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論 文 内 容 の 要 旨

I

1916年 Schochetにより排卵時の卵胞破裂は部分的には蛋白分解酵素による卵巣葬の変化によって起こ

るのではないかという考え方が提唱されて以来,排卵機構における ovulatoryenzymesの存在が注目さ

れ卵胞壁離開との関連性が検討されてきた01965年に至り Espeyらは bacterialconagenaseをウサギ

卵胞中に注入することにより排卵が誘発される実験を行い排卵における co】1agen分解酵素の役割に注目

した｡この COllagen分解酵素には中性域に至適 pHをもつ neutralco】ユagenaseと酸性域に至適 pHを

もつ CathepsinBlが知られている｡

neutralco氾agenaseについては合成基質 N-carbobenzoxy-Gly-Pro-Gly-Gly-Pro-Ala(N-CBZ-GPG
GPA)を用いて Espeyらがウサギ卵巣において酵素活性を認めている｡ また Moralesらはその分子中

に GlyJlebandを有するため mamma】iancollagenaseに比較的特異性が高いと考えられる合成基質

dinitrophenyl-Pro-Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-D-Arg(DNP-peptide)を用 いてラット卵巣における酵素活性

を認めている｡

cathepsin軍1 については合成基質 α-N-bezoyl-DI.-arginine-2-naphthylamideHCl(BANA)を用い

て岡崎らがラット卵巣中に,本橋らがウサギ卵巣中にその酵素活性を認め,排卵を中心としての変化につ

いて報告している｡

今回私は,ヒト卵巣 homogenateを酵素源に用いて,既存の方法である合成基質N-CBZ-GPGGPAに

よる co]lagenolyticenzyme活性および合成基質 BANAによる cathepsinBl 活性を測定して53例の

dataを集積したO さらに Moralesらが用いたものより分子量が高く一層 vertebratecollagenaseに対

して特異性が高いといわれ,少し構造の異なる合成基質 DNp-peptide(DNp-Pro-Gin-GlyJle-Ala-Gly-

Gln-D-ArgOH)を使用して中性域における酵素活性を測定し,かつまた ,natureな collagenが真にヒ

ト卵巣 homogenate中の vertebratecollagenaseによって分解されることを証明するために幼君ラット

皮膚より精製した 14C-1abenedcollagenを基質として使用し中性域での酵素活性を測定して22例の data

を集積し,排卵を中心とした collagen分解酵素活性のヒト卵巣における変化について検討した0
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その結果, ヒト卵胞項部においては排卵に向けて vertebratecollagenase,cathepsinBl のごとき

collagen肋erを一次的に degradeする酵素活性が上昇しcollagen丘berは分解され,排卵前卵胞では

消費性に一過性の活性低下を招いたごとく見えるものの,COllagenfiberの分解を終了する排卵時には高

い酵素活性を示した｡conagenolyticpeptidase活性を示していると思われる N-CBZ-GPGGPA分解酵

素活性は vertebrateco11agenaseや cathepsinBl より遅れて排卵時に活性の上昇を示しており,すで

にこれら2酵素によって denaturedcollagen となった co11agen残漆をさらに完全に分解しているもの

と考えられる｡

これらの結果は超徴形態学的に観察される multivesicuユarstructuresや lysosomesの変動と一致し

ており, 今回測定した co】ユagenolyticenzymesが排卵酵素として卵胞破裂機序に関与している可能性杏

強く示唆している｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

排卵時の卵胞破裂機構, なかでも卵胞項部の断裂磯序について enzynetheoryが提唱され, collagen

を分解する酵素として中性域と酸性域に璽適 pHを示す2種類の酵素群が認められる｡中性域に至適 pH

を示す酵素活性は合成基質 N-CBZ-GPGGPA,合成基質 DNp-peptideおよび幼君ラットから抽出し

た 14C-labelledcollagenの3種の基質を使用し,また酸性域に至準 pHを示す lysosome酵素の1つ

cathepsinBl活性は合成基質BANAを使用し,それぞれ卵胞試料を卵胞項部,基底部および額粒膜細胞

層に分けて,卵胞発育過程を追いながらこれら活性値を測定したO

その結見 ヒト卵胞項部においては排卵に向けて,vertebratecollagenase,cathepsinBl のごとき

conagenfiberを一次的に分解する酵素活性が上昇して,Callagenfiberを分解し,排卵前卵胞では消費

性に一過性の活性低下を招いた如く見えるものの,COllagenfiberの分解を終了する排卵時には高い酵素

活性を示したOこれらの結果は超徴形態学的に観察される C(瓜agen負berの疎しェう化の像の推移に一

致しており,今回測定した conagenolyticenzymesが排卵酵素として関与している可能性を強く示唆し,

排卵機序に新知見を加えたO

よって,本論文は医学博士の学位論文として価値あ＼るものと認める｡
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