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P1−271　マ ウ ス卵成熟お よ び初 期 卵割過 程 に お け る Bromodomain4 （Brd4 ）の 発現 と局在様式

慶應大

長島　隆 ， 丸山哲夫 ， 内田　浩，升田博隆，荒瀬　透 ， 小野政 徳 ， 古谷 正敬 ， 浅出 弘法 ， 吉村泰典，野澤志朗

【目的】ア セ チ ル 化 ピ ス トン の 結合 モ ジ ュ
ール で あ る brernodomainは，転写調節 を介 して 様々 な細 胞 機 能 に 関与 す る．ユ ニ ー

ク な bromodomainを有す る 核蛋白 Brd4 は，通 常の 転写因 子 と は異なり，体細胞分裂時 に お い て も染色体か ら遊 離 しな い で

その 結合 を維持する こ とか ら ， 細胞世代間で の 遺伝情報 の 記憶継承 メ カ ニ ズ ム に 関与す る可能性 が 示唆 され て い る．さ らに，

Brd4欠損マ ウ ス は 内部細胞塊 形 成 不全 に よ り胚性致死 となり，ヘ テ ロ 個体 は多発奇形 と発育不全 を呈す る，本研究で は，卵

成熟
・卵割過 程 に お け る Brd4の 発現と局在を調べ る こ とに よ り，

エ ピ ジ ェ ネテ ィ ッ ク 機構へ の 関与 も含 め た Brd4 の 役 割 を

解明する こ とを 目的 と した．【方法】4週 齢 の BDF1 雌 マ ウ ス に 対 して 卵胞発育刺激を行 い
， 摘出卵巣から GV を採取し，さら

に培養に て GVBD お よ び MI 期卵を得 た．また 同様の 卵胞刺激 に続 い て排卵刺激を行 い ，卵管膨大部か ら MI 期卵を採取 ，

体外受精 を 行い 1 細胞 期 胚 お よ び 2細 胞期胚を得 た．こ れ らに 対 して，抗Brd4 抗体 を用い た蛍光染色 に よ る局在解析，並 び

に RT − PCR と Western　blotに よ る Brd4 の mRNA と蛋白の 発現解析を行っ た．【成績】Brd4は ，
　 GV か ら 1 細胞期胚 まで は

染色体から遊離 した 状態で 核お よ び細胞質に
一一
様 に 分布 して い た が，2細 胞期胚で は核 に局在 した．mRNA お よ び蛋白の 発現

は，GV 卵か ら増強し MI お よび MII期卵 で ピ ーク に達 した後 ，
1細胞期胚 以 降 は減弱 し た．【結論】1細胞期胚 まで は Brd4

は 体細胞と全 く異なる局在を示 した こ とよ り，こ の 間の エ ビ ジ ェ ネテ ィ ッ ク な遺伝情報制御 と 2細胞期胚前後か ら始まる zy −

getic　gene　ac 　tivatiOnの 発動機構 に 関与す る 可能性が 示唆された．

P1−272　一
般成人の 下垂体

一
卵巣ホ ル モ ン 測定 に関す る検討
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【目的1近年，排卵障害，男 性 不 妊の 増加が 指摘 され て い る．一
般成人男女，特 に 結婚前 で病 院 に 訪れ な い 成人の 内分泌動態

に 関 す る調査 は 少ない ．そ こ で，今 回 ，

一
般成人 の 生殖関連ホ ル モ ン に つ い て 測定を試み た．【方法】平 成 15年 ll月か ら 16

年 8 月の 期 間 中 ， 大 学生 に 対 して ，イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得 た 後，男 子 学生 は FSI｛，女子学 生 は エ ス トラ ジ オール

（E、），プ ロ ゲス テ ロ ン （P）， LH ，
　FSH を測定した，測定に は東 ソ ーAIA60011 （EIA 法 ）を 用 い た ．また，任意 にて 男 子 学

生 に は精液検査 ， 女子学生 に は基 礎 体 温 測 定 とホ ル モ ン の 再検査 を行 っ た．【成績】男子学生 71名 ， 女子学生 44名 の 平均年齢

はそれぞれ 25£ 歳，25．3歳 で あっ た．男子学生 の FSH は 5．2± 4．4（平均 士 標準偏差）mIU ／ml で あ っ た．男子学 生 で任 意 の 精

液検査を行 っ た もの は 23 名で あ っ た．FSH ≧ 10 は 4 名あ り，こ の うち 3名が精液検査 を行 っ た．女子学生 につ い て は，卵胞

期 （P＜ 1．Ong／ml ）27名，排卵期 （E、≧150pg／ml かつ LH ≧ 20mlU ／ml ）2名 ， 黄体期 （P ≧ 1．O）15名 で あ っ た．女子学 生 で

基礎体温測定 と ホ ル モ ン 再検査を行 っ た もの は 5 名で あ っ た．卵胞期 に お い て LH ≧10 かつ LH ／FSH ≧1 の 学生 が 6名あり，

こ の 6 名の 月経周期 はすべ て 40 日以 上 で あっ た．【結謝 結婚前の
一
般成人男女 におい て ，少 なか らず生殖関連 ホ ル モ ン の 異

常が存在す る こ とが わ か っ た．特 に 女子学生 は PCOS 様の 異常が 比 較的多くみ られた．こ れ らの 集団 に対 して，何 らか の 医療

側 の ア プ ロ ーチ が 必要 と考え られ た，

P1−273　性成熟前後の ラ ッ ト視 床下 部
・
下 垂体 に お け る レ プ チ ン 受容体の 発現の 検討
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【目的】脂肪細胞 か ら分泌 さ れ る レ プ チ ン は ， 女性の 月経 の 開始 と維持 に必 要 で あ る．レ ブ チ ン は t 視床 下 部の GnRH 分泌 と

下 垂体の ゴ ナ ド トロ ピ ン 分泌 の 促進作用 が あ り，下 垂体 にお け る促進作用 の 至適濃度は性成熟に 伴い 上 昇す る．思春期前後の

雌 ラ ッ ト視床下 部および下垂体 に お い て
，

レ プチ ン受容体 の mRNA 発現を分析 し，性成熟過程 に おける レ プ チ ン の 生 理 的意

義 を検討 した．【方 法】4週 齢 （幼若期，n
＝12），6 週齢 （思春期，　n ・・12）， 8週齢 （性成熟期，　n ・・12）の 雌 ラ ッ トよ り大 脳 と

下 垂体を摘出し，定量 的 PCR 法に よ っ て，大脳 で は細胞内 ドメ イ ン を もつ 機能的 受容 体 と考え られ る OB − Rb，細胞内 ドメ

イ ンが 短 い OB − Ra，　NPY ，　 GnRH ，下垂体 で は OB − Rb，　OB − Ra の mRNA の 発現を検討 した．内部 コ ン の トロ
ール に は

B−actin を用 い た．ま た ， 血清 レ プ チ ン 濃度 につ い て も 検討 し た．【成 績】大 脳 で は GnRH 　mRNA 発現量 が 4 週齢 に比べ て 6

週齢で 1．41倍 （p＜ O．05），8週齢で 153倍（p＜ 0．Ol）と有意に高く，　 OB − Rb，　OB − Ra，　NPY 　mRNA 発現は各群間 に有意差

を認 め なか っ た．一方，下垂体 で は OB − Ra　mRNA の 発現に各群 間 の 有意差 は なく，OB − Rb 　mRNA の 発現 は 4 週 齢 に比べ

て 8週 齢 は O．61倍 と有意に 低 か っ た （p ＜O．05）．血中 レプ チ ン濃度 は，4 週齢の 1．18± 0．15（mean ± SE）に比 べ ，8 週 齢で は

1．80 ± 0．17 と有意に 高か っ た（p＜ O．05）．【結論】雌 ラ ッ ト下垂体 に お い て，機能を有す る受容体で ある OB − Rb 　mRNA 発現 は
，

4週齢 の 幼若期 で は高く，その 後に低下 して お り， 発育 に 伴 う血 中 レ プ チ ン 濃度の 推移 と は 逆の 推移 を示 した．下 垂体 にお け

る レ プ チ ン 受容体 の 発現の 変動が，幼若期の 下 垂体機能や ， その 後の 性機能 に 関与 して い る 叮能性 が 示唆され た．
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