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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 森本 千恵子

本研究は ､ 噂乳類にお い で性機能を中枢性に制御 して い る ゴナ ドトロ ピン放出ホ ル

モ ン ( G n R H) のうち､
ヒ トにおいて新たに同定された新規 G n R H ( G n R H II) の末梢

における直接作用に着目 し､ 子宮内膜症における G n R H II の発現と直接作用 を検討 し､

下記の結果を得て いる｡

1 . イ ン フ ォ
ー ム ドコ ンセ ン トの うえ手術時に採取 したヒ ト子宮内膜症組織および子

宮内月敵 性卵巣嚢胞 の問質細胞 (E S C) における G n R H I ､ G n R H II ､
G n R H I 受容

体お よび G n R H II 受容体の m R N A 発現を R T P C R 法を用い て検討 した結果､ す べ

ての m R N A 発現が認められた｡

2 . G n R H II を E S C に添加培養 し5 - B r o m o
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･

d e o x y u ri di n e ( B rd U ) 取り込み能の変

化を検討 した結果､ E S C の B r d U 取り込み能は抑制され ､ G n R H II は直接的に E S C

の増殖能を抑制するこ とが示された｡ また､ q n R H II の E S C に対する増殖抑制作用

は ､ G n R H ア ンタ ゴ ニ ス トである An ti d e に より阻害され ､ An ti d e と同様の受容体を

介 して作用 して いる可能性が示された｡

3 . E S C をIL ･
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により刺激後､ G n R H II を添加 し､ C O X
-

2
､
I L 1 8 m R N A の発現お

よびIL -

8 蛋白産生を検討 した結果､ G n R H II は E S C におい て ､ I L
･

1βに より誘導さ

れる C O X
･

2 やIL ･

8 の発現を抑制する ことが示された｡
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4 . 子宮内膜症患者より正所隆子宮内膜と子宮内膜症性卵巣嚢胞を､ また非子宮内膜症

患者より正所性子宮内膜をイ ンフ ォ
ー ム ドコ ンセ ン トのうえ手術時に採取 し､ G n R H

I ､ G n R H II ､ G n R H I 受容体および G n R H II 受容体 m R N A の発現を定量的R T
･ P C R

法で測定した結果､ 子宮内膜症患者の 正所性子宮内膜と子宮内膜症性卵巣嚢胞におけ

る G n R H II m R N A レ ベ ル は ､ 非子宮内膜症患者の 正所隆子宮内膜と比較 し､ 増殖期 ･

分泌期ともに有意に低下 して いた｡
I n vi t r o の 実験結果と照ら し合わせ ると ､ 子宮内

膜症患者の 子宮内膜で の G n R H II 発現の低下が､
E S C の増殖能および向炎症作用を

促進させて い ると考えられた｡

以上 ､ 本論文は子宮内膜症における G n R H II の 直接作用を明らか に した｡ G n R ⅢⅠⅠ

は E S C の増殖抑制 ･ 抗炎症に直接関与 して い ると考えられ､ また､ 子宮内膜症患者

での G n R H II 低下は ､ 内因性の G n R H II による増殖抑制や抗炎症作用などの 局所調

節の破綻を惹起 し､ 子宮内膜症の発症､
病態の進展に重要な影響を与えて い る可能性

が考えられた｡ 子宮内膜症における G n R H II に関する新 しい知見が得られたことは ､

子宮内膜症の病態形成における機序の解明およびその新たな治療戦略に貢献すると考

えられ､ 学位の授与に値するもの と考えられる｡
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