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論文内容の要旨

(目的)

エストロゲンを投与されている成熟雌マウスの子宮では，エストロゲンの投与が中止されると上皮細胞のアポトーシ

ス (apoptosis) が著増するが，間質のアポトーシスは増加しない。エストロゲンの投与中止後，エストロゲン，アンド

ロゲン，プロゲステロンを投与すると上皮のアポトーシスは著しく減少する。成熟マウスの子宮の上皮の増殖は卵巣か

ら分泌されるエストロゲンに依存しているが，エストロゲンは間質細胞の増殖を殆ど増加させない。

一方新生仔マウスの子宮では上皮・間質は，性ステロイドホルモンに依存せず(卵巣非依存性に)増殖する。但しエ

ストロゲンを新生仔マウスに投与すると上皮・間質の増殖は増加する。以上の様に，新生仔マウスと成熟マウスの子宮

上皮・間質細胞の増殖に対する性ステロイドホルモン依存性は異なる事から，これ等の細胞の維持に及ぼすステロイド

ホルモンの効果は，成熟期と新生仔期では異なる可能性があると思われる。

本研究では，新生仔マウスにエストロゲンを投与しその投与中止後に子宮上皮・間質の細胞に細胞死(アポトーシ

ス)が起こるかどうか，又エストロゲンにより増殖した子宮上皮・間質の細胞の維持に及ぼす各種ステロイドホルモン

の効果について研究した。

(方法)

新生仔マウスに出生当日よりエストラジオールー 17β(E2 ; 25μg/日/マウス)を4 日間投与し，その後，ステ

ロイド溶媒液 (V) , E2 (7.2μg/g 体重)，プロゲステロン (P; 80μg/g 体重)， 5α ージハイドロテストステロ

ン (DHT; 8μg/g 体重)，デキサメサゾン (Dex; 2μg/体重)を連日(1- 9 日間)投与し投与後各日での子

宮上皮・間質の細胞死の程度を調べた。

細胞死の程度は①アポトーシスの全細胞に対する割合 (Apoptotic index, AI)と②出生後 1 日目に3H-thymidine 

を投与し，子宮上皮・間質に残留する 3H 一放射活性を調べる事により検討した。上皮・間質の分離は摘出した子宮を

1% トリプシンにて 37
0

Cで 30 分間処理後， Cunha 等の方法に従い，実体顕微鏡下で行なった。
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(成績)

V 投与群の上皮の AI は著増し， 4 日目で最大(約20%) となり， 10 日目でもなお高値を維持していた。一方， E2投

与群は，ほぼ完全に，また P， DHT, Dex投与群は有意に上皮の AI の増加を抑制した。

上皮の 3H ー放射活性の残留は， V 投与群では経目的に減少し 10 日目には 1 日目の約20%に迄減少した。しかし

E2 投与群は完全に， P, DHT, Dex 投与群では，有意に上皮の 3H 一放射活性の残留の減少を抑制した。

P , DHT 投与群において，それらの受容体との結合の措抗剤である RU486， f1utamide を同時に投与したところ，

それぞれの上皮の AI増加の抑制効果と 3H -放射活性の減少の抑制効果が消失した。

一方， 4 日間の E2 の投与終了後4 日目の子宮上皮の DNA を高分子量分画 DNA と低分子量分画 DNA に分離し

それぞれを電気泳動したところ，低分子量分画 DNA の電気泳動では，約 180bp の倍数のバンドが検出され，アポトー

シスに特徴的な ladder pattern がみられた。

間質においては 4 日間の E2 投与中，細胞の増殖の増加はみられるが，その後 E2' V, P, DHT, Dex のいずれの投与

群においても組織学的にアポトーシスは殆ど認められず，また， 3H -放射活性残留の減少も認められなかった。

(総括)

上記の結果から以ドの結論が得られた。

1) 新生仔マウス子宮では，エストロゲン刺激中止後，上皮にのみアポトーシスが生じる。

2) その上皮アポトーシスはエストロゲン，プロゲステロン，アンドロゲシ，糖質コルチコイドにより抑制される。

論文審査の結果の要旨

この論文は，新生仔マウスの子宮が，エストロゲン刺激の後，上皮にのみアポトーシスが出現し，エストロゲンを始め

とする各種ステロイドホルモンが個々の作用により，このアポトーシスを抑制する事を明らかにしている。これらの点

は，もちろん新知見はであるが，この新生仔マウスの子宮を用いたアポトーシス抑制の系は今後，ホルモン標的組織に

おいて，ホルモン消退後に起こるアポトーシス及びその抑制機構の解明の一つの有効なモデ、ルとなりうると考える。

以上の観点より，この論文は学位論文に値する。
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