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本研究は着床期の子宮内膜におい て特異的に増減する物質に着目し, 子宮内膜の歴受

容能保持期間である i m pl an t ati o n w 血d o w と呼ばれる時期の子宮内膜につ いてその特

異性を明らかにするため､ 同時期に子宮内膜中で含有量が増加する ことが報告されてい

るコ レステロ
ー ル硫酸を用いた in vi t r o の研究と､ コ レステ ロ

ー ル硫酸合成酵素である

S U I ∬2 B lb に つ いて の in vi v o の研究を行っ たもので あり､ 以下の結果を得てい る.

1 . トロ ホブラス ト細胞抹であるJ A R 細胞の フィ プリンゲル ヘ の侵入能に対するコ レ

ステ ロ
ー

ル硫酸の作用を検討した｡ その結果コ レステロ
ー ル硫酸はトロホブラスト細胞

株の フ ィ プリンゲル へ の侵入を抑制する作用を持つ こ とが明らか にされた｡ その抑制機

序として ､
コ レステロ

ー

ル硫酸がセリンプロ テア
ー

ゼであるプラス ミンや トリプシン へ

の強い結合能を持つ こ と, またコ レス テ ロ
ー ル硫酸と結合する ことで プラスミンの酵素

活性が非競合的に抑制される ことが明らかになっ た｡ 着床期子宮内膜でコ レステ ロ
ー

ル

硫酸含有量が特異的に増加する ことでプラスミ ンなどの着床に重要な役割を果たして い

るプロ テア
ー ゼの酵素活性を抑制し､ トロホブラス トの子宮内膜 へ の無秩序な浸潤を抑

制して いる可能性が示唆された｡

･ 2 ･
コ レステロ

ー

ル硫酸の合成酵素であるプレステ ロ
ー ル硫酸転移酵秦 (s u IJT 2 B l b)

遺伝子がウサギでは未知であっ たため､ R T - P C R 法､ 3
'

- R A C E および 5
'

-

R A C E 法を用

い てウサギs u I ∬2 B l b の全塩基配列を同定した｡ さらに､ 同定した S U I∬2 B lb の機能



解析をするためにウサギ s u L T 2 B l b の O R F 全長 を含んだ発現ベクタ ー を作成し,

c o s
-

1 細胞にトランス フ ェ クシ ョ ンさせてタンパ ク合成したところ ､ ウサギs u I ∬2 B lb

を発現させたC O S
-

1 細胞にはコ レステロ
ー ル硫酸転移酵素活性がみとめられた｡

3 . 今回新しく同定したウサギs u L T 2 B lb は､ コ レステロ
ー ル硫酸合成酵素で あるコ

レステロ
ー

ル硫酸転移酵素活性を持つ ことから､ ウサギ s u L T 2 B l b 遺伝子の発現につ

いて ､ 偽妊娠o 日目から7 日目の子宮内膜を用 いて定量的R γP C R 法で定量したところ､

s u I ∬2 B l b の発現は, 偽妊娠 4 日目を最大として増加した後再び低下し､ 偽妊娠 7 日

目にははば偽妊娠1 日目と同レベル とな っ ていた｡

4 . S U IJT 2 B l b のウサギ子宮内膜での局在に つ い て検討するため, 妊娠7 日目の ウサ

ギ子宮から作成した/ 1
o

ラフイ ン切片を用いて in sit u h yb ridi z a ti o n を施行したところ､

ウサギ s u L T 2 B l b は子宮内膜上皮にをま発現がみとめられず､ 問質にみとめられた. ま

た､ 着床部位と非着床部位を比較すると､ 着床部位では S U I∬2 B l b の発現がみとめら

れず､ 発現して い るの は非着床部位の子宮問質のみであっ た｡

以上､ 本論文は細胞外での生理活性物質として の コ レステ ロ ー ル硫酸の機能を明らか

に した ｡ さ らに コ レス テ ロ
ー

ル硫酸合成酵素で ある コ レス テ ロ ー ル硫酸転移酵素

(S U L T 2 B lb) につ いて , 未知の遺伝子であっ たウサギs u L T 2 B l b 遺伝子を同定し､

ウサギ偽妊娠子宮内膜で の S U L T 2 B lb 遺伝子発現の変化とウサギ妊娠子宮内膜で の

S U I∬2 B l b 遺伝子発現の局在を明らかにした｡ 本研究は､ 着床期の子宮内膜で の腔受容

能およびトロ ホブラス トの侵入調節機構の解明に重要な責献をなすと考えられ 学位の

授与に値するもの と考えられる｡




