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論文内容の要旨

〔日的〕

思春期の発来は中枢の性腺刺激ホルモン分泌抑制機構の性ホルモンへの感受性の低下により起こる

と」般に考えられている。しかしー幼若期のラットの場合には司その成熟期やヒト等にはみられない

5α- andro肝n を特異的に卵巣・精巣共に分泌することが明らかにされる様になり司中枢のみならず\

性腺閃子も役割l を果していると考えられる様になったの即ち‘幼若期ラット性腺では testosterone

と estradiol-17β は殆んど生成せず\かわりに 5α-androgen を大量に生成してむり司生成した 5a

androstandiol は了・宵肥大等の二次性徴を促進せずー中枢の性腺刺激ホルモン分泌を抑制する作用を

もっていることも明らかにされている口

そこでこの様な幼若ラソト卵巣の特異的なステロイド生合成に関与する‘ 5α-reductase について，

性腺刺激ホルモンによる調節と司.どの部位に局ι しているかについて研究したの併せて‘ 17β-01-

dehydrogenase と aromatase にも検索を加えた口

〔方法ならびに成績〕

雌ラットを 21 日令で下垂体摘除を行ない‘ 24 円令よりそれぞれに NIH-LH-S]9 (lOæ) , NIAMDｭ

Rat-FSH (10~ 100μg) 喝 estradiol (20μg) 又は生理食塩本を 3 n 間注射した。 27H 令で得た卵巣

のホモジネートを 14C-andros tenedione , 14C-estrone 司 3H-androstenedione 又は3H-progesterone

とインキュベーションを行ない司前記の酵素活'1生と proflesterone の代謝を調べた口更に酵素の局存.

をみる為に20 日令に卵巣にのみ6000R の X線照射を行ないーそれ以後は同じ方法を用いた口

結果として酵素活性についてはー 5α- reductase , 17庁 01- dehydrogenase , aromatase 活i坐はド垂
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体摘除 6 日日に有意に低下していた。また下垂体摘除ラット卵巣の 5 cr reductase 活性は. LH には

反応して上昇したが. FSH には反応しなかった。一方. 17庁 ol-de l:! ydrogenase と aromatase 活性

は FSH に反応して 10倍~ 200 倍にも上昇したが司これ等の活性は LH には反応しなかった。

また，卵巣での progesterone 代謝への LH と FSH 投与の影響をみた実験では. progesterone よ

り生成した C]9ステロイドの総和は，下垂体摘除により減少した。 LH投与により C 19ステロイドの生

合成はこの対照より増加し . FSH 投与では増加しなかった。また progesterone よりの estrogen の

生成は FSH 投与の場合でのみみられた。この実験では progesterone より生成した重要な C 19代謝物

は，下垂体摘除の場合は androstenedione であった o LH 投与の場合は androsterone と epiandro

sterone が主であり司これは 5 a-reductase 活性が強いことをノjミしている。また FSH 投与の場合は

testosterone が主に生成きれており‘この場合 C 19ステロイド全体の生成は少ないがー 5 a-reductase 

の働きが弱い一方で'17庁 ol-dehydrogenase が強い為‘ testosterone が主に牛.成された。更に arom

atase も強い為 estrogen が上述の様に生成された。

一方‘更にこれ等の酵素の局在について調べた実験では司卵巣に X線を照射したの無処置の卵巣は‘

卵胞(英膜細胞と頼粒膜細胞)と間質腺より成っているのに付し‘ X線照射後は間質腺と英膜細胞は

残存しているが‘頼粒膜細胞は消失してわりーその場合の酵素活性は 5 a-reductase は残存しているが‘

17庁 ol-dehydrogenase と aromatase は消失していた。また FSH によりこれ等の酵素活性は 1-.昇し

なかった。また X線照射後下垂体摘除を行なうと，果~i粒膜細胞の消失と共に聞広と英膜細胞の萎縮が

みられ 5 cr reductase も低下していた。更にこの下垂体摘除後に LH を投与すると間民細胞の増殖が

みられると共に. 5α-reductase 活性も増加した。また pro宮esterone の代謝をみると‘ X線照射し

間引と英膜より成る卵巣ーではー生成する C 19ステロイドは androsterone や epiandrosterone の様な

5 crreduced-17 ketosteroid が主に生成されてむり‘この部位に progesterone より androsterone

に至る全ての酵素が存在していることもぷしている。また 5α- reductase の活性が高く司 17庁 oト

dehydrogenase 活性が無いこともノJ\ しているの

以上のことから，幼若ラット卵巣では 5 Q -reductase i舌It及び C 19 ステロイドの pro符esterone より

の生成は LH により促進きれ‘ FSH には反応せず\また 17庁 ol-dehydrogenase と aromatase i舌件ーは

FSH により促進され LH にはその作用が無いことが明らかになった。また 17β""'0 ト dehydrogenase と

aromatase は頼粒膜細胞に大部分存在することと句 5 a-reductase は主に間質と英膜細胞に存在する

こともノ'j~された口

〔総括〕

以上の結果は成熟ラット卵巣では cholesterol から androstenedione が LH の影響のもとに間質と

英膜で作られ‘これが FSH の影響のもとに頼粒膜細胞で、 testosterone と estradiol に転換される。

これに付して幼若ラット卵巣では 5a -reductase 活性が高い為，間質と英膜で androsterone が生合

成されてしまいーその為に頼粒膜細胞で estrogen になることが出来ず司 5α ー androstandiol に代謝

されるのであるの
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論文の審査結果の要旨

幼若期のラット卵巣では.その成熟期にはみられない 5α還元 C 19ステロイドが主に生合成されー生成

した 5α アンドロゲンは二次性徴を促進することなく司中枢のゴナドトロビン分泌を抑制している。

本研究ではこの幼若期に特異的に高い 5α リダクターゼ活性は LH により調節されていることを明ら

かにしーまたこの酵素が司卵巣の間質腺と英膜に局在していることを明らかにした。
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