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論文内容の要旨

化学物質の癌原性試験に繁用される Fischer 344 ラットは加齢により高率に精巣間細胞腫 (Leydi g 

cell turnor) が発生し，化学物質の生殖器系に対する適正な毒性評価の障害になっている。乙の腫蕩の

病態を把握する乙とを目的1<= ， testosterone(T) , estradiol-17ß 及びLH-RHアゴ三ニスト (LA) を

長期間投与して，ホルモンのネガティブフィードパック系あるいは LAの逆説的効果を介した低 LH状態

を作出し，間細胞腫の発生率(実験 1 )，腫壌の大きさの推移とその組織像(実験 2 )及び腫虜の男性ホ

ルモン生合成能(実験 3 )について病理学的及び内分泌学的に検討した。

〔方法〕

(実験 1 )正常な 60 週齢の F344 ラットを以下の 4群( 1 群 8--9 匹)に分け， 88週齢で剖検した。

1) T を 1cm長iと充填したシリコンチューブ 2本(数か月間持続的I<=Tを放出する)を背部皮下に埋めこ

む群， 2) E の 5 附長の 1 本を埋め乙む群， 3) LAの徐放製剤(leupr olide を 8% 含有し， 4週間以

上 LA を放出する)の 5 時/ k9を 4週間ごとに皮下投与する群， 4) 空チューブを埋め乙む対照群。乙れ

らの動物の血中 LH を RI Aで測定し，精巣は肉眼的及び組織学的に腫蕩の有無を検索した。また， 42週

齢から T( 1cmx2本)を 28 週間皮下に埋め乙み， 間細胞の過形成に対する影響について検索した。

(実験 2)精巣に顕著な間細胞腫をもっ 69 週齢の F 344 ラットを以下の 4群( 1 群 4--5 匹)に分け， 4 

週間後又は 10週間後に剖検した。 1) 1 cm長のT充填チューブ 2 本を皮下に埋め乙む群， 2) Tを同方
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法で埋めこみ， 4週間後にそのチューブを抜去し 6 週間休薬する群， 3) LA の徐放製剤の 5 旬/k9 を皮

下へ単回投与し， 4週間後に剖検する群， 4) 空チューブ対照群。各動物の投与前後又は休薬後の精巣

(腫蕩)の大きさを計測しその体積の変化を比較した。また 腫療に占める大型，中型及びイ\型の腫蕩細

胞の割合を~態計測学的に測定した。(実験 3) 間細胞腫組織及び腫虜のない精巣組織をホモゲナイズし，

基質として 3H-progesterone eH-p)又は 14C ーム~-andros t ene di one ( 14C-♂ -AN) を加え

てインキュベートした。 30分間の反応で産生されたステロイドをクロマトグラフィー及び再結晶法など

で分離後，各ステロイド分画の放射活性を測定し，男性ホルモン生合成系の酵素活性を比較・検討した。

また，腫壌中の P ， T 及び 5α- androgens を RIA で測定した。

〔結果〕

(実験 1 ) T , E 及び LAを 60 週齢から 28 週間投与すると，血中 LHレベルは対照群の 1/3--1/7 に

低下し，腫療は発生しなかった。対照群では全例に両側性の間細胞腫が発生した。 7 0 週齢無処置ラット

では全例に間細胞の過形成がみられたが， 4 2 週齢からのTの 2 8 週間投与でLHの低下した群では過形

成巣はなかった。(実験 2) T及びLAの 4週間投与によって，血中 LHは対照群に比べ低値となり，間

間細胞腫でほぼ占められた精巣の体積は投与前の 1/3:'-1/2'乙減少した。一方，対照群の体積の減少は

約 10%であった。 T投与後の精巣体積はその後の 6週間の休薬で 2 倍に増加し，回復傾向を示した。組

織学的には対照群の腫虜にはやや好酸性で豊富な胞体と丸い核を有する大型の細胞や胞体が乏しい小型の

細胞及び胞体が明るい中型の細胞がみられた。 T及びLA投与後の腫虜では，対照群と比較して大型の腫

蕩細胞は減少し，中型細胞の増加がみられた。休薬後には中型細胞は減少し，大型細胞が増加した。(実験

3) 成熟ラット精巣のT生合成の主経路(ム~ -pathway) は P→ 17-0H-P→ム~- AN→Tである

が， 3H-P を基質とした場合の腫虜における 17-0H-P及びTの産生は精巣組織のそれぞれ約 1 / 

20及び 1/3 であり，腫虜の 1 7 a -hydroxylase活'性の著減が示された。ム，4 -ANを基質とした場合

の腫蕩におけるT産生は精巣組織の約 1/2 であったが， androstanedione や andros terone の産生

は精巣組織よりも高値を示し，腫虜における 5 a -reductase活性の上昇が示された。一方，腫蕩中の

P量及び 5 a -anderogens量は精巣組織のそれの約 2-3 倍であり， T量は約 1/10 であった。

〔総括〕

T , E 及び LA を長期投与して血中 LH を低下させると間細胞腫及び過形成の発生が抑制される乙とから，

乙の腫蕩発生には LH が必要と判断される。また，顕著な間細胞腫が発生した動物に T及び LA を投与し

て血中 LH を低下させると腫療は縮小し 休薬すると LH の増加と腫虜サイズの増大がみられたことから，

乙の腫蕩サイズの変化は LHIC依存した腫虜細胞の体積の可逆的な変化によるものと考えられる。腫蕩組

織では 17α-hydroxylase 活性の低下及び5α-reduc tase 活性の上昇などが認められ， 乙のアンド

ロゲン合成系酵素の変化が T産生の低下を惹起して副性器が萎縮するものと考えられる。
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論文審査の結果の要旨

Fischer 344 ラットは老齢に達すると精巣に間細胞腫が多発する。本研究では，乙の腫蕩の発生と成

長は黄体形成ホルモン (LH)に依存する乙と並びに乙の腫蕩は幼若ラット精巣が産生するような活性の低

いステロイドを生合成することが明らかにされた。

乙れらは重要な知見であり 医学博士の学位を授与するに値するものと考える。
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