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 1緒言

 成熟ラットでは下垂体よりのgonadoもropin分泌は間脳視床下部を中心とした中枢性の支醜に

 より調節されているもので,視床下部機能の性的分化にともなってgonadoもropin分泌pa七tem

 は雌雄で明瞭に異なってくる・しかし繊生直後のラットではこのような視床下部機能は性的に未

 分化の状態であって,androgenがその決定に重要な意義を有するといわれている。一方,胎生

 末期にandmgenの影響を受けたラット雌胚仔の外性器部位が著明な男性化を呈することも畏く

 知られている。しかしこのような末梢的作用以外に中枢的作用が有るか否かに関しては未だ明ら

 かにはなっていない。

 最近,著者(生966)は胎生末期に大量の合成proges七inの影響を受けたラット胚仔が,外性器

 部位の形態的著変を示さないにもか、わらず交尾能が低下することを見出し,母体に投与した

 s毛ero宝dが胚仔の外性器部位に末梢的に作用する以外に,機能的に未分化の状態にある間脳視床

 下部に作用し,その機能発現性分化を抑制する可能性があることを明らかにした。

 本研究は視床下部機能分化に重要な意義を有するとされているandrogenを姙娠ラットに投与

 し,出生仔の性機能を中心としてandrogenの胚仔中枢に対する作用を解析したものである。

豆実験方法

 体重160～i809のwis七ar系雌ラットを雄ラットと同居させ,腔内に精子を認めた日を妊娠

 第1Elとした01日es七〇s七eroTleprop呈ona七c(TP)はゴマ油に1溶解し,嫡i娠第i51ヨより第21日ま

 で1個体に1日1回,それぞれ0、05,0,1,0、5,5、0昭連続的に,また姙娠第15,18,21臼に5

 または10解を1國頸部皮下に注射した。姙娠ラットは自然分娩させ,その日を出生仔の生後第1

 臼とし諸観察を行ったo

皿実験成績

 ユ.妊娠ラットに対する影暴

 1臼P連続投与群では,5響投与の1例を除き分娩遅延は全くみられなかったが,TP1回投

 与群では妊娠第18田,第15臼とも姙娠中期に近く投与されるほど分娩遅延が認められた。胚仔

 爾吸収作用もり日P連続投与の場合は投与量の増加につれ,また1圓投与の場合は妊娠中期に近

 く投与されるほど著明であった0

 2・胚仔外性器部位に対する影響

 雌新生仔の肛門一外性器間距離(ano-geni七aldis七ance;AGD)はTP連続投与群では投

 与量の増加につれ,またi回投与群では姙娠第18日投与の場合に対照に比し伸長,即ち男性化

 (masculiniza七ion)を示した。これに対し雄新生仔のAGDは雌のごとき変動を示さず,対照
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 との差も著しくなかったoTP1日0.5昭以上連続投与群ならびに姙娠第18日1回投与群に出

 現した雌ラットのAG1)の伸長は生育につれ対照との差がより著明となり,正常への回復は全

 くみられなかった。さらに患生時AGD紳長がみられなかった姙娠第21臼1回投与群雌ラット

 も生育につれ対照に比しAGDの伸長,即ち男性化を呈するようになった。一方雄ラットの

 AGDは生育につれ対照に比し短縮の傾向を示したが投与量,投与時期との聞には一定の関係

 は認められなかった0

 3.性成熟

 腕固口出現を指標とする雌ラット性成熟,pe雨s形態変化を指標とする雄ラット性成熟とも

 にTP投与群ラットは対照に比し遅延を示した。この結果は胎生期にandrogenの影響を受け

 たラットの視床下部の機能発現開始が掴制されたことを示すものである。又TP1日5解連続

 投与群及び姙娠第18響1回投与群雌ラットは全く膣が開口せず,TPO.5昭連続投与群,妊娠

 第21日1圓投与群雄ラットの膣開口部は形態的に異常を呈し,外性器突起に接して小さい開口

 がみられた0

 4.性周期

 施口が認められた雌ラットの性周期を膣垢(vaginalsme獄)を指標として検索したとこ

 ろ,TP1日0・05,0,1昭連続投与群および姙娠第15臼1回投与群ラットは対照と同様正常な

 性周期を繰り返した。これ1こ対し3〕Pllヨ0、5窺9連続投与群な'らびに女任娠第2i日1置P10蹴ヲ1囲

 投与群ラットは膣垢に角化細胞が連続して出現する。いわゆる連続発情(persisten七esもurUS)

 を示すのが特徴的であった。姙娠第雛臼にTP5解1回投与群ラットも連続発情を呈するが,

 有核細胞,白血球の混入が多かった。つまり連続発情の出現が弱いといえるoTP1臼0、5解

 連続投与により生じた連続発情はprogesもerone投与によっても中断されなかった0

 5交尾能

 正常性周期を示したTPO.05,0.1η鍵続投与欝および妊娠第15日1回投与群ラットの交尾

 能は対照と何ら変らず正常であるが,連続発情を示した雌ラットはほとんど交尾をしなかった。

 この交尾能の低下は外性躍部位の形態異常に大きな原因があると考えられるが,交尾例も認め

 られることからあるていど中枢に生じた変化に基くことも考えられる。いっぽう雄ラットの交

 尾能もTP投与群は対照に比し低下を示し,とくに連続投与の場合に著明であった。雄ラット

 外性器は形態的に正常であるので交尾の不成立はむしろ中枢的原因によると考えられる。

 6解剖成績

 生後130日目に雌ラットを解剖,諸職露重巒を測定したところ,り巳P投与群の下垂体重蹟は

 対照に比し減少を示したが,卵巣,子宮などの重量は対照ととくに差が認められなかった。一

 方生後160日目の雄ラット解剖成績では下垂体,睾丸重量が対照に比し減少を示したが,前立

 腺,貯精のうなどの剛性盟重量は減少傾向を示すのみで投与量,投与時期との関係は一定では

 なかった。
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 7.組織所見

 卵巣の組織所見はきわめて特徴的で,TP投与群でも正常な性周期が認められたラットの卵

 巣は,対照と同様,種々発育段階の炉胞および黄体の存在が認められたが,膣垢に角化細胞が

 連続して出現している,いわゆる連続発情ラットおよび腔開口が幽現しなかったラットでは,

 黄体が全く存在せず大漁胞のみから成る卵巣,および沸胞,黄体の両者が存在する卵巣の2種

 が見出されたO雌ラットにおける黄体欠如卵巣の出現はそのgonado七ro玉n分泌が雄的であるこ

 とを意味し,胎生期に受けたandrogenにより視床下部機能の性的分化が影響を受けたことを

 示すものである。又膣垢に角化細胞が連続して出現しているのにかかわらず炉胞,黄体両者が

 存在する卵巣を有することは,卵巣を有することは・卵巣機能に支配されない膣壁細胞分化の

 存在を示すものである0

 8,輯重ラット下垂イ本gonadoもropin含量i圭

 雌ラット下垂体中の客onado七ropin含量を調べたところ,TP投与群ラットの下垂体のFSH

 含量は対照に比し増加の傾向を示したが著しい差はなく,そのうえ投与量,投与時期との醐係

 も明確ではなかった。いっぽう下垂体中LIi含量はTP連続投与欝ラットでは投与量の増加に

 つれ減少がみられたが,蓬1劃投」写群ラットではむしろ逆に増力酎頃向さえ認められたo

 w結論

 姙娠ラットに投与したandrogenの影響は胎盤を介して胚仔に及び,難ラット下垂体よりの

 gonado七Topinの周期的産生・放出を支配している視床下部の機能発現を抑制する・したがって

 雌でありながら雄と同様のgonadoもropi頁分泌を生ずる結果,卵巣では黄体欠如,湧胞の異常発

 育を生じ,炉胞より分泌される大量のes七rogenの影響で腔垢の連続角化を生ずる。また抱方で

 は末梢的に作用し外性器部位の男性化を生ずると目時に腟部にも直接作用し腕壁の細胞分化に不

 可逆的な変化を生じ,その結果あたかもes七rogenがイ準用したと同様に膣垢の連続角化を生ずる

 という2っの作用機序を有することが明らかである。雄ラットに対しては雌ラットにみられた如

 き末梢的影響は少ないが,明らかな交尾率の低下は中枢的影響が存在することを示すものである。

204

 婁
、



ζ
 “
、
美
『

 論文審査結果の要量

 シ・ネズミの性的成熟または燭期性は脳下垂体より分泌されるgo聡do七ropinによって支配され

 ているもので,その分泌パターンは雌雄により明らかに異なる。出生澄後にはこの分泌パターンは

 未分化の状態で雄性ホルモンの影響を受け易いものであることは既に実証されている。しかし胎生

 仔についての研究は非常に少なく,璽に高次調節機能を営む間脳視床下部と,脳下垂体との関係に

 は不明の点が多い。小林は既に姙娠末期のシロネズミに雄性ホルモン注射実験を行い,この時期に

 は雄性モルモンは中枢の分化に影響し分泌機能発現を抑制する可能性のあることを示した。この点

 を更に詳しく確めるために行った研究の結果が本論文である。

 実験にはW呈ster系臼ネズミを月暑い,姙娠三5日目より2i日にわたり毎9それぞれ一定彙の

 もes七eronpropiona七eを経射,飽の一群には15,i8,2ilヨ瞬に5及び10源をそれぞれ注射したの

 ち,良然分娩幽生仔について長期間にわたり各方向より詳しい観察を行った。得られた結果の重な

 る項は次の通りである。(1)分娩遅延,胚子再吸収は連続投与の場合はその量の多いときに起こり,

 一回投与の場合は姙娠中期に与えられたものにのみよく起こる。(2),(1)の変化と平行して雌には男

 性化が見られ,もとに贋らない。出生直後には明らかでなかった男性化が銀が経つにつれて明瞭にな

 る場合もある。③性成熟は雌雄共に遅延する。(4)雌では投与量が多いものでは連続発情し,交尾能

 は雌雄共に馨しく減退する。(5漣続発情した雌では炉胞のみの卵巣及び湧胞黄体の両者の存在する

 卵巣が認められる。(6)このほか・解剖,組織所見及び脳下垂体中のFSH,LH撮には雄性ホルモ

 ン投与による明瞭な変化は認められなかった。

 以上の実験結果から外部より与えられたandrogenは胎盤を通り胚子に移行し,その間脳視床下

 部の機能発現を抑制する。したカちて雌eありながら雄に似たgonadotropin分泌を起こすと考えられる。

 この考え方によれば游胞異状発育,黄体欠除卵巣の生ずること,外性部の男性化および連続発情も

 矛盾なく説明されることを示した。また間脳視床下部のandrogenに対する感受性は出生直後より

 胎性期における方が高い。この事実は性中枢調節機構解明に重要な一条件であり,さらに出生後の

 長期間にわたる性機能変化の観察も必要であることを明らかにした。

 以上,小林文彦の研究は胎生仔における雄性ホルモンの作用を朋らかにした種々の新知見を得た。

 これらは複雑なホルモン作用の研究方法に重要な寄与をなしたものである。よって審査員一同は小

 林文彦提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認めた。
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