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P2−313　機能的黄体退縮 における Cyclooxygenase−2 （COX −2）−Prostagrandin　F2a （PGF2a ）系 の 関与

山囗大

谷囗　憲，松岡亜 希，李　理華，木塚文恵，田村　功，前川　亮，浅田 裕美，竹谷俊明，田村博史，杉野法広

【目的】PGF2α は プ ロ ゲ ス テ ロ ン 産生 を低下 させ ，黄体退縮 に 関与す る こ とが知 られて い る．　 PGF2α の 産佳に は，　 COX −2
の 関与 が考 え られ て い る が，そ の 詳細 は

， 充分明 ら か に され て い な い ．今回，機能的黄体 退縮 にお ける COX −2−PGF2 α 系 の

関与 を偽妊娠 ラ ッ トの 黄体退縮誘導モ デ ル にお い て 検討 した．【方法】SD 系雌 ラ ッ トを用 い，子宮頸管刺激に て 偽妊娠を誘導

し，偽妊娠 7 日目 （黄体期中期）に PGF2 α （3　mg ／kg ・bOdy）を皮下投与 し機能的黄体退縮を誘導 し た．投与 2．6，24時間

後に黄体を採取 し，黄体内 COX −2，　COX −l　mRNA 発現，黄体内 PGF2 α 濃度と血中プロ ゲ ス テ ロ ン 濃度を測定した，　 control

と して 溶媒 を投与 した．また，選択的 COX −2阻害剤で あ る NS−398（10　mg ／kg ・body）を PGF2a と同時に皮下投与 し，投

与 24時間後 の 黄体内 PGF2 α 濃度 を測定 した．【成績】PGF2 α 投与 に よ り，血中プ ロ ゲ ス テ ロ ン 濃度は い ずれ の 時間も control

に比 較 し有意 に低値を示し， 機能的黄体退縮が 誘導 さ れ て い る こ と を確認 し た、PGF2α 投与 2 時間後は，黄体内 COX −2
mRNA 発現 は contrei に比較 し有意に 高値 を示 したが，6，24時間後 に は 有意差は 認め な か っ た．黄体内 PGF2 α 濃 度 は，　PGF
2a投与 2，6時間後 に は有意差 は認め なか っ たが ，24時間後 に は control に比 較 し有意 に高値 を示 した，黄体内 COX −l　mRNA
発現 に は変化 は な か っ た．PGF2α 投 与 に よ る 24時 間 後 の 黄体内 PGF2 α 濃度の 増加 は，　 NS −398 投与 に よ り抑制さ れ た，【結
論】機能的黄体退縮に お ける PGF2 α の 産生 に は，　 PGF2 α に よる COX −2 を介した PGF2α 産生増加 と い う機序が 関与 して い

る こ とが 考え られ た．

P2−314　新規 ヒ ト alpha 　fetoprotein（AFP）mRNA 　isoforms（AFP −V　mRNA 　isoforms） の 発現調節につ い て の 検討

山 梨大

多賀谷光，深澤宏子，平田 修司．正 田朋子，星　和彦

【目的】ヒ トAFP 遺伝子か らは wild 　type 　mRNA 以 外に AFP −A ，　 AFP −AB お よび AFP −C　mRNA の 3 つ の isoformが 転 写

さ れ，こ れ ら 4 つ の mRNA の 転写 は独 立 した 3 つ の プ ロ モ ー
タ に よっ て 調節 され て い る こ とが 明 らか に され て きた，近年，

ヒ トAFP 遺伝子に お い て exon 　7 と exon 　8の 間に存在する exon 　VA とVB が 明 らか とな り，exon 　VA ，　VB ，8，9 の alterna −
tive　splicing に よ っ て AFP −Vl − V3 の 3 つ の 新 た な mRNA の 転写が確認 され た．今回，こ の 新規 mRNA の 発現調節 につ い

て 検討 した．【方法】ヒ ト肝細胞癌株 と，イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得 て 手術時 に 採取 した 卵巣腫瘍組織 か ら調製 した total

RNA を鋳型 と して RT −real　time　PCR を行っ た．新規 mRNA の 定量 に は AFP −V2　mRNA に対す る primer と probe を作成
し，wild 　type　AFP 　mRNA に対す る primer と probe と と もに用 い た．【成績】Wild　type　AFP 　mRNA は ヒ ト肝細胞癌株 Hep
G2，　HuH −7 お よ び AFP 産生卵巣腺癌組織 で 高 レベ ル に発 現 し，卵巣卵黄嚢腫瘍組織で はそれらに 比 して低 レ ベ ル で あ っ た．
AFP −V2　mRNA の 発現は Hep　G2 にお い て 最も高く，卵黄嚢腫瘍 で は 極 め て 低 レベ ル で，　wildtype 　AFP 　mRNA 対す る AFP
−V2 　mRNA の 発 現 レ ベ ル 比 は細胞や組織 に よ っ て異 な っ て い た．【結論】AFP −V2　mRNA と wild 　type　mRNA の 発現 レベ ル

比 の 相 違 か ら，これ ら 2 つ の mRNA の 発現が独立 した プ ロ モ ータに よ り調 節 さ れ て い る こ とが 明 らか に な っ た．こ の 成 績 か

ら，ヒ トAFP 遺伝子 に は 少なくと も 4 つ の プ ロ モ ータが存在 し，組織特異的な AFP の 発現 調節 に関 与 して い る こ と考え ら

れた．

P2−315　塩酸 イ リノ テ カ ン （CPT −11）治療 に と もなう卵巣機能不全の 分子生物学的機序

和歌山県立医大

宇都宮智子，田 中哲 二 ，梅咲直彦

【目的1CPT−llは 臨床的に もマ ウス動物実 験 で も，高率 に卵胞を破壊し卵巣機能不全を誘発する．こ の マ ウ ス 実験系で CPT
−11誘発卵胞 ア ポ トーシ ス の 分子機序 を解析した，【方法】PMSG 前処理 8週 齢 MCH 雌 マ ウ ス に，　 CPT −11注 射 し

，
そ の 1−4

日後に卵巣 を摘 出，TUNEL 染色法及 び ア ポ ト
ー

シ ス 関 連分子 の 免疫 染 色法 で 発現様式 を検討 した．生 食注射 マ ウ ス を CPT
−ll注 射 マ ウ ス の 陰性対象 と した．　 PMSG 注射マ ウ ス 卵 巣 を器 官培養 し，　 FasL，　 CPT −IL　 SN38 で 処理 した．【成 績］TUNEL
陽性細胞は CPT −11注射マ ウ ス大卵胞顆粒膜細胞 にの み特異的に増加 した．陰性対象マ ウス卵巣の ほ ぼ全細胞 で p53 陰性，一

部の 顆粒膜細 胞 に caspase3 弱陽性，　BAX ，　BCL −2 は 顆粒膜細胞以 外 に黄体細 胞 ・問 質細 胞 も陽性 だ っ た。　CPT −11注射マ ウ

ス 卵巣で は，顆粒膜細胞の cleaved 　caspase 　3が 有意 1こ 陽性，　p53 発現 も増強，　 BAX ，　 BCL −2 は著変 を認 め なか っ た，　 Fas
抗原は ほ ぼ 全種類の 細 胞 で 陽性 で，特 に黄 体 細 胞 の 発 現が 強 く，次 い で 顆粒膜細胞 に 発 現 して い た ．CPT −11注射 は Fas抗原
発現分布 に影響せ ず，中

〜大卵胞に の み FasL 発現 を誘導 した．卵巣器官培養系へ の 可 溶性 FasL添 加は，大卵胞顆粒膜細胞
と黄体細胞 が TUNEL 陽性 を示 した．卵巣を CPT −11ま た は活 性 代 謝 物 SN38 で 直接 培養 し て も，顆粒膜細胞 に は TUNEL
陽性細胞も FasL 発現 も誘発されなか っ た．【結論】CPT −11投与に よ り顆粒膜細胞特異的 に発現誘導され た FasL が，構成的
発現 し て い る 顆粒 膜細 胞 Fas抗 原 と特 異 的反 応 す る こ とで ，大卵胞顆粒膜細胞 に 特異的ア ポ トーシ ス を誘導す る．こ の 特異的
顆粒膜細胞傷害が CPT −llの 卵巣機能不全 の 主機序 と考えられる が，　CPT −IIや SN38 以外 の 第 3 の 活性代謝物質 に 起因する

か もしれ ない ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


