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デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ 投与 に お け る

雌ラ ッ ト乳腺の超徴構造的変化に関する研究
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副腎性 ア ン ドロ ゲ ン で ある デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ドロ ス テ ロ ソ (d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e , D H A ) と乳腺 との 関連性を考究す

るた め に , D H A を 雌 ラ ッ ト に 投与 し乳腺 に 及 ぼす影響を組織学的に 検討 した . 生後50 日齢 の ウィ ス タ ー ( W is t a r) 系雌 ラ ッ ト

に 両 側卵巣摘除を施 し , 6 0 日齢 よ り そ れぞれ ラ ッ ト体 重 100 g あ た り デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ ･ ア セ テ ー ト

(D H A- a C et a t e , D H A- A c) 0 ･1 m g/ 回 (少量投与群) , 5 m g/ 回 (多量投与群) を 週3 回の 割合で , 計1 , 3 , 7
,
1 4

,
2 8 回 投与 し

た ･ そ れ ぞれ最終投与か ら48 時間後 に 乳腺を摘出 し, そ の 形態学的変化に つ い て ホ ー ル マ ウ ン ト 臥 光学顕徴軌 電子顕微鏡

を用 い て 検討 した . D H A- A c 少量投与群で は , 腺管 の 伸長と 分岐数 の 増加がみ られ たが
, 腺房系の 発育は認め られ な か っ た .

腺上 皮に ほ 分泌物 と して 脂肪痛が わずか に 認め られ たが ,
タ ン パ ク 顆粒は ほと ん ど認め られ なか っ た . D H A - A c 多量投与群 で

ほ , 7 回 投与群 ま で は腺管は発育 し
,
腺房も著明に 発育 した . 腺上 皮 に は 脂肪滴と タ ン パ ク 顆粒が 著明 に 増加 し, 腺腱に は こ

れ ら の 分泌物 が充満 して い た . しか し , 1 4 回 投与群 で 乳腺の 発育は停止 し , 2 8 回 投与群で ほ 逆に 退縮 した . 問質に ほ 投与回数

が増 え るに 伴 っ て多くの 肥満細胞の 浸潤が認め られ た . な お
,
今回 の 実験で脂肪滴の 生成途上 の 像が 観察され た . 小 ～ 中等大

の 脂肪滴ほ数層 の 粗面小胞体に 閉ま れ ,
ポ リ ゾ ー ム と歴大 した ミ ト コ ン ドリ ア が 脂肪滴 に 近接 して い た , 以上 の 所 見 よ り ,

D H ん A c 投与 は乳腺に対 し著明 な発育 と分泌物 の 生成をもた らすが , 投与回数が 増すに したが い 乳腺を 退縮 させ る作用を有す

る こ と
,
脂肪滴生成 に ほ 粗面小胞体 ,

ポ リ ゾ
ー

ム
,
ミ ト コ ン ドリ ア が深く関与 して い る こ とが 示唆 され た .

K e y w o r d s d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e , lip id d r o p le t , m a m m a e , r at , ult r a st r u c t u r e

デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン (d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e .

D H A ) を は じめ と す る 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン ( a d r e n a,
1 a n d r o-

g e n s) は ト 思春期以前に 急激 に 分泌が増加 し
1 卜 3)

,
こ の 現象は 副

腎皮質磯能克進徽侯発現(a d r e n a r c h e) と呼 ばれ て い る . こ の 副

腎皮質機能克進徽候発現は ▲ 性腺機能冗進数侯発現 (g o n a d a r-

C h e) と して 知 られ る視床下部 一 下 垂体 一 性腺系 の 成熟以前 に

認め られ る こ とか ら , 思春期 の 発釆に 密接な関与 があると され

て い る
4 ト 7)

女性で は , 思春期に な る と性毛 (腋毛 ･ 陰毛) の 発生 , 乳房 発

育
, 初経 な どの 第 二 次性徴 が出現 し て く る . こ の う ち乳房発育

は思春期の 初期か ら開始 され る と され , 性毛の 発生時期と ほ ほ

期を 一 に して お り , 初経( m e n a r c h e) ほ こ れ よ りも 2 ～ 3 年遅

れ て 発来する こ と が知 られ て い る .

一 般に 思春期に おけ る 乳房

発育は , 卵巣性 ホ ル モ ン の 影響 で 発育す ると され て い るが , そ

の 開始が む しろ副腎皮質機能克進徽候発現の 時期に
一

致 して い

るの で
,
副腎性 ア ン ドロ ゲ ン で ある D H A も乳房 の 発育に な ん

らか の 作 用 を及ぼ して い る 可能性が 示 唆 され る .

乳房の 発育ほ , 乳腺 , 皮下脂肪組織お よび 乳腺問質の 増殖に

よ っ て もた らされ る . 乳腺は性周期 に 伴 い 増殖, 分泌 , 退縮 と

変化を繰 り返 し, また 妊娠, 分娩 , 塵祷等の 際に ほ複雑な変化

を示 す .
これ ら の 変化ほ 性ホ ル モ ン や プ ロ ラ ク チ ソ な どの 影響

に よ るもの と され て い るが , D H A と の 関連性に つ い て 検討 し

た報告は少な い . な お , 各種 ホ ル モ ン の 乳腺に 与え る影響に つ

い て は
,
これ ま で形態学的に 調べ られ て きて い る が , そ の 大部

分ほ光学顕微鏡 (光麒) に よる 観察が主で あ り ∴電子顕微鏡(電

顕) に よ っ て 超徴構造的変化を観察 した 報告は必ず しも 多く な

い
8)

.

本研究 で ほ , D H A の 乳腺発育に 及 ぼす影響を検索する 目的

で
,
デ ヒ ドロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ･ ア セ テ ー ト ( d e h yd r o e pi-

a n d r o st e r o n e a c e t at e , D H A- A c) を卵巣摘除 ラ ッ ト に 投与 し, そ

の 投与量 ･ 投与回数に よ る乳腺の 形態学的変化を , 特 に そ の 超

徴構造的変化の 面か ら究 明 した .

材料お よび方法

Ⅰ. 実験動物

生後40 日 齢の ウ ィ ス タ ー

( W is t a r) 系雌 ラ ッ ト ( 日本チ ャ ー

ル

ズ ･ リ バ ー

, 厚木) を購入 し, 1 0 日 間膣 ス メ ア を観察 し て 規則

的な性周期を有するもの の み を実験忙 供 した . 5 0 日齢に エ ー テ

ル 麻酔下 に 背部切開に よ り両側卵巣を摘出 し , そ の 後10 日間膣

ス メ ア を観察 して , 性周期の な い こ と を確認 した . 飼育条件と

して は ∴室温 を 23 ±2 ℃ に 保ち , 人工照明は 午前5 時よ り午後

7 時ま で の14 時間と し, 飼料 ( オ リ エ ン タ ル N M F ラ ッ ト繁殖

用 ,
オ リ エ ン タ ル 酵母工 業, 東京) と飲料水は自由摂取と した .

Ⅰ . 実験方法

1 . D H A 製剤と そ の 投与法

D H A 製剤(D H A - A c) お よび油溶媒( ゴ マ 渦) は 帝国臓器製薬

平成 5 年Ⅰ2 月 8 日受付 , 平成 5 年1 2 月2 4 日受理

A b b r e v iatio n s : D H A , d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e ; D H A
- A c , d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e a c e t at e



4 8 鈴

(東京) 作製の もの で ,
D H A- A c ほ 1 m g/ m l あ る い は 50 m g/

m I と な る ようそ の 濃度 を 調整 し使用 した . 投与部位は ,
乳腺 の

損傷を避けるた め ラ ッ ト 背部 を選 ん だ . 投与 に 際 し て は ,
2 4

ゲ ー ジ針を用 い , 刺入 部位 よ り約 I c m 皮下 に 通 した 後 上 記製

剤を注入 し, そ の 後刺入 部位 を しば らく圧迫 し漏れ の な い こ と

を確認 した .

2 .
D H A - A c の 投与 回数 と投与量

実験群は . 薬剤の 投 与量 に よ りそれ ぞれ 1 ) 対照群(抽溶媒 ,

1 回投与量 0 .1 m l/1 0 0 g 体重) , 2 ) D H A
- A c 少量投与群( l 回

投与量 0 .l m g/ 10 0 g 体重) , 3 ) D H A
- A c 多量投与群( l 回 投与

量 5 m g/ 1 0 0 g 体重) の 3 群に 分け ,
さ ら に そ の 投 与 回 数か ら

1 ) 1 回 投与 ,
2 ) 3 回 投与 ,

3 ) 7 回 投与, 4 ) 1 4 回 投与 ,

5 ) 2 8 回 投与 の 5 群 と し, 計15 群 ,
1 群 5 軋 総 計75 匹 の 雌

ラ ッ ト で 比較検討 した . D H A- A c お よび 油溶媒 を生後60 日 齢以

降に 月 , 水 , 金曜 日 の 週 3 回 ,
1 5 時 か ら1 9 時 ま で の 間に 投 与

し, 各実験群 の 最終投与 の 2 日 後に 乳 腺を 摘出 し実験 に 供 し

た .

3 .
ホ ー ル マ ウ ン ト ( w h ole m o u n t) 試料 の 作製 お よび 観察

ホ ー ル マ ウ ン トの 乳腺試料と して ほ右鼠径部乳腺 を選 んだ .

乳腺部 を大き く切 り出 した 後, そ れ を濾紙上 に 広げ , そ の ま ま

1 0 % 中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液 で 固定 , そ の の ち水 洗 し, 2 % カ ル

ミ ン 染色液 で 2 時間染色 した . 再 度水洗 の 後 ,
上 昇 エ タ ノ ー ル

系列で 脱水 し, サ リ チ ル 酸 メ チ ル ( m e th yl s ali c yl a t e) で 透明化

し
, 実体顕微鏡下 で 観察 した .

4 . 光顕試料 の 作製

光顕の 乳腺試料 と して は 左鼠径部乳腺 を選ん だ . 乳腺部位 を

切 り出 した後 !
1 0 % 中性緩衝ホ ル マ リ ン 液 で 固定 し, パ ラ フ ィ

ン 切片を作製後 ,
へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン (h e m a t o x yli n a n d

e o si n
,
H . E .) 染色 を行 っ た . ま た

,
切 り出 した乳腺 の

一 部は 凍結

切片と し, ズ ダ ン Ⅲ (S u d a □ Ⅲ) 染色を 行 っ た .

5 . 透過電顕試料 の 作製

左鼠径部乳腺 の 一 部 を 1 m m 角に 細切 し, 1 % グ ル タ ー ル ア

ル デ ヒ ドと 4 % ホ ル マ リ ン の 混合液(0 .1 M カ コ ジ ル 酸緩衝液 で

P H 7 .4 に 調整) で 1 時間固定 した . な お
,

一

部 の 乳腺試料は同

Fig . 1 . M a m m a r y gl a n d of th e o v a ri e c t o m is e d r a t . W h ol e

m o u n t p r e p a r a ti o n s s t ai n e d wi t h c a r m i n e . ( A ) C o n tr ol r a t

w a s inj e c t e d w ith oil 〔0 .1 m l/ 1 0 0 g b o d y w ei g h t (B W )〕
S u b c u t a n e o u sly 3 ti m e s a w e e k , 1 4 ti m e s i n t ot al . A tr o

-

p hi c m a m m a r y gl a n d c a n b e s e e n . × 7 . (B ) I nj e c ti o n of

D H A- A c (0 .1 m g/ 1 0 0 g B W ) , 1 4 ti m e s i n t o t al . S li g h t

d u c t al d e v el o p m e n t c a n b e o b s e r v e d . C o m p a r e wi th

F ig . 1
- A . × 7 . ( C) I nje c ti o n of D H A- A c (5 m g/ 1 0 0 g

B W ) , 7 ti m e s i n t o t al . T h e d u c t s a r e slig h tly w id e n e d , a n d

th e r e i s p r olif e r a ti o n of th e al v e oli . × 7 . ( D) T h e s a m e

r a t a s i n F i g . トC . W ell d e v el o p e d al v e oli a r e d e m o n s tT a-
t e d ･

,
×7 0 ･ ( E) I nj e c ti o n o f D H A - A c (5 m g/ 1 0 0 g B W ) , 1 4

ti m e s i n t o t al . T h e d u c t s a r e wi d e n e d
,
a n d th e r e is

e 写C e S Si v e p r olif e r a ti o n of t h e al v e oli . C o m p a r e wi th

F ig . 1
. C . × 7 .



デ ヒ ドロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト乳腺 へ の 影響

液で 潅流固定 し た も の を 用 い た . そ の 後 ,
2 % オ ス ミ ウ ム 酸

(0 .1 M カ コ ジル 酸緩衝液 で P H 7 .4 に 調整) で 1 ～ 2 時 間固定

し
,
さ ら に 上 昇 エ タ ノ ー

ル 系列 で 脱水 し
,

エ ボ ン8 1 2 (応研商

事 ,
東京) で 包唾 した . 試料 を ウ ル ト ラ ト ー ム で 超薄切片と し

,

酢 酸 ウ ラ ニ
ー ル ･ 硝 酸鉛 の 二 重 染色 を 施 し た . 観 察 に ほ

H U -6 0 0 ( 日 立 , 東京) , J E M-1 21 0 型 ( 日本電子 , 東京) 電子顕微

鏡を 用 い ,
1
,
2 0 0 ～ 1 0

,
0 0 0倍 の 直接倍率で観察 した .

成 績

Ⅰ . ホ
ー ル マ ウ ン ト標本の所見

1 . 対照群 ( 図l- A)

去勢後日数 の 経過 と共に 乳腺 は著 しく退縮 した . す なわ ち小

葉 (l o b u l e s) の 腺管 (d u c t) は狭細化 し , 腺房 ほ萎縮 した .

2 . D H A ～ A c 少量投与群

7 回 投与群 ま で ほ t 投与回数 の 増加 に 伴 っ て 乳腺 は発育 し,

乳野( m a m m a r y a r e a) ほ 拡大 した . 腺管は 軽度 に伸長 し , 分枝

数 の 増加を認め た が ,
腺房系の 発育ほ ほ と ん ど認め られ なか っ

た . しか し , 1 4 回 投与群 (図 1-B) で は , 乳腺の 発育は 停止 し,

さ ら に28 回 投与群 で は , 腺管お よ び腺房 の 退締傾向が出現 し
,

乳野ほ 縮小 した .

3 . D H A- A c 多量投与群

14 回投与群ま で は
,
投与回 数の 増加に 伴 っ て乳腺は 著 しく発

育 し
,
乳野は 拡大 した . 腺管は 伸長 し, 腺管 の 分枝数も増加 し

た . また , 腺房の 著 しい 発育と腺房数の 増加 が認め ら れ た (囲

1-C , D , E ) . しか し , 28 回投与群 で ほ ∴逝に 乳腺は退縮傾向を示

し乳野は縮小 した .

Ⅱ . 光顕所見

1 . 対照群

去勢後日数が経過する と共に 腺上 皮は 退縮 し, 相対的に 問質

49

の 割合が増加 して い た . 腺腔に は分泌物の 貯留を ほ と ん ど認め

なか っ た .

2 .
D H A- A c 少量投与群(図 2-A)

1 4 回投与群ま で は
, 腺上 皮細胞 ほ対照群と比較 して著変は認

めな か っ た . 28 回投与群 に お い て ほ
, 腺上皮 に 空胞をわ ずか に

認め た . 問質ほ い ずれ の 群に お い て も対照群 よ り密で あ っ た .

3 .
D H A- A c 多量投与群(図 2 - B , C )

乳腺上皮 は増殖 し分泌物の 生成も増加 したが , 投与 回数が14

回 を越え る と上 皮の 増殖は停止 し, 退締傾向が出現 した . すな

わ ち , 1 回投与群で は, 乳腺上皮 に 明 らか な変化は認め られな

か っ たが , 3 回 投与群で ほ t 腺管 の 発育と腺房数の 著 しい 増加

を認 め , 腺上皮と腺腱に は分泌物 が認め られ た . 問質 に ほ肥 満

細胞 が認め られ た . 7 回投与群で ほ
, 腺房は さ らに 発育 し, 腺

上 皮や腺腔に ほ多量の 好塩基性分泌物 と多数 の 空胸が認め られ

た .
これ らの 空胞は ズ ダ ン Ⅲ染色に よ っ て オ レ ン ジ色 に 染色さ

れ た . 1 4 回投与群で は
,
7 回投与群とは 異な り , 乳腺上 皮の 発

育ほ停止 した . 腺陛に は 好中球や マ ク ロ フ ァ ー

ジ ( m a c T O P h a-

g e) が認め られ , 余剰な 分泌物 の 貴食 されて い る像が 観察 され

た . 問質 に は 多く の 肥満細胞が認め られ た . 2 8 回投与群 で は ,

1 4 回 投与群 と比較して 腺房の 径ほ 縮小 し, 乳腺 ほ退締傾向を示

して い た .

Ⅲ . 透過電顕所見

1 . 対照群 (図3 )

腺上 皮の 細胞質に は 多数の ライ ソ ゾ ー ム (ly s o s o m e) が み ら

れ , 変性に 陥 っ た細胞が 多数観察 され た . また
, 腺上 皮間に は

マ ク ロ フ ァ
ー ジの 侵入 が み られ た . 筋上皮細胞の 核は 丸く

, 筋

原線維は減少 し, 基底側は凹凸不整と な っ て い た . 問質の 膠原

線維ほ著 しく増加 して い た .

2 . D H AM A c 少量投与群( 図4-A , B )

F i g . 2 . M a m m a r y gl a n d of th e o v a ri e c t o mi s e d r a t . L ig h t

m ic r o s c o pi c p h o t o g r a p h s s t ai n e d w ith h e m at o x yli n a n d

ep
si n ･ (A ) I nj e c tio n of D H A - A c (0 ･1 m g/ 1 0 0 ･

g B W ) ･ 2 8

t l m e S i n t o t al . N ot e d e n s e i n t e rl o b u l a r fib r o u s ti s s u e .

× 1 2 5 . (B) I nj e c ti o n of D H A- A c (5 m g/ 1 0 0 g B W ) , 7

ti rn e S i n t o tal . M a r k e d l o b ul o - alv e ola r d e v el o p m e n t .

×1 2 5 . ( C) I nj e cti o n of D H A - A c (5 m g/ 1 00 g B W ), 2 8

ti m e s i n t o t al . I n v ol u t e d m a m r n a r y gi a n d . C o m p a r e wi t h

F ig . 2- B .
×1 2 5 .
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Fi g . 3 . E l e c tr o n m i c r o g r a p h of m a m m a,
r y gl a n d of th e

o v a ri e c t o m is e d r a t . I nj e c ti o n of oil (0 .1 m l/ 1 0 0 g B W ), 7

ti m e s i n t o t al . A t r o p hi c c h a n g e s o f e pith eli al c ell s c a n b e

s e e n . N o t e a u t ol y si s of e pith e li al c ell s . S c al e b a r

i n di c a t e s 2 J上m .

F i g . 4 . El e c tr o n mi c r o g r a p h s of m a m m a r y gl a n d of th e

o v a ri e c t o m i s e d r a t . ( A ) I nj e c ti o n of D H A- A c (0 .1 m g/ 1 0 0

g B W ) , O n e ti m e i n t ot al . T h e e pith eli aI c e11 c o n t ai n s

r o u gh ly r o u n d o r o v al n u ct e u s , S C a n ty r O u g h
-

S u rf a c e d

e n d o pl a s m i c r e ti c u l u m , m a n y mi t o c h o n d ri a a n d a f e w li pid

d r o ple t s . T h e l u m e n i s cl o s e d y e t . M y o e pith eli al c e11 s a r e

d a r k , S pi n d l e s h a p e d , a n d s u r r o u n d th e d u c t u l e i n a n

i n t e rl a c l n g P a tt e r n . T h e g e n e r al ult r a s tr u c t u r al a p p e a r a n c e

i s al m o s t n o r m al e x c e p t f o r p r o m i n e n t p e ri n u cl e a r

C h r o m a ti n . S c al e b a r i n d ic a t e s 3 FL m . (B ) I nj e c ti o n of

D H A- A c (0 .1 m g/ 1 0 0 g B W ) , 2 8 ti m e s i n t o t al . S o m e

al v e ol a r c ell s a r e fill e d w ith s m al1 1i pid d r o pl e t s (L) , b u t

p r o t ei n s e c r e t o r y g r a n ul e s c a n n o t b e o b s e r v e d . S c al e b a r

i n d ic at e s 3 p m .

1 回 投与群か ら14 回投与群に お い て は , 乳腺上 皮に 増殖像も

退締像も認 め られ なか っ た . 2 8 回 投与群で ほ , 腺腔 へ の 脂肪滴

の 分泌は認め られ なか っ た が , 上 皮に は脂肪滴 の 増加が認め ら

れ た . しか し, タ ン パ ク 性分泌物の 生成ほ認め られ なか っ た .

3 .
D H A- A c 多量投与群

多量投与群に お ける腺上 皮 と問質の 所見ほ , 投与 回数別に み

る と以下の ごとく で あ っ た .

1 ) 1 回 投与群 (図 5)

乳腺上 皮の 増殖像が認め られ た . すな わ ち l 腺上 皮細胞 の 辺

縁ほ不 親則 で , 核は 辺縁不 整で著 明 な陥凹を 示 し, 明 瞭な核小

体と核縁 に ほ 顕著な ク ロ マ チ ン ( c h r o m a ti n ) の 凝集を 認め た .

上 皮の 粗面小胸体 (r o u g h - S u rf a c e d e n d o pl a s mi c r e ti c ul u m ) や

ゴ ル ジ装置( G olgi a p p a r a t u s) の 発達ほ 顕著 で は なか っ た が . 遊

離リ ボ ゾ
ー ム (f r e e rib o s o m e) , ポ リ ゾ

ー ム (p oly s o m e) お よ び ミ

ト コ ン ドリ ア ( m it o c h o n d ri a) の 数ほ増加 して い た . 上 皮に は タ

ン パ ク顆粒 は認め られ な か っ た が ,
上 皮細胞 の 核上 部に ほ脂肪

痛が認め られ ,
そ わ数ほ 対照群と比較 して 多か っ た . 腺腔ほや

や 拡張 して い た が , 分泌物 の 貯留 ほ ほ と ん ど認 め られ な か っ

た . 筋上 皮細胞 ほ対照群 と比 べ 肥 大 し , 核 は長橋円形 で しば し

ば深い 陥凹を有 し筋原線維が豊富に 認め られ た . 筋原線維間に

は暗調小体(d e n s e b o d y) が 散在 して い た . 筋上 皮細胞 の 細胞内

小器官ほ少な か っ た が ,
基底側 に は 拡張 した粗面小胞体 を認め

た . 問質に は 分界線維芽細胞(d e li mi ti n g fib r o bl a s t) の 増殖が み

と め られた . 線椎 芽細胞 の 粗面小胸体は よく発達 し著明に 拡張

して い た .

2 ) 3 回 投与群 (図6- A , B )

腺上 皮細胞の 増殖は , 1 回投与群 に 比 べ さ らに 明 瞭なも の と

な っ た . 核は 細胞質内分泌物 の 貯留 に よ り基底側 へ 圧排 され ,

胸体は遊離 リ ボ ゾ
ー ム と ポ リ ゾ

ー

ム の 増 加 に よ り や や 暗調 と

な っ て い た . 上 皮の 基底部に は被覆小胸 (c o a t e d v e sicl e) が 多

数み られ た . 胸体内 に は 拡張 し発達 した多数の 粗面小胞体が認

め られ た .
ミ ト コ ン ドリ ア も数多く み られ た が ,

一 部ほ 巨大化

し内部の ク リ ス タ が 疎に な っ て い る もの が 認め られ た .
ゴ ル ジ

Fig , 5 . E l e c tr o n mi c r o g r a p h of rn a m m a . r y gl a n d of t h e

o v a ri e c t o mi s ed r a t . I nj e c ti o n of D H A - A c (5 m g/ 1 0 0 g
B W ) , 1 ti m e i n t o t al . T h e n u cl ei a r e irr e g ul a r a n d c o n t ain

P r O m i n e n t n u cl e oli . T h e p e ri n u cl e a r c h r o m a tin s t ai n s

d a rk ly . N o t e th e a c ti v e fib r o b l a s t s w ith e n l a r g e d ci s t e r n a e

of r d u g h
-

S u rf a c e d e n d o pl a s mi c r e ti c ul u m ( a r r o w ) . T h e

m y o e pith elia.1 c ell ( M ) i s sli gh tl y h y p e r tr o p h i e d a n d c o n t ai n s
in d e n t e d n u cl e u s . S c al e b a r in di c a t e s 2 FL m .
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ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト 乳腺 へ の 影響

装置は ,
か な り よ く発育 した層板 (G ol gi l a m ell a e) と 多数 の 小

胞 (G ol gi v e si cl e) を 有 し ,
層 板 か ら 生 じ た 空 胞 (G ol gi

v a c u ol e) に ほ カ ゼ イ ン 粒子 (c a s ei n p a r ti cl e) と思わ れ る径の 大

きな タ ン パ ク性分泌物が認め られ た . 空胸 内の カ ゼ イ ン 粒子 ほ

通常1 個の み観察 され , 丸く, 高電 子密度 で あ っ た . 腺腔 に 面

した カ ゼ イ ン 粒子 は主 と して 開 口 分泌 ( e x o c yt o si s) に よ っ て 腺

腔 へ 分泌 され て い た . 腺陛 内 カ ゼ イ ン 粒子 に は 後述す る よ う

な , 結晶状物質 の 付着ほ み られ な か っ た . 腺上 皮細胞内に は大

小 さ まざま の 脂肪滴 が充満 し ,
一 部 は 腺陛 に ア ポ ク リ ン 分泌

( a p o c ri n e s e c r e ti o n ) の 形式で 分泌 さ れ て い た . ま た
,
上 皮内分

泌物の 周 囲 に は ラ イ ソ ゾ
ー

ム が 多数 み られ た . 腺脛ほ 著明 に 拡

張 し , 内部に は主 と して タ ン パ ク顆粒 と微細線維状の 分泌物が

充満 して い た . 腺腔側の 徴絨毛( m i c r o v illi) ほ ア ポ ク リ ン 分泌 の ･

F ig ･ 6 . E l e c tr o n m i c r o g r a p h s o f a m a m m a r y gl a n d of t h e

O V a ri e c t o m i s e d r a t . ( A) I nj e c ti o n of D H A- A c ( 5 m g/ 1 0 0 g
B W ) , 3 ti m e s i n t o t al . A s u r v e y v i e w of th e s e c r e t o r y

e pith eli u m . T h e l u m i n aI p ol e s of th e e pith eli al c ells s h o w

n u m e r o u s dil a t e d G olgi v a c u ol e s c o n t ai ni n g p r ot ein

S e C r e t O r y g r a n ul e s ( a r r o w h e a d s) , L a r g e lipid d r o pl e ts (L )
C a n b e vi sib l e i n th e c y t o pl a s m . F il a m e n t o u s s e c r e t o r y

m a t e ri als c a n b e n ot ed i n th e l u m e n . T h e m y o e pith eli u m

(M ) i s sit u a t e d o u t sid e of th e gl a n d u l a r c ell s a n d c o v e r e d

W ith a th i n b a s e m e n t m e m b r a n e . A m a s t c ell i s o b s e r v e d

a t th e u p p e r ri g h t c o r n e r ( a rr o w s) . S c al e b a.r i n di c a t e s I
FE m ･ (B) T h e s a m e r a t a s i n ( A ) . T h e h y p e r tr o p hi e d
G olgi a p p a r a t u s ( G ) of a e pith eli al c ell a n d its n ei g h b o r-
h o o d ･ I n c r e a s ed n u m b e r of f r e e rib o s o m e s a n d p ol y s o m e s

a r e p r e s e n t i n th e c y t o pl a s m . S w o11 e n m it o c h o n d ri a a r e

als o d e m o n s tr a t e d ･ P r o t ei n s e c r e t o r y g r a n ul e s a r e

C O n t ai n e d i n d il a t e d v a c u ol e s of th e G ol gi a p p a r a,t u S
(a r r o w h e a d s) . S c al e b a r i n d ic at e s l /上m .
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た め 欠如して い る こ とが 多 か っ た . な お , グ リ コ
ー ゲ ン 顆粒

(gly c o g e n g r a n ul e s) は あま り観察 され なか っ た . 筋上 皮細胞は

肥 大 し
, 筋原線維が豊富に み られ , 飲小胞は 増加 して い た . 問

質の 膠原線維は減少 し , 分界線維芽細胞 に は 著明 に 拡 張 した 粗

面小胞体が認め られ た . 問質 に は ,
肥満細胞 が数多く み られ

た . 肥満細胞は主と して 毛細血管周囲に みられた が , 腺上 皮の

基底膜に 近接 して 認 め られ る こ と も多か っ た . 腺房周 囲の 毛細

血管は よ く発達 し, 血管内皮細胞ほ未分化な形態を示 し, 核は

大きく , 細胞質に は リ ボ ゾ ー ム や 粗面小胞体が多数存在 して い

た . 毛細血 管 の 内脛 は比較的大きく , 内脛に 面する と こ ろ に は

飲小胞が多 く認め られ た .

3 ) 7 回投与群 ( 図7 )

乳腺上皮 ほ , 3 回投与群に 比 し さら に 分化を遂げて い た . 腺

房 の 外周 ほ 凹凸不整とな り
, 乳腺上 皮細胞内に は 巨大な 脂肪滴

が貯留 し, 核 は基底側に 圧 排 され て い た . ま た
,
タ ン パ ク性分

泌物 の 貯留に よ っ て 大きな貯留空胸(s t a si s v a c u ol e s) が 形成 さ

Fig . 7 . E le c tr o n m ic r o g r a p h s of a m a m m a r y gla n d of t h e

O V a ri e c t o mi s e d r at . I nj e c ti o n of D H A- A c (5 m g/ 1 0 0 g
B W ) , 7 ti m e s i n t o t al . A s u r v e y v ie w of th e s e c r e t o r y
e pith eli u m . T w o l a r g e s t a si s v a c u ole s c o n t ai ni n g p ro t ei n

S e C r et O r y g r a n u le s a r e p r e s e n t ( a r r o w s)･ a n d th e y a r e

b o r d e r e d b y a di s ti n c t m e m b r a n e . T h e li pid d r o pl et s (L )
a r e n o t e x t ru d e d , b u t a r e s t o r e d i n th e c y t o pl a s m . T h e

S u P e r a P IC al s e g r n e n t of c y t o pl a s m is b ei n g slo u g h ed i n t o

th e l u m e n b y t h e p a r ti al di s s ol u ti o n of th e pl a s m a

m e m b r a n e . M i c r o villi a r e s h o r t a n d n o t e a sily s e e n .

A l v e ol a r l u m e n c o n t ai n s a b u n d a n t p r o t ei n▲ S e C r e t O r y
g r a n ul e s , S O m e O f w h i c h a r e c o n t ai n e d i n a l e u k o c y t e b y

P h a g o c y t o 5i s ( a r r o w h e a d s) . A m a st c el = s o b s e r v e d a t t h e

l o w e r ri g h t c o r n e r . S c al e･ b a r i n d ic at e s 3 p m . (B ) T h e

S a m e r a t a S in ( A ) . H i gh p o w e r vi e w of th e l u m e n . N o t e

th e r e g u l a r p e ri od i c b a n d p a tt elf n a n d d ot p a tt e r n of t h e

P r O t ei n s e c r e t o r y gr a n ul e s . S c al e b a r in d ic a t e s O .5 J上m .
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れ て い た . ミ ト コ ン ドリ ア は 3 回投与群 よ り多く 認め られ た .

腺陸側 の 徴絨毛は ほ と ん ど欠如 して お り , 胞体先端の 細胞質が

腹腔 に 脱落 して い る像が 認め られ た . 腺腔ほ 3 回 投与群に 比 し

拡張 し, 内部 に ほ 無数の タ ン パ ク性 分泌物や脂肪の 分泌を認め

た . 腺 睦に は多核白血球が認め られ た . また
,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ

様細胞に よ る脂肪会食像 が認め られ た . 腺腔の タ ン パ ク 性分泌

物 に は 特徴的な縞状 の 模様が み られ , 3 回投与群ま で の もの と

は 形状が異な っ て い た . 筋上 皮細胞 は伸展 し扁平化 して い た .

問質ほ 浮腫状で あり , 分界線維芽細胞の 増殖 と肥 満細胞の 著明

な 浸潤を認め た .

4 ) 1 4 回 投与群 ( 図8 )

7 回 投与群ま で と ほ異なり , 腺上 皮細胞に は磯能低下像が認

め られ た . すな わ ち
,

一 部細胞内小器官の 減少 が認め られ , 腺

腔に は多量の 分泌物 が貯留 し, そ の 周 りに は 多数 の ラ イ ソ ゾ ー

ム が認め られ た . な お ,
こ の 群に お い て , 拡張 した粗面小胞体

の 内部 に 脂肪が貯留 して い る 像が観察 され た ( 図8 ) . 筋上 皮細

胞 ほ , 7 回 投与群よ りも さ らに 伸展 し, 扁平と な っ て い た . 問

質ほ減少 し, 肥満細胞は 7 回 投与群 に 比 し増加 して い た .

5 ) 2 8 回投与群 (図 9 , 図1 0)

乳腺上 皮 に ほ , 1 4 回 投与群に 比 し明らか な 退縮像 が認 め られ

た . すなわ ち , ミ ト コ ン ドリ ア や粗面小胞体等の 細胞内小器官

は著滅 し, 発育 の 悪 い ゴ ル ジ装置が観察 され た . 特徴 的な所見

と L て 巨大 ミ ト コ ン ド リ ア (gi a n t m it o c h o n d ri a) が 認 め ら れ

た . すなわ ち ,
ミ ト コ ン ドリ ア は 腫大 し, 内部の ク リ ス タ は 減

少 し疎に な っ て い た . 遊離 リ ボ ゾ
ー ムや ポ リ ゾ

ー ム は 著滅 して

い た が
,

一

部の ポ リ ゾ
ー ム は渦状 に 集合 し, 主 に 脂肪滴周辺 で

観察 され た . 細胞 内小器官 の 減少 に 伴 っ て , 脂肪滴や タ シ バ ク

性分泌物の 量ほ減少 して い た . 腺厳に は , 1 4 回投与群 と比較す

る と量的 に は 少な い もの の , 脂肪 と タ ン パ ク性分泌物 の 貯留が

認め られ た . 問質は 】
1 4 回投 与群 と同様 に 浮腫状 と な っ て お

り, 多く の 肥満細胞が認め られ た .

な お
,
こ の 群で ほ 生成途上 の 脂肪滴が数多く観察 され た . す

Fi g . 8 . E le c tr o n m ic r o g r a ph of a m a m m a.
r y gl a n d of th e

o v a ri e c t o mi s e d r a t . I nje c ti o n of D H A- A c (5 m g/ 1 0 0 g

B W ) , 1 4 tir n e s i n t o t al . H ig h p o w e r vi e w of a J l e pith eli al

C ell . N o t e th e r o u g h
-

S u rf a c e d e n d o pl a s mi c r e ti c u l u m

S u r r O u n di n g th e l a r g e lipid d r o pl e ts ( a T r O W h e a d s) . S m alI

lipid d r o pl e t s c a n b e o b s e r v ed i n th e dil a t ed r o u g h
-

S u r壬a c e d

e n d o pl a s mi c r e ti c ul u m ( a r r o w s) . S c al e b a r i n d i c a t e s O .5

〃m ･

な わ ち , 脂肪滴 が 数層 の 粗面小胞体 に よ っ て 囲ま れ ,
ミ ト コ ン

ドリ ア が 粗面小胞体の 外側 に 近接 して い る像や , 脂 肪滴と ミ ト

コ ン ド リア が近接 しそ れ ら を数層 の 発達 した 粗面小泊体が包囲

して い る像が 観察 され た .

一 部 に は l ポ リ ゾ ー ム が 渦状に 集合

しそ の 中心 部に 脂肪と み られ る 分泌物 が生成 され て い る像や ,

生成途上 の タ ン パ ク 性分泌物と脂肪が同
一

の 粗面小胸体に 囲ま

れ て い る像な どが 認め られ た . ま た
, 拡張 した 粗面小胸体の 内

部に , 脂肪と 思わ れ る分泌物が貯留 して い る像が 認め られ た .

考 察

乳腺 の 発育 に ほ 種 々 の ホ ル モ ン が 関与 して お り , 乳腺 に 影響

を 与え る ホ ル モ ン と して は エ ス ト ロ ゲ ン (e s tr o g e n) , プ ロ ゲ ス

テ ロ ン (p r o g e s t e r o n e) , テ ス ト ス テ ロ ン (te s t o s t e r o n e) , プ ロ ラ

ク チ ン ( p r ol a c ti n) , イ ン ス リ ン (i n s uli n) , 成 長 ホ ル モ ン

( g r o w th h o r m o n e) , 甲状腺 ホ ル モ ン (th y r oid h o r m o n e) , コ ル チ

ゾ ー

ル ( c o rti s ol) , デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン (d e o x y c o ti c o st e
-

F i g . 9 . E l e c tr o n m i c r o g r a p h s of a m a m m a r y gl a n d of th e

o v a ri e c t o m i s e d r at . ( A ) I nj e c ti o n of D H A - A c (5 m g/ 1 0 0 g
B W ) , 2 8 ti m e s in t o t al . A v i e w of th e e pith eli al c ells .

T h e c yt o pl a s m sh o w s littl e o r g a n iz a ti o n . N o t e th e li pid

d r o pl e ts s u r r o u n d e d b y c o n c e n t ri c a r r a y s of r o u g h- S u rf a c e d

e n d o pl a s m ic r e tic u l u m ( a r r o w ) . A gi a n t m it o c h o n d ri o n is

d e m o n s tr a t e d ( a r r o w h e a d). S c al e b a r in di c a t e s 2 p m . (B )

T h e s a m e r a t a s i n ( A ) . P o r ti o n of cir c u la r o r d o u g h n u ト

S h a p e d r o u g h
-

S u rf a c ed e n d o pl a s m i c r e ti c u l u m wi th f o c al

dil a t a ti o n ( a r r o w s) . A li pid-1ik e s e c r e ti o n (L ) c a n b e s e e n

i n th e r o u g h
-

S u rf a c e d e n d o pl a s m i c r e ti c ul u m . A mi t o c h o n -

d rio n w ith s h o r t c ri s t a e i s al s o p r e s e n t ( a r r o w h e a d) . S c al e

b a r i n d i c a t e s l jJ m .



デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト 乳腺 へ の 影響

r o n e) な どが 知 られ て い る . しか しな が ら
,
D H A が 乳腺に い か

な る影響を及ぼすか に つ い て 検 討 した 報告ほ 少な く , 僅か に

M a r c h a n d is e
9) の 報 告を み るに 過ぎな い . そ れ に よ る と , 体重

200 g 前後の 正 常成熟雌 ラ ッ ト に D H A (2 m g) を連 日14 日間皮下

投与 した と こ ろ , 光 顕に よ る観察で乳腺の 発育と乳汁分泌物 の

中等度増加が認め られ た と して い る .

正 常 ラ ッ ト の 乳腺 ほ性周期 に 伴 っ て そ の 形態 が 変化す る の

で
0)

, 投与 ホ ル モ ン の 影響を検す るた め に は !
内因性性 ス テ ロ

イ ドホ ル モ ン の 影響 を除く こ と が 望ま しい . ま た ,
ラ ッ ト で ほ

副腎皮質か らの D H A 分甚削まは とん ど認 め られ ず , そ の 大部分

は卵巣由来の もの で ある の で
11)

, 去 勢 に よ っ て 内因性 の D H A

は ほ とん ど消失するもの と考え られ る . した が っ て
, 今回 の 実

験の よ うに 去勢 され た雌 ラ ッ トを 用 い る こ と は 1 D H A の 作用

を検討す る上 で 有用 な方法 で ある と 考 え られ た . な お , 今 回

D H A の 投与量 を決め るに あた っ て ほ ,
P elIi o n ら

12)
の 報告を 参

考に した . す なわ ち ,
P e11i o n らは D H A 投与 に 際 して は , そ の

投与量が重要で あり , D H A O .6 ～ 3 m g/ 日な らば プ ロ ラ ク チ ン を

分泌 させ るの に 十分 で あり , 0 .03 m g/ 日で は 無効で あ っ た と報

告 して い る . こ の 点 を考慮 して , 本実験 の D H A 投 与量 は
, 少

量投与群 で は 1 回投 与あた り 0 ,l ～ 0 .3 m g/ 日 , 多量投与群 で は

5 ～ 1 5 m g/ 日 と した .

乳腺の 発育に 関す る光顕的研究に よ る と ,
エ ス ト ロ ゲ ン ほ腺

管の 発育に ,
プ ロ ゲ ス テ ロ ン は エ ス ト ロ ゲ ン の 存在下 で 腺房 の

発育 に 関与す ると さ れ て い る
13)

. また , プ ロ ラ ク チ ン は こ れ ら

の ホ ル モ ン に よ っ て形態的に 完成 さ れ た段階の 乳腺 に の み強 い

Fig ･ 1 0 ･ E l e c t r o n m i c r o g r a p h of a m a m m a r y gl a n d of th e

O V a r主e c t o m i s e d r a t . I nj e c ti o n o f D H A- A c (5 m g/ 1 0 0 g
B W ) , 2 8 ti m e s i n t o t al . A s u r v e y v i e w o f th e s e c r et o r y
e pith eli al c ell s . A lth o u g h mi t o c h o n d ri a ( M ) a r e s o m e w h a t

u n cl e a r b e c a u s e of w e a k o s m ifi c a ti o n
,
V a ri o u s st a g e s of

th e f o r m a ti o n of lipid d r o pl e ts ( L ) a r e a p p a r e n tly d e m o nq
S tr a t e d . N o t e th e lipid d r o pl e t s u rr o u n d e d b y s e v e r al

la y e r s of r o u g h- S u rf a c e d e n d o pl a s m i c r etic ul u m ( a r r o w -1) .
A s w oll e n mi t o c h o n d ri o n is o b s e r v e d n e a r th e d r o ple t . A

li pid d r o ple t a n d a m it o c h o n d ri o n a r e s u r r o u n d e d b y th e

S a m e S e V e r a1 1 a y e r s of r o u g h- S u rf a c e d e n d o pl a s m ic

r e ti c u l u m ( a r r o w - 2) , P oly s o m e s a.r e n o t e d a r o u n d th e lipid
d r o pl e t ( a r r o w -3) . A n ir r e g ul a r sh a p e d lipid d r o pl e t a n d
th r e e v a c u ol e s c o n t ai n l n g S m all p r o t ei n o u s g r a n u le s a r e

S u rr o u n d e d b y th e s a m e r o u g h
-

S u rf a c e d e n d o pl a s m ic

r e ti c u l u m ( a r r o w - 4) . N e a r b y th e s e , a m it o e h o n d rio n an d a

G ol gi a p p a r a t u s ( G) c a n b e o b s e r v e d . S pir al a c c u m ul a ti o n

Of m a n y p oly s o m e s c a n al s o b e n o t e d ( a r r o w - 5) . S c al e b a r
i n di c a t e s 2 p m ,
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分泌機能を発揮 させ る と い わ れ て い る . 今回 の 光顕的観察 で

ほ
,
D H A- A c 多量投与群に おい て , 腺管 , 腺房 の 発育 に 加え て

著明な分泌像が観察され た が ,
こ れ ら の 乳腺像 ほ エ ス ト ロ ゲ

ン
,
プ ロ ゲ ス テ ロ ン

,
プ ロ ラ ク チ ン の 3 老の 作用 が加わ っ た時

の 乳腺像に 近似 L て い た .

一

方 , D H A - A c 少量投与群で は , 腺

管の 発育は認め た もの の 典型的な腺房の 発育 を認め な か っ たの

は
,
D H A- A c の 投与量が 少なか っ た こ と に 起因す るもの と推察

され た . しか しな が ら , 去勢対照群の 乳腺が急速に 退締 した の

に 比べ
,
D H A- A c 少量投与群でほ 退縮所見は ほ と ん ど観察 され

ロ E

Fi g . 1 1 . D i a g r a r n m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of th e ･

S e C r e t O r y

m e c h a ni s m of th e bi o v a rie c t o m iz e d r at m a r n m a r y gl a n d s

a ft e r D H A- A c a d mi ni st r a ti o n . ( A ) B ef o r e D H A- A c

tr e a t m e n t (6 0-d a y old r a t) . ( B ) I nj e c ti o n of D H A- A c (5
m g/ 1 0 0 g B W ) , 1 ti m e i n t ot al . T h e n u cl e u s i s ir r e g ul a r
a n d h a s a p r o m i n e n t n u cl e ol u s . S e v e r al lipid d r o ple t s

a p p e a r i n th e c y t o pl a s m . ( C ) I nj e c ti o n of D H A- A c (5 m g/
1 0 0 g B W ) , 3 ti m e s irl t Ot al . A n i n c r e a s e d n u m b e r o f f r e e

rib o s o m e s a n d p oly s o m e s a r e p r e s e n t i n th e c y t o pl a s m .

T h e r e a r e m a n y lipid d r o pl et s a n d p r o t ei n s e c r e t o r y

g r a n ul e s , S O m e Of w hi c h a r e s e c r e t e d i n t o th e l u m e n . (D )

I nj e c ti o n of D H A- A c ( 5 m g/ 1 0 0 g B W ) , 7 ti m e s i n t o t al .
S t a sis v a c u ol e s c o nt ai n i n g p ro t e in s e c r e t o r y g r a n ul e s a r e

p r e s e n t . L a r g e li pid d r o pl e t s s t o r ed i n th e c y t o p la s m a r e

al s o s e e n ･ I n th e l u m e n
,
th e r e a r e m a n y p r o t ei n s e c r e t o r y

g r a n ul e s w hi c h h a v e r e g ul a r p e ri o di c･ b a n d p a tt e r n .

M ic r o v illi a r e s h o r t a n d n o t w ell s e e n . M a n y ly s o s o m e s

a r e pr e s e n t . (E ) I nj e c tio n of D H A- A c (5 m g/ 1 0 0 g B W ) ,
1 4 ti m e s i n t ot al. S e c r e t o r y m a t e ri als a r e s t o r e d i n th e

C y t O Pl a s m . E a rl y i n v ol u ti o n al c h a n g e s h a v e o c c u r r e d .

M it o c h o n d ri a a r e s w olle n a n d h a v e s h o r t c ri st a . (F )
I nj e c ti o n of D H A- A c (5 m g/ 1 0 0 g B W ), 2 8 ti m .e s in t o t ai .

C h a r a c t e ri s ti c in v ol u ti o n al c h a n g e s a r e o b s e r v e d . T h e

C y t O Pl a s m s h o w s littl e o r g a ni z a ti o n . T h e lipid d r o pl et s a r e

S u r r O u n d e dl b y s e v e r a1 1 a y e r s of r o u g h - S u rf a c e d e n d o pl a s m ic
r e tic ul u m . N e a r b y th e s e , S W O11 e n m it o c h o n d ria a n d

p oly s o m e s a r e o b s e r v e d . S pir al a c c u m ul a ti o n of m a n y

p oly s o m e s i s e vi d e n t .
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ず , む しろ正 常静止期乳腺 の 像 に 近似 して い た . こ の こ と か

ら, D H A- A c ほ 今回 の 少量投与の 相当量 で も乳腺 に 対 して は十

分作用す るも の と解 された .

乳腺の 超微細構造に関す る研究 は - 静止期 ,
妊 娠中 ,

授乳

期 , 断乳の 各期 に 分け詳細に 検討され て い るが
13)
▲
エ ス ト ロ ゲ

ソ や プ ロ ゲ ス テ ロ ン な ど の 性 ホ ル モ ン を 投与 した 際の 変化を観

察 した 報告は ほ と ん ど見 られ な い . 本実験 の D H A - A c 多量 投

与群 に お い て . 7 回投 与群 ま で は 細胞内の ポ リ ゾ ー

ム や 遊離リ

ボ ゾ
ー ム の 増加が 観察 さ れ た が ,

こ れ ほ こ れ ま で 報告 され て い

る授乳期の 乳腺像
13)
と 極め て 近似 して い た . しか し

, 粗面小胞

体の 発育は悪 く , 授乳期に み られ る ような 長く平行 に 走 る層状

構造 を と る こ と は 少な か っ た .

今 回 D H A - A c 多量投与群に お い て , 投与回 数が 7 回 ま で ほ

乳腺 ほ著 しい 発育を 示 した が , 1 4 回 に 達す ると 乳腺 の 発育は停

止 し , 2 8 回 で は 退縮 を 来た す こ と が 示 され た . す な わ ち ,

D H A はそ の 投与量 ･ 投与回数 に よ っ て , 図11 に 示 す ご と く ,

乳腺上 皮に 対 し増殖 と退締すな わ ち 刺激 と抑制の 相反す る作用

を示 した . D H A が 乳腺に 対 し退縮ある い は 抑制 を 示 した 報告

と しては
,
B e n - D a v id ら

14)
の も の が あ る . すな わ ち ,

ラ ッ ト

(S a b r a 系) の 産祷 7 日 日か ら2 0 日 目 に か け て D H A (0 .1 m g/

1 0 0 g 体重/ 日) を皮下投与す る と ,
D H A は 強力 な乳汁分泌抑制

ホ ル モ ン と し て 作用 し , 乳汁分泌 が著 しく抑制 され た と し, こ

れ ほ 乳腺上 皮細胞 が プ ロ ラ ク チ ン に 対す る ホ ル モ ン 感受性 を

失 っ た こ と に よ る と して い る . また
,
D H A - A c の こ の よ う な作

用ほ膣上皮 の 粘液生成 に お い て も認め られ , 教室の 杉田
15)
は 去

勢雌 ラ ッ トに D H A- A c を 1 日 1 回 5 m g 投与する と , 膣 上 皮の

粘液生成 ( m u cifi c a ti o n) ほ 7 回 投与で ピ
ー ク に 達 し , 1 4 回 投与

でほ 逆に 粘液生成 が著滅す る と して い る . した が っ て
, 乳腺や

膣上 皮は D H A - A c の 適量で は刺激 され , 過量で は 抑制 され る

もの と考え られる . 本実験 に應 け る乳腺の 発育 は I
D H A 投 与

に伴う プ ロ ラ ク チ ン の 上 昇
16)
に よ っ て もた らさ れ た とも考 えら

れ る が
,
D H A の 乳腺 に 対す る退締作用 を こ の こ と か ら 一

元 的

に 説明す る こ とは で きな い .

一 般 に 乳腺上 皮内や腺腱 に 乳汁 が

充満する と 1 乳腺は そ れ 以上 の 発育 を停止 し, 分泌物 の 生成も

抑制 される こ とが 知 られ て い る が ,
D H A - A c 多 量投与群 の1 4

回 ,
2 8 回投与群 で は腺腔 , 腺上 皮内典 に 分泌物が減少 して い た

こ とか ら, D H AT A c にみ られた 抑制作用を乳汁充満の 磯序の み

に よ っ て 説明する こ と ほ できな い .
こ れ ら の こ と よ り , D H A

の 乳腺上 皮に 対す る抑制作用 ほ , D H A の も つ 特有 の 作 用 で あ

る可 能性がある . すな わ ち ,
D H A - A c 多量投与群 で み られた ミ

ト コ ン ドリ ア の 障害 (巨大化) が乳腺上 皮の 機能 の 抑制 に 深 い

関わ り を持 っ て い る の で は な い か と考 え られ た . 発生 の ある段

階 , ある種の 培養条件下 , ある い ほ薬物投与な どに よ り ミ ト コ

ン ドリ ア が不 規則な形を と り巨大化す る こ と ほ よく知 られ て い

る . 巨大ミ ト コ ン ドリ ア が 認 め られ た と す る 臓器 の 多く は肝

臓 ･ 腎臓な どで あるが , 子宮内膜や 副腎に 出現 した 例も報告 さ

れ て い る
I T 卜 Ig)

. しか し , 乳腺に お い て 認め られ た とす る 報告 は

ほ と んどみ られ な い . 巨大 ミ ト コ ン ドリ ア の 意義に つ い て は 不

明な点が 多く , 実験 的に は栄養障害 , 酸素欠乏等に よ っ て 誘発

され る こ と が ある とい わ れて い る
17】

. 今回 の D H A
- A c 多量投与

群に お い て 1 投与回数 の 増加 に 伴 っ て , 乳腺上 皮内に 巨大 ミ ト

コ ン ドリ ア の 増加が み られた . 掛 こ D H A - A c 2 8 回 投与群 で ほ ,

細胞内小器官 の 著 しい 減少が認 められ , 細胞 が い わ ゆ る慢性傲

能低下の 状態に陥 っ て い たこ と か ら , 巨大 ミ ト コ ン ドリ ア が 乳

腺上 皮の 機能低下 と深 い 関わ り が あ るも の と 考え られ た . な

お
, 教室の 林

- 9)
ほ 副腎に お い て 同様 の 所見が み られ た と 報告 し

てお り
,
D H A の 投与回 数の 増加 に 伴 っ て副腎各層 の ミ ト コ ン

ド リ ア の ク リ ス タ が全般的 に 減少 した と して い る .

D H A- A c 多量投与群の 7 回 , 1 4 回 ,
2 8 回 投与群で ほ , 腺腱 内

に 縞模様 (b a n d p a tt e r n) ま た は点模様 (d o t p a tt e r n ) を 有す る

タ ン パ ク 性分泌物 が観察 され た . これ ら の 分泌物は カ ゼ イ ン 粒

子と推察 され た が ,

一

般に カ ゼ イ ン 粒子 ほ小 さな サ ブ ユ ニ ッ ト

( s u b u nit) 構 造の 集 合体 で あり , 今回 認め られ た ような パ タ
ー

ン

を 観察 した 報告ほ あま りみ られ な い . これ ら縞状構造 に つ い て

ほ , 1 ) 固定 に よ る人 工 産物 ,
2 ) タ ン パ ク性分泌物 の 変性 ,

3 ) 電子線 の 干渉像 ▲
4 ) 結晶状物質の 付着な どが考 え られ る

が
, 今回注意深く行 っ た潅流固定に よ る標本に お い て も縞状構

造は観察さ れ た こ と に よ り 1 ) の 可 能性は 低い と 考え ら れた .

また
, 胞体内の 分泌物や貯留窒胞内の 変性 タ ン パ ク に 縞 状構造

は ほと ん どみ られ ず, 腺腔 に 分泌 され て い る タ ン パ ク性 分泌物

に の み 観察 され た こ と に よ り2 ) の 可 能性も低い と思わ れ た .

カ ゼ イ ン 粒子の 電顕像ほ こ れ ま で 数多く発表 され て い るが , こ

の よう な干 渉縞の 報告ほ ほ と ん どみ られ な い こ とか ら 3 ) の 可

能 性も低 い と思わ れ た . した が っ て ,
こ れ は 4 ) の 結 晶状物

質 ,
す なわ ち腺上 皮か ら 分泌 さ れ た 何 ら か の 酵 素が 結晶体 と

な っ て カ ゼ イ ン 粒子 に付着 した 像で ほ な い か と推察 された .

D H A - A c 投与 に 伴う問質の 特徴的 な変化 と して ,
肥満細胞の

増加が認め られ た . 肥 満細胸は
一

般に 血 管新生を誘発す る上 で

重要 な 働き を し て い る と考 え ら れ , 化 学伝達物質 ( c h e mi c al

m e di a t o r) の 生成 , 貯蔵及び 遊離機能 を持 つ と され て い る . 肥

満 細胞 か ら 遊離 さ れ る 化学伝達物質 と し て ほ ヒ ス タ ミ ン

(hi s ta m i n e) , セ ロ ト ニ ン ( s er o t o n i n) , ヘ パ リ ン (h e p a ri n) , プ ロ

ス タ グ ラ ン ジ ン (p r o s t a gl a n di n) , タ ン パ ク 分解酵素を は じめ と

す る酵素頬 , 好酸球遊走国子等が挙げられ て い る
20)

, 組 織に お

ける肥満細胞 の 数ほ 各種ホ ル モ ン と 密接 な関係が ある と され ,

一

般に コ ル チ ゾ ー ル
,

エ ス ト ロ ゲ ン
,
テ ス ト ス テ ロ ソ 投与な ど

で 減少す る と い わ れ て い るが
20)
, 今回 の D H A- A c 投与で ほ逆

増加 して い る点 が特徴的で あ っ た .

乳腺に お ける脂肪滴 の 生成過程 に つ い て は 未だ不 明 な点が 多

く ,
ヒ トで ほ もち ろ ん実験動物 に お い て も ,

上 皮細胞内に 分散

して存在す る脂肪滴の 生成途 上 の 像 ほ 観察 さ れ て い な い . ま

た
, 慎重な 海流固定後の 超薄切片で も未だ 明 確に 粗面小胞体内

に 脂肪 ほ見い だ され て は い な い
1 3)

. B a r g m a n n ら
21)
は ∴電顕所見

に よ り脂肪滴の 生成に は 粗面小胸体 や ミ ト コ ン ド リ ア が 関連 し

て い る と報告 して い るが ,
B a r g m a n n らの 説に 対 して ほ 】 粗面

小胞体や ミ ト コ ン ドリ ア が 単に 脂肪滴に 近接 して い る とい う所

見か らの 推 論 に 過ぎな い と す る反論も多 い . そ の 後 ,
S t ei n

ら
22)
は 授 乳開始 6 日 目 の マ ウ ス に , 標識 した パ ル ミ チ ン 酸

( p al m itic a cid) な ら び に オ レイ ン 酸 ( 01 eic a cid) を 静 江 し電顕

オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ
ー ( a u t o r a d i o g r a p h y) で 乳腺 を 観察 した

結果
,
グ レ イ ン (g r a h ) が脂肪滴 , 粗 面小胸体 ,

ミ ト コ ン ドリ ア

な どに み られ 仁 脂肪滴 の 生成 に は粗面小胸体と ミ ト コ ン ドリ ア

が 深 く関与 して い る こ と を報告 して い る . ま た グ レ イ ソ が数十

分単位の 極め て 短い 時間で出現 した の で , 脂肪滴の 合成 は極 め

て 短時間 に 行わ れ て い ると述 べ て い る . さ らに ,
S t ei n ら

23)
は 乳

腺 に お い て 脂肪合成 に 関する酵素活性 が生化学的に粗面小胸体

分画 に ある こ とを 報告 し , ミ ト コ ン ドリ ア に おけ る脂肪酸合成

酵素の存在も証明 して い る .

.
しか .し

,
K u r o s u m i ら

24)
は
,
電顕的



デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト乳腺 へ の 影響

観察か ら脂肪滴生成に は滑面小胸体が深く関与 して い ると報告

し , そ の 後も滑面小胞体の 関与を裏づけ る報告が い く つ か な さ

れ て い る . しか し
, 滑面小胞体 の 関与は ラ ッ ト に おい て の み み

られ る とす る説や , 滑面小胞体ほ単 に 粗面小胞体 の 修飾に 過ぎ

な い とす る反論も多く , ま た
一 部で ほ 脂肪滴の 生成 に 基底部細

胞膜や被覆微小胞( c o a t ed mi c r o v e si cl e) な どが 関与す ると の 報

告もみ られ
13)2 5) 2 6)

, 未だ 見解 の
一

致を み て い な い . した が っ て ,

乳腺に お ける脂肪滴 の 生成 は , 形態学的に 明 確に 捉え られ な い

まま 現在に 至 っ て い た が , 今回 D H A- A c 多量投与群 の2 8 回 投

与群に お い て , 生成途上 の 脂肪滴 と思われ る像が数多く観察さ

れ た . こ れ ほ t
D H AT A c 2 8 回投与群 に お い て ほ乳腺 が慢性故能

低下に 陥 り, 月旨肪 の 生成速度が非常 に 遅くな っ た た め に 像と し

て捉え られ た もの と考え られ た . 今 回脂肪偶の 生成途上 の 像と

して 最 も多く認 め られ た もの ほ , 小 ～ 中等大の月旨肪滴が数層の

粒面小胞体に 囲まれ , そ れ に ポ リ ゾ
ー ム と腫大 した ミ ト コ ン ド

リ ア が 近接 して い る と い う像で あ っ た . また , 生成途上 の 脂肪

満 と タ ン パ ク額粒 が ともに 同 一 の 粗面小胞体に 包囲され て い る

像や 粗面小胞体内に 脂肪と思わ れ る像も観察 され た . こ れ らの

こ とか ら
, 脂肪滴生成 に は 糎面小胞体と ミ ト コ ン ドリ ア が 重要

な働きを して い る こ とが 形態学的に 示 唆 され ,
B a r g m a n n らの

説
21) お よ び S t ei n ら の 報告

22)2 3)
を 裏づ けた もの と考 え られ た . ま

た
, 今回 の 電顕的所見か らポ リ ゾ ー

ム も脂肪滴の 生成 に 関与 し

て い る こ と が示 唆され た .

以上 ,
D H A と 乳腺と の 関連 に つ い て ま と め る と ▲

D H A- A c

ほ適量 で は 乳腺 上皮に 対 し促進的に 作用 し ト 過量に な る と抑制

的に 作用 する こ と が示 され た . また ,
D H A- A c 投与に よ る乳腺

の 組織学的変化を詳細 に 観察する こ と ほ , 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン

の 生理 学的意義の
一

端を 解明 す る 上 で 重要 であ る と 考 え られ

た .

結 論

乳腺 と副腎性ア ン ド ロ ゲ ソ と の 関 連性 の 一 端 を 知 る 目 的で

D H A- A c を 両側卵巣摘除 ラ ッ ト に 投与 し, ホ
ー ル マ ウ ン ト法 ,

光顕 , 電顕 を 用 い て 乳腺 の 形態学的変化に つ い て 検討 し, 以 下

の 成績 を得た .

1 . D H AT A c 少量投与群 で は , 腺 房系の 発育 はみ られ なか っ

た が
, 腺管の 伸長や 分岐数 の 増加な どの 腺管系 の 発育が認め ら

れ た . また , 分泌物と して 少 量の 脂肪滴 の 生成 が認め ら れ た

が
,
タ ン パ ク 顆粒の 生成 は ほ と ん どみ られ な か っ た .

2 . D H A- A c 多量投与群 で ほ ,
7 回 投与群ま でほ 投与回数 の

増加に 伴 い 乳腺は著明に 増殖 した . すな わ ち
, 腺管の 発育と共

に 腺房系 の 著明な発育を認め , 脂肪滴お よ び タ ン パ ク 顆粒の 生

成が著 しく増加 した . しか し , 投与回 数が14 回 以上 に な る と乳

腺の 増殖 は停止 し , 退縮傾向が出現 した .

3 . D H A- A c 多量投与群 に お い て は , 投与回数 が増え る に し

た が い 巨大 ミ ト コ ン ドリ ア が数多く認め られ た .

4 . D H A- A c 多量投与群 に おい て , 投与回 数が増 え るに した

去ミい 問質 の 肥満細胞が著増 した .

5 . D H AT A c 多量投与群 に おい て , 投与回 数が 7 回 以上 に な

る と
, 腺 腱 の タ ン パ ク 性 分泌物 に 規則的 な 縞 模様 (b a n d

P a tt e r n) がみ られた .

6 . 今回脂肪滴 の 生成途上 の 像 と思わ れ る電頭像を捉え る こ

とが で きた . すな わ ち
, 小 ～ 中等大 の 脂肪滴が数層 の 粗面小胞

体に 囲まれ ,
ポ リ ゾ

ー ム と腫大 した ミ ト コ ン ドリ ア が脂肪滴 に
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近接 してい る像や 拡張した 粗面小胞体内に 脂肪と思わ れ る像 が

観察 され た .

以上 の 結果よ り ,
D H AT A c ほ 適量 で ほ 乳腺上皮に 対 し促進的

に 作用 し
, 過量に なる と抑制的 に 作用す る こ と が 示 され た . ま

た , 脂肪摘の 生成 に は粗面小胸体 ,
ミ ト コ ン ドリ ア , ポリ ゾ

ー

ム が 重要な働きを して い る こ とが 形態学的に 示 唆され た .
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