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論文内容の要旨

[目的]

オキシトシン (OT) は主に視床下部で産生され下垂体後葉より分泌されるペプチドホルモンである。その主な作

用は子宮収縮作用であるが子宮の OT に対する感受性は陣痛発来直前に急上昇しこれは子宮筋の OT 受容体(OTR)

数の急激な上昇に依存している。この OTR 誘導のメカニズムを解明することは，陣痛発来機構の解明のみならず，

早産や過強陣痛といった陣痛異常の制御にまったく新しいアプローチ法を与える可能性がある。このために我々はま

ず OTR の構造を分子クローニングにより決定しその発現調節を遺伝子レベルで検討した。

[方法]

経腔分娩ののち，子宮破裂による大出血のため全摘を行ったヒト子宮筋より GuSCN/CsTF A 法を用いて全

RNA を抽出，オリゴ dT セルロースカラムを用いて mRNA に精製した。この mRNA を鋳型に， SP6 , T7RNA 

polymerase promotor をもっ pcD 改変ベクタ- pcDSP 6 /T 7 に Okayama-Berg 法を用いて 4 X 10 7独立クロー

ンをもっ cDNA ライブラリーを構築した。これより更にインサート 4Kb 以上のサプライブラリーを作成しその

10 3 クローンを約6000 クローン x 16プールにわけ，各々よりプラスミド DNA を精製したc この DNA を鋳型に SP 6 

RN A polymerase を用いて， Cap アナログと共に試験管内転写法により各プール由来の mRNA を合成し，アフ

リカツメガエル卵母細胞 (Xenopus oocyte) に微量注入，培養した。この oocyte に whole cell clump (-60m V) 

下で OT を作用させ，その時の膜電流陽性プールを選択していくことにより，最終的に単一のクローン， pOTR を

得た。本クローンの塩基配列を Sanger 法を用いて決定した口又， oocyte を用いて受容体の薬理学的特性を検討し

た。またヒト手術標本および音IJ検例から種々の組織由来 RNA を抽出し， Northern b10t 法にて OTR mRNA の発

現を検討した。

[成績]

OTRcDNA は4103bp よりなり，その塩基配列より 389個のアミノ酸をコードすると推定された。この蛋白は hy­

drophobicity score より 7 回の膜貫通領域を有し， homology search にて，ロドプシン，アセチルコリン M2 受
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容体， β2・アドレナリン受容体等と膜貫通領域に20-30%のホモロジーを有する G 蛋白結合型受容体であることが明

らかになった。 OTR は， OT のみならず Arピーバソプレッシン (AVP) にも反応したが，その V 1受容体アゴニス

トである [Phe 2 Ile 3 0rn 8J ーバソトシンとは反応しなかった。また OT の作用は OT 桔抗剤にて著明に抑制された。

またヒト各組織における OTRmRNA の発現をみると，大脳皮質，肺，肝臓，腎臓，牌臓ではシグナルをみとめる

ことができず，乳腺，卵巣，子宮内膜，子宮筋で発現をみとめた。子宮筋では，非妊娠子宮筋ではシグナルを認めず，

妊娠13週の子宮筋にて中程度の，分娩時の子宮筋にて極めて大量の OTRmRNA の発現をみとめた。以上の成績よ

り，クローニングされた pOTR はたしかに OT 特異的受容体をコードしており，子宮筋における分娩時 OTR 量の

劇的な増加は主にその転写レベルで調節を受けていることが明らかになった。

[総括]

(1)ヒト分娩時子宮筋より，オキシトシン受容体 cDNA (pOTR) をクローニングし， G 蛋白と結合する 7 回膜貫

通型受容体ファミリーに属することを明かにした。

(2) OTR は OT 及び高濃度 AVP と反応したが， V 1 アゴニストとは反応しなかった。

(3) OTRmRNA は乳腺，卵巣，子宮内膜，子宮筋に発現し分娩時に子宮筋で極めて大量の発現誘導が認められ

。た

論文審査の結果の要旨

上記論文において，オキシトシン受容体の分子クローニングに成功しその cDNA の塩基配列を決定，アミノ酸

配列を推定した。またこの cDNA を用いてオキシトシン受容体の薬理学的特性や，その mRNA の臓器別発現を検

討し分娩時の子宮筋で極めて大量の発現を認めた。

以上の新知見を示した本論文は学位を授与されるに値する研究であることを確認した。
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