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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

下垂体からのGonadotoropin(Gn)分泌には、視床下部Gn放出因子(GnRH)とともに下垂体の局所

因子の作用が関与している。今回、我々はGnRH誘導性のLuteinizing hormone(LH)分泌に着目し、

BMP-6 と Somatostatin analog(SSA)の相互作用についてマウス下垂体ゴナドトロープ細胞(LβT2 細

胞)を用いて検討した。SSAとしてoctreotide とpasireotide で処理したところGnRH 誘導性のLH

分泌が抑制された。BMP-6 は単独で LH分泌に影響を与えなかったが、BMP-6 存在下では SSA に

よる GnRH 誘導性の LHの抑制作用が増強され、この機序として BMP-6 による SSTR5 の増加が関

与することが示された。また、GnRH 刺激による LH mRNA の発現は、MAPK 経路(ERK・P38・

JNK)いずれの阻害でも抑制されLH分泌に個別に関わっていると考えられた。GnRHによるMAPK

リン酸化は SSA により主に ERK 活性化が抑制され、SSA 特に pasireotide は ERK を制御して LH

分泌を減弱すると考えられた。一方、BMP-6 による Smad1/5/8 リン酸化も SSA により減弱し

Smad6/7 の発現を増強することから、SSA は GnRH と BMP-6 の両シグナルに拮抗することが示さ

れた。以上より、ゴナドトロープ細胞においてSSAはGnRH誘導性のLH分泌を抑制するが下垂体

BMPはSSAの反応性に影響する事でLH分泌を調整していることが示唆された。 
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