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Sulfasalazineの投与期聞の違いによるラット精子機能および精巣上体に
おける遺伝子発現への影響

Changes of sperm functions and epididymal gene expression in the rats treated with 
sulfasalazine for several days 
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[目的]潰蕩性大腸炎などの治療薬である Sulfasalazine(SASP)は男性不妊を起こすことが知られている。先の研究で，ラットに
SASP 600 mg/kgを28日間投与したところ，妊苧性抑制作用の原因のーっと考えられる精子運動性および先体反応の抑制がみら
れ，さらに，精子成熟への関与が示唆される CD59，MCPおよびDAF遺伝子発現の抑制が認められた。本研究では，これらの影
響を精査するため，ラットにSASP600 mg/kgをし 7および14日間投与し，より初期の変化について検討を加えた。[方法]成熟
IGS雄ラットにSASP600 mg/kgをし 7および14日間経口投与した。対照群には溶媒 (0.5%メチルセルロース)を投与した。右
側精巣上体尾部より精子を採取し， HTM-IVOSを用いた精子運動性検査および、FITC-cocanavalineA lectin染色を用いた先体反

応検査に供した。また，左側精巣上体は，液体窒素で凍結後，総RNAを抽出し定量PCR解析に供した。[結果]精子遊泳速度な
どの精子運動性の低下が，投与7日日以降から認められた。また，精子先体反応の抑制も投与7日目以降からみられた。これらの
精子機能への影響は，投与期間とともに増強した。定量PCR解析では， CD59およびDAF遺伝子発現の低下が，投与1日目認め

られた。一方， MCPに関しては減少傾向はあるものの有意な低下は認められなかった。[結論]以上の成績より， SASPの短期

間反復投与では精子運動性および先体反応の抑制に先行して，精巣上体における CD59およびDAF遺伝子発現の低下が起きる
ことが明らかになった。このCD59およびDAFの発現抑制が， SASPによる妊苧性抑制作用の引き金となる可能性が示唆された。
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日甫乳類卵巣における卵胞閉鎖はH型アボトーシス細胞である頼粒層細胞が

支配的に制御する

Granulosa cell is type 11 apoptosis-cell and regulates follicular atresia in mammalian 
ovanes 

0異鍋昇¥峯畑二子¥後藤康文¥井上直子九前田晃央¥程 園¥阿南小有里¥才貴文¥李俊佑1

l東京大学農学生命科学研究科高等動物教育研究センター 2名古屋大学生命農学研究科動物形態情報学

o Noboru MANABE1， Fuko MINEHATA1， Yasufumi GOT01， Naoko INOUE2，Akihisa MAEDA1， Yuan CHENG1， SayuriANANN1， 
Takafumi SAI1， Junyou Ll1 

lAnimal Resource Science Center， Graduate School of Agricultural and Life Sciences， The University ofTokyo， 2Laboratoηof Animal Morphology and 
Function， Graduate School of Bioagricultural Sciences， Nagoya University 

【目的】成熟した晴乳類の卵巣では，性周期毎に発育・成熟中の卵胞の99%以上が選択的に閉鎖し，極わずかが生き残って排卵

にいたる。卵胞閉鎖の制御に頼粒層細胞のアポトーシスが関わっているが，細胞内アポトーシスシグナル伝達径路には不明な点

が多い。今回，頼粒層細胞はシグナルがミトコンドリアを介して伝わるH型アポトーシス細胞であることを示し，細胞内におけ
るシグナル伝達の制御について考察する。[方法]成熟ブタ卵巣から卵胞を切出して卵胞液中のプロゲステロン/エストラジオー

ル比に基づいて健常，閉鎖初期および後期に分類し，各々から頼粒層細胞を単離・調製した。頼粒層細胞からRNAとタンパクを

抽出し，定量的RT-PCR法およびWestemblot、法等にてアポトーシスシグナル伝達径路の構成因子の発現といくつかのプロテアー
ゼの活性の卵胞閉鎖に伴う推移を調べた。併せて卵巣組織切片を作製し，いくつかの因子の局在の推移を調べた。【結果と考察】
完全性周期動物であるプタの卵巣においては，頼粒層細胞はE型アポトーシス細胞であることが判明した。我々は，この細胞に
特異的な細胞死受容体とその回受容体を見いだし，これらと細胞内アポトーシスシグナル伝達阻害因子cFLIPが協働してアポ
トーシスを制御し，卵胞閉鎖を支配していることが分かつた。本知見は，化合物が排卵の過程におよぼす毒性の分子機構の理解

に貢献する。
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