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127 　　 マ ウ ス 初期胚発育 にお け るユ ビ キチ ン シス テ ム の 関与 の 検討
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【目的】細胞周期の 進行 は細胞周期制御閃予の ユ ビ キチ ン 依存性蛋白質分解 に よ り制御 さ れ て い る．前囲，細胞周期に 関わ る

蛋 白の mRNA 発現 を調べ ，オ キ シ ト シ ン （OT ）が 細胞分裂促進 に 関与 して い る こ と，ス タウ ロ ス ポ リ ン （ST ）に よ る 2細
胞期停 ILは G1期で 停止する こ とを報告 した。そ こ で 今 鬩 は ，

　OT お よび ST が こ の ユ ビ キチ ン依存性蛋白質分解 に 関与 し細胞

周期 の 進行 を促進お よ び 停 止 して い る の か を検 討 した．【方 法 】ICR 系 雌 マ ウ ス の 受精卵 を用 い た ．1細 胞 期胚 Gl期 に ST を 添
加培養後 2細 胞期 で停止 した胚 に OT を添加後30，6e，90分聞培養 した、培養後の 受精卵を4％ PFA で 固 定 し，抗 サ イ ク リ ン B
抗血清 お よび抗 ユ ビ キ チ ン 抗 血清 を用 い て 免疫組織染色 を行い ，サ イ ク リ ン B お よび ユ ビ キ チ ン の 周在 を観察 した，【成繍 サ

イ ク リ ン B は停止 した胚 で は細胞質全体 に弱 く，核 の 中で は 強く染色 され て い た．しか し OT 添加後 で 核 の 巾の サイク リ ン

B は経時的 に 減少 し，90分後 に は ほ とん ど 認め られ な くな っ た。ユ ビ キチ ン は停止 した胚 で は細胞質全体に 弱く認め られ て い

たが ， OT 添加30分後 か ら核 の 中 で 明 らか に 認め られ 始め ， 90分後に は 核 の 中に 強 く更 に そ の 周 囲 に も強 く認 め られ た．【結
論】ST に よ り停止 した 2 紬胞 期胚 は，　 OT に よ っ て ，細胞内に 分解され ず に 蓄積 さ れ て い た サ イ ク リ ン B がユ ビ キ チ ン 化 さ

れ分解 し，その 結果，細胞周期の 進行を再開す る こ とが示唆 された．OT お よび ST はユ ビ キチ ン シ ス テ ム を介 して 細胞周期

制御 に 関与 して い る こ とが 明 らか とな っ た．

128 　　疋 常子 宮内膜 にお け る性 ス テ ロ イ ド受 容 体 の 転 写 共 役因 f （CBP ，　SRC −1，SMRT ）の 発現
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鷯 的】性 ス テ ロ イ ドの 効果発現 にお い て 性ス テ ロ イ ド受容体 （ER ，　PR ）と種 々 の 転写 共役因 子 との 相 藍作用が 注目さ れ て い

るが，子宮内膜 の 増殖
・
分化 に お ける 共役因子 の 関与は明 らか に され て い ない ．そ こ で，転 写 共役因 子の うち co

−activator
の CREB 　binding　preteln（CBP ），

　 ster （，id　receptor 　c （）activator
−1（SRC −1＞， お よ び co

．−
represser の silellclng　mediator 　for　ret−

lnoid　and 　thyroid−hormone　receptor （SMRT ）の 子 宮 内膜 にお け る発 現 と局在，さ らに 受容体 との 結合 を検 討 した．【方 法】患

者の 同 意 の も と手術標本 よ り得 られ た正 常子宮内膜25例 （増顛期玉5例，分泌期10例）の フ ォ ル マ リ ン 閲定パ ラ フ ィ ン 包埋 切片
につ い て CBP，　SRC−1，　SMRT に対す る抗体 を用い て 免疫染色を行い ，　ER ，　PR 発現と比較 した．また 正 常内膜腺 ［二皮 よ り抽出
し た蛋白を用 い 各因子 と ER ，　PR との 結合を免疫沈降法 に よ り検討 した．【成 績】CBP は 増殖期，分泌期 を通 じて腺一L皮細胞の

核内に発現 して い たが，SRC −1は増殖期の 腺、ヒ皮細胞の
…
部 に 陽性で 分泌期 に は 陰性 で あっ た．一方 ，

　cG−repressor の SMRT
は増殖期 で は基 底層 の 腺上 皮細胞 に の み発現 し機能層 に は陰性 で あっ たが ， 分泌初VJ］に は機能層の 腺上 皮細胞 に も強 く発現
し，分泌中期以 降は 陰性 とな っ た．免疫沈降法 に よ り各因子 とER，　PR の 結合が 認め られ た．【結謝 子宮 内膜 に お い て 性ス テ

ロ イ ド受容体 の 転写 共役 因子 の うち ， SRC−1お よ び SMRT は 月経周期 の 中で そ の 発現が変化 して い る こ とが 判明 した．と く

に SMRT はそ の 局在 や分泌初期 に お け る発現 上昇か ら性 ス テ ロ イ ド効果発現の 負 の 制御 に 大 き く関 与 し て い る 可 能 性 が 示

竣され た．

129　　 子宮内膜 に お け る ヘ パ リ ン 結合性 成 長因子 Midkilleの 産生 に つ い て
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【目的】Midkine （MK ）は
， 胚性腫瘍細胞 の 分 化 に 際 して発 現が 誘導され るヘ パ リ ン 結合性成長因子 で あ り， 組織再構築と深

い 関わ りが あ る、そ こ で 剥離再 生 を繰 り返 す ヒ ト予宮内 膜 にお ける MK の 産生 お よ び動態 につ い て検討 した．【方法】患者の 同
意 を得た 後，子宮筋腫 手術検体12例か ら子宮内膜 を採取 した．予密内膜 の

一．一
部を ， 病理 用 と して切除後 ， 機能層を削 ぎ取 り

eollagenase に て 分散後，鰤 に て 内膜腺細胞 （EM −G） と間質細胞 （EM −S） に分 離 し培養を行 な っ た．培養 3 日 目に steroid

hormone
， 成長閃子 の 添加を行い

， 培養液は 3−−4β毎に交換 した．組織内 MK の 局在，　mRNA の 検出は ，
パ ラ フ ィ ン 切片 を用

い 酵素抗体法お よ び in　situ 　RT −PCR 法に よ り，培養 上清中 MK 濃度測定は ，　ELISA 法を坩 い た。【成績】免疫 組織学的染色 で

は ， EM −．G に MK の 染 色 を 認 め た が，　EM −S に は 明 らか な染色 は 認め られ なか っ た．　mRNA の 発現 は EM −G，EM −S に認め ら
れ た が，特 に EM −G に強 い シグ ナ ル を認 め た．　MK の 濃度測定結果で は ，

　 EM −G 培養上清中の MK 濃度は ，培養経過 と と も
に 増加 し，7日 目で は 平均30．4ng ／ml （n 　 ・5）と 高値 を示 した が 添 加 に よ る変 化 は認 め なか っ た。一

方，　EM −S培養 ．【二清巾で は ，

培養経過 に ょ る 増加 は 認め ず，7H 目で 平均2．3　ng ／ml （n ＝5）を示 した が，　 progesterone添加 に より無添加 の 2−6倍の 著明 な

増加 が 認 め られ た．【結 論】子 宮 内膜 よ り MK が 産 生 分泌 され る こ とが 明 らか と な っ た．そ の 産生 は steroid 　hormoneの 影響 を

受け る こ とか ら，月経周期 と何 らか の 関連性 を 持つ こ とが予想され，細胞分化時に発 現 す る MK は 受精卵 の 着床 の 際 に 重 要な

役割を演 じる もの と考えられ る ．
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