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論文内容の要旨

〔目的〕

ヒト胎盤の内分泌機能としてペプチドホルモン産生，ステロイドホルモンの代謝についてはよく知

られているが，ホルモンの標的臓器としての機能についてはグルココルチコイド受容体の存在が示唆

されている他ほとんど知られていない。われわれはアンドロゲン作用を分子レベルで解析するため，

受容体の単離精製を試みるべく，種々の組織についてアンドロゲンの結合能を測定している過程で，

ヒト胎盤に高い結合能のあることを見出した。そこで，ヒト胎盤におけるアンドロゲン結合能がアン

ドロゲン作用を発現するための特異的受容体 (androgen receptor , AR と略す)か否か，即ち胎盤が

ホルモン感受性臓器であるか否かを明らかにするため本研究をおこなった。

〔方法〕

正常分娩後に得た胎盤(妊娠39週~41週，男女児共に各 2 名)を生理食塩水で湛流，洗浄を行い，

アンドロゲン受容体測定を妨げる母体，胎児血をできるだけ除き(この操作で Hem 含量は非濯流胎

盤の10%以下になることが確認された。) -70"Cで保存した。一方血中にあってテストステロン (T) ，

ジヒ.ドロテストステロン (DHT) に高親和性を示す性ステロイド結合蛋白 (SBP と略す)と比較するた

め分娩時に母体血と謄帯血を採取し，その血清をー200C で保存した。 AR の測定には [3H]-R1881 

(methy ltrienolone , AR とプロゲステロン受容体とは結合するが， SBP とは結合しない合成ステロ

イド)あるいは [3H] 一T を用い，可溶性画分あるいは精製された核とインキュベーションを行った後，

結合型と遊離型を dextran coated charcoal 法 (DCC 法) (可溶性画分について)あるいは glass

microfiber filter 法(核について)で、行って分離した。ただし全結合量と非特異的結合量 (500倍量の
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それぞれの非標識ステロイドの共存下で incubation した試料の結合量) との差を特異的結合量とし

た。 ARの沈降定数の測定はグリセロール密度勾配法を用いた。この際AR を安定させるためグリセ

ロールに 4nMの [3HJ -R1881 を添加した。遠心終了後，一定量ずつ分画をおこない，各画分について

DCC法によって遊離ステロイドを除去した。インキュペーション中におこる基質の代謝を知るため

反応終了後，試料を chloroform methanol (2 : 1) で抽出し，溶媒部分を silicagel 60F 254 の薄層

クロマトグラフィーで分析した。なお展開用の溶媒には chloroform acetone (4 : 1) または benzene

acetone (4 : 1) を用いた。

〔結果〕

ヒト胎盤の可溶性画分では [3HJ ー R1881 との結合の Scatchard plots より解離定数は1.4土 0 .4X10-9 

M，結合容量は 277 土73fmol/mg 蛋白の値が得られた。 R1881がプロゲステロン受容体と反応する可

能性があるので合成プロゲステロンホルモンである [3H] -R5020 を用いて測定したところ， その結合

容量は低く，僅かに1.4 士 0.5fmol/mg蛋白であった。 [3HJ ー R1881 と可溶性画分とを低イオン濃度緩

衝液でホモジネートし，種々のイオン濃度の緩衝液でインキュベートした後グリセロール密度勾配法

で分析すると，低イオン濃度で予めインキュベートしたものは 8 S ，高イオン濃度で予めインキュベ

ートしたものは 8S と 4.5S の沈降定数が得られた。また， 高イオン濃度緩衝液でインキュベーショ

ンとホモジネーションをおこなったものは 4.5S を示した。 500倍量の非標識R1881 または T をインキ

ベーションする際に添加すると放射能のピークは全く認められなくなった。熱 (37"C) , トリプシン処

置により失活したが， DNase, RNase によって影響を受けなかった。硫安分画をおこなうと 20~40%

飽和で沈降した。以上の実験結果は R1881結合蛋白質の諸性質がラット前立腺等の標的臓器でみられ

る ARのそれらとよく一致していることを示す。しかし， [3 HJ -R1881 に対する競合効果は T の方が

DHT, cyproterone acetate より強いため，前立腺等について報告されているDHT よりむしろTの

方が内因性のステロイドと考えられる。 [3H] ーT を用いた場合の解離定数は 3.2 土 0.7X10-9 M であっ

た。

ついで核中にも同様の受容体が存在するか否かを検討したところ同様の結果が得られた。 [3H] ーT を

使用して測定した解離定数は 1.5::1::0.5 X10-8 M であった。また核においても [3H] ーT に対して R1881 ，

androstenedione は強い競合を示したが， DHT, cyproterone acetate , progesterone , 17-β-estra­

diol は弱い競合を示すに過ぎなかった。

可溶性画分とのインキュベーション中T は estrogen (E) に変換しそれが E receptor と反応する可

能があったのでステロイド代謝産物を分析したがR1881 ， T の変化は認められなかった。但し， DH 

Tは約10%が androstandiol に変換していた。

〔総括〕

ヒト胎盤に男性ホルモン受容体の存在を示し，内因性のステロイドは DHTではなく Tであること

を明らかにした。 Tは DHT に変換後男性化作用を示すとされているが， T そのものは同化作用を持

つことが知られている。したがって胎盤は Tの標的臓器であり 胎盤での T による同化作用が示唆さ

れた。妊娠とともに母体血中に Tが増加することと胎盤の発育およびその維持に必要な同化作用との

。
。



関係は今後の研究にまたれる。

論文の審査結果の要旨

本論文は合成アンドロゲン R1881の特性を生かしてヒト胎盤にアンドロゲン受容体の存在するこ

とを巧みに証明した。また，この受容体は細胞質，核の双方に存在し，そのいずれもが従来男性ホル

モン作用発現の活性型とされてきたジヒドロテス}ステロンよりテストステロンに高い親和性を示す

ことを明かにした。この研究は胎盤がホルモンの産生，代謝器官であるばかりでなく，ステロイドホ

ルモンの標的機器官であることを示したものであり 更にテストステロンのもつ同化作用の機構解明

に手がかりを与えるものであるので意義は大きい。したがって，医学博士の学位論文として十分価値

があると認、められる。
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