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P− 112 　　 ヒ ト子E 内膜問質細胞 の 脱 落膜化過 程に お け るエ ス トロ ゲ ン ，フ ロ ゲ ス テ ロ ン，h〔：Gの 役害1」
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［目的 】子宮 内膜 間 質細 胞 （ESCs） の 脱 落膜化 は ，胚 の 着床 と発育 に 重 要で あ る と考 え られ て い る もの の 詳細 は 明

らか で は な い 、．現在，着床不 全の 治療 と して，黄体期に プ ロ ゲ ス トーゲ ン や hCGが投 与 され て い るが，そ の 至 適投

与 条件 につ い て は 未解明の 点が多い t／また，脱落膜化 に hCGが 中心 的 役割 を 果 た して い る とする 報告が あ る もの の ，
異論 も多い 、．我々 は 着床機構 に お け るESCs脱 落 膜 化 の 意 義 の 解 明 と，臨床 に お け る 至 適 黄体期 管理 を 開 発す る 第

．・

歩 と して ，エ ス トラ ジ i 一
ル 戯 ∀ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 〔P〕とhCGの 脱落膜化 に お け る 役割 を検討 した 。

［方法］婦人 科良性 疾 患 また は 1期 まで の r宮頚 癌で 子 宮全摘術を受 け る 患 者 よ り，infOrmed 〔。nsent を 得 た上 で ，
摘 出 子宮 か ら 子 宮 内膜 を採取 した、．coMhgenase 処理 に よ っ て 子宮内 膜 よ りESCsを分離 して ，　 e：／

t，　P，　 hCGの 各種組

み 合わ せ の ドで 培養 し
，

ESCs の 形 態 お よび プ ロ ラ ク チ ン 産 生 か ら み た 脱 落膜 化 様変化 を 解析 した 、また ，　 hCG の 2nd

messe 冂ger と され て い る cAMP の 作用 も検討 した．．

［成 績1E2，　 Pの 脱 落 膜 化 惹 起 の 至 適 投 与 量 は そ れ ぞ れ，　 IOnM〔2724．Opg／ml ），　 ICIO丁駅 31，51ig／皿 1）で あ っ た／t．　hCG単

独 で は 脱落膜 化 は惹起 され ず，Et，とPに お ける 脱落膜化はhCGを加 えて も促 進 され ず，高 濃 度 の hCG投 与 で は む し ろ

脱 落膜化 が 抑制 され た ．外因 性 に 加 え た dl）．cAN・1Pは 脱 落 膜 化 を惹 起 しな か っ た、．

［結論］ Ln 　 vi しro 脱落膜化の 過程で hCGは 中心 的 役割 を果 た さず，黄体期治療 と して hCG投与を行う際 に．高単位投
’

j・で は 子宮内膜 に 対 す る 直接 作 用 に よ り脱 落膜化 変化が む し ろ 抑制 さ れ る 叮能桝 が 示唆 され た、．

P−113　　ヒ ト子宮内膜 に お ける ヒ トプロ ゲ ス テ ロ ン レセ プター
の サ ブセ ッ トA ・B の 出現 の 検討
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［目的］ヒ ト子宮内膜 に はプロ ゲス テ ロ ン レセ ブタ
ー

（PR ）が 存在 して お り、　 PR に は サ ブセ ッ トで ある A （PRA ） お

よ びB （PRB ）が あ る こ とが 知 られ て い る。一
方、子宮 内膜 は プロ ゲス テ ロ ン に よ り著 しい 形 態 変化 をお こ す格好

の 標的器官 と考 え られ る。そ こで、今回 我 々 は、ヒ ト子宮内膜におけるPRA 及びPRB の 月経周期 に伴 う局 在 とそ の

推移に つ い て 検討 した。［方法］正常 月経周期を有す る子宮内膜 に病変の ない 疾患 の 患 者の 同意を 得て 採取 した子宮

内 膜の パ ラ フ ィ ン包埋 標 本 を用 い た。月経期 ・増殖期初期 ・増殖期中期
・
増殖期後期

・分 泌 期初期 ・分泌 期中期 ・

分 泌 期後期に 分け、そ れ ぞれ の 時期 に お い て LAB 　VISION 社 の PRB に特 異 的 な モ ノク ロ ナ
ール 抗体で あ る hPRa2 と

PRA 及びPRB を検出す る hPRa3を用 い 免疫組織化学的手 法に て検 討 を行っ た。［成績］月経期 には 染色陽性 の 細胞 は

見 られ なか っ た。増殖期初期 に は腺 にhPRa2、　 hPRa3と もに 強陽性の 細胞が見られ、間 質で は hPRa3が強 陽性 で あ

っ た。増 殖期 中 期 で は腺 細 胞 CILI）Ra2 、　 hPRa3 と も に 強陽性 ifあ り、間買 細胞で は 陽 性 で あ っ た。増殖期後期で は

腺 ・間 質 と もhPRa2、　hPRa3 陽性、分泌 期初期 ・中期で は 腺お よ び問 質細胞で 両 方 と も陽性，分泌期後期に は 腺細

胞は両 方陰性で あ り、問質細胞で はhPRa2は陰
ll
生で あっ た が hPRa3は陽性で あ っ た。［結論］月経周期 を通 して 、腺

細胞 ・間質細胞とも増殖初期に PRA ，PRB の 強発 現 を認 め た。こ の こ とは排卵後着床へ 向けて の 合目的な 反 応 と考

え られ た。また、問質細胞 にお い て は PRA とPRB の発現様式 に差異が見られ、間質細胞 が プ ロ ゲス テ ロ ンの 標的器

官 と して よ り重 要 な 役 割 を担 っ て い る こ とが 示 唆され た。

P−114　ヒ ト子宮内膜 お よ び妊 娠初期脱落膜に おける 誘導型
『

酸化窒 素合 成酵素 （iNos）蛋白の 発現 と

　　　　　そ の 生 物活 性 に 関 する検 討
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【目的1 我々 は 既 に ヒ ト子 宮 内膜 に お け る 1NOS 　mRNA の 発現 に 関 し、妊 娠 を契機 に そ の 発現 levelが 上 昇

する こ と を報 告 し、また培養 ヒ ト子宮内膜問質細胞にお い て、cyt 。kine 刺激に よ り iNOS が 誘 導 され る こ と

を報 告 した，今回 、ヒ ト子宮内膜 お よ び妊娠初 期 ヒ ト脱落膜に お ける iNOS 蛋 白 の 発 現 の 局 在 に つ い て、免

疫組織化学 的 に検 討 し、更 に、培 養 ヒ ト子 宮内膜間質細胞 に お け る iNOS の 生物活
」1生の

一
つ と して apvptesis

を想 定 して 検討を加えた．【方法】1）黄体期 ヒ ト子 宮内膜組織および正 常妊娠初期 ヒ ト脱落 膜組織 を 同 意 の

も と に 採取 し、iNOS 蛋 白の 発 現 の 局在 を抗 ヒ ト iNOS 　polyclonal 抗体を用 い て 免疫組織化学的 に検 討 した．

2）既 に報告 した ヒ ト子 宮内膜間質細胞 の 培養系に お いて ．IL・1β（10ng！ml ＞と IFN ・
γ （10〔｝U ！ml ）を 同 時添 加

して 3 日間細胞 を 培養 し、iNOS 誘導下 で の apoptosis 誘 導 の 有無 を Hoechst　33258 を用 い て 蛍光染色 を行

い、cytokine 無 添加 の 培 養細胞 と比 較検討 した， 【成績】1）黄体期 ヒ ト子 宮内膜 に お い て 、　iNOS 蛍 自は 上

皮 に局在 して い た が、妊娠初期 ヒ ト脱落膜 に お い て は、上皮だけで な く間質に も iNOS 蛋 白の 発 現 が 認 め ら

れ た v2 ） 培 養 ヒ ト子 宮内膜閙質細胞 に お い て 、　 iNOS 誘 導下 で は chromati 皿 の 凝集 を示 す細胞 の 出現頻度

が 有意 に高か っ た。　【結 論】妊 娠 初 期 ヒ ト脱落膜 に お い て は、上 皮 だ け で な く間 質 に も iNos 蛋 白 の 発 現 が

認め られ、この 現象 が妊 娠 成 立後 に iNoS の 発現 levelが 上 昇 す る原 因 と 考 え られ た．　iNOS は 問 質 細 胞 に お

い て apoptosis を誘 導 し、妊娠初期の 子宮 内膜 環境 に 影響 を 与える 可能性が 示唆 され た．
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