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【目的1妊 娠初期 の ヒ ト EVT に は トロ ン ビ ン レ セ プ ター（protease −activated 　receptor ）が発現 して お り，トロ ン ビ ン が レ セ プ
ター

を介 して EVT の 浸 潤 と増殖を調整 して い る 因 子で ある こ と をすで に報告した
、 本研究で は prothrombin か ら thro 皿 bin

へ の 活性化 に 関わる fgl2　prethrombinase の ヒ トEVT に お け る発現 と機能に 注 目 した．【方 法】倫 理 規 定を 遵守 しイ ン フ t 一
ム ドコ ン セ ン トの も とに 妊娠初期 ヒ ト絨毛組織 を 以 下の 実験 に 用 い た．培養 EVT は Grahamらの 方法（1986年）に よ り絨毛
explant か ら伸展す る 網ll胞を分 離，培養 して用 い た．妊娠初期の 凍結組織切片を用 い た In　situ 　hybridizationに よ り脱落膜紲織
中の EVT に お け る fg12の 発現 を， また培養 EVT か らtota1　RNA を抽 出 して RT ・PCR を行 い fg12の 発 現 を 確認 し た．　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 PCR
産物は シー

ク エ ン サーに て 塩基配列を確かめ た．また ，EVT を2％Neutridoma −SP 添加 DMEM 培養液 に ヒ トprothrombin （10
U／mL ）を 添加 ， 無添加 で 2411寺問培養 し得た培養液を試料 に 抗 ヒ ト prothrombin 抗体お よび抗 ヒ トthrombin 抗体を用 い て
Western　blottingを行 い ，　prothrombin の thrombin へ の 変 化 を 解析 した．【成績】（1）ln　situ 　hybridizationで は ， 妊娠 初 期脱落
膜中の サ イ トケ ラ チ ン 陽性細胞 ；EVT に fg12の メ ッ セージ の 発 現 を認 め た．（2）培養 EVT に は fg12の メ ッ セ ージ が 発現 して
お りWestern 　blottingにお い て prothrombin か ら thrombin へ 活性化が確認 され た．　 EVT は prothrombinase 活性 を持 つ こ
とが 明 か と な っ た．【紬謝 マ ウ ス に お い て は fgl2が 胎盤 に発現 し局所の 免疫応答 に 関与 して い る こ とが 報告 され て い る ．ヒ ト
に お い て も EVT に は fgL2が 発 現 し，　 thrombin の 活性化 を 介 して EVT の 機能 を 調 整 して い る 可能性が示唆された．

P −539 　1GF・1の 絨毛細胞接着現象に お け る 生 理的意義
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【目的】絨毛細胞 の 子宮内膜へ の 接着侵入に 細胞 表 面 の イ ン テ グ リ ン と細胞外マ トリ ッ ク ス （ECM ）の 反応 が 重要 で あ る．　IGF −
1（lnsuiinlike　growth 　factor−1）は 絨毛細胞 の 機能制御 に 関与 して い る が，詳細 は 不明で あ る．今 回，　IGF ・1 の 絨毛細胞の 接着機
構へ 与える影響を検討 した，【方法】人］二妊娠中絶 ll寺に 同意の もとに 採取 した 初期絨毛 よ り，Yagel らの 方法で培養細胞を作製
した．IGF−1添加群，非添加群で絨毛細胞の 形態 を電子顕微鏡 で観察する と共 に ，フ ィ プ ロ ネ ク チ ン （FN ）へ の 接着能を adhe −
sion 　assay で 解析 した．　IGF・1添加後 の avb3 イ ン テ グ リ ン と イ ン テ グ リ ン の細胞内シ グ ナル 伝達 に関与す る phospho 　focal　ad −
hesion　kinase（pFAK ）の 存在 を免疫蛍光染色で 解析 した．（成 績】IGF ・1 添加 に よ り， 絨毛細胞 の 葉状仮足形成 が 促進 され，接
着斑 に avb3 イ ン テ グ リ ン と pFAK が 局在する よ うに な っ た．　IGF ・1は FN へ の 接着（個／mm2 ＞を用量依存性 に増加 させ た （非
添加群75 ± 7 ；IGF−I　O．lnM 添加群，104± 4；IGF −11nM 添加群 121韭 5 ：IGF −I　lOnM 添加群，207± 6，　IGF・I　lOOnM 添加群 ， 214
± 8）．こ の 作用 は ， IGF−Iaサブ ユ ニ ッ トに対す る抗体 で あ る α IR3とイ ン テ グ リ ン の FN へ の 結 合 部位 で あ る RGD ペ プ チ ド
の 添加で 抑制 され た ．（IGF−1　10nM ＋ α IR310nM 添加er・，　78　± 5；IGF−I　IOnM ＋ RGD 添加群 ， 46 ± 5 ；IGF ・1　10nM ＋ RGE 添加群，
196 ± 9）．【結論】IGF−1 が 妊娠初期絨毛培餐細胞 の 接着能を促進し， その 作用 は avb3 イ ン テ グ リ ン が 関 与 して い る こ と が 示唆
され た．絨毛細胞 に は IGF・1受容 体が 存在す る だ け で な く，IGF ・1 も産生す る こ とか ら，絨毛細胞 に は IGF−1の オートク リ ン

機構を介 して 自身の 接着を促進 し， 着床の 過程で 重要な役割 を 演 じて い る と考え られ た．
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【目的】排卵 は 炎症 反 応 に類 似 して お り， 酸化ス トレ ス が 関与す る こ とが 知 られ て い る．我 々 はこ れ まで に長時間作動型 SOD
（SM −SOD ）が排卵過程に おける顆粒膜細胞 の ア ポ トーシ ス を著明 に 抑制 して 排卵 を 抑制 す る こ と を報告 して きた．カ ル ニ チ
ン は ，ミ トコ ン ドリア β酸 化 に 関与す る が ， 酸化 ス ト レ ス に よ りミ トコ ン ド リア に 発 生 した過酸化脂質 を 消去 して ミ トコ ン

ドリア 依 存性 の ア ポ トーシ ス を抑制す る こ と も知 ら れ て い る．そ こ で 本研究で は
，

カ ル ニ チ ン の 排卵 に 及 ぽ す影響 を解析し
た．【方法】3週齢の ICR 系マ ウス に，カ ル ニ チ ン を飲水中 に含有 して 1週 間前投与した 後 に，．PMSG と HCG 処理 に よ っ て 過
排卵を誘発 させ た．動物 は，排卵数の 変化及 び卵巣中の ア ポ トーシス の 有無，ア ポ トーシ ス 関 運 蛋白質の 発現 の 有無を解析 し
た．【成 績1過排卵処 理 に よ っ て 種々 の 酸化 ス トレ ス 関運 蛋白の 発現が認め られた，排卵数はコ ン トロ

ー
ル ？，？　12．7　±　6．1個 に 対 し

カ ル ニ チ ン 投与ev15．3 ± 4．8個 と有意に 上 昇 し た．排卵時の 卵巣を TUNEL 法 に より染色した結果 ， ガル ニ チ ン に よりア ポ トー
シ ス が 軽減され る 傾向を認め た．【結論】ア ポ ト

ー
シス に は Fas依存性 と ミ トコ ン ドリ ァ 依存性 の 2 つ の 経路が 存在す る．カ ル

ニ チ ン は ミ トコ ン ドリ ア 依存性 ア ポ トーシス を抑制 し て その 効果を発揮す る が，Fas 依存性 ア ポ トーシ ス は 抑えな い こ とが
知られ て い る．本実験 に よ り排卵数 は増加 したが，これ は卵胞発育過程 に生ず る ア ボ トーシ ス と排卵時の 卵胞破裂 の メ カ ニ ズ
ム が 異 な る た め に生 じた と考え られ た．
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