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やま ね てつ み
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論文内容の要旨

(目的)

性ホルモンは依存性組織に働いて標的細胞の増殖と分化を誘導する。従来性ホルモンによる標的細胞

の動態に関する研究は，ラジオオートグラフなどの組織学的方法かあるいは. DNA量，蛋白量を測定す

るといった生化学的方法のどちらかのみを用いて行なわれてきており，両者を総合して依存性組織にお

ける性ホルモン作用の全体を理解する試みはあまりなされていない。私は( 1251) iododeoxyuridine(戸D

1dUrd) のDNAへの取込み量の測定と，組織学的方法を併用し，対象をマウス精嚢上皮にしぼって，性ホ

jレモン作用時における，標的細胞の動態の解析を試みた。本研究の結果，精嚢上皮細胞が従来考えられ

ていたよりも，はるかに低量の男性ホノレモンにより増殖すること， しかしこのような低濃度の男性ホノレ

モンにより増殖した細胞では分化がお乙らず，増殖後速やかに死滅し排除されてしまうことが明らかに

なった。

(方法)

マウスは (WBxC 57 BL/ 6) F1 の雄を用い . 2-3 ヶ月齢で去勢して，去勢後 1 ヶ月より実験に使

用した。男性ホ lレモンとしてはテストステロンプロピオネート (TP) を使い. 0.05 mfのステロイド注

射用液に懸濁して皮下注射した。 DNA量はBurton法により，蛋白量はLowry法により測定した。

( 1吋) 1dUrdの取込み量の測定は，まずマウスにfluorodeoxyuridine (FdUrd) を注射して内因性

のthymidine合成を抑制し. 1 時間後に〔山1) 1dUrdを注射した。( 125 1) 1dUrd注射後にマウスを

殺して精嚢を摘出した。緩衝ホノレマリンで 3 日間洗い. DNAI乙取込まれなかった( 125 1) 1dUrdを除いた

後におのおのの精嚢のradioactivity を autowell r -coun terで測定した。取込み量は測定した全精嚢に

口
6

円
〈U

つ
』



とり乙まれたradioactivity を注射全量のradioactivityで割って%で表示した。

mitotic indexを求めるために，マウスにコルヒチンを注射して 2 時間後に殺した。精嚢の組織標本を

作り，顕微鏡下で 1000 個の上皮細胞中の分裂細胞の数を求めて猪で示した。 labeling index を求めるた

めに，マウス FdUrdを注射し，その 1 時間後に( 3H) thymidine (( 3 H) Tdr) を注射した。 (3H)Tdr 

注射 3 時間後にマウスを殺して精嚢を摘出し，通常の方法lとより精嚢のオートラジオグラフを作製した。

1000 個の上皮細胞を数え，その核の上に 5 個以上のgram を有する細胞Clabeled cell)の数を求めて%

で示した。

生理的条件下で死滅しつつある細胞は核が濃縮し，細胞質がエオジン好性となり apoptosis と呼ばれ

る像を示す。そ乙で 1000 個の上皮細胞中のapoptoslSを示す細胞を数えて%表示し apoptotic index 

とした。

(成績と考按)

種々の量のTPを連日投与し，増殖の完了したTP投与10日自に精嚢重量，蛋白量，及びDNA量を，最大

増殖率を示すTP投与 3 日目に( 125 1) IdUrdの取込み量をそれぞれ測定し，おのおのの測定量に有意

の増加をひきおこすのに必要なTPの最低投与量を決定した。精嚢重量，蛋白量及びDNA量に有意の

増加をひきおこすためには 0.4μι/g BW のTPが必要であった。一方( 1お 1) IdUrdの取込み量に有意

の増加をひきお乙すためには 0.04μg/g BW のTPで十分であった。測定量に有意の増加をひきおこす

のに必要なTPの最低投与量の違いの原因として，低濃度( 0.04μg/g BW) のTP投与の際に認、められる

( 
1251 J IdUrdの取込みは細胞分裂にともなう DNA合成をみているのではなく DNAの修復にともなう

DNA合成を検出している可能性が考えられた。そ乙で実際に低濃度のTP投与に際して細胞が分裂してい

るかどうかをmitotic index と labeling indexを求める乙とによってしらべた。低濃度( 0.04μg/g BW) 

のTP投与でも mitotic index と labeling indexはステロイド注射用液のみを注射した群と比べて有意に増

加し細胞が分裂していることが分かった。それでは細胞が分裂しているにもかかわらずDNA量に有意の

増加がみられないのはなぜであろうか。低濃度のTP投与では細胞が分裂するが，分裂してできた娘細胞

が死滅するためDNA量は増加しない可能性が考えられた。そ乙でTP投与 3 日目に( 125 1) IdUrd を注

射して，その時DNA合成を行なっている細胞に取込ませてラベルし，精嚢のradioactivityの推移をみる

ことで，ラベルされた細胞のその後の動態をしらべた。高濃度( 4.0μg/g BW) のTP投与では， TP投

与を続けるかぎり精嚢のradioactivityが維持されたが，低濃度( 0.2μg/g BW) のTP投与では， TP投

与を続けても， radioactivityが減少したので，低濃度のTP投与では分裂して( 1251) IdUrd を取込んだ、

細胞がTP投与を持続しても，死滅することが示唆された。更に組織学的にも低濃度のTP投与では細胞の死

滅が検証されるかどうかをしらべるために， apoptotic indexを求めた口高濃度の( 4.0μg/g BW) の

TP投与ではapoptosisを認めなかったが，低濃度( 0.2μg/g BW)のT円安与ではapoptosisを認め細胞

が死滅する乙とが確認された口

(総括)

1 )去勢雄マウスの精嚢上皮細胞を標的として男性ホルモンによる細胞の動態をしらべた。

2 )高濃度の男性ホルモンは精嚢上皮の分裂と分化をもたらし，分化した細胞は安定して存続する。
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一方，低濃度の男性ホ Jレモン投与は細胞分裂を誘導するだけで，分裂した細胞を分化させず，不安定な

状態の細胞は死滅する。従って，高濃度の男性ホ jレモン lとより精嚢上皮の細胞数は増加するが，低濃度

の男性ホルモン投与は細胞数の増加をお乙さない。

論文の審査結果の要旨

本研究は( 1251 )イオドデオキシウリジンの全精嚢への取込み量の測定と，組織学的方法を併用し，

対象をマウス精嚢上皮にしぼって 性ホ jレモン作用時における 標的細胞の動態の解析を試みたもので

ある。その結果，精嚢上皮が従来考えられていたよりも，はるかに低量の男性ホルモンにより増殖する

乙と， しかし乙のような低濃度の男性本 jレモンにより増殖した細胞では分化がお乙らず，増殖後速やか

に死滅することが明らかになった口学位論文として価値あるものと考える。
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