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論 文 内 容 要 旨
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ビタ ミンE(VE)は1922年 、EvansとBishopに よ って抗不妊性 ビタ ミンと

して発見 されて以来、性機能 との関係が特 に注 目されてきたが、その生理機構

についてはいまだ十分 に明 らかでない。す なわ ちVE欠 乏によって、下垂体前

葉 の生殖腺刺激 ホルモ ン分泌細胞は肥大 し、去勢初期の変化を示すが、同時 に、

精巣 は萎縮 し、精細管 の退行変性 がお こることが知 られている。 しか し、 この

ようなVE欠 乏下における下垂体 と精巣 の変化の原因 とその闇 の関連性や、 さ

らには副腎や甲状腺等の内分泌器官 の機能 との関係について検:討した報告は少

ない。

一方、VEの 生理作用 について は生体抗酸化説が有力で、VE欠 乏 によ って

生体内では不飽和脂肪酸 の酸化が加速 され、種 々の障害が起 こることが知 られ

て いる。 またVEは 生体 内ではその大部分 が生体膜中に存在 してお り、膜の リ

ン脂質分子 との結合によ り、生体膜の安定 に役立ち、膜の機能 と密接に関連 し

て、その生理作用を発現 していると考え られている。

本論文 の目的 は内分泌機能に及ぼすVE欠 乏の影響を検討 し、VEの 生理機

構 の一部をVEの 抗酸化性 との関連で明 らかに しよ うとするものである。

本研究 では、まずVE欠 乏 ラ ットを作成 し、その生理学的特性について、血

清 トコフェロール量、溶血率、生体内の過酸化脂質 の量、肝臓におけるリポフ

スチ ン形成 などの面か ら検討 した。 さらに、VE欠 乏飼料に不飽和脂肪酸(PU

FA)を 多量に含 ませ た場合の影響 について検討 した(第 一章)。 また、第二章

ではVE欠 乏 が副腎や甲状腺 に及 ぼす影響について検討 し、VE欠 乏 によ って

これ らの内分泌器官の機能が大き く障害 されていることを組織学的に確認 した。

第 三章で は、VE欠 乏 の下垂体 ・性腺系に及ぼす影響について明 らかにするた

め、VE欠 乏 ラッ トの下垂体前葉 と精巣および副生殖腺の形態学的変化 につい

て組織学的に検討 した。 その結果、VE欠 乏 ラ ッ トで は下垂体前葉 の性腺刺激

ホルモ ン分泌細胞 は著 し く肥大するが、精巣で は精細管が著 しい退行変性を示

すことが認め られた。 これ らの関係をホルモ ンの分泌 の面 か ら明 らかにす るた

めに、第四章で は下垂体 の卵胞刺激ホルモンFollicle-sti酬1atinghormone(F

SH)と 黄体形成ホルモンLuteinizinghomone(LH)及 び性ホルモン(テ ス トス

テロ ン)の 分泌状態 の経時的変化について検 討 した。 その結果VE欠 乏による
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精巣 の変化 は下垂体前葉 の機能障害によるものではな く、VE欠 乏が精巣に第

一次的に作用するものであることが示 された
。そこで、VE欠 乏 ラ ットの精巣

における性腺刺激 ホルモ ンに対す るレセプターの数 と感受性について検:討し、

その数の低下よ りもレセプター の膜機能が変化 してい る可能性を示唆す る結果

を得 た。 また,VE欠 乏 による生殖腺の退行変性が、VE欠 乏 による抗酸化作

用 の欠落 とどれだけ関連 しているかを知 り 「VEの 抗酸化説 」を確かめ る一環

として、第五章ではVE欠 乏動物に合成抗酸化剤 であ るN,N㌧diphenyl-p-phe・

nylenedia血ine(DPPD)を 給与 して、その下垂体 ・生殖腺系に及 ぼす影響につい

て検討 した。

第一章 ビタミンE欠 乏動物の作成とその生理学的ならびに組織学的変化

VEの 生理作用 は、生体内において脂質の過酸化を抑制 して過酸化脂質の生

成を防止 し、生体 の膜系を安定化す ることによって組織 の代謝機能を維持 し、

ひいて は老化の予防に役立つ と言われている。すなわ ちVE欠 乏動物で は、生

体内に過酸化脂質が増加 し、それは リポフスチ ン等 の螢光色素 として細胞に沈

着 される。特に動物に不飽和脂肪酸(PUFA)を 多 く与え る場合には、それだけ多

くのVEが 必要になるわけで、VEが 不足すれば直ちに過酸化脂質が蓄積 され

ることが考 え られる。

本章 では、VE欠 乏 ラ ッ トの作成条件 とその診断基準を検討する目的 で、 ラ

ッ トをVE欠 乏飼料で飼育 した場合 と、 さらに、それにPUFAと して リノー ル酸

を付加 した場合について、VE欠 乏の指標 としての血清 α一 トコフェロール量

や溶血率、および血中お よび組織 の過酸化脂質 の量 がどのように変化するかを

検討 した。また同時 に リポフスチ ンの出現 について も組織学的に観察 した。 さ

らにこれ らの ラッ トの肝細胞 の組織学的変化および酸性 フォスファターゼ(ACP)

反応やバーオキ シターゼ(PO)反 応 を観察 した。得 られた結果は、次のとお りで

ある。

1.血 中 トコフェロール量 と溶血率(表1)

VE欠 乏食の給与によって血清中の トコフェロール量は著 しく減少 した。 ま
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た、同時 に多量 のリノール酸を給与す ると、 その量はさ らに著 しく減少 した。

このことは溶血率に もみ られ、VE欠 乏 ラ ットで著 し く増加 した。

2.血 中および組織 の過酸化脂質(表2)

血中の過酸化脂質はVE投 与群で はPUFAを 給与 して も増加 しないが、VE欠

乏群では、対照群の約2倍 、またVE欠 乏 にPUFAを 給与する と約5倍 に増加 し

た。組織の過酸化脂質 の量 は血申のそれ と同様の傾 向を示 した。肝臓中の過酸

化脂質 はVE欠 乏によって増加 し、特にVE欠 乏群 にPUFAを 給与すると、対照

群の10倍 以上 の高い値を示 した。精巣の過酸化脂質 はVE欠 乏 によ って増加 し

、VE欠 乏にPUFAを 給与すると正常の2倍 以上の値 を示 した。

この研究においてVEを 少量与えた もので は、PUFAを 多量に与えると、血中

のVEを 低下 させ、多 くの組織で過酸化脂質が蓄積 され ることが明 らかになっ

た。特 にVE欠 乏動物では、少量 のPUFAを 含む飼料 で飼育 して も、組織に過酸

化脂質が蓄積す るが、多量 のPUFAを 与えるとその蓄積量 は倍加 した。 これ らの

ことか ら、VEは 組織におけるPUFAの 過酸化を直接防止 しているものと考 え ら

れ る。

3.組 織 に於ける リポフスチ ンの形成 とパーオキ シゾーム

VE欠 乏動物の組織に リポフスチ ン穎粒が婁現 することは、塩rtinら が報告

して以来、多 くの研究者により各種の組織において確認 されてお り、VE欠 乏

の指標 にもなっている。本実験に於いて も肝臓組織 や、後述するよ うに、精巣、

甲状腺、副腎 にも多数 のリポフスチ ンの出現が認め られた。

リポフスチ ンは、光学顕微鏡的 にはPAS陽 性の螢光を発す る色素穎粒である

が、電子顕微鏡的所見 によれば、単一の膜で囲 まれた多様形の小体をな し、そ

の内容 は電子密度の高い穎粒状の物質 と、明 るい リポイ ド滴を含み、 またしば

しば細胞膜 の破砕物 や層板状構造物な どを含む。 この構造 は細胞小器官 である

ライソゾームの一型 であり、 ライソゾーム酵素であ る酸性 フォスファターゼ

(ACP)を 含むことが今回組織化学的に証 明された。

今回の研究 においてVE欠 乏 ラッ トの肝臓で はACP陽 性の ライソゾームの著

しい集積が認 められた。またVE欠 乏 ラ ッ トに リノール酸を給与 した場合 は、

これ らのライソゾーム(リ ポフスチ ン)は 更に増加 した。 リポ フスチ ンは細胞
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内 リポイ ドの過酸化の最終産物 と考え られ るが、その形成機序にっいては、細

胞中に取 り込まれた不飽和脂肪酸が、抗酸化剤 であるVEの 欠乏によ って過酸

化 を受け、 これがタ ンパクのア ミノ酸残基や核酸に由来するシ ップ塩基な どと

結合 して濃縮 した ものと考 えられる。一方、VE欠 乏ラ ッ トの肝細胞ではパー

オキシターゼ(PO)陽 性 のパーオキシゾー.ムが著 しく増加 した。 さらにVE欠 乏

ラ ットに リノール酸 を投与するとその増加が顕著であ った。 このことは、細胞

内に過剰に蓄積する不飽和脂肪酸の増加に対 するひとつの適応 としてパーオキ

シターゼなどの酵素が増加 した もの と考え られる。 リポフスチ ンの蓄積 はこれ

が著 し く大量 になる と、細胞代謝 に影響を与えるものと考 え られる。今回の実

験でVE欠 乏 ラ ッ ト、特にVE欠 乏に リノール酸を給与 したラ ットの肝臓 は高

度 の機能障害を思わせ る像を呈 した。 この ことは血中の過酸化脂質の増加など

に も反映 してい るもの と思われる。

第二章 ビタミンE欠 乏動物の内分泌器官特に副腎と甲状腺の組織学的変化

VE欠 乏は下垂体 ・性腺系の機能に障害 を与えることが知 られているが、他

の内分泌腺の機能 にどのような影響を与えるかについてはいまだ十分に明 らか

に されていない。本章 ではVE欠 乏 ラ ッ ト及びVE欠 乏にPUFAを 添加 しおラ ッ

トについて副腎皮質、甲状腺及び下垂体前葉 の組織学的変化について検討 した。

1.副 腎皮質の細胞学的変化

VE欠 乏 ラ ッ トで は副腎皮質の束状帯 は萎縮 し、細胞質 はほとん ど肥大 した

ミ トコン ドリア と大型 リポイ ド滴で占められ、滑面小胞体 は著 しく減少 した。

核周部に ライソゾーみが増加 した。 リノール酸を給与 した ラッ トではその変化

は更に著 明であ った。VE欠 乏や リノール酸 を給与 したラッ トの網状帯細胞 は

萎縮 し、ほとんどすべての細胞 にリポフスチ ン穎粒が出現 した。 リポフスチ ン

穎粒 はライソゾーム として出現 し、 これ らが リポイ ド滴や細胞成分を取 り込 ん

で集合 して形成 され るとい う説を支持す る結 果 を得た。以上 のよ うに、VE欠

乏 ラ ッ トの副腎皮質の微細構造について検:討した結果、細胞 の退行変性像、あ

るい は機能低下像を示す ことが明 らかにな った。
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2.甲 状腺の細胞学的変化

VE欠 乏 ラ ッ トの甲状腺の重量や濾胞上皮細胞 の高 さには著 しい変化はなか

ったが、濾胞の直径は減少 し、濾胞上皮細胞 の配列が乱れ、濾胞腔内に脱落す

るものが認 められた。また、VE欠 乏 ラッ トの濾胞上皮細胞で は粗面小胞体の

内腔が拡大 し、 ミトコン ドリアは変性萎縮 し、分泌穎粒や吸収胞(コ ロイ ド)

が減少 した。細胞質内には多量 の リポフスチン穎粒が出現 した。 リノール酸を

給与 したVE欠 乏 ラ ッ トの甲状腺で は上皮細胞 の退行変性像は更に顕著で、 リ

ポフスチ ンとともにバーオキ シゾームが増加 した。

3.下 垂体前葉 のACTH分 泌細胞 とTSH分 泌細胞 の変化

VE欠 乏 ラ ッ トの下垂体前葉 のACTH細 胞 は肥大 して顧粒を充満 し、機能的 な

活性像を示 した。 これはVE欠 乏による副腎皮質の概能低下 を反映 したネガテ

ィブ ・フ ィー ドバ ックによるものと考 え られる。 また下垂体前葉の ∬H分 泌細

胞 は甲状腺摘出時 にお ける細胞 の様相 を呈 した。 この ことは甲状腺の機能低下

を反映す るもの と思われる。

第三章 ビタミンE欠 乏ラットの下垂体及び精巣の組織学的変化

VE欠 乏は下垂体 ・生殖腺系の機能に障害を与え、繁殖障害を起こすことが

知られている。しかし、これらの変化の原因や関連性についてはいまだ充分に

解明されていない。そこで本章ではラットを用いてVE欠 乏における下垂体及

び精巣の組織学的変化を光学及び電子顕微鏡を用いて検討し、VE欠 乏による

下垂体前葉と精巣の機能的関連を形態学的な面から検討した。

1。 下垂体前葉 の組織学的変化(Fig。1,2,3,4)

VE欠 乏2ヶ 月の下垂体前葉で はくFSH分 泌細胞が著明に増数、肥大 し、 ゴ

ル ジー装置や小胞体が発達 した。VE欠 乏3ヶ 月では、FSH分 泌細胞 とLH分 泌

細胞 はともに増数、肥大 し、 ゴル ジー装置は環状を呈 し、細胞質内には大小の

液胞 が出現 し、去勢 した時に観察 されるいわゆる去勢細胞様の外観を呈 した。
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これ らの変化 は細胞 の分泌機能が充進 していることを示す もの と考え られ るの

で、下垂体前葉の生殖腺刺激ホルモ ン分泌細胞 はVE欠 乏によ ってかえ って活性

化 されているもの と思われる。

2。 精巣 の組織学的変化(Fig.5,6,7,8)

VE欠 乏2ヶ 月の精巣では精子形成が認 められたが、一部の精細管 は萎縮 し、

精細胞の脱落変性が認め られた。VE欠 乏3ヶ 月では精細管 は著 しく萎縮 し、

精母細胞以後の分化成熟が阻害され、精子形成が停止 した。精細管内には大型

の多核細胞が出現 し、管腔 は退化 したセル トリー氏細胞 と思われる線維状の構

造物で満 たされた。間細胞はやや増加 したが、小型であった。

VE欠 乏群の前立腺 では腺上皮細胞が偏平化 し、管腔内に脱落するものが多

く認 められ た。

以上のよ うに、VE欠 乏 ラ ットでは下垂体前葉 の生殖腺刺激ホルモン分泌細

胞 が増数、肥大 して活性化 しているに もかかわ らず、精細管上皮に退行変化が

認め られていることか ら、精細管の退行変性 は下垂体前葉の機能不全に基づ く

ものではな く、VE欠 乏 の直接の影響 と推測 された。 また下垂体前葉 の活性化

は精 巣の退化によ るネガテ ィブ ・フィー ドバ ックによ ることが示唆 された。

第四章 下垂体 ・性腺系のホルモ ン分泌に及ぼすビタ ミンE欠 乏の影響

VE欠 乏動物 の下垂体 ・生殖腺に及ぼす影響について組織学的 に検討 した と

ころ、VE欠 乏動物では下垂体前葉の性腺刺激 ホルモ ン産生細胞 は著 しく肥大

して活動的な様相を呈 したので、VE欠 乏は直接的に下垂体 のホルモンの分泌

活動 を低下 させる ものではないと考え られた。

そ こで本実験で は、VE欠 乏ラッ トの血清中の性腺刺激ホルモ ン(FSH,LH)お

よび性 ホルモ ン(テ ス トステロン)を 測定 し、その経時的変化を明 らかに しよ

うとした。その結果、VE欠 乏ラッ トにおいて下垂体前葉の性腺刺激ホルモ ン

(FSH,LH)の 分泌に著 しい減少 は認められなかった。そこで、性腺刺激ホルモ ン

に対する精巣のライデ ッヒ細胞の受容体の反応性 について検討す るとともに、

精巣のライデ ッヒ細胞におけるc一削Pの 変動 について も検討 した。すなわち血
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清中のFsHお よびLHはNIADDKkitを 用 いた ラジオ イムノア ッセイ法によって測

定 した。精巣 ライデ ッヒ細胞の田 レセプターの測定 は、精巣をコラゲナーゼ処

理 を行 って分画 し、 ラジオ レセ プター ア ッセイ法 によ り行 った。c一 州Pは

〔izsi〕2'一 〇一皿onosuccinyladenosine3':5'一cyclicmonophosphate

tyrOSylmethyleSterを 用いて、 ラジオ イムノア ッセィ法により測定 した。 そ

の結果は次のようであ った。

1.血 清中のLH,FSHお よびテス トステロン含量。(表3)

VE欠 乏 ラ ットの血清中のLH含 量 は対照群 ラッ トと同様 に、実験初期 には年

齢 とともに増加す る傾向が認め られた。対照群で は実験開始後、105日 を ピー

クとして急激に減少 したが、VE欠 乏群 ではLH上 昇の ピークの時期がVE添 加

群 に比べて遅れて出現 し、VE欠 乏期間が長 くなるにつれて、血清申のLHは

VE添 加群 より高い値を示 した。一方、血清中のFSH含 量 はVE欠 乏が長期に

及ぶと、VE添 加群より有意 に高 い値を示 した。 血 中のテス トステロン量 は

VE添 加群、VE欠 乏群 とも、最初 の3ヶ 月までは増加 したが、 その後、VE

欠乏群ではテス トステロンの急激 な減少が認め られ、対照群よ り常に低 い値を

示 した。

この結果か らVE欠 乏によって、下垂体前葉か らのLHやFSHの 分泌量 は増加

するが、精巣か らのテス トステ ロンの分泌量 は減少する ことが明 らかになった。

したが って下垂体 の性腺刺激 ホルモ ンの分泌 の増加 は精巣の障害 か らもた らさ

れる性ホルモンの分泌不足によるネガ ティブ ・フ ィ三 ドバ ックによるもの と考

え られ る。 このよ うなVE欠 乏 ラ ッ トの下垂体 ・性腺系 の変化 は、老齢 ラ ッ ト

の老化現象 と著 し く類似 してお り、下垂体前葉ホルモ ンに対す る精巣 の感受性

にも問題があるものと思われた。すなわ ちホルモ ンが標的器官 に作用す る場合、

標的器官の細胞にあってホルモ ンと特異的に結合する物質 は レセプターで、ホ

ルモ ンの作用機構の第一 は レセプター との結合であ ると考え られてい る。そ こ

で精巣におけるレセプターについて検討す ることに した。

2.精 巣 ライデ ッヒ細胞のLHレ セプター(図1)

VE欠 乏 ラッ トの精巣 のライデ ッヒ細胞におけるLHに 対す るレセブ●ターの数

には著 しい変化 は認 め られなか ったが、LHに 対す る結合定数(ka)は 有意に低下

し、 ライデ ッヒ細胞 におけるLHに 対する レセプターの親和性が低下 しているこ
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とが明 らかにな った。

3.ラ イデ ッヒ細胞におけるc一削Pの 形成(表4)

ペプタイ ドホルモンは レセプター と特異的 に結合 し、細胞 内でアデニル サイ

クラーゼの活性化 をお こし、 これによ ってc一酬Pが 合成 され、 ホルモ ン信号 を

細胞内に伝え る。 そこで、精巣 ライデ ッヒ細胞にお けるc一闇Pを 測定 した。

VE欠 乏 ラッ トの精巣ではc一削Pの 形成 はhCGを 投与 した条件下では有意に低

いことが認 められた。

これまでの成績か らVE欠 乏は直接的に生殖腺機能に障害を与え重要な生体

膜機能のひ とつ と考え られる レセプターの親和性の低下やそれに伴 うc一闇Pの

合成 の低下 などを通 じて、間細胞 内におけるホルモ ン合成 に影響を及ぼす こと

が明 らかになった。

第五章 ビタ ミン欠乏 と抗酸化剤(DPPD)の 下垂体 ・性腺系に及 ぼす影響

VE欠 乏症状 の中には合成抗酸化剤の投与によって その欠乏症を予防す るこ

とが可能な ものがあることを示す報告がある。 この ことはVEの 生理作用がそ

の抗酸化性に関連 してい ることを示す。 そこで本実験で は、下垂体 ・性腺系に

及ぼすVE欠 乏の影響が、VEの 抗酸化作用の欠落によって説明 し得 るか否か

を明 らかにするため、VE欠 乏飼料 を与えたラ ットとVE欠 乏食に0.03%の 合

成抗酸化剤(DPPD)を 加えた飼料を与えたラッ トを用いて、下垂体前葉 の性刺激

ホル モン(FSHとLH)と 性 ホルモ ン(テス トステ ロン)の 濃度および精巣 の性腺刺

激ホルモ ン(FSHとLH)に 対す るレセプターの検討を行い、 また下垂体 と精巣に

ついて組織学的検討を加 えた。 その結果を列記す ると、次 のよ うであ った。

1。VE欠 乏 ラッ トで は赤血球の溶血率は著 し く高 く、血中 の過酸化脂質

は有意に増加 した。一方、DPPDの 投与ラ ッ トではVE欠 乏による溶 血率

の増加や、組織における過酸化脂質の増加がある程度防止 されるたが、

血清中の α一 トコフェロール量は全 く増加 しなか った。(表5、 表6)

2.VE欠 乏 ラッ トの下垂体前葉 では性腺刺激 ホルモ ン分泌細胞 は肥大 し、

ゴルジー装置 は発達 して、活動的な分泌機能を示 したが、精巣の精細管
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や精母細胞に退行変性が認め られた。 これ に対 してDPPDを 投与 したVE

欠乏 ラッ トでは精巣の退行変化 はい くぶん軽度で あったが、DPPDの 投与

によ って充分に回復 されるとい うことは認め られなか った。

3.'下 垂体及び血中のFSHやLH含 量にはVE欠 乏やDPPD投 与 による著 しい

変化は認 め られなか った。血中や精巣 のテス トステ ロン量 はVE欠 乏に

よって有意 に減少 したが、 この減少 はDPPDの 投与 によ って防がれた。

(表7)

4.精 巣におけるLHレ セプターの数 や親和性 はVE欠 乏によって大きな変

化を示 さなか ったが、精巣 のFSHレ セプターの親和性はVE欠 乏群で は

減少 し、DPPD投 与 によりその減少 は防がれた。(表8)

5.以 上の ことか ら、VE欠 乏 ラ ッ トの精巣 の変化 はその一部が、VE欠

乏 によ る抗酸化作用 の欠如 に基づ くもの と考え られた。抗酸化剤である

DPPDはVE欠 乏による抗酸化作用 の欠落 をある程度補 うことができるも

のと思われた。 しか し、 この点 に関 してはVEとDPPDの 組織内、細胞内

での分布 の違いなどが当然考え られるのでさらに検討の要があると考え

られた。

考 察

VE欠 乏の下垂体 ・性腺系に及 ぼす影響を形態学的に検索 した結果、下垂体

前葉 は機能的に活性化 した様相を呈 したのに対 して、精巣は精細管の萎縮など

の退行変性像を示 した。さ らに内分泌学的に下垂体前葉及 び精巣か ら分泌 され

るホルモ ンの動態をみ ると、下垂体か ら分泌 され る性腺刺激 ホルモ ンは低下す

ることが認 められず、む しろVE欠 乏によ り増加する傾向を示 した。一方精巣

の性 ホルモ ン(テ ス トステ ロン)は 明 らかに減少 していた。 これ らのことか ら、

VE欠 乏により下垂体が障害を うけて、その結果二次的に精巣の機能が退行す

ると考え るより、VE欠 乏が直接 、生殖腺機能 に影響 を与えたものと考え られ

た。 またVE欠 乏による下垂体前葉 の細胞学的変化 は、精巣が退行変性 し、テ

ス トステロンの分泌 が減少 した結果、その負 のフ ィー ドバ ックによって、精巣

にホルモ ン分泌を促進 させ るために、下垂体 の性腺刺激ホルモ ン分泌細胞 の機
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能が活性化 したものと考 え られた。

VE欠 乏動物では、 このように、下垂体前葉 の性腺刺激 ホルモ ンは分泌 され

ているにもかかわ らず、精巣がそれに反応 しないで退行変性をす るので、精巣

における性腺刺激ホルモ ンに対す る感受性に問題があると考え られた。そ こで、

精巣のライデ ィッヒ細胞 のしHに対す るレセプターの数や親和性について、 そ し

て さらにひ酬P形 成につ いて測定 した ところ、精巣 のレセプターは性腺刺激ホ

ル モンに対す る親和性が低下 してお り、 それに梓 ってc一醸Pの 合成が阻害 され、

テス トステ ロンの産生 が障害を受 けることが明 らかにな った。一般にVEは 膜

機能を正常に維持す る働 きをもって いると考え られてお り、 この場合の レセプ

ターの親和性 の低下 もその一つの現 れと解釈できる。VEの 機能は生体にお け

る抗酸化作用であるとい う考え方が あるが、 ここで見 られたようなVE欠 乏動

物の膜機能の障害が どれだけ抗酸化説で説明できるかを知る目的 でVE欠 乏 ラ

ッ トに抗酸化剤であるDPPDを 投与 して、下垂体 ・性腺系の変化を形態学的並び

に生化学的 に検討 したその結果、VE欠 乏 ラ ッ トの精巣の退行変性 は、その一

部 は少な くともVE欠 乏 による抗酸化作用の障害に もとず く影響 と考えられた。

VE欠 乏が下垂体 と生 殖腺 の機 能に及 ぼす影響について図Hに まとめて示 し

た。

総 舌手

本論文 はVE欠 乏が内分泌機能特に下垂体 ・性腺系の機能にどのよ うな影響

を与えるかを検討 し、次 のよ うな結果を得た。

1.

2<

3.

VE欠 乏飼料 の給与により、血清 α一 トコフェロール量 は著 し く減少

し、赤血球溶血率 及び過酸化脂質 は著 しく増加 した。 また、肝細胞には

ライソゾームの一型 である リポフスチ ン穎粒が増加 した。

副腎及び甲状腺 はVE欠 乏により退行変姓を示 し、また、 リポフスチ

ン穎粒が著 しく増 加 した。

VE欠 乏によ り、下垂体の性腺刺激ホルモ ン分泌細胞 は増数、肥大 し、

一339一



4.

5.

ゴル ジー装置は環状を呈 し、去勢細胞様の外観を示 した。精巣はVE欠

乏により精細管が萎縮 し、発育各期 の精細胞に退行変性が認め られた。

①VE欠 乏 ラ ットでは下垂体前葉 か らの性腺刺激ホルモ ンの分泌増

大 の傾向が認め られた。一方、精巣 ではテス トステ ロンの分泌減少

が明 らか とな った。

②VE欠 乏 ラ ットの性巣の ライデ ッヒ細胞 の レセプターは性腺刺激

ホルモ ンに対 する親和性 は低 く、 それに伴 って、c-AMP形 成 に

有意の減少が認 められた。

合成抗酸化剤、DPPD投 与実験か ら、VE欠 乏による精巣における障害

の一部 は、VE欠 乏による抗酸化作用 の低下に基づ くものと考え られた。

以上の ことか ら、VE欠 乏 は直接的に生殖腺 の機能に障害を与え、性

ホルモ ンの合成に影響を及ぼすであろうとの結論 に達 した。
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・図 ∬ 内分泌機構 とVE

》

視床下部

LH-RH

⊥

/塵 亟k＼
LAFSH

一一 き芦 精 巣 レセプター

べ

α ンヒビ;り

ラ イ デ ィ ッ ヒ細

⑭
精 細 管

・テ ス ト ス テ ロ ン

VE欠 乏により影響される場所 ×

一344 一



慧

灘

麟 襲

難

灘

灘
灘

懸

,.蕃

懇

藻

Fig.1.Electronmicrographoftheanteriorpituitarygonadotropic(GT)and

somatotropic(ST)cellsofnormalcontrolrats.X4000
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Fig.4.Electronmicrographofvacuolatedthyrotropiccellintheanteriox

pituitaryofvitaminE-deficientrats.X5000

一345一



・難

　
難

難
.羅
灘

ア

　
　
ま

ろ

　

馨

慧

灘

鞭
謹
雛
糖
鱗
霧

灘

な

ぞ

や

ヰ

サ

や

鑛

.繋

ヅ
論

難

撃

鎌
瓢
紹
鯉獣

灘

Fig.5.SeminiferoustubulesofvitaminE-supplementedrat,showingnormal

appearanceoftubules.X200

Fig.6.SeminiferoustubulesofvitaminE-deficientandDPPD-administered

rat,showingslightdegenerationoftubules.X200

Figs.7and8.DegeneratedseminiferoustubulesofvitaminE-deficientrat,

showingdisappearanceofspermatocytes.X200
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審 査 結 果 の 要 旨

ビタミンE(VE)が 抗不妊性 ビタミンとして発見されて以来,性 機能との関係で特に注目さ

れてきたが,そ の生理機構については未葦十分に解明されていない。本論文は,VE欠 乏の内分

泌機能に及ぼす影響を,と くに下垂体 ・性腺系で検討し,VE欠 乏時の精巣の退行性変化のプロ

セスを明らかにし,ま たVEの 生理作用を明らかにする目的で行われたものである。

本論文は5章 よりな り,ま ず,VE欠 乏ラットを作成 し,そ の生理的特性について検討 し,血

清 トコフェロール レベルの低下,溶 血率,組 織中過酸化脂質量の増大,リ ポフスチン形成の増加

など典型的なVE欠 乏症状の出現を確かめ(第1章),そ れら動物における副腎や甲状腺な ど内

分泌器官の機能が大きく障害されていることを組織学的に確認した(第2章)。 そ こで第3章 で

は,VE欠 乏の下垂体 ・性腺系に及ぼす影響を組織学的に検討 し,VE欠 乏 ラヅトでは下垂体前

葉の性腺刺激ホルモン分泌細胞は,む しろ増数肥大 し活澄になっている像を観察するとともに,

他方,精 巣では,精 細管が著 しい退行性変性を示すことを確かめた。そこで,第4章 ではさらに

これらの関係をホルモン分泌の面から検討し,血 中における下垂体ホルモン分泌は増大傾向を,

そ して性ホルモンであるテス トステロン分泌は減少 していることを明らかにした。さらにラヅト

精巣における性腺刺激ホルモンに対するレセプターの数と感受性を検討 し,レ セプターの親和性

が低下している可能性を示す結果をえた。つま りVE欠 乏による生殖腺の退行性変性は下垂体の

機能低下に基づ く二次的変化であるよりも,VE欠 乏が直接的に生殖腺の機能に障害を与え,性

ホルモンの合成に影響するのであろうと結論した。なお第5章 においては合成抗酸化剤が,VE

による障害をある程度防ぎうることを示 し,VE欠 乏における障害の一部はVE欠 乏による抗酸

化作用の低下に基づ くものであることを示唆した。

以上の知見は栄養学 とくにビタミン研究の分野に貴重な示唆を与えるものであ り,箸 者に対 し

て農学博士の学位を授与 して しかるべきであると判定 した。
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