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論文内容の要旨

〔目的〕

子宮内膜細胞の増殖、分化を支配するホルモンが、その作用過程において細胞の DNA 合成に対し

どのような影響を示すかを 3H-thymidine を用いた autoradiography 並びに thymidine kinase 活性の

変化を指標として観察し、その作用機構について検討を加えるべく研究を行なった。

〔方法並びに成績〕

1 ) estradiol 投与後の去勢 rat子宮内膜細胞における DNA 合成を autoradiography により観察し

た。その結果内膜細胞、ことに上皮性細胞においては均一性をもって反応を示し、 estrogen投与後24

~30時間の間に約70%の細胞がDNA 合成期に移行した。

2 ) estrogen の影響下における内膜細胞の DNA 合成は、間質細胞においては、上皮細胞に較べ比

較的早い時期に始まるが、均一性に乏しく各時期にわたって少数の細胞がDNA 合成を行っていた。

3 ) es tradiol 投与後24時間目に colchicine を投与し、 6 時間目における内膜細胞の metaphase へ

の移行を観察したが、上皮細胞の殆んどが S-stage をへて metaphase へ移行していた。

4 ) estradiol 投与は子宮組織の thymidine kinase activity を著明に上昇せしめた。

5) estrogen 投与後30分して子宮組織を摘出し、続いて24時間 organ culture を行い、 in vitro に

わける DNA 合成を観察したが、去勢対照に較べて明らかに多くの DNA 合成期の細胞を認めた。この

ことから、 estrogen が子宮組織に作用する極く初期において既に細胞増殖への initiation が起ること

を裏付けた。

6 ) estr ogen と同時に投与した progesterone は、内膜細胞の DNA 合成に対し強く抑制的に作用

し、また thymidine kinase activity の上昇も抑制した。しかし、 estradiol 処理後数時間して投与し

た progesterone は、 DNA 合成に対し特に影響を与えなかった。
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7 )去勢 rat に対し puromycin あるいは cycloheximide を投与して、子宮組織の蛋白合成を block

したとき、 es trogen 投与の有無にかかわらず、内膜細胞ことに上皮性細胞は DNA 合成を行った。

8 ) puromycin 処理後の細胞の DNA 合成は16時間後より始まり、 18時間日には上皮細胞の約90%

が s- stage にあった。しかしこれらの細胞は metaphase へ移行し得なかった。

9 ) estradiol 処理後の内膜細胞の DNA 合成は、 thymidine kinase 活性の誘導を伴い、 autoradiｭ

ography によっても細胞核当りの grain count は多かった。しかし puromycin 処理群では labelling

index は高かったがgrain count は少なく、また thymidine kinase 活性も低値であった。

10) 蛋白合成を block した条件下では、 proges terone の内膜細胞の DNA 合成に対する抑制効果は

認め得なかった。

11) 副腎摘除動物において、子宮内膜細胞の DNA 合成に対する progesterone の作用を観察した。

その結果、正常動物と異なり、 progesterone の DNA 合成抑制効果は全くみとめられなかった。

12 )副腎摘除後 glucocorticoid を連日投与したのち同様実験を行ったが、この場合も progesterone

は estrogen により促進された DNA 合成に対し、なんら抑制的な効果を発揮しなかった。

13) しかし副摘後 adrenal-i ne を投与して、前処理したときは、 progesterone の DNA 合成抑制作用

が認められた。

〔総括〕

以上の実験成績より estrogen， progesterone の子宮内膜におよぼす作用を殊に DNA 合成を中心と

してまとめてみると、 es trogen は RNA 合成を誘導し、蛋白合成の過程をへて DNA 合成 (S- stageへ

の移行)を促進する。 progesterone は細胞の機能分化への方向づけを特定蛋白質の作用を修飾する形

で行い、その結果 DNA 合成を強く抑制するが、この蛋白質の生成あるいは progesterone との作用共

輔の場において adrenaline が重要な生物学的意義を有するものと解釈される。

論文の審査結果の要旨

本研究は子宮内膜細胞の増殖ならびに機能分化に関連して、卵巣性ホルモンの DNA合成への影響

を観察し、これらの作用機構を検討したものである。

estrogen は作用の初期にすでに子宮内膜上皮細胞の DNA 合成の initiaticn を行い、 18時間前後に

thymidine kinase の活性を上昇せしめ、 24時間後に DNA 合成期へ移行させる。

progesterone は内膜上皮細胞の DNA 合成を強く抑制する。そしてこの場合DNA 合成を律速する

蛋白質の作用との共事!日により作用が発現する。その蛋白質は細胞の機能分化に必須の生物作用をもつ

ものと推測され、この蛋白の合成或いは progesterone との作用共朝日の場で adrenaline が関与するこ

とを認めた。

以上、本研究は卵巣性ホルモンが子宮内膜細胞の増殖、機能分化に大きく影響することを立証した

もので、この方面の今後の研究に重要な文献となり得るものである。

学位に値するものと思う。
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