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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

血管内皮増殖因子（VEGF）は、卵巣内の血管新生に関係するだけでなく、卵胞発育にも重要であることが近年明らかとなった。特に、VEGF遺伝子断片を投与した卵巣では、卵胞の死である卵胞閉鎖を抑制することが明らかとなった。卵胞閉鎖は、それに内在する顆粒層細胞のアポトーシスによって引き起こされることから、VEGFが顆粒層細胞のアポトーシスを抑制すると考えられる。このようなことから本研究では、顆粒層細胞のアポトーシスにおけるVEGFの役割について解析した。
その結果、顆粒層細胞におけるミトコンドリアのアポトーシス経路に関係するBcl-xL（アポトーシス抑制因子）およびBax（アポトーシス促進因子）の発現において、VEGFはこれらの因子を制御していないことが確認された。さらに、カスパーゼ経路についても調べた結果、アポトーシスの実行因子であるカスパーゼ3およびカスパーゼ9のタンパク質発現がVEGFにより刺激されていることが確認された。これらの結果を踏まえ、VEGFはカスパーゼからDNA断片までの経路を抑制していることが予想されたことから、カスパーゼの下流で働くcaspase activated DNase (CAD)とその抑制因子であるICADのタンパク質発現を解析した。その結果、VEGFはCAD・ICADの複合体形成の維持に作用し、DNAの断片化を誘導するCADの放出を強く抑制することが観察された。
以上の結果から、VEGFのアポトーシス抑制は、ミトコンドリアの経路を介さず、CAD・ICADの複合体形成を維持し、CADの放出を抑制することによって制御されていることが明らかとなった（概略図を参照）。
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図.　本研究による明らかとなった顆粒層細胞のアポトーシス経路におけるVEGFの役割
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	欧文概要　ＥＺ

Vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibits the follicular atresia that is resulted by granulosa cell apoptosis in mammalian ovary. In the present study, we examined the effect of VEGF on granulosa cell apoptosis. Here, we report that VEGF suppresses the granulosa cell apoptosis by inhibiting the release of caspase activated DNase (CAD) without being associated with mitochondrial pathway. VEGF did not stimulate and inhibit the bcl-xL and bax, respectively, in the granulosa cells. In addition, VEGF did not suppress the expression of active caspase-3, whereas follicle stimulating hormone (FSH) inhibits those. However, VEGF and FSH suppress the release of CAD that resulted by disintegration of CAD-ICAD complex. These results demonstrate that VEGF is strong survival factor for granulosa cell apoptosis (ovarian follicular atresia).
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