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論文内容の要旨

(目的)

尿聞は前立腺肥大症の際に普通にみられる合併症である。しかし尿閉の病態生理に関してはまだ明ら

かでない点が多い。たとえば続発する尿路感染症，腎機能障害，勝脱の機能的，器質的変化などである。

ヒト前立腺肥大症の疾患モデノレとしては アンドロスタンダイオーノレとエストロゲンをピーグノレ犬に

投与する乙とにより作成した前立腺肥大症があるが 乙れは高価であるために用途が限られる。マウス

やラットにエストロゲンを大量に投与すると勝脱の拡張をきたす乙とは以前から知られている。乙の方

法は容易であり安価でもあるため， ヒトの尿閉の有用な実験モデノレとして使用できる可能性がある。

私はエストロゲンを大量に投与したマウスに発生する尿閉の病態生理を定量的に解析し，その原因を

調べるとともに，疾患モデルとしての確立を目的として以下の実験を行なった。

(方法)

マウスはDSマウスを用い，エストロゲンとして17ﾟ エストラダイオーノレ( E2 ) を，アンドロゲンと

してテストステロン・プロピオネート (TP) を皮下注射した。勝脱内に貯溜した尿量の測定は，マウス

をネンブタール麻酔下で開腹したのち勝脱内の尿をツベルクリン注射器で吸引しその量を求めた。尿道

通過抵抗の測定は，生食水を入れた点滴び、んとマウスの勝脱とを点適用カテーテルでつなぎ，点滴びん

を上下させて生食水が外尿道口より流出する際の最低の高度差を求めた。 x線検査は，マウスの勝脱に

直接接続したカテーテルからウログラフィンを注入し，軟線にて撮影した。最後にマウスの尿道の全長

にわたり，半連続的な組織標本を作製して病理学的な検討を行なった。

(成績)
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1) E2 の勝脱内尿量lζ及ぼす影響とアンドロゲンによる括抗作用:無処置去勢マウス勝脱内尿量は約

0.02 rnf である。 0.4μg/g 体重/dayの E2 を連日 8 週間投与すると，尿量は去勢オスで 2.17 mf ， 去勢

メスで 1. 90 mf になり，約 100 倍に増加した。勝脱内尿量を週を追って調べると， 8 週間まで E 2 の総投与量

に平行して増加していた口肉眼的に観察すると勝脱は著明に拡張し，全例 lζ水腎症を合併した。次に去

勢していないオスに同量の E2 を投与すると尿量は 0.49 mf で，去勢オスの場合の約 4 分の l であった。

去勢オスに 0.4μg/g 体重/dayの E2 と同時に ， 0.4および 4.0μg/g体重dayのTPを投与すると，尿

量はおのおの1.30 mf , 0.70 mf であった口以上から E2 の作用はアンドロゲン lとより抑制される乙とが

わかったので，以後の実験はすべて去勢した動物を用いて行なった。

2) 尿道通過抵抗:覚醒時に尿道通過抵抗を測定するとオスでは E2 処置群の方が対照群に対し有意

に高かったが，メスでは差はなかった。屠殺後ではオス，メスとも E2 処置群と対照群の間で差を検出し

えなかった。

3 )勝脱尿道造影:オスの尿閉マウスでは勝脱と近位尿道の著明な拡張をみたがメスでは勝脱の拡張

のみで尿道の変化は認めなかった。

4) 組織学的検討:オスの尿閉マウスの近位尿道の周囲で 凝固腺や精嚢線などの副性器の著明な肥

大を認めた。またオス メスともに尿閉マウスでは尿道間質の線維成分が増加していた。

(考按)

エストロゲン大量投与マウスに起乙る尿聞の原因は， ヒトの前立腺肥大の場合と同様に肥大した副性

器による近位尿道の圧迫によると考えられた乙ともあったが，外部より尿道を圧迫する副性器を持たな

いメスでも起乙る乙とや，オスの X線像においても圧排像はまったくみられず，反対に拡張像がみられ

る乙とから，外部からの圧迫によるとは考えられない。

E2 投与を受けたオス，メス共通の病理組織所見として遠位尿道の線維化が認められたので， この線維

化によって尿道が柔軟性を失うことが尿閉の原因ではなし、かと考えられた。男性の前立腺癌の患者に治

療の目的でエストロゲン製剤を投与すると，遠位尿道の狭窄のために排尿障害をきたす乙とが報告され

ているが， ヒトでもマウスと同様の現象が起乙っていると考えられる。また女性でも経口避妊薬の投与

や乳癌のエストロゲン大量療法が行なわれており このような患者で排尿障害の症状が出現した時には

エストロゲンの尿道に対する直接作用も疑わねばならないであろう。

(総括)

エストロゲン大量投与マウスの尿閉の定量的解析を行なった。乙の実験モデ‘ルはヒ卜の尿閉の病態生

理の研究に有用であると考えられる。

論文の審査結果の要旨

ヒト尿聞は一般的な疾患でありながら，これまで適当なモデ、ル動物を欠いていた。本研究は，エスト

ロゲンを大量 ( 0.4μg/g 体重/day) に投与したマウスに起こる尿路の変化を定量的に解析し， ヒト尿
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聞の疾患モデルとしての応用を試みたものである。その結果エストロゲン大量投与マウスに起乙る尿閉

は，乙れまで考えられていたように外部の副性器による尿道の圧迫によるものではなく，尿道そのもの

に原因がある乙とが明らかとなった。乙の方法によるマウス尿閉の誘発は容易であり， ヒト尿閉のモデ

ル動物として有用であると考えられる。よって学位論文として価値あるものと認められる。
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