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論文内容の要旨

〔目的〕

乳腺間質及び基低膜の co11 agen は，乳腺上皮細胞の増殖・分化に重要な役割を果たしている。

collagenは，他の蛋白質と比べ hydroxyproli.neやhydroxyl isine の含量が著しく多く， collagen 

合成過程の prol ine や 1 ysine の hydroxylation fC.は ascorbic acid (AsA) が必要である。乙

の事からAsAは，乳腺の発育に必要であると考えられる。しかしAsAの乳腺の発育における役割につい

ては全く解明されていなし」ラットやマウス等は霊長類やモルモットと異なり，肝臓でAsA を合成でき

る。従って，それらは AsAを摂取しなくても， AsA欠乏状態にはならない。最近，水島らは，遺伝的

に gulonolactone oxidase を欠損するため， AsA を合成できず， AsA を摂取しないと AsA 欠

乏症状を示すラット (osteogenic disorder rat; ODS ラット)を開発した。今回，乙のラットを

用いてAsA の乳腺発育における役割について検討した。

〔実験方法〕

1 )ラット

生後 2 1 日令のODS ラットを去勢し. 2 群i乙分けた。 1 群のラットには 0.2 必のAsA を含む飲水

を与え (A群) ，他群のラットには AsA を含まない飲水を与えた (8群)。両群のラット飼料には

AsA を含まない飼料を用いた。生後 2 8 日令から両群のラットに，毎日 estradiol-17β(E2) 4 

μg と progesterone (p) 5 mg を 3 週間注射した。

2) 組織中の AsA の濃度
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EP注射後，乳腺・高IJ腎・肝の AsA 濃度を dinitrophenylhydradine 法で測定した。

3 )乳腺実質の面積

両群のラットをEP注射前 (2 8 日令)と EP注射後 (4 9 日令)に殺し ーイ則乳腺の whole

mount を作製した。 whole mount 上の乳腺の実質の広がりを定量化するため 実質の面積を画像

解析装置を用いて測定した。

4) 乳腺の collagen 含量

EP注射後，ー側全乳腺を摘出し，ホモゲネートした。その一部を加水分解し，アミノ酸分析器を用

い， hydroxyprol ine 量を測定した。

5 )乳腺実質の α ー lactalbumin 含量

EP注射後，乳腺実質部分を摘出し，ホモゲネートし，単位重量当りの α ー 1 ac t a 1 bum i n の含量

を測定した。

6 )乳腺の insul in , prolact in に対する反応性

EP注射後，乳腺実質部分を約 1 棚 3 の大きさに細切し，小細片を 3ml の Medium199 を用い

て 4 8 時間器官培養した。 insulinfζ対する反応を検討した時には， 3H-thymidine 1μCi/ml 

を含む培養液を用い insu1 in (5μ g/ml) の存在，非存在下で手L腺を培養した。培養後，単位組織

重量当りの 3H -thymid ine の DNAへの取り込みを調べた。 prolactin に対する反応性を検討

した時には， insul in (5μ g/ml) と cortisol (0.001μg/ml) を含む培養液を用い，

pr 0 1 a c t i n (5μg Iml) の存在及び非存在下で乳腺を培養した口培養後， α ー lactalbumin の乳

腺単位組織重量当りの含量を測定した。 insulin 及び prolactinを含まない培養液で培養した時の

値を対照として， insul in , prol act in に対する反応性を比較した。

7) 血清 prolactin濃度

EP注射後， ラット血清中 prolactin 濃度を R 1 A f<:: て測定した。

〔結果〕

アスコルビン酸非投与群 (8群)のラットは投与群 (A群)に比べて，

① 乳腺・副腎・肝の AsA 濃度は著明に減少していた。とくに乳腺では 1 I 1 0 以下であった。

② 乳腺実質面積は，約 1 I 2 であった。

③ 乳腺の duct の発達が著しく悪く，乳腺の end bud が密集していた。

④ 乳腺の hydroxyproline 含量は，約 1 I 2 に減少していた。

⑤ 乳腺実質の α- 1 a c t a 1 bu m i n 含量は 約 1 I 2 f乙減少していた。しかし insul in や

prolactin に対する反応性には差がなかった。

⑥ 血清中 prolactin 濃度は，約 1 I 3 であった。

〔総括〕

本研究においてアスコルビン酸欠乏ラットでは，乳腺の発育障害がお乙る乙とを明らかにした。その機
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序としてアスコルビン酸欠乏により乳腺上皮細胞の増殖に重要な役割をしている collagen の産生が障

害されることが考えられるo ラットにおいてはアスコルビン酸は乳腺の発育に重要な役割をしていると思

われる。

論文審査の結果の要旨

乳腺の発育や乳汁分泌には，エストロゲン・プロゲステロン・コーチゾ、ルなどのステロイドホルモンや

インスリン・プロラクチンなどのペプタイドホ'ルモンが関与している乙とはよく知られている。

今回，乳腺への働きが明らかにされていないアスコルビン酸に注目し，その乳腺発育・分化に及ぼす影

響を，新しく開発されたミュータントラットを用いて検討した。その結果アスコルビ、ン酸欠乏ラットでは乳

腺の発育障害がお乙る乙とを明らかにし，それは collagen の産生が障害されるためである可能性を示し

fこo

本研究は特殊なラットを用いて行った独創的なものであり 乳腺の内分泌研究に新しい知見を加えるも

のであるo 従って学位論文に値するものと考える。
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