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Pl−238　卵 に よ る 卵胞発育 ・閉鎖調節機構 の 研究
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【目的】性周期に繰り返 され る
”
卵胞の 選択と閉鎖

”
は ，最良の 卵を排出す る た め の 生 命現象 と推測 され る が，そ の メ カニ ズ

ム の 詳細 は 明らか で ない ，著者 らは，「邸自身に よる 顆粒膜綱 胞の ア ポ トーシス 調節が．卵胞 の運 命を決定す る鍵」と仮説 しt

検討を進 め て き た．本演題で は，卵由来の 成 長 因子 で あ る Growth 　differentiation　Facter−9（GDF −9）が卵 胞 発 育 や 閉鎖 を ど

の よ うに 調飾す るの か，さ らに は その 細胞内機構を，hl　v1tr〔｝卵胞培養系 で 検討 した結果を報告す る．【方法】14 日齢 ラ ッ トか

ら前胞状卵胞 （直径 150〜180pm）を 単離し，無 血清条件で 培養し た．以 下 の 実験 に よ り，　 GDF・−9の 坐物学的役箚 を考察 し

た．〔実験 1〕培養系に GDF−9 を加えた 時の ，卵胞発育 と顆粒膜細胞 の ア ポ トーシ ス の 変化，さ ら に は細胞内シ グナ ル 伝達系
の 変化を検詞

’
した．〔実験 2〕罪に ア ン チ セ ン ス 注入す る こ とで GDF −9 の vafAをノ ッ ク ダ ウ ン した 時の ，卵胞発育 と顆粒膜細

胞 の ア ボ トーシス の 変化 を 観察 した．1成績】〔実 験 1〕GDF −9は．（1）卵胞発育を促進 し た．また，（2）PI3K／Akt　pathway
を活性化す る こ とに よ り，顆粒膜細胞の アポ ト

ー
シ ス を抑制 した．〔実験 2〕卵内の GDF −・9発現 ノ ッ ク ダ ウ ン に よ り，（1）卵胞

中の Caspase−3活性が L昇 し，（2）顆粒膜細胞 に ア ポ ト
ー

シ ス が誘導され，（3）卵胞発育が抑制され た．さ らに は，（4）顆粒膜

細胞の FSH 受容体発現 も抑制 を受 け た．【結論】GDF −9 は，顆 粒 膜細 胞の ア ポ トーシ ス を抑制 し，　 FSH 受容体発現 をサ ポ ー

トす る こ とで，卵胞の 生 存 と発育を促す働きを 持つ ．卵由来の 因子 が卵胞紹胞の ア ＊
’
ト
・一シス 抑剥作用 を有する こ と，さ ら

に は，そ の 発現量が那胞選択や 閉鎧の 調節に 関わる 可能性を初めて 鋸らかに した．
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【目的】COX −2 は 排卵，受精，着床，脱落膜形成など広 く生 殖現象 に 関与する ，今 回，卵 成 熟機構 に お ける COX −2 の 意義 に

つ い て検討 した．【方法】野 生 型マ ウ ス （WT ）お よび COX −2ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス （COX −2 （
一
／
一
））を用 い ，ゴ ナ ドトロ ピ

ン に よ る in　vivo （hCG 刺激）お よび in　vitro （FS｝陣 1激）で の 卵成熟 につ い て 検討 した．卵成熟 は，卵核胞崩壊 （GVBD ＞率

お よ び MII 期卵へ の 到達率また は那丘 膨化 の 程度 で 評価 し た，卵
・
卵丘 細胞複合体 （COCs）に お ける COX −2の 発 現 は免疫

蛍光染色 を行 っ た．各種プロ ス タ グ ラ ン ジ ン （PGs ）の 測定 は HPLC 法を用い た ．4種類 の PGE2 受容体 （EPI ，　 EP2 ，　 EP

3，EP4）の 発現は RT −PCR 法お よ び免疫蛍光染色を行 っ た．【成績】COX −2 （一／一）は WT と比較し，三n 　v 童vo お よ び 孟n　vi・

tro の 卵成熟過程 に お い て ，　 GVBD 率 t
　 MII 期卵の 割合お よび卵丘 膨 化 の 程 度が い ずれ も障害 され た．　 In　vitro の 卵成熟系 に

お い て ， COX −2 （
− 1− ）の 卵成熟 の 障害は，　 PGE2 を培養液中へ 添翻す る こ とで 厠復 した．　 WT の COCs に お い て，培養開

姶 か ら 4時 問 目 に COX −2 の 発 現 が 卵 丘 細 胞 に認 め ら れ，6時 問 目よ り PGE2 が培養 液 中 に tailitされ た が ，　 COX −2（一／
一
）で

は培養液中にい ずれ の PGs も検出 され なか っ た．　 PGE2 受容体は，卵 丘細 胞 に EP2，　 EP3，　 EP4 の 発 現 を認 め た．　 EP2，　 EP
4 ア ゴ ニ ス トは 卵丘 膨化を促進 した が，EP1 ，　 EP3 ア ゴ ニ ス トお よ び EP2 選択的ア ゴ ニ ス トは 卵丘 膨 化 を促進 しな か っ た．
EP2 お よび EP4 の ア ン タゴ ニ ス トは単独 で は卵成熟を抑制しなか っ たが，同時投与 で卵成熟を抑制した．【結論】ゴ ナ ドトロ

ピ ン 刺激 に よ る卵 成 熟 に は COX −2 を介 す る PGE2 の 産 生 が 重要 で あ り，　PGE2 は そ の 受容体 であ る EP2 お よび EP4 を介 し

て 卵成熟を促進す る もの と思われる、
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秋担」大

河村和弘，田中俊誠

【目的】近 年我 々 は オー
フ ァ ン 受 容体 で あ っ た，GProtein −Coupled　Receptors （GPCR ）の

一
つ で あ る LGR8 の ライ ガ ン ドと

し て insulirlike　3 （INSL3 ） を同定 した．我々 の 検討に よ りLGR8 は卵巣 で は卵 に特異的 に発現が 認め られ た た め，本研 究

で は卵 巣 にお け る INSL3−LGR8 シ ス テ ム の 役割 を解 明 す る こ と をR 的 と し た ．【方法】（1） ラ ッ ト卵巣 を用 い て in　s三tu　hy・

bridizationを行 い LGR8 お よび INSL3の 局在を検討 し た．（2）ゴ ナ ド F ロ ピ ン 投与に お け る卵巣 1醤SL3 の 発現量変化 を

Real−・time 　RT “ CR で 定量 した．（3）INSL3 の 卵成 熟へ の 寄与 を in　vitro お よ び in　vivo の ア プ ロ ーチ に よ り検討 した，【成 績】
（1）LGR8 は排卵煎卵鞄 の 卵 に，王NSL3 は莢膜細砲に 特異的に 発境が認め られた．（2）卵巣 困 SL3 は hCG 投 与後に発現量 が

増 加 し 1．5 時 間で ピーク に達 しそ の 後 漸 減 した．以．ヒか ら INSL3 は卵 に直 接作 用 し，卵 成熟 に 関・与す る可 能性が 考えられ た．
（3）INsL3 は排卵前卵胞 を用い た卵胞培養に て，容 量依存性 に卵核胞 崩壊 を促進 した．この 作用 は GPcR にお け る Ginhibi・

tory （Gi）経 路の 抑剃剤で あ る Pertuss童s　toxin に て 抑制 さ れ た．（4）in　vivo に お い て 過排卵刺激 を行 っ た ラ ッ ト卵巣 に in−

trabursal　injectionに よ り INSL3 を投 与した とこ ろ，有意に 卵核胞崩壊 が 認 め られ た．（5）INSL3 は Gi経路を介 して 卵 内

cAMP 濃 度 を減 少 させ 卵 核胞 崩 壊 を誘 導 す る こ とが 推 測 され た た め，　 INSL3 に よ る 卵 内 eAMP 濃度の 変化 を RIA 法 に よ り

検討 し た と こ ろ，INSL3 は有意 に卵内 cAMP 濃度を 減少 させ た，｛結論11NSL3は LIIサージ後 に卵巣筴膜細 胞 で産生 され，
卵 に局在す る 1．GR8 に作用 し．　 Gi経路を介 して 卵内 cAMP 濃度を減少させ卵核胞崩壊 を誘導す る こ と を初 め て 明 らか に し

た．
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