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P1−328　コ レ ス テ ロ ール 硫 酸 に よ る子 宮 内 膜 steroid 　sulfatase の 発現調節機序
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【目的】家兎子宮内膜 にお い て 着床期特異的 に コ レ ス テ ロ ール 硫 酸（CS）が増加 し，同 時 に CS 分解酵素で あ る steroid 　sulfatase

（STS）活性 の 低 ドが 認め られ る．今同我 々 は，ヒ ト子 宮内膜 に お い て CS の 受容体で あ る Retinoic　acid 　related 　orphan 　recep ・
tor　alpha （ROR α ）を介 した STS 発現調節機序 を 検討 した．【方法】思者 の 同意 の 下 に 採取 した ヒ ト子宮内膜組織 を用 い ，月

経周期 に 伴うSTS 　mRNA 発現量変化，お よび 分離培養 した 上 皮細 胞，間 質細 胞 の STS 　mRNA 発 現 に対 す る CS の 作 用 を 定

量的 RT −PCR 法 に よ り検討 した，　 ROR α の 発 現 と局在は Western　blotting法 （WB 法），免疫組織染色法 （IHC ）に よ り確認

した．さ らに ROR α お よび そ の dominant 　negative 体（DN 体）の 発現ベ ク ターを子宮内膜上 皮細胞 に 遣伝子導入 した 場合の ，
STS 　mRNA 発現 に 対する CS の 作用を解析 した．【成績】月経周期 で は分 泌 期後期に STS　mRNA の 発 現 量 が低下 し て い た，
STS 　mRNA 発現 量 は 上 皮細 胞 で は CS 添 加 後 3時 間 で 32％ ま で 有 意 に抑 制 （P ＝0．OOO2）され た が，間質細胞で は 明 らか な変

化 は 認 め られ なか っ た，WB 法 に よ りヒ ト f一宮内膜 にお ける ROR α の 発現 を確認 し，　 IHC に よ り間質細胞，腺管一ヒ皮細胞に

ROR α の 局在を認め た．　DN 体 を子宮内膜上 皮細胞 に遺伝 了導入 し た 結果，　CS に よ る STS 　mRNA の 発 現 の 抑制作 用 は 消失 し

た．【結論】子宮内膜 で 観察された着床期 の CS 増加 と STS 活性 の 低 ドの 調節機序は，　 in　vitre に お い て ROR α を受容体とする

CS の 自己調 節 作 用 で あ る こ とが示 さ れ た．

P1−329　ヒ ト子宮内膜 血管内皮 に お ける selectin 　L　ligandsの 発現 と 月経周 期 に と も なう変 動
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【目的】ヒ ト子宮内膜 には CD16 （一）ナ チ ュ ラ ル キ ラ
ー

（NK ）細胞 が浸潤する．その 理山 と して ，于宮内膜血管か らの 末梢

血 CDI6 （
一）NK 細胞の 選択的な取 り込み が 考えら れ る．　 selectin　L は リ ン パ 球 の 血 管外遊走，特 にそ の 初 期段 階 で あ る血 管

内皮表面で の tethering／iollingに・必須 の 接着因子で あ る．末梢血 CDI6 （一＞NK 細胞が チ宮内膜 にお い て 血管外へ 遊走する

な らば，細 胞 表 面の selectin 　L と子 宮 内 膜 血管 内皮細胞表面に 発現 した そ の ligandと の 反応 が 重要 で ある ．【方法】フ ロ ーサ イ

トメ トリーに よ りヒ ト末梢血 子宮内膜 CD16 （
一
）ナ チ ュ ラ ル キラー （NK ）細胞表面 の selectin　L の 発現 を調べ た．免疫組織

化学法に よ りヒ ト子宮内膜血 管内皮 にお け る 8種類 の selectin　L　ligandsの 局在 お よ び NK 細 胞 の 存 在 を調 べ た．なお 検 体は

患者の 同意の もと採取 した．【成績】末梢 血 CDI6 （一）NK 細胞表面 の selectin 　L の 発現は，他の 末梢血 リ ンパ 球サブ セ ッ ト

に比 較 して 強か っ た．月経周期 に よ る 変動 は 認め なか っ た．8 種類の seLectin 　L　ligandsの うち 6種類の 発現 を 認 め た，こ の う

ち子宮内膜 血 管内皮 に局在して い たの は，podocaiyxin−like（PODXL ），　 mucosal 　addressin 　celi 　adhesion 　molecule 　1（MAD −

CAMI ），　 chondroitin 　sulfate　proteoglycan　2 （CSPG2）の 3種 類 で あ っ た．子宮内 膜 血 管内 皮の 染色 強度 は，　 PODXJ 、は 月経

周 期 を通 して 低く，MADCAMI は分泌期後期 に の み 強か っ た．一一方，　CSPG2 は 増殖期 に 比 べ て 分泌期全般に 強く，子 宮内膜

NK 細胞数 と強い 相関を示 し た．【結論1子宮内膜血 管内皮 に selectin　L　ligandsの 発 現 を認め た．特 にそ の 発 現様式か ら，CSPG
2の 末梢血 CD16 （

一
）NK 細胞 が子 宮内膜へ の 選 択的 取 り込 み へ の 関与が 示 唆 され た．

P1−330　ヒ ト子宮内膜脱落膜化 で 制御 され る proprotein 　convertase 　6 の 検討
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【目的】卵巣か ら産生 さ れ たエ ス トロ ゲ ン や プ ロ ゲ ス テ ロ ン な どの 性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ンが，最終標的組織 で ある ヒ ト子宮内

膜 で作 用 し生 物 学 的作 用 を 発現 して い る，マ ウ ス に お い て 前駆 体蛋 白活性 化酵素の
一

つ で あ る proprotein　convertase 　6 （PC
6）が，着床

・妊 娠成 立後 に脱落膜化 とと もに ∫宮内膜で 特異的に 発現が 増加す る こ とが 知 られ て い る．そ こ で 我 々 は，培養

ヒ ト子宮内膜間質細胞 （ESC ）の 脱落膜化 モ デ ル を用 い て PC6 の 発 現 に つ い て の 検討 を行 っ た，【方法】イ ン フ ォ
ーム ド ・コ

ン セ ン トを得 た うえで，手術 に よ り得られ た増殖期 子宮内膜か ら ESC を分離培養 した，　 Estradiol（E）1ぴ M 単独添加群また

は E と Medroxy −
progesterone 　acetate （P）10

−7M
存在下 に ESC を 12 囗 間培養 した後 に，　 mRNA を抽出し また こ れ らの 細 胞

を回収 した，PC6 　mRNA の 発現 動態 は real
−tinle　PCR を用 い て 検討 を行 っ た．さ らに PC6 蛋 白の 発現 に つ い て は免疫染色 を

用 い て 検討 を行 っ た ．【成 績】PC6 　mRNA 発 現 は，培養 9 日 目以 降 に E 単独群 に比 べ EP 群 で 有意に増加を認 め た，　 PC6 蛋自
の 発 現 強 度は，E 単独群 に比 べ EP 群 で 著 し く強く認め，さ らに プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ

ー
拮抗薬を用い る とその 効果が 消失

され る の を確認 した．【結論】今回 の 検討 に よ り，マ ウ ス の 着床 に必 須 の PC6 は ヒ ト予 宮内膜間質細 胞の 脱落膜化 と と も に発

現が増加す る こ とが判明 した．ヒ ト子宮内膜 にお け る PC6 の 役割を解明す る こ とが着床 や 妊娠維持を理解する こ とに 重要で

あ る．
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