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Changes in Levels of mRNAs of Transforming Growth Factor 
(TGF) ーβ1 ，ーβ2，ーβ3 ， TGF-βtype 11 Receptor, and Sulfated 
Glycoprotein-2 during Apoptosis of Mouse Uterine Epithelium 
マウス子宮上皮のアポトーシスに伴う TGF-β1 ，ーβ2，ーβ3 ， TGF-β 
type 11 Receptor と Sulfated Glycoprotein-2 の mRNA の発現レベ
ルの変化について

(主査)
教授村田雄二
(副査)
教授北村幸彦 教授奥山明彦

論文内容の要旨

In vitro および zn VlVO において前立腺をはじめとするさまざまな組織で， TGFβs のアポトーシスへの関与が報告

されている。子宮上皮細胞においても ， In vitro で TGF-β がアポトーシスを誘導することが報告されている。しかし，

zn vzvo におけるアポトーシスの役割は明らかにされていない。今回，私たちは zn VlVO にて，子宮上皮アポトーシス

における TGF-βs の役割について検討するために，エストロゲン消退後のマウス子宮上皮のアポトーシスに伴う

TGFβ1， -β2 ， -β3 ， TGF-βtype II receptor および SGP-2 の mRNA の発現を調べ，また，各種ステロイドホル

モンが，アポトーシスおよびそれらの mRNA の発現に与える影響について調べた。

[方法]

① BALB/c 雌マウスを，卵巣摘除後 7 日目，その頚部皮下に E2 ペレット (100μg の E2 を含む10mg のコレステロ

ールペレット)を移植した。ペレツトを 4 日間留置したのち抜去し，その後 7 日間にわたり，子宮上皮細胞のアポ

トーシスの程度を apoptotic index (全上皮細胞中のアポトーシスに陥った細胞の%)にて評価した。また， E2 ペレ

ツト除去後，プロゲステロン 5 mg/day, DHT (5α-dihydrotestosterone) 200μg/ day, dexamethasone 20μg/day 

をそれぞれ投与し，子宮上皮の apoptotic index に与える影響を調べた。

② エストロゲンペレツト除去後の TGF-β1 ， β2 ， β3 ， TGFβtype II receptor および SGP-2 mRNA の発現量

の変化を Nothern blotting で調べた。また，各種ステロイドホルモン投与がそれらの発現に与える影響も調べた。

③ In situ hybridization にて， TGF-β1 ， -β2 ， -β3 ， TGF-βtype II receptor mRN A の子宮での局在について調

べた。

④ E2 ペレツト除去後 2 日目の子宮を上皮組織と間質・筋組織とに分離し，それら各組織での TGFβ1mRNA の発

現を比較した。

⑤ E2 ペレットを皮下に移植して 4 日後，マウスの子宮間質に活性型 TGFβ1 200 ng を含むペレツトを留置し，ぺ

レット周囲の子宮内膜上皮における apoptotic index を，コントロールペレットを子宮間質に留置したマウスと比



較した。

[成績]

① 子宮内膜上皮の apoptotic index は，エストロゲンペレツト除去後 1 日目より著明に増加し， 2 日目には約20% に

達し， 3 日目より徐々に減少した。腺上皮細胞の apoptotic index は次第に増加し， 3 日目に約 5%になった。それ

は， 4 日目にやや減少したが，後はほとんど変化しなかった。

プロゲステロンは 3 日目から， DHT は 4 日目から，内膜および腺上皮のアポトーシスを完全に抑制した。しかし，

デキサメサゾンは，それらのアポトーシスに対して明らかな抑制効果を示さなかった。

② エストロゲンペレツト除去後， SGP-2, TGF-β1，一β2 ， -β3 のいずれもエストロゲン除去前( 0 日目)に比較し

てその発現は増強しなかった。 TGF-βtype II receptor mRN A の発現はエストロゲンペレツト除去後，著明に増

強し， 6 日目には O 日目の約 6 倍に増強した。各種ステロイドが SGP-2 ， TGF-β1 ， β2 ， -β3mRNA の発現にお

よぽす影響は，アポトーシスに与える影響と一致しなかった。 TGF-βtype II receptor mRN A は， 2 日目にはプ

ロゲステロンにより， 4 日目にはプロゲステロン， DHT およびエストロゲンによって，その発現が抑制された。デ

キサメサゾンは， TGF-βtype II receptor mRN A に明らかな影響を及ぼさなかった。

③ In situ hybridazation では， TGF-β1 ， -β2 ， -ß3 , TGF-βtype II receptor mRN A はいずれも上皮細胞に局在

した。

④ TGF-β1 mRNA は， N othern blotting でも上皮細胞に強く発現していた。

⑤ TGF-βl ペレツトにより内腔上皮にアポトーシスが誘導された。(アポトーシス指数:コントロール群=0.2% ，

TGF-β 群=2.5%)

[総括]

子宮上皮細胞に局在する TGF-βtype II recptor mRN A の発現が，エストロゲン消退後に増加することから，子

宮上皮細胞の TGF-βs に対する感受性の増加がマウス子宮上皮のエストロゲン消退後のアポトーシスの誘導に関与

している可能性は示唆される。しかし， in vivo においては， TGF-β によるシグナル自体がアポトーシスの誘導を直

接コントロールするものではないと考えられた。

論文審査の結果の要旨

本論文は， TGF-β とアポトーシスとの関連をマウス子宮において検討し ， in vivo 子宮においても TGF-β 投与が

アポトーシスを誘導すること。および， TGF-β とその受容体の mRNA は上皮細胞に局在するが，生理的状態でのア

ポトーシスにおいては， TGF-β 自体ではなく TGF-βtype II receptor mRN A の発現が重要な役割をもつことを示

唆するものである。 TGF-β がアポトーシスに関与していることは知られているが， in vivo 子宮におげる報告はなく，

また，その TGF-βtype II receptor mRN A の発現意義を初めて示唆したもので，今後のアポトーシス研究において

も重要な資料となると考えられ，学位の授与に値すると認める。




