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論  文  内  容  の  要  旨  

ウシインターフェロンタウ（IFN，T）は，肱を構成する栄養膜細胞より分泌されるタンパク質で，子宮からのPGF2αの  

分泌に影響し，黄体を維持させ，母体に妊娠を認識させるシグナルである。IFN一丁は偶蹄目反袈動物に共通して発見され  

ているが，近年アカジカにおいて，このシグナル分泌が胚の性により影響を受ける可能性が示唆されている。本論文は，ウ  

シ雌雄胚におけるIFNての分泌量を測定することにより，その性による分泌動態を検討し，その発現メカニズムについて  

論じたものである。その主な内容は，以下の通りである。   

第1章では，IFNての生体内での役割およびその作用機構について概説し，本研究の目的および意義について述べてい  

る。   

第2章では，体外受精由来ウシ胚盤胞期胚の性がIFN－γ分泌におよぼす影響について述べている。体外成熟・体外受精  

・体外培養によって得られた8細胞期胚をTCM199培地を用いてBRL細胞と共培養し，胚盤胞期まで発生した個々の胚  

について，IFN一丁分泌量と性との関連について検討した。その結果，雌胚は雄胚に比べて有意に多くのIFN一丁を分泌して  

いることが明らかとなった。また，この培養系においては胚盤胞の性比は雄に偏っており，培養系そのものがIFNて分泌  

に影響を与えている可能性が示唆された。そこで，グルコース代謝量が雌雄胚で異なることに注目し，グルコースの培養液  

への添加・非添加が胚の性比に及ぼす影響について検討した。桑実期胚までは，グルコースの存在にかかわらず性比は1：  

1であったが，胚盤胞期胚においてはグルコース添加区で有意に性比が雄にかたよることを示した。次に，グルコース添加  

（雄比が増える）・非添加（性比は1：1）条件下で作出した胚盤胞期胚のIFN一丁分泌の性差について検討した。グルコー  

スの添加・非添加にかかわらず，雌胚は雄胚より有意に多くのIFNてを分泌しており，胚の性比のかたよりとは無関係に，  

体外由来雌胚は雄胚よりも多くのIFNてを分泌することが明らかとなった。   

第3章では，ウシ体内由来胚盤胞期胚の性がIFN－T生産に及ぼす影響について述べている。体内由来胚におけるIFN－T  

分泌が体外胚と同様に性に依存しているか否かを検討するため，体内由来9日齢胚および14日齢胚を回収し，個々の胚の  

IFN一丁分泌量と性について検討した。9日齢胚では体外由来胚同様，雌胚は雄胚に比べて多くのIFN一丁を分泌しており，  

体外環境が性に依存したIFN一丁の分泌動態の原因ではないことが示された。さらに，14日齢胚ではこの性差はみられず，  

胚の発育にともなってこの現象が消失することが示された。   

第4章では，ペントース・リン酸代謝系酵素抑制剤および酸化ストレスがウシ胚におけるIFNて分泌の雌雄差に及ぼす  

影響について検討している。第3章で見られた胚の発育過程におけるIFNての性に依存した分泌の消長は，雌月引こおける  

片側のⅩ染色体が不活化する時期と一致した。そこで，グルコースのペントース・リン酸代謝系への流入に重要な役割を  

もち，遺伝子がⅩ染色体上に存在するグルコース6リン酸デヒドロゲナーゼ（G6PD）について，その酵素阻害剤がIFN－  

T分泌に与える影響を検討した。G6PD阻害剤として知られる，ジヒドロエビアンドロステロン（DHEA）または6アミノ  

ニコチンアミド（6－AN）を涼加した培養液で胚盤胞期胚を作出し，各胚の性とIFN－T分泌量を比較した。両阻害剤の添加  

はIFNて分泌の低下を引き起こし，さらに，その影響は堆胚よりも雌胚で大きく，その結果IFN一丁分泌の性による差は消  
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失した。また，G6PDは細胞内の酸化還元状態を左右するNADPHを生成する。そこで，酸化ストレスがIFN－T分泌に与  

える影響を調べるために，培養液への過酸化水素添加または高酸素分圧（20％）条件下で，胚のIFN一丁分泌量と性差の関  

係について検討した。その結果，酸化ストレス存在下では，胚盤胞への発生は有意に抑制されたが，IFN一丁分泌は影響を  

受けなかった。また，酸化ストレス存在下においても雌雄における分泌差も消失せず，G6PD阻害剤のIFN－T分泌作用に  

およぼす効果は細胞内酸化還元状態の変化によるものではないことが明らかとなった。   

最後に，第5章では，本研究によって明らかとされた点および結果がまとめられている。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

ウシ胚盤胞期胚の栄養膜細胞より分泌されるインターフェロンタウ（IFNて）は，胚の存在を母体に知らせ，卵巣の黄体  

機能を維持させ，妊娠を継続する機能をもつとされる。IFNてはウシを含めた偶蹄目反袈家畜に共通に見られる妊娠認識  

物質であるが，近年アカジカにおいてIFNてが性に依存した分泌量の差を示すことが報告されている。このことは，反喪  

家畜における子畜の生産性や性差に影響を及ぼす可能性があり，家畜生産上無視できない現象といえる。そこで，本論文で  

は，ウシ胚のIFNての性に依存した分泌動態について検討するとともに，その発現メカニズムの解明をめざしたものであ  

り，得られた主な成果は以下のようにまとめることができる。  

1．体外受精に由来するウシ胚盤胞期胚の雄および雌胚について，IFNての分泌量を検討したところ，雌胚は雄胚に比  

べて有意に多量のIFNてを分泌していることを明らかにした。   

2．体外受精卵の体外培養系における雌雄胚の性比は雄に偏っていることから，培養系の何らかの要因が胚の性比や   

IFNて分泌量に影響を及ぼしている可能性について検討した。グルコース代謝量が胚の性によって異なることに注目  

し，培養系へのグルコースの添加の有無が胚の性比やIFN一丁分泌量に及ぼす影響について検討した結果，グルコース  

の有無に関わらず，雌胚は雄胚より多量にIFNてを分泌することを明らかにした。   

3．体内で受精したウシ胚（人工授精後9日齢胚および14日齢胚）について，雌雄胚におけるIFN一丁の分泌量を比較し  

た。9日齢胚では，体外受精胚と同様，雌胚でより多くのIFNて分泌が観察されたが，14日齢胚では性に依存した分   

泌量の差は消失していた。このことから，IFNての分泌の性差は，体外・体内を問わず見られる現象であると同時に，   

雌雄差が消失する時期がⅩ染色体の不活性化時期と一致することから，IFNて分泌にはⅩ染色体とリンクする遺伝子  

が関与している可能性が示唆された。   

4．X染色体上にあって，グルコースのベントースリン酸代謝系への流入に重要な役割を果たしているグルコース6リ  

ン酸デヒドロゲナーゼ（G6PD）について，その酵素阻害剤（ジヒドロエビアンドロステロンおよび6アミノニコチン  

アミド）のIFN－T分泌の性差に及ぼす影響について検討した。その結果，培養系への両阻害剤の添加はIFN－T分泌の   

低下をもたらすと同時に，その作用は雄胚より雌胚で大きく，最終的にはIFNて分泌の性差は消失した。このことか  

ら，IFN一丁分泌の性差は，Ⅹ染色体上に存在する代謝関連遺伝子によってもたらされていることを明らかにした。   

5．G6PDはNADPHの生成に関与し，細胞内の酸化還元状態に影響を及ぼす。そこで，胚への酸化ストレスの付与が   

IFNて分泌に及ぼす影響について検討した。過酸化水素の添加および高酸素分圧（20％）下での胚の培養によって胚   

発生は抑制されたが，IFNて分泌には影響が認められなかった。このことから，G6PDH阻害剤のIFN－T分泌への抑   

制効果は，細胞内の酸化還元状態の変化によるものではないことを明らかにした。   

以上のように，本論文は，家畜生産上極めて重要である妊娠シグナル分子IFNての性に依存した分泌動態の原因解明と，  

IFNて分泌のメカニズムを解明したものであり，家畜繁殖学，家畜内分泌学，動物生理学および生殖生物学の発展に寄与  

するところが大きい。   

よって，本論文は博士（農学）の学位論文として価値あるものと認める。なお，平成17年10月20日，論文並びにそれに関  

連した分野にわたり試問した結果，博士（農学）の学位を授与される学力が十分あるものと認めた。  
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