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論 文 内 容 の 要 旨

ヒト黄体は,排卵後の卵胞より急速に形成される特異な内分泌組織であり,主としてprogesteroneおよびestradiolを産

生する｡本研究では黄体機能に関連する物質を捉えることを目的として,患者同意のもと開腹手術時に得られたヒト黄体細

胞をマウスに免疫し,ヒト卵巣の凍結切片を用いた免疫組織化学法による検索でヒト黄体細胞の細胞質に特異的に反応する

モノクローナル抗体を得た｡次に,ヒト黄体細胞を可溶化し,作製された抗体を用いたアフィニティークロマトグラフイー

をおこなったところ,抗原分子は分子量46KDの蛋白質であることが判明した｡この抗体で同様に免疫染色されるブタ肝

細胞から抗原蛋白を多量に精製し, アミノ酸配列を決定したところ, その配列はヒトのmicrosomalepoxide hydrolase

(mEH)と高い相同性を示した｡ヒト黄体より精製した抗原蛋白がepoxide水解活性を示したことおよび分子量も既報と一

致することから,この抗原蛋白が肝臓での解毒酵素として知られているmEHであることが明らかとなった｡

ヒト卵巣の凍結切片を用いた蛍光抗体法によって,mEHは未発育の小卵胞では内英膜細胞にのみ発現していることがわ

かった｡発育卵胞では額粒膜細胞に弱く,内英膜細胞に強く発現していた｡また,月経周期黄体および妊娠黄体においては,

大黄体細胞に中等度の,小黄体細胞には強い発現が見られた｡

次にmEHの卵巣における機能を推察する目的で,体外受精一膝移植時に得られたヒト黄体化顕粒膜細胞にmEHの括抗

阻害剤である1,2-epoxy-3,3,3-trichloropropaneを加えて培養した｡阻害剤は黄体化額粒膜細胞のprogesteroneの合成に

はほとんど影響を及ぼすことなく,testosteroneからestradiolへの転換を阻害することがわかった｡また,mEHのepox-

ide氷解活性を阻害する濃度依存性と,培養頼粒膜細胞のestradiol産生阻害の濃度依存性がほぼ一致した｡額粒膜細胞の超

音波破砕液に阻害剤を加えてもこの転換阻害は見られなかったことから,mEHはestradiol合成系に間接的に働いているこ

とが示唆された｡

抗痘撃剤sodium valproateやその代謝産物がEH活性を阻害することが報告されている｡ 一方この薬剤投与により,tes-

tosteroneからestradiolへの転換障害が推察されている多嚢胞性卵巣症候群に類似した内分泌異常がひきおこされることが

注目されてきた｡これまで内分泌機能異常がもたらされる機構は不明であった｡本実験によって,sodiumvalproateやその

代謝産物が卵巣に直接作用LEH活性を阻害することにより,steroihormone合成の異常が誘発されるという新たな仮説を

提示することができた｡/

以上本研究により,卵巣においてmEHが卵胞や黄体に発現していることが明らかにされた｡また,mEHが卵巣の

estradiol合成系に関与していることが示唆された｡さらに,抗痘撃剤がひきおこす内分泌異常が,卵巣におけるEH活性

の阻害によるものであるという仮説が導き出された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究では黄体機能に深く関与する物質を捉える目的で,ヒト黄体組織をマウスに免疫してヒト黄体細胞に強く反応する

モノクローナル抗体を作製した｡この抗体で認識される抗原は分子量46KDの蛋白質であり,ブタ肝臓から精製した抗原
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蛋白の部分アミノ酸配列分析および酵素活性実験の結果,肝臓での解毒酵乗として知られているmicrosomalepoxidehyd-

rolase(mEH)であることが判明した｡そこでヒト黄体化頼粒膜細胞の培養系にmEH活性の阻害剤を作用させて黄体細胞

に対するその機能を検討したところ,testosierone(T)からestradiol(E2)-の転換が阻害されることが観察され,mEH

が卵巣におけるE2合成に関与する可能性が示された｡EH活性を阻奮する薬剤としてはsodium valproateなどの抗痘撃剤

が知られているが,これらの薬剤は多嚢胞性卵巣症候群に類似した内分泌異常をきたすことが以前より報告されてき声｡抗

疫撃剤のこのような副作用の機序は不明であったが,本研究にて卵巣細胞に発現しているmEHがE2合成に関与すること

が示されたことにより,その副作用の機序として,抗痘撃剤が卵巣に直接作用してTの過剰産生すなわち多嚢胞性卵巣症

候群を誘起する機構が推察された｡

以上の研究は卵巣機能の解明に貢献し,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13年4月

23日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並び学識確認のための諮問を受け,合格と認められたものである｡
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