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Pl−−280　1nsulin−−like　grewth 　factor−1に よる 卵管細胞の vascularendothelial 　growth 　factor塵生 調節

大分大
1

，福岡ガ

奈須家栄
1
，伊 東裕子

lu
，弓削彰利

1
，河野康志

正

，楢原久司
！

【目醐 卵管液は受精，胚の 成熟と輸送 な ど，ヒ トの 生殖過程にお い て 重要 な役割 を有する．卵管液の 産生 は 血管 透過 性 の 調

節 に よる血 清の 浸 出量の 増減に よ り調節 され る と考 え られ る．Insulin−iike　growth　factor−1 （IGF−1）は卵管組織 や 卵管液に

存在す る成長因子で、そ の 産生は排卵期 に 増加す る．IGF −1は gonatiotropin とsex 　ster（》idhormone の cross−talkに 関 与する

と考え られ て い る．我々 は，卵 管 か ら産 生 され る 血 管透過性調節因 ∫で あ る vascular 　endothelial 　growth　factor（VEGF ）に

着 目 し，ヒ ト卵管上皮細胞お よ び 間質細胞の 培養系を用 い て．卵管細胞 の VEGF 産生 に対す る IGF−1の 作用 に つ い て 検討 し

た，訪 法】子宮筋腫 の 手術時に，患者 （36− 42 才 tn
＝6）の 同意 を得 て 手衛時に採取 した増殖期の 正 常卵管膨大部 よ り，　 col・

lagenaseを用 い て ，卵管上皮細胞お よ び問質細胞を分離，培養した．24−well 　plate に confluent とな っ た卵管上 皮細胞 と卵管

問質緇胞 の 各々 に，IGF−“ 〔ト
ー10ng，！mD を加 えて 24時 間剃 激 し た 後，培養上 清 を回 収 した，培養上猜中の VEGF ↓。5 濃度 を

ELISA 法 を用 い て 測定した．【成績】卵管上皮細胞，問質細胞 と もに 無刺激 の 細胞培養上清中 に VEGF ，．
f，の 分 泌 （865．0± 18．O

pg ／ml お よ び 943．7± 35．5pg／ml ）を認 め た．卵管上 皮細胞，閔質細 胞 と もに，　IGF −1の 刺激 に よ りVEGF1 ，，の 塵生が有意 に増

加 （IGF−110ng／ml の 刺激で 1288．3 ± 87．2pg〆ml お よ び 1229．7± 3．　4．4pgy
’
rnl，　 p〈 O．OOOI）した．｛結論】卵管の 局所 におい て 排

卵期 に増加する IGF−1は卵管細胞の VEGF の 産生 を促進す る こ とに よ り，卵管 の 血 管透過性 を亢 進 させ る と考え られ る．こ

の mechanism は 正常お よ び各種病態にお け る卵管液の 産生 に 関与 して い る と推察され る．

pa− 281　下 垂体で の ゴナ ドトロ ピ ン 産生 にお ける Akt／PKB の役割につ い て
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【目的1Akt／PKB （プ ロ テ イ ン キ ナーゼ B）は PI3キ ナーゼ に よ り活性化 され，繝胞 の 生 存 シ グナ ル と して 重要な役割 を持 つ

こ とが知 られ て い る．今 回我々 は下垂体 ゴ ナ ド トロ ピ ン 産生細 胞を用 い ゴ ナ ド トロ ピ ン各サ ブユ ニ ッ ト発 現 に対する PI3 キ

ナーゼ 及 び Akt ．，／PKB の 役割 につ い て 検討 した．【方法1 ゴ ナ ド トロ ピ ン 産生細胞 の モ デ ル 細胞 と して L釋T2 細胞 を用 い ，

GnRfi及び IGF−1 に て 刺激 をお こ な っ た．　Akt／PKB の 活性化 は リ ン 酸化 PKB 抗体 を用 い た ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グで測

定 し，ゴ ナ ド トロ ピ ン プ ロ モ
ー

タ
ー

活性 は ル シ フ ェ ラ
ーゼ ベ ク タ

ー
を用い た ル シ フ ェ ラーゼ ア ッ セ イで 評価 した．【成績】

GnRH 刺激 で Akt／PKB 活性は刺激 5分後より有意 に 増加 した，　 GnRH に よ る Akt／PKB 活性化 反 応 は PI3キ ナ
ー

ゼ 陥害荊

で ある LY294002 に よ り完全 に抑制され，また PK β 阻害剤 で もPKB の リ ン酸化 は 阻害された．　IGF −1 刺激 で Akt／PKB は 活

性 化 され た，GnRH 刺激 に よりゴ ナ ド 1・ロ ピ ン α ，　 LH β，　 FSH βサ ブユ ニ ッ トプ ロ モ ーターはい ず れ も増加 したが，　 IGF −1

剥激 で ゴ ナ ド トロ ピ ン プ ロ モ
ー

タ
ー

の 活牲化 は 起 こ らなか っ た．Akt，！PKB イン ヒ ビ ターは GnRH に よる各プロ モ ータ
ー

活

性 に影響を与えなか っ た が，PI3キナ ーゼ 阻害剤存在下で は GnRH 刺激に よ る α 及 び FSH βサ ブユ ニ ッ トプ u モ ーター活性

は GnRH 単独劇激 に比べ て 有意 に 増撫 した、【結論】Akt／PKB は GnRH に よ り活性化 され る が，直接 ゴ ナ ドトロ ピ ン の 発 現 に

は影響を 与えず，Akt／PKB の 上流 に存在する PI3 キナーゼ が，ゴ ナ ド トロ ピ ン α 及び FSH βサ ブユ ニ ッ トの 発 現 に 関与す る

事が 示唆 され た．

Pl−282　々 ウ ス 卵巣 にお け る邸巣凍結保存に 擁する 基礎舵爾究
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【目瑚 若年者 や 生 殖可 能 年 齢女 性 へ の 化 学 療法や 放射線治療 は，卵巣機能不 全をきたす こ とがあ る．この ような症例の 卵巣

組織の摘出保存 は，自身の 卵巣組織 に よる生 児獲得を口的 とした治療，ホル モ ン 動態の 改善や QOL の 維持 に有用 で あ る．今

回，卵巣 機 能の 長 期保存方法の 確立 と．保存した卵巣 に よ る妊娠成立 をH的 と して基礎的実験となる マ ウ ス 卵巣の vitrifica −

tio；】法に よる凍結融解後の卵巣自家移植を行 っ た．また，最近，生殖 ロ∫能年齢 の ヒ ト女性 の 悪 性 腫 瘍 に対 し化学療法を施行す

る際 に，GnRHa を前投与する こ とに よ り治療 後 の 卵巣機能 回復が 改 善 され る と報告 され て い る．本実験 で は卵巣摘出前 に

GnR｝laを投与 し，その 効果の 有無を検討 した．【方法】7 週齢の ICR雌 マ ウ ス を用 い v 圭trifica恥 n 法 に て 凍結融解後の 卵 巣 自

家移 植 を行 っ た，A 群 ：GnRHa 投与群，　 B 群 ： 両側卵巣摘出 し凍結 ・融解後 の 卵巣 を背筋筋膜 ドに 移植 し た 群．　 C 群 ：

GnRIIa投与後両側卵巣摘 出 し凍結 ・融解後の 卵巣を背筋筋膜下 に移植し た 群の 3群 に 分類 した．凍 結 融 解 後 自家移 植 し，2

週 聞後，4週問後．12週間後 に子宮
・卵 巣 重 量 とマ ウ ス の 体重の 推移を 観 察 し，血 中 E2 値 の 測定 を行 っ た．また，移植後 の

性周期 を腱 ス メ ア ・子宮内膜組織診 に よ り観察 した．【成績】B群、 C 群 に お い て 卵巣凍結
・融解後自家移植した 後も E2 値．

腟 ス メ ア ・子宮内 膜 組 織 診 に よ り性 周 期が 保た れ て い る こ とを証明 した、【結論1GDRHa投与後に卵巣を vitrificatien 法 に よ

り凍結融解後 に 自家移植す る こ とで，生 着率を さ らに 向上 させ る こ とが で きた．
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