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論文内容の要旨

緒論

成熟した雌の1甫浮動物の卵巣では，卵胞の発育，排卵，黄体形成，黄体退行が繰返されている。一

方，各時期の卵巣は，それぞれ特徴的なステロイドホルモンを合成，分泌し，雌の生殖を維持してい

る。一般的に，卵胞の成熟期には，卵胞から estradiol に代表される発情ホルモンが分泌され，つい

で排卵後黄体が形成されると，黄体から proges terone に代表される黄体ホルモンが主に分泌される。

現在までの報告をみると，各時期の卵巣によるステロイドホルモン分泌能については，主に radioi­

mmunoassay により血中ステロイドの量を測定するという方法で調べられていて，ステロイドホルモ

ン生合成に関与する多くの酵素群の活性の動態を個々に調べた仕事はほとんどない。本論文では，ラ

ット卵巣のホモジネートを用いて，前駆体から代謝物の生成を確認し，単離し，同定するという方法

で，個々の酸素の動態を調べた。そして，血中ステロイドホルモンの種類と量の変化と，卵巣の酵素

活性との関連について検討した。

本 ヨð.
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成熟した雌ラットは 4---5 日を 1 周期とした発情周期をもち，個々のラ‘ットが独立に発情周期を営

むので，卵巣の状態のそろったラットを集めるのは容易で、はない O しかも 成熟ラットの卵巣では常

時古い黄体が存在し，系がより複雑化する。本論文では，未成熟雌ラットにPMSG (妊馬血清性腺刺

激ホルモン)を投与し，卵巣成熟期の卵巣を誘導し，また PMSG 投与後 hCG (ヒト胎盤性腺刺激ホ

ルモン)を与えて排卵を誘起し，黄体形成期の卵巣を得た。そしてこれらの卵巣を成熟ラット卵巣の

モデルとして用い，ステロイド合成酵素について検討した。
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第 1 編:未成熟ラット卵巣のステロイド代射酵素活性におよぽす PMSG の影響

第 1 章 未成熟ラット卵巣のステロイド代謝酵素

未成熟ラット卵巣のホモジネートを 14C 標識ステロイドとインキューベートし，生成した代謝物か

ら，図 1 のような代謝経路の存在が確認されたO つまり， pregnenolone から testosterone を合成

する酵素群の外に，強い.14-5α-reductase 活性と， 3αーおよび 3β-hydroxysteroid 

dehydrogenase (HSD) が存在することがわかった。

第 2 章 卵巣の酵素の細胞内分布

.14_ 5 a-reductase と 3αーおよび 3β-HSD の細胞内分布を調べたところ， .14_ 5α-reduetase 

と 3β-HSD はミクロソーム分画に， 3α-HSD はサイトソール分画に存在することが証明された。
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図1.未成熟ラット卵巣のステロイド代謝経路

医蜜豆認Ll 5 _ 3β ー Hxdroxysteroid dehydrogenase + isomerase , 
~17α ー hydroxy lase , 量重量 C-17-C-20 lyase，仁二コ 17β
-hydroxysteroid dehydrogenase，国国圃Ll4 _ 5α ー reductase，ーーー+

3α-hydroxysteroid dehydrogenase，ーーー~ 3β-hydrovy-steroid dehydrogenase. 
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第 3 章 PMSG 投与の影響

未成熟ラットに PMSG を投与し，卵巣の酵素活性を調べ対照群と比べると， 2 日後， ..:1
4
_ 5 a-re 

reductase の総活性(卵巣 1 対当りの活性)が変化しないのに対し， pregnenolone から androsten­

edione を生合成する..:15 _ 3β-HSD 十 isomerase ， 17 a-hydroxy lase , C-17 -C-20 lyase の総活性

および， testosterone から estradiol を生合成する aromatase (図 2 )の総活性が著明に増加した。

図 2
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第 4 章 Testosterone propionate(TP) および、estradiol benzoate(EB) 投与後の酵素活性の変化

第 3 章で述べた変化は， PMSG 投与の結果分泌の増加した testos terone あるいは estradiol によ

り起きたものかどうか調べるため，未成熟 ラットに TP またはEB を投与し，卵巣の酵素活性を調

べた。その結果，すべての酵素活性が抑制される傾向を示し，第 3 章と同じ結果は得られなかった。

第 5 章卵巣の aromatase に対する in vitro の androsta- 1 , 4 , 6 -triene-3, 17-dione 

(ATD) の影響

ATD は，ヒト胎盤の aromatase の強力な阻害剤である。 PMSG 投与により活性の上昇したラッ

ト卵巣の aromatase に対する ATD の影響を調べたところ やはり強い阻害効果を持つことがわか

った。

第 H 編:黄体化によるラット卵巣のステロイド合成酵素活性の変化

第 1 章 PMSG-hCG 投与による未成熟ラット卵巣の形態および酵素活性の変化

未成熟ラットに PMSG を投与して 2 日後 その半分に hCGを与え 次の日の卵巣について調べた。

PMSG のみ投与した群は成熟卵胞を持っていたが， PMSG と hCG を投与した群では，黄体形成過

程にあり，卵管の卵の存在から排卵が確認された D 卵巣の酵素を測定したところ， PMSG のみ投与し

た群と比べて， PMSG-hCG 投与群では，黄体ホルモンである progesterone を合成する..:15 _ 3β­

H S D + isomerase および aromatase の総活性が増加し， androstene-dione や testosterone の

ような.14_ 3 -oxo C19 ステロイドを合成する 17α-hydroxylase ， C-17-C-20 lyase の総括性は著明

に減少した。また， hCG 投与によりはじめて，卵巣に20α-HSD (図 3 )活性が強く誘導された。

図 3 _ 
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第 2 章 卵胞の黄体化に件なう血中ステロイドホルモンの変化

第 1 章に用いたのと同じラットの血中のステロイドホルモンを radioimmunoassay で測定したと

ころ， progesterone は卵巣の黄体化により増加したが， 17α-hydroxyproges terone , tes tos terone , 

estradiol は減少，した。

第 3 章 ミクロソーム分画の酵素活性に対するサイトソール分画の影響

第 l 章の結果のように，黄体化した卵巣で17α 喧 hydroxylase およびC -17 -C-20 lyase の活性が減

少した理由として，サイトソール分画にこれらの酵素の阻害物質が生成された可能性を検討した。し

かし，黄体化過程にある卵巣のサイトソール分画には阻害物質は存在せず， ミクロソーム分画の酵素

活性自体が減少していることが証明された。

結論

(1) 未成熟雌ラットに PMSG を投与し，卵胞成熟期の卵巣を誘導したところ ， ..14_ 3 -oxo ステロ

イドを 5α に環元する..14
- 5α-reductase の総括性が変化しなかったのに対し， pregnenolone から

estradiol 合成に関与する諸酵素が活性化された。このことは，成熟ラットの卵胞成熟期に血中

estradiol 濃度が上昇するという文献の結果と深い関係をもっと思われる。

(2) PMSG で前処理した未成熟ラットに hCG を投与して，排卵および卵胞の黄体化を惹起すると，

progesterone 合成に関する酵素の総活性は上昇し， progesterone から， aromatase の基質となり

うる ..1 4 _ 3 -oxo C19 ステロイドを合成する酵素の総活性は減少した。このことは，同じラットの血中

progesterone が増加し， 17α-hydroxyprogesterone ， testosterone , estradiol 濃度が減少したこ

とと密接に関係していると考えられる。同時に，成熟ラットの黄体形成期に血中 estradiol 濃度が急

激に低下する時，卵巣で同じような酵素活性の変化が示唆される。

論文の審査結果の要旨

ラット卵巣の卵胞成熟期ならびに排卵，黄体形成時におけるステロイドホルモン合成酵素系の変動

について検討し，未成熟ラットにおいては Pregnenolone から Testosterone に至る合成系中間体

を還元する ..1 4 _ 5 ト Reductase 活性が強く，そのため未成熟状態が維持されていること，また，卵胞

成熟期になると Pregnenolone から Testosteron に至る経路に関与する酵素系がより活性化され，

更に Testosterone から Estradiol を合成する Aromatase 活性が著明に上昇することが明らかと

なった。一方，卵巣が黄体化されると Pregenolone から Progesterone を合成する..15
- 3β-HSD お

よび Isomerase 活性が上昇し黄体産生と血中への遊離が認められた。これらの成果は卵巣の変化に

ともなうステロイドホルモン生合成の変動を酵素レベルで明らかにしたものであり薬学博士を授与す

るに値する研究であることを認定した。
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