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Pl−13　 ヒ ト子宮内膜問質細胞 （ESC ）の 脱落膜化における manganese 　superexide 　dismutase（Mn −SOD ）発現 の 細胞内情
報伝 達 経 路 の 解 明

山 口 大

松岡亜希，木塚文恵，李　理華，出村　功，前川　亮，浅田裕美，竹谷俊明，田村博史，杉野法広

【目的】細胞 の 分化に よ る機能亢進 に伴い 細胞内で活性酸素が 産生 さ れ るが ，Mn −SOD は ミ トコ ン ドリ ア で 発 生 する活性酸素

を消去す る こ とで 細胞 の 生 命維持 に 貢献 し て い る．そ こ で プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る ESC の 脱落膜化過程 に お け る Mn −SOD の

発現調節に つ い て検討 した．【方法】患者同意を得て採取 した ESC を用 い て，1）プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る 脱落膜化 を誘導す る た

め medroxyprogesterne 　acetate （MPA ；1舮 M ） を 添加 し 17 日 間培養 した．また，　 cAMP 伝達経路を中心 と し た 細 胞内情報

伝達経路を解明す る ため cAMP （0。5mM ）添加 に よ る培養も平行 して 行 っ た．脱落膜化の 指標は IGFBP −1　mRNA 発現 を 用 い

た．2）MPA の Mn −SOD 発 現 増 加 に 関 わ る細 胞 内 情 報 伝 達 経路 の 同 定 す る た め，（1）細 胞内 cAMP 濃度測定 と PKA 阻害薬

〔H89 ；5pM ）添加実験 を行い ，（2）Mn −SOD 遺伝子 プ ロ モ
ー

タ
ー

領域 に おけ る cAMP 　binding　protein （CBP ）の 結合を ChIP
assay で検討 した．（3）MPA に よ る 細 胞 内 cAMP 増 加 作 用 に お け る Wnt5a の 関与 を検討す る た め Wnt5a 中和抗体 （2pg／ml ）

添 加実験 を行 っ た．【成 績】1）IGFBP −1　mRNA は MPA 投与 に よ り D12 よ り発現 し以 後漸増 し た．　 Mn −SOD 　mRNA ，細胞内

cAMP 濃度，　 Wnt5a 　mRNA 発 現 も同様 に 脱落膜化 に 伴 い 増加 した．2）（1）MPA ，　 cAMP に よ る Mn −SOD 増加作用 は PKA

阻害薬 に より抑制 され た，（2）MPA ，　 cAMP 刺激 に よ る Mn −SOD プ ロ モ ーター領域 にお け る CBP 結合が 示 さ れ た．（3）MPA
に よ る 細胞内 cAMP 濃度 の 増加 は 抗 Wnt5a 抗体 に よ り抑制され た．【結論】ESC で は プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る 脱落膜化 に 伴 い

Mn −SOD が増加 し，こ の 作用 に は Wntsa を介 した cAMP 伝達経路 とい う cell　survival に 関係す る興味深 い 経路 が 関 与す る

こ とが 初め て 明 らか と な っ た．

P1 −14　 着床期子宮 におけ る CD52 の 発現 とそ の 機能および 発現制御 に つ い て
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【Fl的】CD52 は リ ン パ 球 と雄 性 生 殖 組 織 に存在す る GPI ア ン カー型 で．雄 性 生 殖組 織 CD52 に は 特異的 な糖鎖抗原が 存在す

る．こ の 抗原が女性 に対 し，精子 を障害す る抗体を誘導 し，不妊症 の 原因とな る こ とが知 られ て い る．最近，マ ウ ス に おい て

雌性生殖組織にも抗原性の 異 なる CD52 が発現 して い る こ とが報告 された，本研究で は，子宮 における CD52 の 発現 とその 遺

伝子制御機構 につ い て 検討 した，【方法】BDFl マ ウ ス に 過剰排卵処理 を行 い ，交配翌 日に 腟栓 の 見られ た場合を 0．5dpc （days
post

−
coitum ）と し，0．5，4．5，8．5，12．5dpc に 子宮 を採取 した，免疫組織染色 に よ り，タ ン パ ク レ ベ ル で の CD52 の 検出 と局

在 を 検討 し，また western 　blot法 に よ り時期的変化を調べ た．妊娠時期 に お け る mRNA の 変 動 は RT −PCR を 用 い て 検 討 し

た．CD52 の 発現制御 に係 わ る パ ス ウ ェ イ検索 は コ ン ピ ュ
ータ ソ フ トを 用い て お こ ない ，ゲ ル シ フ トア ッ セ イ に よ り確認 した．

【成績】CD52 は 子宮内膜上 皮細胞に 検出 さ れ，特 に 着床期 （4．5dpc）に 強く発現 し て い た．遺伝子 発 現 も同 様 の 発現 変 化を示

した．また パ ス ウ ェ イ検索で は CD52 の 発 現 は，着床 に 関係し た uterosome 形成分子 と相関 して い る こ と，ま た こ れ らの 分子

は転写因子 NKX2 ．2 に よ り発現制御 さ れ て い る こ とが 判明 し た．【結論】CD52 が 妊 娠 初期 の 子宮 に 発現 し，　 uterosome を 介 し

て着床 に係わ っ て い る 可 能性 を示 した．また，雌性 CD52 の 発現 は，　 NKX2 ．2 に よ り制御 され て い る こ と をは じめ て あ き らか

に した．

Pl−15　子宮 の 着床能 を 評価す る た め の 牛 理 的 パ ラ メ
ーター

の 検索
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【目的】着床不 全 は不妊症 の 原因 の ひ とつ と して 考え られ て い る．前方的 に か つ 非侵襲的 に 子 宮 の 着床能 を 評価す る 事が で き

る パ ラ メ
ーター

の 探索 の た め に，マ ウ ス を 用 い て 子宮の 血 流量 に つ い て 検討を行 っ た．【方法】子宮腔内か らお よ び 子宮 の 外側

か ら レーザード ッ プ ラー法 を用 い て 局所血流量，パ ル ス オ キ シ メーターを用 い て SpO2 お よ び心拍数，体温 を 同 時 に 測定す る

シス テ ム の 構築 を行 っ た．着床期子宮局所 で
一

過性 に STAT3 の 活性 を 50％ 抑制 させ た，着床不全 マ ウ ス モ デ ル （FEBS 　lett．
2006，580：2717−2722）お よ び非妊娠時か ら妊娠初期 に おける各マ ウス 子宮局所で の血流量 の 測定を行っ た．【成績】非妊 娠時で

は発 情後期で 有 意 に 子宮 の 血 流 量 が 増加 し，着床 期 にお い て ，着床部位 で は非着床部位 よ り約 150％ の 血 流 量 の 増加 が 認 め ら

れた，また子宮腔内か らと外部か らの 直接 の 血流 の 測定 にお い て 差は認 め られなか っ た．非妊娠時 に比 べ ．交配後 で は 血流量

の 増加が 認 め られ た．交配後 1．5 日 H （遺伝子導入後 24時間）にお け る 着床不全 マ ウ ス モ デ ル の 血 流 は．コ ン トロ ー
ル 群 に比

べ て 有意 に 血 流 量 が 高値 で あ っ た．【結論】血 流量 を平均値で 検討 し た 時 に，非妊娠時 に 比 べ 妊娠初期 で 血 流量が増加す る もの

の，そ れ ぞ れ の 値 の ぱ らつ き は 大 きく，例えば い くつ か の 異 な る 部位を測定 して，その 測定値か ら子 宮 の 着床能 を評 価す る 事
は 困難で あ る 事が 示唆 され た．こ の 結果 は．子 宮 の Pulsatility　lndex （PI）が ヒ トの 妊娠 した 周期 と妊 娠 に 至 ら なか っ た 周期

で 差がなか っ た とい う報告を支持す る．
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