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論文内容要旨

 乳汁分泌機序に関与すると・言われるホルモンは,prOlaCtin・eStrOgenを始め極めて多

 種に及ぶ。しかし,それらのホルモンは生理的に乳汁分泌機序に影響を与えるが,乳腺を標的

 器官として作用するのか,feedback機序を介して乳腺に直接作用するホルモンの血中濃度

 を変化させることにより作用するのかは余り明確ではなかった。一方,ホルモンの作用揮序に
 関する研究は1960年代後半よりホルモンレセプターの概念が確立され,子宮のエストロゲ

 ンレセプターを始め種々の器官でホルモンレセプターが証明されている。乳腺においても,

 prolactin・growthhormone・humanplacentallacoge血などのいわゆる催乳ホ

 ルモン,estrogen,glucocorticoidのレセプターが証明されている。そこで本実験は乳

 汁分泌に抑制的に作用するestrogenの細胞質レセプターの最大結合部位数が,妊娠および産

 褥経過,授乳の有無,薬剤投与などによりどのように変動するかを検討し,さらに数種のステ

 ロイドホルモンと乳腺のエストロゲンレセプターが結合するか否か,血中プロラクチン濃度と

`

 最大結合部位数の関連なども検討し,乳汁分泌機序の一揖の解明を試みた。

実験方法

 W孟star系雌ラットの妊娠10日目,妊娠20日目,分娩当日,産褥5日目授乳群および非授

 乳群,産褥10日目授乳および非授乳群,.分娩当日に去勢した産褥10日目授乳群(去勢群),

じ

 分娩当日および5日目にestrogen・benzoate各1叩投与した群(E、投与群),testo-

 sterone・ProPionate各1解投与した群(丁投与群),CB154各α6喫投与した群

 (CB154投与群)の合計11群の乳腺について実験した。ラットを断頭屠殺し採血した後,

 乳腺を摘出し,1.5mMEDTAを含むα01MTr1s-HCIBuffer・pH7.4でHomo-

 genizeし,1000xG,15分遠心して粗な沈澱を落し,上清を105000xG,90分間遠心して

 得られた上清をBindingfractionとした。Bindingfractionと3H-estradiol

 (α044～1.2nM)とを反応させ,さらに非標識estradiolと競合させて抑制された量を

 SpecificBindingとするexchangeassayをおこなった。SpecificBinding

 と3H-estradio1とのDose-ResponseCurveおよびScatchardpfotを描き,

 最大結合部位数と解離定数を算出した。
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結 果

 ①本実験セ使用したBindlngFraCti・uにはエスト・ゲンレセプターが葎在し,解離定数
つ 

 臥は3.1±1.9×10Mであった。結合反応は15分ですでに現われ,60分で飽和した。

 ②乳腺の細胞質エストロゲンレセプターの最大結合部位数は妊娠・産褥経過で変動した。

 緊、1)妊娠経過中は25～a8PM/卿・protein(以下は略す)で著明な変動はないが,分娩
 tl後は当日ですでに7・6と有意に上昇した。

 2)産褥に授乳させると,5日目では8.0で分娩当日と差はないが,10日目では58,9と約
 7～8倍の有意な上昇を見た。

 ③乳腺の細胞質エストロゲンレセプターの最大結合部位数を産褥の授乳群と非授乳群で比較

 した。産褥5日目非授乳群はa6,産褥10日目非授乳群は3.2と妊娠経過中と同様の低値を

 示した。授乳群と比較すると産衡5日目では1/3,産褥10日目では1/15と減少していた6

 雀1④ホ'レモン負荷による乳腺の細胞質エスト・ゲンレセプター0)最大結合部位数の変動を検、;寸

 した。E2投与群は本実験法では定量できない程減少していた。去勢群は10,0,投与群は9.3

 CB154投与群は10.4であった。この結果を無処置の産樽10日目授乳群と比較すると,E,

 野1投与群以外の3群は約3倍の高値であった。

 ⑤iuVitroでProgesterone,Testosterone,cortisolを各々競合させ,3H-estra一

 'dio1との結合反応に影響するか否かを検討した。しかし,いずれもレセプターサイトでの

 拮抗反応を証明することはできなかった。一'

 ⑥乳腺の細胞質エストロゲ'ンレセプターの最大結合部位数の変動要因を検討する一うの指標

 として,血清prolactin値との一次相関の有無を調べた。各群のSampleのうち血清pro1一

 臣actlnを測定できた32匹で試みたが一次相関は認められなかった。

 冨、

考 案

 乳腺の細胞質エストロゲンレセプターの最大結合部位数は産褥の授乳経過により変動する。

 しかし乳汁分泌に抑制的に作用するestrogenめレセプターが産褥経過が増すと共にすなわち

 乳汁分泌機能が亢進する、と増加した。この事実は授乳の有無による実験の結果で著明となった6

 すなわち授乳群が非授乳群よりも多かった。このことから乳汁分泌に促進的に'作甫す』る血清

 prolactinとの相関を検討した携一次相関はなかった。現段階では,乳汁分泌機能が亢進する

 とエストロゲンレセプターも増加するものと考えられた。
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 審査結果の要旨

 乳汁分泌機序におけるエストロゲンの役割を解明するために,乳腺の細胞質レセプターの最大

 結合部位数の変動を検討した研究である。

 方法は,ウィスタ一系ラットの乳腺の105000×Gの上清をBINDINGFRACTIONとした・

 BINDINGFRACTIONと非標識エストラディオール4℃で30分間PREINCUBATIONし・その毎

 3H.ESTRADIQLを加えて,4℃で60分間INCUBATIONするEXCHANGEASSAYにより特

 異的結合能を求めた。得られた結果より用量反応曲線とSCATCHARDPLOTを描き,最大結合

 部位数と解離定数を算出した。

 結果をまとめると,下記のごとくである。

 ①乳腺の105000×Gの上清にはエストロゲンレセプターが存在し,解離定数は3.1土・1。9

 ×10→OMであった。結合反応は15分で現われ,60分で飽和に達した。

 ②乳腺の細胞質エストロゲンレセプターの最大結合部位数は,妊娠産褥経過で変動した。

 i)妊娠経過中は25～3,8RMoL./MG.PRoTEINで著明な変動はないが,分娩後は当
 日ですでに7.6RMOL/MG.PROTEINと有意に上昇した。

 “)産褥に授乳させると,5日目では8.oRMoL./MGPRoTEINと分娩当日と差はない

 が,10日目では58.9RMoLIMGPRoTEINと約7～8倍の著明な増加を見た。
 ③乳腺の細胞質エストロゲンレセプターの最大結合部位数を,産褥の授乳と非授乳で比較し

 た。差褥5日目では非授乳々腺は授乳々腺の1/3,産褥10日目では約1/15に有意に減少した。

 しかし,両日の非授乳々腺の最大結合部位数は,共に妊娠経過中と類似の低値を示した。

 ④分娩当日に去勢,または分娩当日および5日目にESTRADIOL,TESTOSTERONE,

 CB-154を投与し,産褥10日目に実験した。乳腺の最大結合部位数は,ESTRADIOL投与群

 では定量できない程減少していたが,他の3群は同日の産褥授乳々腺の1/5に減少はしてい

 るが,同日の非授乳々腺の2～3倍であった。

 ⑤INVITROでTESTOSTERONE,PROGESTERONE,CORTISOLを添加し,拮抗

 反応の有無を見たが,いずれも拮抗を証明することはできなかった。

 ⑥各実験結果の最大結合部位数と血清プロラクチン値の相関を見たが,一次相関はなかった

 以上の研究は,妊娠・産褥経過を通して乳腺機能と比較しながら,エストロゲンレセプターの

 変動をみたところ,および種々の内分泌負荷を加えて同様の検討を加えたところに価値があり,

 学位を授与するに値するものと判定した。
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