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論 文 内 容 の 要 旨

Macrophagecolony-stimulatingfactor(M-CSF)は単球,マクロファージ系細胞の増殖,分化に必須

のサイトカインであるが,同時に受精,着床とその後の妊娠の維持にも深い関わりを持っ因子であること

が明らかとなりつつある｡M-CSF欠損マウスが不妊であるという事実や,妊娠時の子宮内膜において

MICSFmRNAが発現し繊毛膜にはその受容体 (C-fmsprotO -oncogene産物)が存在するという報告,あ

るいは,マウスの妊娠子宮ではM-CSF濃度は非妊時の1000倍まで増加するという報告はこのサイトカイ

ンの子宮内局所因子としての重要性を強く示唆している｡ 本研究では,ヒト子宮内膜組織及び培養子宮内

膜間質細胞におけるM-CSFmRNAの発現をinsituhybridization法を用いて示すと共に,Northern

blotting法,ELISA法にて間質細胞のM-CSF産生,分泌に及ぼす卵巣性ステロイドホルモンの影響を検

討した｡

子宮筋腫手術時に得られた子宮内膜を酵素処理後,比重遠心法を用いて子宮内膜間質細胞を分離し,こ

れをプロゲステロン (P)あるいはエストロゲン (E)存在下で培養した｡間質細胞の脱落膜化は培養上清

中へのプロラクチン (PRL)分泌と細胞の形態学的変化を指標とした｡P添加培養によって培養9日目に

は間質細胞の脱落膜化が認められ, これに伴いM-CSF mRNAの発現は非添加群に比べ約 3倍に増加し

た｡ このM-CSFmRNA発現の増強は培養開始後3日目より認められ,PRL分泌や細胞の形態変化に先

行していた｡一方 E添加群ではM-CSFmRNAの発現は対照群と差がなく脱落膜化も認められなかった｡

ELISA法によるM-CSF蛋白の培養液中への分泌に関する検討においても脱落膜化により約 3倍の産生

の元進を認め,遺伝子レベルと同様であった｡さらに子宮内膜組織と妊娠初期脱落膜組織におけるM-CSF

mRNAの発現に関する検討でも,分泌期子宮内膜,妊娠脱落膜におけるM-CSFmRNAの発現は増殖期

内膜より増強していた｡

-481-



以上,子宮内膜間質細胞がその分化の過程に於いてM-CSFを産生する事,またこの産生がP依存性で

ありEには影響されないことが示された.また,invitroでのM-CSFの産生は間質細胞の脱落膜化の指

標とされるPRL産生や形態変化に先行 して起こることが明らかとなった｡受精,着床,妊娠の成立に至る

一連の過程に於いて,子宮内膜には種々のペプチ ドホルモン,サイ トカインなどの生理活性物質が存在 し,

胎児 ･胎盤との間で局所因子として働いていることが証明されつつある｡ 今回報告 したM-CSFはその産

生が分泌期子宮内膜,妊娠脱落膜で元進すること,また受容体が着床期の腔や胎盤に存在 していることよ

り,着床と妊娠の成立 ･維持に重要な働きをしているものと考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は, ヒト子宮内膜組織および培養子宮内膜間質細胞におけるMacrophagecolony-stimulating

factor(M-CSF)遺伝子の発現とその性ステロイドホルモンによる調節を,insituhybridigation法,

Northernblot法およびELISA法にて検討 したものである｡

ヒト子宮内膜におけるM-CSF遺伝子発現は,増殖期子宮内膜に比 して分泌期で約 3倍に, また妊娠初

期脱落膜では約 5倍に増加 していた｡ 培養子宮内膜間質細胞からのM-CSF分泌ならびにその遺伝子発現

は,progesterone(P)により用量依存性に増加 し,同時に脱落膜様の形態変化とプロラクチン産生が認め

られたが, エストロゲンでは変化はなかった｡腫 ･胎盤にM-CSF受容体が存在することが知 られている

ので, このサイ トカインがヒト子宮内膜間質細胞からP依存性に産生されることは,M-CSFが着床周辺

期に重要な役割を演 じていることを示唆する知見である｡

以上の研究はヒト子宮内膜間質細胞の脱落膜化機構解明に貢献 し,生殖生理学に寄与するところが多

い｡ したがって本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は平成 7年 2月17日実施の論文内容とそれに関連 した試問を受け合格と認め

られたものである｡
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