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論 文 内 容 要 旨

プ ロス タ グ ラ ンジ ン(Prostaglandin:PG)は 五 員 環 と2つ の 長 側 鎖 を もつ炭 素 数20

の高級 不 飽 和 脂 肪 酸 で あ る。 本 物 質 は,発 見 され た 当 初(1930年 代)は 人精 液 中 に存 在 す る平

滑筋 収縮 物 質 で あ る と考 孝 られ て い た が ・生 理 作 用 につ い て の 研 究 が 進 む に 従 い(1960年 以 降)・

生体内において多彩な作用を有することが明らかになってきた。生殖系においても例外ではな く,

本物質が生殖機能発現 に重要な役割を演じていることが示されている。

家畜の繁殖領域では,PGF2α の生理作用が特 に注目されてきた。すなわち雌性家畜では,

PGF2α が黄体退行作用,子 宮 ・卵管収縮作用,分 娩誘発作用を発現し,動 物種によっては排卵

誘起作用や性腺刺激ホルモン放出作用 も認められている。特に黄体退行作用については,こ れを

利用して現在,牛,馬 の発情同期化や繁殖障害の治療,豚 の分娩誘起などが技術化されるに至っ

ている。 これに対し,雄 性動物におけるPGF2α の生理作用については,PG発 見の動機が人精

液および雄性副生殖器であったにもかかわらず,ま だほとんど解明されていない。 また,家 畜の

場合,精 液中へのPGF2"の 出現は羊でよく知られているが,他 の主要家畜ではまだ確認されて

いない。

このような理由から,本 研究は家畜におけるPGF2α の精液出現と雄性生殖器系における作用

を明らかにしようとして着手された。また,供 試動物としては主要家畜であり,射 精の様式,精

液の物理的および化学的性状,精 子の代謝能等において明らかな違いが指摘されている牛および

豚を用いて検討した。

1牛 お よ び 豚 精 液 中 に お け るPGF2α の 出 現 に つ い て

牛 お よび 豚 精 漿 中 のPGF2α 濃 度 を ラ ジオ イ ム ノ ア ッセ イ で 測定 した 結 果,牛 精 漿 中 のPGF2α

濃度 は0.08～1.37ηg/初1で,34頭34例 の平 均 値 は0.79πg/吻 ♂で あ った(表1)。

また豚 精 漿 中 のPGF2α 濃度 は0.06～1.44π8痂!で,17頭17例 の 平均 値 は0.58πg/〃31

であ った,(表2)。 牛 お よび 豚 精漿 中 のPGF2α 濃 度 は 個 体 差 が 大 き く,品 種 お よび年 齢 に よ る

差 は明 らか で なか った 。 また 精漿 中 のPGF2α 濃度 と 精 液 量,精 子 数(精 液1.0㎡ 中 お よ び全 精

液 中の 精 子 数),精 子 活 力,精 子 ア ク ロ ソー ム異 常 率 との 間 に は有 意 な 相 関 が 見 ら れ な か っ た

(図1)。

皿 牛 お よ び豚 精 液 中PGF2α の 由来 につ いて

牛および豚精漿中に出現するPGF2α の由来を明らかにす.るため,雄 牛5頭,雄 豚3頭 の精漿,

精のう腺液ならびに精巣上体尾部漿液中のPG恥 α 濃度を測定するとともに,両 動物種,各9頭

から得た精液を用い,精 漿中の果糖濃度とPGF2α 濃度との関係を しらべた。牛の精のう腺液中

のPGF2α 濃度は精漿および精巣上体尾部漿液中の濃度に比べてきわめて高い値(平 均値で精漿
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中 の 値 の 約100倍)を 示 し た。 また 精巣 上体 尾部 漿 液 中 のPGF2α 濃 度 は5頭 中3頭 に お い て 精

漿 と 同程 度 の 値を 示 した(表3)。 豚 精 の う腺 液 中のPGF2α 濃 度 は 牛精 の う腺 液 中の 濃度 に 比

べ て 著 し く低 い 値(平 均 値 で は約 ン ぎ60)を 示 した。また 豚 精 の う腺液 中のPGF2α 濃度 は精

漿 中 の 濃 度 に比 べ て い く分 高 くな る傾 向を 示 した が,そ の 差 は牛 の 場合 に比 べ る と きわ め て小 さ

か った。 豚 で は 精 巣 上 体 尾 部漿 液 中 のPGF2α 濃 度 が 精 漿 お よび 精 の う腺 液 中 の 濃 度 に 比べ て高

い 値 を 示 した(表4)。 精 漿 中PGF2α 濃度 と果 糖 濃度 の 間 には 正 の 相 関 が 牛 で 認 め られ た が

(r-0.865,P〈0.01),豚 で は認 め られ な か った(表5)。 これ らの 結 果 か ら,牛 精 漿

中 のPGF2α は主 と して精 の う腺 に 由来 す る と考 え られ た。 また,豚 の場 合 は牛 の よ うな特 徴 が

見 られ なか った が,各 副 生 殖 腺 液 の 分 泌量 を考 慮 す る と,精 の う腺 の 関与 を無 視 で きな い と思 わ

れ た 。

皿 牛 お よ び 豚 精 子 の 生 存 性 と 代 謝 能 に 及 ぼ すPGF2α の 影 響 に つ い て

PGF2α の 働 きの 一 つ に 精 子 に対 す る作 用 が考 え られ る の で,PGF2α を0(対 照),1,10

お よび1000ηg/秘 添 加 したRinger-fructose液 で 牛 お よ び豚 精 子 を 希 釈 して37℃ に

3時 間 イ ンキ ュベ ー トし,PGF2α が 両 動 物種 の精 子 生 存 性 お よ び代 謝能 に及 ぼす 影 響 を 検 討 し

た 。 そ の結 果,こ の濃 度 で は牛 お よ び豚 精 子 の 生 存 性,酸 素 消費 量,果 糖 消費 量 お よ び乳 酸 蓄 積

:量に はPGF2α の影 響 は 認 め られ な か っ た。

IV牛 お よ び 豚 の 精 液 性 状 に 及 ぽ すPGF2α 投 与 の 影 響 に つ い て

PGF2α を雄 牛 に投 与 して その 働 きを 明 らか に しよ う と し た。 す な わ ち,定 期 的 に精 液 採取 を

行 って い る ホル ス タ イ ン種7頭 にPG馬 α30πgお よび60πgを 轡 筋 内 に 注 射 し,1時 間 後 に 精液

採 取 を 行 い,乗 駕 欲 を観 察 す る と と もに,採 取 精 液 の 性 状 を 対 照 区 と比 較 した。 ま た,採 取 精 液

の 一 部 を 液 状 お よ び凍 結 保 存 し,精 子 の 生 存 性 につ い て も検 討 した。 その 結 果,乗 駕 欲 に 対 す る

PGF2α の影 響 は と くに 認 め られ ず,ま た 精 液 の 量,PH,浸 透圧,採 取 時 の 精子 活力 お よ び ア

ク ロソ ー ム異 常 率 に 対 す る影 響 も認 め られ なか った 。 しか しなが ら,精 子 数 は 一 般 にPGF2α に

よ り増 加 す る傾 向 が 見 られ た 。 す な わ ち,精 液1磁 中 の 精 子 数 は30肌gの 注 射 で増 加 傾 向 が認 め

ら れ,60配gで は平 均43%増 加 した(P<0。05)。1射 精 の 精子 総数 に お いて も,30皿gお

よ び601π9注 射 区 と も精 子 数 の増 加傾 向が 認 め られ た。 精漿 中PGF2α 濃 度 は30皿9お よ び60皿9

の 注射 に よ り,そ れ ぞ れ平 均44%お よ び53%増 加 した(P<0.01)(表6)。PGF2α 注

射 後 採 取 した精 液を 液 状 お よ び凍 結 保 存 して も,精 子 生 存 性 に は対 照 区 との 間 に有 意 差 は 見 られ

な か った(表7)。

同 様 な実 験 を 豚 で も試 み た 。 す な わ ち,3日 間隔 で 精 液 採 取 を行 って い る ラ ン ドレー ス種3頭
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にPGF2α を6,12お よび18皿9智 筋 内 に 注 射 し,1時 間 後 に 精 液 採 取 を行 い,精 液 採 取 時 の乗

駕 欲 お よ び射 精 時 間 に つ い て 観 察 す る と と も に,採 取 精 液 の 性 状 を対 照 区 と 比較 した。 また,豚

精 液 で は 精子 数 の 約8割 が分 画 採 取時 の 濃 厚 部精 液 に 含 まれ るの で,ラ ン ドレー ス種2頭 お よ び

ラ ン ドレー ス種 と大 ヨー ク シ ャー種 との 交 雑 種1頭 にPGF2α12配gを 注 射 し,濃 厚 部精 液 の性 状

に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 した 。 そ の結 果,PGF2α の 注 射 に よ り,乗 駕 欲 が やや 高進 した ほか,陰 茎

が 早 期 に勃 起 した 個 体,精 液 の 射 出 が 異 常 に 激 し くな る個体 が 観 察 され た。 しか し,精 液 のPH,

浸透 圧,採 取 時 の 精 子 活力 お よ び ア ク ロ ソー ム異 常率 に は影 響 は 認 め られ な か った。 精 液1㎡ 中

の 精子 数 は,PGF2d2皿gお よび18πgの 注 射 に よ って,い ず れ も対 照 区 に比 べ 有 意 に増 加 した

(P〈0.05)。 また 全精 液 中 の精 子 数 は12死g注 射 時 に有 意 に増 加 した(P<0.05)。 精 漿

中 のPGF2α 濃 度 は注 射 量 の増 加 に伴 って 高 くな り,PGF2α 注 射 量 と の間 に は正 の 相 関 が 見 ら

れ た(r=0.96,P<0.05)。 濃 厚 部 精 液で はPGF2α12乱gの 注 射 に よ り射 精 時 間 が 有 意 に

延 長 す る と と も に精 液 量 お よ び総 精 子 数 が 有 意 に増 加 した(P〈0.01)。 しか しなが ら,全 精

液 で み る と,射 精 時 間 お よ び精 液 量 に は有 意 差 が見 られ なか った(表8)。PGF2α 注 射 区 の 濃

厚 部 精 液 を15℃ に 液状 保 存 した場 合,精 子 の生 存 性 に は対 照 区 と の間 に有 意 差 が 見 られ なか っ

た(表9)。

V牛 お よび 豚 の 精 巣,精 巣上 体 な らび に精管 の 収 縮 性 に 及 ぼ すPGF2α の

影 響 につ い て

雄牛にPGF2α を投与すると射出精液中の精子数が増加 したことか ら,射 精機構へのPGF2α

の関与が推察された。その機序 としてはPGF2α の平滑筋収縮作用が考えられるので,雄 牛4頭

から摘出した精巣,精 巣上体および精管の各標本をマグヌス恒温槽(33℃)に 装着 して,

Tyrode液 中にPGF2α を添加(10角10-6お よび2×10唱5g溜)し たときの収縮性をキ

モグラフィオンを用いて観察 した。その結果,精 巣の実質と縦隔にはPGF2α に対 する収縮性は

認められなかったが,精 巣上体頭部と体部は10,69/紹 以上で,尾 部は10-79/㎡ 以上で,

また精管は2×10-59/㎡ の添加でそれぞれ収縮反応(図2)を 示すことが明らかになった。

各部位で最も多 く見られたのは持続性の収縮であり,リ ズミカルな収縮弛緩運動は精巣上体尾部

と精管の一部でわずかに観察 され,一一過性の収縮 は主として精管で観察 された。 また,精 巣上体

尾部と精管の収縮の程度は精巣上体頭部と体部に比べて」般に大きかった(表10)。

雄豚の場合もPGF2α の投与によって射出精液中の精子数が増加したことから,牛 と同様に

PGF2α に対する雄生殖道組織の反応をしらべた。その結果,精 巣(実 質と縦隔)で は明らかで

なか ったが,精 巣上体と精管では10-7g/㎡ の添加でわずかな収縮反応が認められ,10"6g/絃

以上の添加で顕著な収縮反応が示された。収縮の型式のうち,最 も多 く見られたのは持続性の収
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縮で,リ ズミカルな収縮弛緩運動は精巣上体尾部において,一 過性の収縮は主として精管で観察

された。収縮の程度は精巣上体尾部と精管が精巣上体頭部と体部に比べて大きかった(P<0.05)

(表11)。

牛および豚精液中へのPGF2α の出現については古くから論議されてきたが,本 研究の結果よ

り,両 動物種の精液にも微量ではあるが本物質の出現が確認された。 また,そ の由来は牛におい

ては主として精の う腺であり,豚 においても精のう腺の関与を無視できないことがわか った。

PGF2α の生理作用については,精 液中PGF2α 濃度と他の精液性状との関係,精 子の生存性な

らびに代謝能に及ぼす影響を検討した限りでは,そ の役割を明らかにすることはできなか った。

しか しながら,PGF2α を牛および豚に投与すると射出精液中の精子数が増加したことから,

PGF2α は両動物種の射精機構に関与 していることが考えられた。之 の結果は両動物種の精巣上

体尾部漿液申にPGF2α が存在すること,ま た精巣上体から精管にかけてPGF2α に対する強い

収縮反応が認められたことからも裏付けられた。

また,牛 の精の う腺液中には精漿濃度の約100倍 に相当するPGF2α が含まれていることが明

らかになったが,こ のPGF2α は雄性生殖器系の構造か らみて,放 出後はおそらく精管膨大部以

降の生殖道に作用 し,牛 精液の瞬間的な射出の機構に関与 しているものと推察される。

牛および豚精液中のPGは 報告の多い羊精液に比べて濃度が著 しく低いが,本 研究の結果は牛

および豚の雄性生殖器系におけるPGF2α の動態について新たな知見を加えたものと考える。

レ
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Table5Conc¢ntrationsbfPGF=僧andfruc亡 σse
ゆ ロ

lnSGn1lnalP!asnlaofbullsandboarS .

Animal

llo・PGF2
。*

hull Boar

Fructosc**PGF2π 穿Fructose*串

11.15

20.39

30.53

・10.48

50.10

fiO.10

70.09

80.08

90.08

AvrrageO.33

983

667

8旧

955

47

与20

471

226

271

520

o.oa

O.Ob

o.io

O.88

0.25

0.旧

0.16

0.14

0.Ob

o.zi

50.6

12.1

16.6

一

3.6

2.2

34.5

94.9

1,7

27.0

*n9/n、1
,=鮮*n1尽/d!.Asignincalltcorrelation.、vas

foLmdbcしwccncollcentra【iollsofPGF2,lalldf.ructosc

inbu}ls(r二4U.865,Pく0.01).

Table6 EffectofPGF:.injectiononpropertiesofbullsemen.

Treatments

(lnjectionwith).

PGF:.Semen*

conc.Volume

(ng/mi)(ml)

Spermnumberper

mlejaculate

(×10り

Acroso-O
smoticViabilitymal

pHpressureindexabnorma一

(…M)… 爬mhし モ%)

Solven亡(con亡ro1-1)0.43土0.06亀 ユ2.7士1.89.4±3.9ユ2L4土56.86.2土0

30mgPGF2。0,62土0.15`'12.6土2.710.7土3.0135.6土54.16.2土O

Solvent(contτol-Il)0。57土0.14b11.2土2.57.7土1.3c87.3土26.46.2土0

60mgPGF2。 .0.87土O.27』'11.4土3.911,0土3.1ピ エ26.5土56.16.2土0

293二 上888;と24.7土 ユ.9

291ニ ヒ486ゴ=34.2土1.1

286ニ ヒ7 .85:ヒ25。1土 ユ.9

297土887:と24.8土1.2

EachvalueisexpressedasmeantSDfrom7ejaculatesfrom?bulls.
awassignificantlydifferentfroma'.(P<0.OI.).

bwassignificantlydifferentfromb'(P<0.01).
cwassignificantlydifferentfromc'(P<0.05).
*Totaloftwosuccessiveejaculates.

Table7 Post-thawing.Ψiabilityofbullsperma亡ozoaincubatedaし37℃ ・

Treatmcnks

(lnjectionwith}

Incubationperiod(hours)

0 1 つ
]

3 f, 5 G

Solvent(controト1)

30mgPGP:.

'S◎1vent(c。ntr。1-D

60mgPGF;a

'47土5

50土5

51土3

54土5

52土8

59土4・

57土3

60t3

(Viabl】1り ・jndexofsPεrn、)

45土1834ニ ヒ2229土23

55土748土1341土19

55土551;ヒ942土15

58士453土648土 ユ1

23土20

13土17

29土21

38土19

ヱ3土 置8

21土 ユ7

20土21

25土 ユ8

EachvalueisexpressedasmeantSDfrom7ejaculatesfrom7bulls.
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Table8EffectofPGF
,4injectionondurationofejaculation,senlen

rfumberinthespermrichtractionandthewholeejaculatesofboars.

volumeandsperm

lfem Semen Control 12mgPGI=,,,

Durationof

ejaculation(seconds)

}

,

1

2

(

(

24。7土7.1

500.6ｱ125.7

32.5=ヒ9.3ホ*

535.7t154.0

Semen

volume(m!)

)

)

-

n乙

〔

(

34,2士7.8

288、5=ヒ41.4

43.8=ヒ7.6*乗

3ユ7.8=ヒ7.6

Spermnumber

perml(X10')

)

}

1

2

(

{

12.8土3.3

2.2土0.3

13。9=ヒ2.4

2,7ニ ヒ0.6ホ

Spermnumber

perejaculate(x105)

)

)

1

2

(

(

418.3=ヒ88.5

624.2-66.6

600.2±117.4噛 ホ

833.6士178.6寧 ホ

{1)SpermrichSraction.

(2)Wholeejaculates.

Eachvaluelsexpressedasmean土sDfrom15e三aculat』5from3boars.

*(1'<0
.05)and**(P<0.01)Significantlydifferentfromcontrolvalue,

Table9 EffectofPGF,,,injectiononviabilityofboarspermatozoastoredatlSG

llaysofstorage
Treatments

0 1 2 3 4 S 6 7

Control

12mgPGF2q

84土2

84ｱ3

80+q

78士2

(Viabilityindexofsperm)

75=と470±558士1542=ヒ 】930=ヒ2118土17

75ニヒ271=ヒ465土5
.54・=ヒ942ゴ ニ1326ゴ=12

Eachva!ucise×pressedasnlean士sDfrolngej三Lculaにesfron13boars,
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コ コ
(1)Ton:Lccontract:Lon

(The.tai:L'Qf七heepididym‡s inBull1,)

一6

g/ml10

1

(2)Rhythmicalcontraction

(ThevasdeferensinBull3.)

一5

g/mlaXzo

畢
15inm

60sec.

(3)Phasiccontraction

(The .tailoftheepididymis
inBull3.)

.
一ら

9/mユ2xユ0

畢

Fig, 2. Thetypeofcontractionofbu1ユtestis,epididymisand

vasdeferens.observed.(1)Toniccontエ'actionwasobserved

inmanypreparationsintheepididymisandthevas

deferensineachbull.(2)Rhythmicalcontractionwas

observedinthetailoftheepididymis(Bull2,4)and

thevasdeferens(Bull3).(3)Phasiccontractionwas

observedinthetailoftheepididymis(Bull3)andthe

vasdeferens(Bull1,3,4).Arrowsindicateaddition

ofPGF2a
.
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審 査 結 果 の 要 旨

家畜の繁殖領域におけるプ ロスタグランジン(PG)の 生理作用については,特 にPGF2α の黄

体退行作用がよく知 られており,こ れを利用 して発情や分娩の調整が広 く行われている。 しか し,

雄性家畜におけるPGの 生理作用については,ほ とんど解明されておらず,精 液中への出現につ

いても,羊 以外はまだ確認されていない。

著者は,主 要家畜である牛および豚にっいて,PGF2α の精液中への出現と作用を検討 し,次 の

知見を得た。

ラジオイムノアッセイで測定 した結果 牛,豚 の精液には工ng.扁 前後の微量ではあるが,

PGF2α が見いだされた。その由来をしらべた結果,牛 では精の う腺が主な分泌器官であり,豚

でも精のう腺の関与を無視できないことがわかった。PGF瓢 の雄性生 殖器系における役割につ

いては,精 液中のPGF2α 濃度と他の精液性状 との関係,精 子の生存な らびに代謝能に及ぼす

PGF2α 添加の影警を検討 した限 りでは,明 らかにされなか った。 しか し,PGF2α を牛および豚

に投与すると射出精液中の精子数が増加 したことか ら,本 物質は両動物種の射精機構に関与 して

いると考え られた。 この推測は,両 動物種の精巣上体尾部漿液中にもPGF2α が存在することや,

精巣上体か ら精管に向うに従い,本 物質に対する収縮反応が強まることか らも裏づけられた。牛

の精のう腺液中には,精 漿中濃度の約100倍 に相当するPGF2α が検出されたが,雄 性生殖器の

構造か らみて,こ のPGF2α は射精時に放出されて精管ぼう大部以降の生殖道に作用 し,牛 精液

の瞬間的な射出の機構に関与 しているものと考え られた。

以上,本 論文は牛および豚の雄性生殖器系におけるPGF四 の動態について新たな知見を加え

たものであ り,審 査員一同,著 者は農学博士の学位を授与される資格があるものと判定 した。
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