ る よ うな aromatase の 発現が な く， よ り an −

drogen　rich な局所環境 が起 こ っ て い る もの と考

え られ ます．

　武谷座長 ：PCOS は FSH 作用が 十分に発現 し

な い こ とが そ の 病態 の 中核 と考 え られ て い ます．

FSH の 作用発現の modulator と し て 10cal　 fac−

tor を捕 え る と PCOS の 病態は どの よ うに説明さ

れ ます か ．
’
丸尾 猛 ：FSH の 卵巣作用 は IGF・1を media −

tor と して発現す る と考 え られ ます の で ，　 PCOS

を特徴づ ける卵巣 で の FSH 作 用の 障害 は卵巣で

の IGF −1作用 の 障害 と し て 捕え られ ます．

　事実 ，
PCOS 卵巣で は ， 正常卵巣に 比較 して 顆

粒膜細 胞 で の IGF・1受容 体 の 発 現 が 低 く IGF −1

に対 する反応性 が低下す る の に対 し ， 莢膜細胞 と

間質細胞 で の IGF−1受容体 の 発現 は逆 に 高い こ

とを認 めて お ります ．そ の結果 ， 顆粒膜細胞 で の

FSH に よる aromatase 誘 導が起 こ らず ， 間質系

細胞 で の androgen 産 生が 高 まる と考 え られ ま

す ． し か も， PCOS 卵巣で は ， 正 常卵巣 に比較 し

て顆粒膜細胞 での IGFBP ・4蛋白の 発現が 高 く，増

加 した IGFBP ・4が IGF −1作 用の inhibitorと して

働 き ， 顆粒膜細胞で の FSH 作用 を障害 す る の で

あろ うと考え て お ります ，

　 つ ま り，PCOS 卵巣で は， 顆粒膜細胞で の IGF −1

受容体低下 と IGFBP −4発現増加 に よ っ て 顆 粒膜

細 胞 で の IGF ・1作 用 が 十 分 に 発 現 し な い た め

FSH 作用が 障害さ れ，　PCOS に 特徴的 な内分泌プ

ロ フ ィ
ール の 成立 を み る と推察 して お ります．

　 麻生座長 ：原始卵胞 が排卵 に 向か う過程 に お い

て ， 内分泌因子 で あ る gonadotropin と共 に ，
　par・

acrine ／autocrine 機構 を介 した 局所因子の 役割が

注 目され ， 多 くの研 究成果が発表 さ れ て お ります．

ヒ ト女性が胎内 に お い て 授か っ た数百万個 の 卵母
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細胞 の 中で排卵 に 至 る の は ご く限 られた数 で あ

り，通常の 自然排卵周期で は唯一
つ の卵しか排卵

に 至 ら な い の はなぜ か ， こ の 命題 は ヒ トの 生殖に

関す る研究で の 古 くて新 しい 重要な テ
ー

マ で あ り

ます．本 symposium で は局所因子 を中心 と し た
，

こ の 問題 の 解決 へ の新 しい 試 み と成果が発表され

討論が な された と い え まし ょ う．以 下に そ の 主 な

点を要約 して み た い と思 い ます．

　 卵胞の発育を最 も直接的に規定す る の は顆粒膜

細胞の 増殖 ・分化で あ り， こ れ に関連 す る局所因

子 は ， IGF −1，　 TGF α な どの増殖・分化 を促進す る

up −regulator と，
こ れ ら を 抑 制 す る TGF β，

TNF α な どの down −regulator に 大別 され ます ．

こ れ ら局 所 因 子 に は endocrine 　 factorで あ る

FSH の biological　amplifier と して の作用 が認 め

られ ました．

　 生体現象を発現 ・維持す るた め に
一

定の 数の 細

胞 を効率よ く存続さ せ
， 大多数の 細胞の 生命 を絶

っ programmed 　cell 　death ： apoptosis カ「卵細胞

の 発育 ， そ して閉鎖の 過程に お い て 起こ っ て い る

こ とが示 唆 され て き ま し た ．卵 巣で の apoptosis

と し て は ， 原始卵胞 と一一次卵胞 の 閉鎖で は卵細胞

の変性 と消失が先に起 こ り，
二 次，三 次卵胞 の 閉

鎖で は顆粒膜細胞 の変性 と消失が先行す る とされ

て お り， 性成熟卵巣の 原始卵胞卵細胞 ， 閉鎖卵胞

の顆粒膜細胞が 莢膜細胞 に お い て apoptesis を示

す DNA 断 片化 signa 工や Fas 抗原 が 発現 し て お

り ， 局所因子 とし て TGF β，
　TNFa

，
　IGFBP な ど

の 関与が 明 らか に され ま した．

　卵胞成熟過程に お い て 顆粒膜細胞 の FSH 　rece −

ptor を誘 導す る activin と，
こ の activin 作 用 を

コ ン トロ
ー

ル す る foliistatinの 作用が証明 さ れ ，

前胞状卵胞 ・胞状卵胞で の P450scc
， 3βHSDS

，

P450c17 と androgen 　 receptor の 存在 ， 発育 の 進

行 し た 卵 胞 で の P450　aromatase と estrogen

receptor の 発現な ど
， 発育の各段階に特徴的な ス

テ ロ イ ド代謝酵素の 誘導や局在 と酵素活性の 関連

が ま とめ られ ました．さ らに顆粒膜細胞か ら分泌

され る プ ロ テ アーゼ が IGFBP を分解 し，そ の結

果 内因性 IGF ・1活 性の 上 昇 す る こ とが 卵胞 発育

を促進 す る こ とも示 され ました．

　成熟卵胞の 排卵機構に お い て 重要な 役割 を もつ

prostagland｛n の卵巣顆粒膜細胞や 莢膜細胞 で の

産生 を angiotensin 　H が AT ，受容体 を介 して 刺激

し， 卵巣か ら の PGF 、 α ，
　 PGE

，分泌が 増加す る．

AT 、受容体 の 細胞 内情報伝達系は phospholipase
C を介 した phosphalidyl 　inositolの 活性化，

　Ca の

動員，adenyl 　cyclase の 抑制に よ る こ と が 報告 さ

れ ま した．また ， 排卵前 に お ける IGF −1 と IGFBP
の dynamic 変化 に つ い て も討論され ました．

　 さ て ， 今 回の 発表 ・討論 の成果 を 臨床 へ feed
back す る こ と も ， 本 symposium の 目的の

一
つ で

あ ります が ，
い くつ か の 月経異常 の 病態を理 解し ，

新 し い 治療法 を開発す る うえで重 要な知見が 得 ら

れた と い え まし ょ う．例え ば
， 体 重減少性無月経

や 神経性食欲不振症 ， 低 insulin血症 な ど の 全身

代謝異常 が卵胞発育 に関係する局所因子 に 及ぼ す

影響 ， 多嚢胞卵巣症候群 ：PCOS 卵巣で の 局所因

子 の 特異的な変化 を踏 ま えて の 治療法の 可能性 な

ど が あげ られ ます．卵巣 内の renin ・angiotensin

系 が異 常に 亢進 して い る卵巣過剰刺激 症候群 ：

OHSS 症例に対す る angiotensin 変換酵素阻害薬

に よ る治療な どは ，

一
部です で に 行わ れ て お り ，

今後 さ ら に広 い 臨床応用が 期待で き る と考え られ

ます．また activin と follistatinの 測定法が 確立

さ れ，排卵誘発時 の 変動が 明 らか に なれ ば，よ り

適切 な排卵誘発療法 へ の 道 を ひ ら く手が か りに な

る と思わ れます．

　以上 ， 本 sylUPoSiUM で の 発表 と討論 の ま とめ

を ， 卵胞 の 発育 ・成熱 ・排卵 の順 に従 っ て 試み ま

したが
， 広範囲に わ た る内容 を網羅す る こ とは も

とよ り不可能 で あ り， また私の私見 ・印象が加味

され て い る こ と も御了承願 い た い と存 じ ます．局

所 の機構 を解明す る こ と の 意義 と重 要性 は極 め て

大で あ り， 今後 さ ら に細部 に わ た る検討が進 め ら

れ る べ き で あ りますが ，断片的な局所 に 関す る知

見 を組み立 て る こ とで卵胞発育の全体像 を明確 に

す る こ とはで きず， 壮大 な卵胞発育 の 流れ を大局

的 に み る視点 は もち続 ける こ との 重 要性 を強調 し

た い と思 い ま す．本 symposium で もた らさ れ た

知見 を ， 提起され た数々 の 問題 点が よ く整理 され ，

新た なる挑戦の端緒 とな る こ とを期待す る もの で

あ ります．

　お わ りに ， 本 symposium を企 画 され た 関係各

位 ，
シ ン ポ ジ ス トと共同研究者，そ し て 学会会場

で 討論に 参加 さ れた会員の皆様に 厚 く御礼申 しあ

げ ます．
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学術企画委 員会報告

シ ン ポ ジ ウ ム

　 第 47回学術講演会 シ ン ポ ジウ ム に つ い て ，学術

企 画委員長 （中野仁雄），課題選考小委員長 （富永

敏朗）， 演者選考小 委員長 （玉舎輝彦）， シ ン ポ ジ

ウ ム座長 （武谷雄二
， 麻生武志）に よ り事後評価

が行われた．事後評価の 内容 を
．
ド記の チ ェ ッ クポ

イン トに 沿 っ て 報告する．

　 1）構成に お い て 各演題 は適切で あ っ た か．

　 今 回 の シ ン ポ ジ ウ ム の テ
ー

マ を選 定 した理 由

は ， 近年，分子生物学の 著 しい 進歩 に よ っ て 排卵

に 関与 する多 くの局所因子 の 解析が 可能 とな っ た

が
，

こ れ ら の 因子 が オ
ー

トク リ ン
，

エ ン ドク リ ン
，

パ ラ ク リ ン機構 を介 して ， どの よ う に卵胞発育，

排卵と関連 を も っ て い るか を会員 とし て 知 りた い

点 に あ っ た ，そ の 目的で 卵胞 発育を STAGE ご と

に 分 けて 整 理 し 4 人 の 演 者 に 分担 し て もらっ た

が ， テ ーマ 自体が最先端 の 分野で あっ たた め全体

を総合的 にカ バ ー
す る こ とが で きず ， や や消化不

良 に な っ た感が ある ．ま た 対象 と した局所因子 の

数が 多す ぎる こ とも ， 今回 の シ ン ポ ジウ ム の 焦点

をや や不鮮明 な もの に した 原因で あ っ た と考 え ら

れ る．逆 に い え ば， こ の 領域で は 新 し い 知見が ど

ん どん出て い る と い う こ とで あ り ， そ の よう な意

味で は，今 回のテ
ー

マ は産婦人科 として は当然取

り上げる べ き内容で あっ た し ， 構成 も選考の 過程

か ら振 り返 っ て考えれ ば適切で あ っ た とい え る．

す なわ ち ， 今回 の シ ン ポジ ウ ム で は時代に お ける

件の 主題 の 位置づ けを明 らか に す る と と もに
， 今

後進め る べ き方向を示 した と考え られ る．

　 2）発表 に つ い て ， 形式 ・内容・時間は適切で あっ

た か ．

　座長か ら最初 に 共通 の ス ラ イ ドで説明す る こ と

に よ っ て 発表 と討論の 方向性 を示 した ．各演者 に

は あ ら か じ め臨床 に 対 す る コ メ ン トを求 め て お

り， 発表 の 形式お よび時間に 関 して は特 に 問題 は

な か っ た．また 内容 は講演 要旨 と異 なる部分 も認

め られ た が ， 演者 に 選 考 され てか ら ユ年問の 期間

が あ るた め に 多少研究結果 が変更 され る こ と はや

む を得な い ．現在の シ ン ポ ジ ウ ム は ， 演題 選考 か
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ら発表 まで
一

貫性 を求 め て 3 年度 に わ た っ て 動 か

なけれ ばな らな い とい う構造に な っ て い るが， こ

の よ うに 発表 まで の期間が長 い の は ， 演題 ・演者・

座長の 選 考が民 主 的な過程 を経て い る た め で もあ

る．加 え て その 間学問が進歩して い る こ とも意味

して い る．

　 3）討論 に つ い て ， 形式 ・内容 ・時間 は適切 で あ っ

たか ．

　卵 胞発育 を STAGE ご と に 分 け て 4 人 の 演者

に分担 して もら っ たが
， 前述の よ うに テ

ー
マ 自体

が最先端の 分野で あ っ た た め
， 討論 に お い て も全

体 をカ バ ーする こ とが で きな か っ た．さ ら に ，解

析で きる よ うに な っ た局所因子 の数 が多す ぎる こ

とも ， 今回の討論 の焦点 を拡散 さ せ る要因に な っ

た と考 えられる．そ もそ も，卵胞発育は ， 胎児期

か ら始 ま り閉経す る ま で の 卵巣の大 きな流れ の 中

に あ っ て ，
こ の 中の ご く

一
部分 を論 じるの は難 し

い ．討論時間に も制限が あ り， ど こ に焦点 を当て

る か は難 し い が， もう少 し特定 した切 り口をみ つ

ける必要が あ る と思われ た． もとよ り， 統合性 と

先端性 と は互 い に 相容れ な い もの で ある し ， シ ン

ポ ジ ウ ム の領域 の 広 さ に 対 し て 全体 を討論す る こ

とは困難で あ るが ，

一
般会員が望 む よ うな明 日か

ら の 臨床 へ つ な が る よ うな討論 を誘導す るか
， あ

る い は臨床 との 距離 ・接点を明 らか に して い く こ

とが，現在の形の シ ン ポ ジウ ムで は座長 とし て で

きる次善の対応で はな い か と思 われ る．

　4）会 場か ら の 質疑 に つ い て 問題点 はな か っ た

か．

　会員 は臨床 にい か に還 元 され るか を期待 して い

る と思 われ るが ， 基礎医学系の 討論 に終始 しな い

よ うに座長が 指向性を示 す必要が ある． しか しな

が ら ， 座長か らの 規制 に も限界 が あ り会場か らの

質疑 に対 し て 強権発動 は で き ない ．や は り全体 と

して 時間が非常 に 逼迫 し て い た た め に ， 会場 と の

質疑応答 も充分に 行わ れ なか っ た よ うで あ る．ま

た ，
シ ン ポ ジウ ム に 応募 したが選考 に もれた会員

か ら の 質問が ほ とん どな か っ た ため に質問数 の割

に 内容が 乏 し い感 が あ り，討論形成 へ の会 員 （発

言者）の 充分 な認 識 と行動 を も育成し て い くこ と

が今後 の検討課題 と考 え られ る．
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　5）全体を通 じて 今後の 検討課題 は な い か．

　今回の シ ン ポ ジ ウム で は ， テーマ そ の も の が先

端性 を求 めた ため ， 全体 としてや や統合性 に 欠 け

る結果 となっ た．期待 された 内容は ， 分子生物学

の臨床 へ の 開花が 10年先 とす れ ば現在局所因子 が

ど こ ま で 解明 され て い るか ， また将来 の展望 は ど

うな っ て い くの か とい うこ と で あ っ た が ， シ ン ポ

ジウ ム の 時間内に お い て 討論 し尽 くす こ とが で き

なか っ た． こ れ に は ， 各演者の デー
タ を優先 した

と い うこ とも関係 して い る と思われ るが ， 今後は

シ ン ポジ ウ ム その もの の構成や 形態を従来 の考え

方 とは異な っ た視点で 見直 し て み る必要が ある．

す なわ ち，シ ン ポ ジウ ム に すべ て を盛 り込 むの で

は な く， テ ーマ に よ っ て は ワ
ー

ク シ ョ ッ プ ，
パ ネ

ル デ ィ ス カ ッ シ ョ ン な ど の ス タ イ ル を 用 い て

debateの色彩 を強調す るな ど， 学会 と して の 成果

を出 して い くよ うな方向を検討 して もよ い の で は

ない か と思 われ る，
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