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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

Epoが 赤血球造血に関する腎 ・肝以外の器官や組織で産生されていることが報 告され,Epo-EpoR情 報系は

我 の々体において多様な生理作用に関 写していることが示唆されている.妊 娠 子宮 内膜でのEpoの 役割は,マ ウ

スの妊娠維持にEpo-EpoR伝 達 系は必須のものであることが報告されている.こ のことに鑑み,本 研究では妊娠

週齢の異なった時期の 人」二妊娠中絶によ・・て採取 されたヒトのF宮 内膜においてEpOが どの様な妊娠生理に関 与

しているかを明らかにすることを目的として研究を行った.

【方法1

被険者の同意を得て獲得した人J二妊娠中絶術後の5週 から8週 までのr宮 脱落膜20検 体を対象とした,標

本の一・部を液体窒素により凍結標 本として,他 の一・部を免疫組織用に固定した.総RNA2μgを,逆 転写酵素

を使用してcDNA合 成後,エ リスロポエチンおよび受容体のPCR反 応を行った 全ての検体から細胞 質成分

及び膜成分の蛋白量を抽出した.膜 成分でエリスロポエチン受容体のWesternb】ottingを 行い,細 胞 質成分

でRIA法 によりエストラダイオールを測定 した,固 定標 本で,免 疫組織 染色および 二重免疫 染色を行った.測

定値はStudent'st-testで 検定し,pぐ0.05を 統 計的 有意とした.

【結果】

6週 のr宮 内膜のエリスロポエチンおよびエリスロポエチン受容体mRNAの 発現量が他の週と比較して有意に

高値を示した.各 週齢で子宮内膜におけるエリスロポエチン受容体 蛋白の発現を認めた.抗EpoR抗 体による免

疫 染色で,脱 落膜細胞。栄養膜細胞,血 管 内皮細胞等が陽性 反応を示した,特 に6週 の栄養膜細胞の血管壁

侵 入像で栄養膜細胞層の細胞が強陽性反応を示 した.7週 で栄 養膜細胞層と合胞体層の細胞に陽性反応を示し

た.絨 毛内の胎児組織由来のi血管内皮細胞が陽性反応を示した.各 週のE2量 は,週 齢と共に上昇傾向が認

められた.5週,6週 および7週 の脱落膜組織の二重染色で,脱 落膜細胞と栄 養膜細胞にEpoとaromatase共

存像が認められた.細 胞性栄養膜細胞にaromataseとEpoが 強く発現し,栄 養膜合胞体層へと分化する部位

にaromataseの 強発現を認めた.

【考察 ・結謝

6週 を中心とした脱落膜組織が他週と比べて有意にEpomRNAとEpoRmRNAお よびアロマターゼmRNA

が高値を示した事`よ 妊娠6週 に胎児を取り巻く環境,す なわち脱落膜反応や胎盤形成に係る過程とEpoh昇 と

の関連性が推測 される.6週 では栄養膜細胞の増殖とそれらの母体血管壁への侵入が認められ,こ れらの局所に

EpoRと,Epo・aromataseの 共存が認められた.こ のことは栄養膜細胞の分化過程誘導にEpoが 関与している

ことが考えられる.結 論としてEpo情 報はヒトの妊娠過程で栄養膜細胞の分化に関 与している可能性が高い.
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

阿

エリラ(ロポエチン(Epo)ほ 赤血球産生に必須めサイ ドカイシで,通 常ほ成

人の腎臓の皮質の間質細胞で産生される.Epoは 赤血球造血に蘭ずる腎∵"

肝以外の器官や組織で産生されていることが報告され,Epo・EpoR情 報系

は我万め体において多様な生理作用に関与している とが示唆されている.

妊娠芋宮丙膜でのEpoの 役割ほ∴妊娠々ヴヌめ芋営腔丙に抗'恥6抗 俸を挿'
"入ずる乏胚

の脳形成障害を誘発 したり また,胚 が発生せず脱落膜の発育が

阻 止 され る こ とか ら,マ ウス の妊 娠維 持 にEpo・EpoR伝 達 系 は必須 の もの

で あ る こ とが 明 らか とな った.こ の こ とに鑑 み,本 研 究で は妊 娠 週齢 の 異 な

った 時期 の人 工妊 娠 中絶 に よっ て採取 され た ヒ トの 子宮 内膜 にお いてEpo

がどの様な妊娠生理に関与しでいるかを明らかにする とを目的として研

究 を行った∴

防 法】

被険者の同意を得て獲得 した人工妊娠中絶術後の5週 から8週 までの子宮脱

落膜20検 体を対象とした."標本の一部を液体窒素により凍結標本として,

他 の 一部 を免疫 組 織 用 に固 定 した.総RNA2μgを,逆 転 写酵 素 を使 用 して

bbNA合 成 後,エ リス ロポエ チ ンお よび 受容 体 のPCR反 応 を行 った.全 て

の検 体 か ら細胞 質 成 分及 び 膜成 分 の 蛋 白量 を抽 出 した.膜 成 分 でエ リス ロポ

エ チ ン受容 体 のWesternblottingを 行 い 細 胞質 成 分 でRIA法 に よ りエ ス

トラ ダイ オール を測 定 した.固 定標 本で,免 疫 組織 染 色お よび二 重免 疫 染

色 を行 っ た.測 定 値 はStudent'st・testで 検 定 し,p〈0.05を 統 計 的有 意 と

した.

[結果】

6週 の子 宮内膜 の エ リス ロポ エ チ ンお よびエ リス ロポ エ チ ン受 容 体mRNA

の発 現 量が他 の 週 と比 較 して有 意 に高 値 を示 した.各 週 齢 の子 宮 内膜 にお け

るエ リス ロポエ チ ン受 容 体 蛋 白の発 現 はWesternblotting法 で検 出 出来 た.
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