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Chorionic Gonadotropin Secretion throgh IL-6 Receptor 

on Human Trophoblasts 

(胎盤における IL-6 およびそのレセプターを介した繊毛性
ゴナドトロビンの分泌調節機構)

(主査)
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(副査)
教授平野俊夫 教授岸本忠三

論文内容の要旨

胎盤においては， ヒト繊毛性ゴナドトロピン( h C G )を始めとする種々のホノレモンの産生分泌が行わ

れている。それらの分泌調節因子の 1 っとして， GnRH があげられるが，胎盤においては， GnRH は

GnRHレセプター (GnRH-R) を介して hCG 分泌に関与しているとされている。

一方， Interle ukin -6 (1 L -6 )は B細胞分化因子や肝細胞刺激因子等の多彩な生物活性を有して

おり，最近になり，ラットにおいては， 1 L-6 がホルモン分泌調節機構に関与している乙とが明らかと

なった。繊毛細胞から 1 L-6 が分泌されている乙とは既に報告されているが，ヒト胎盤系における IL

-6 の機能についての解明は行われていない。そこで著者は， 1 L-6 の繊毛細胞からのhCG産生分泌

に及ぼす影響について検討を行った。

〔方法ならびに成績〕

人口妊娠中絶時に採取した初期繊毛組織(妊娠 7 週一 1 2 週)をタイプE コラゲナーゼにて 3 7.c で

5 0 分間処理後遊離細胞を作成した。 Ce11 viabilit y がトリパンブルーで 90%以上である乙とを確認

し 2 X 10 5 /well の細胞数に調節し，培養液 1 mé'を加え 2 日間単層培養の後，培養上清を-ß_廃棄し細胞

を洗浄後，実験iζ用いた。 Escheric hia -c oli -derived human rec ombinant IL -6 (hr IL-6) 

0.01-50_ U/ml の濃度で培養繊毛細胞を刺激し，培養上清中の hCG産生量を enzyme i mmunoaｭ

ssay (EI A) 法(持田)を用いて，経時的に測定を行った。また， GnRH の analogue の 1 つであ

る N-ethylamide acetate (Leuprolide Acetate) を 1 X 107 mol/ml の濃度で培養繊毛細胞

を刺激し，同様に h CG の測定を行った。
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その結果，正常減毛細胞は 2 X 105 Iwell 当りにおいて約 120 mIU Iml のhCG の産生を認めたが，

hr 1L-6 の刺激で無添加コントロール群に比べ約 2.5- 3. 5 倍の産生増加が観察された。乙れは比較と

して用いた， 1 x 1σ7 mol Iml の Leuprolide Acetate で刺激した場合と同程度の反応であった。

また， hr1L-6 の刺激による hCG 分泌の経時的推移については，添加， 9 0 分後にピークを示した。

次いで1L-6 レセプター( 1 L-6R) に対する特異抗体の 1 つである PM1 の添加によるhCG 産生

系への影響について検討を行ったと乙ろ hrIL - 6 による hCG産生はコントロールレベル程度までに

著明に抑制を受けたが， Leuprolide Acetate によるhCG産生については抑制を受けず，濃度の変化

( 0.05ー 5.0μg/ml )による hCGの基礎産生量の抑制の変化は認められなかった。

また， 1 L 一 6R の局在性の検討を行うため 1 L -6R の他の特異抗体である MT18 を用いてその局

在を avidin-biotion-peroxidase complex 法にて免疫組織学的に検索を行ったと乙ろ，初期繊毛

組織の凍結切片において， 1 L-6R は繊毛細胞のみにその局在が認められた。

尚， P M1 , MT 1 8 はいずれも大阪大学平野教授，岸本教授より提供を受けた。また， Leuprolide 

Acetaie は武田薬品より提供を受けた。

〔総括)

以上の研究結果より

① 1 L-6 は繊毛細胞よりの hCGの分泌を促進する。

② 乙の産生機序は 1 L-6R を介しており， GuRH-Rを通して作用する GnRHとは異なる pathway

を形成している。

③ 1 L-6R は繊毛細胞表面上に存在する。

従って繊毛細胞より分泌される 1L-6 が繊毛細胞表面上に表現されている 1 L -6Rを介し，細胞

内情報伝達経路を賦活化し， h CGの産生分泌を調節していると考えられる。

論文審査の結果の要旨

1 L-6 は細胞分化，増殖に関与しある種の疾病発生や癌化に影響を及ぼすとされている。 1L-6産

生細胞として免疫担当細胞を始め械毛細胞等があげられるが，胎盤の繊毛細胞から分泌されている 1 L-

6 の生理学的な機能についての解明はなされていない。

今回， 1 L-6 のヒト繊毛細胞からのホルモン分泌，特にhCG 分泌に及ぼす影響について検討を行い，

新しい知見を得た。

よって，乙の論文は学位論文に値するものと考える。
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