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副腎皮質由来の a n d r o g e n は産科 婦人科学領域 に

お い て 重要な 役割 を果た し て い る .
こ の こ と は種 々 の

面か ら研究が進む に つ れ て , 益 々 確 実に 実証 さ れ て き

て い る . す なわ ち女性で は p r e p u b e rt y 思春期前期 に

急激な副腎性 a n d r o g e n の 分泌増 加が お こ る . 特 に そ

の 主要分画で あ る d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e ( 以 後

D H A と 略す) 及び そ の 硫 酸結合型 で あ る D H A
-

s u lf a t e ( 以 後 D H A - S と略す) が ま ず急上昇 し , そ

の 後 e st r o g e n が 急増 し . 次 い で 初経 m e n a r c h e を 見

るに 至 る .
こ の 卵 巣機 能及 び初経 発来 に は 副 腎性

a n d r o g e n の 存在及 び分泌急増 が必 要 と み な さ れ て

い る . ま た女性 に お い て も性毛 , 腋毛 の 発生 ,
a C n e な

ど も副腎性 a n d r o g e n に 多く の 部分を 依存 して お り .

長管骨の 成長も こ れ に 関与 して い る .

女性の い わ ゆ る成熟期 に お い て は , 副腎皮質機能 ,

特 に a n d r o g e n 分泌の 元進 や副腎皮質機能低下 は卵

巣機能異常 ひ い て は不妊 を招来 す る . ま た正 常排卵周

期 に お い て も , 排卵期に
一 致 して 血中副腎性 a n d r o -

g e n が
一 過性 に 上昇す る もの が あ り , そ の 関連性 が注

目 さ れ て い る .

産 科 学的 に は 妊娠 中, 胎 盤 よ り 極 め て 大 量 の

e st ri o l が分泌さ れ 妊娠維持 に 重要 な役割 を果 た し て

い るが , そ の p r e c u r s o r は胎児副腎皮質か ら分泌 さ れ

る D H A
- S で あり , D li A - S の 分泌 低下 は妊娠分娩

に種 々 の 不良 の 結果を招来す る .

更年期 に お い て は , 閉経後もな お か なり の 量 の 副腎

性 an d r o g e n の 分泌が 続き , 6 0 才前後で 減少 す る が ,

全 く消失す る こ とば な く , 7 0
～

80 才代 に お い て も ,
一

定 の 値を 保 っ て い る . 更年期 に お け る健常女性と更年

U lt r a s t r u c t u r e of M u c ific ati o n of V a gi n al

t r e at e d R at . N a o m i c hi S u git a , D e p a rt m e n t

期障害患者と を 比較 す る と , 後者 に お い て 血 中副腎性

a n d r o g e n 値が や や低下 し て い る傾 向 が 認 め ら れ て

い る .

我 々 は こ れ ら女性 に お け る 副腎性 a n d r o g e n の 動

態 や そ の 生物作用, 及 び生理 学的意義 な どに つ い て
一

連 の 検索 を 行な っ て き て お り , さ ら に 更年期障害の 治

療 に 副腎性 an d r o g e n の 内服な どの 臨床 応用 も試 み

て い る .

1 ト 1 2 )

D H A を閉経後女性及 び ラ ッ ト に 投 与す ると ,腱上皮

は増殖肥厚 し , P A S 陽性物質が著明 に 増加 し , 特徴的

な い わ ゆ る粘液化 m u cifi c ati o n が お こ る . 同 腹両側

卵巣摘除 ラ ッ ト に D H A - a C e t a t e ( 以 後 D H A - A c

と略す) を1 日畳1 m g を連続投与する と7 日目 で 表層円柱

上皮 s u p e rfi ci a l c o l u m n a r c ell の 回復 が 見 ら れ , 1 4

日目 に は m u ci fi c a ti o n 像 が現 わ れ る . ま た 1 日 2 m g

1 4 日 間. あ る い は 1 日 5 m g 7 日 間 投 与 で

m u c ifi c a ti o n は 極大と な り , そ れ以 上 の 投与 で は逆

に そ れ は滅弱 し , 閉経後女性に D H A - A c を投与する

と , 腰上 皮 は肥厚 し上皮内 P A S 陽性 物質 は著増 すると

い う
8)

.

こ れ ら の 形態学的変化 に つ い て は光学顕微鏡学的に

はか な り詳細 な観 察が な さ れて い るが , その 超微構造

に つ い て の 電子朗微鏡学的検索 は ほ と ん ど なさ れ て い

な い .

著者 は副腎性 a n d r o g e n を投与 し た 場合 の 卵巣機

能消失後 の 腫上皮超微細構造 に 及 ばす 影 響 を検索する

目的で t 両側卵巣摘除 ラ ッ ト に D H A - A c を投与し ･

そ の 腫 上皮 に お こ る 変化を透過 型 電 子顕微鏡 を用 い て

検索 し , さ ら に 走査型電子顕微鏡 に よ っ て 観察 した ･

E pith eli um i n D e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e

of O b s t e t ric s a n d G y n e c ol o g y ( D ir e c t or

P r of
,
E . N ish id a) , S c h o ol of M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y ･

■■

■
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材 料 及 び 方 法

生後 40 日目の 体重 100 g 前後の W i s ta r 系雌 ラ ッ ト

約60 匹を 樫 口 が 開口 す るま で の 間約 1
～

2 週 間 ケ ー

ジで 飼育 し ∴環境に 慣 ら した 後実験 を 開始 し た . 飼料

とし て は固形飼料( オ リ エ ン タ ル K . K 繁植 用) を用 い ,

飲料用 水道水と共に 自由に 充分摂取 さ せ た . な お飼育

はほ ぼ 25 ℃ の 換気 の 良好な空調飼育室 で 行尤 い , 牌明

は特 に 調節せ ず 昼夜の 明暗に 従 っ た .

ま た体重測定 と腫内容塗抹標本採取 を連 日 7 日間行

ない , 順調 な 体重増加 と規則的性周期 を維持 し て い る

もの の み を実験 に 供 し た . 両側卵巣摘除 は エ ー

テ ル 麻

酔下で 背部よ り行 な い ,
そ の 後3 週間放置 し た . 3 週間

後 S m e a r が静止期 で あ る事 を確認 した 後 D H A - A c

を背部皮下 よ り注 射 し た . 実験群別 は次の 如く で あ り l

各群6 - 8 匹 と し た .

A 群: 無処置対照群

B 群: O il s o I v e n t 投与群 ( 0 .1 mL / 日 , 7 日 間)

C 群: D H A - A c 5 m g / 日投与群

C
-

1 群 1 日投与群

C
-

2 群 2 日間投与群

C
- 3 群 4 日間投与群

C
-

4 群 7 日 間投与群

C
-

5 群 14 日 間投与群

D 群: D H A - A c lO m g / 日7 日間投与群 .

なお 両側卵巣切除及 び腰模本摘出時 な ど に は次の 点

に留意 した . 両側卵巣切除時は St r e S S を で き るだ け避

ける目的で 手術創 かJ ､ さ く し , 手術侵襲 も小さ く した .

ま た組織 の 遺残 の な い よ う子宮角の 一 部も含め て 切除

した . 腹模本摘出特 に 透過 型 電 子 顕微鏡 標 本作製に

つ い て は次 の 如 く行 な っ た . D H A - A c 注 射終 了後

24 時間後 に 休重測定 を行 な い ,
エ

ー

テ ル 麻酔下 で 開腹

し, 脂肪組織並 び に 膀胱直腸を圧排 した後 . 子宮頚部

か ら腹 に あ た る部分 に ,
2 . 5 % ダル ク

ー

ル ア ル デ ヒ ド液

2
- 3 山 を注 い だ . 次 い で 心臓 よ り脱血 さ せ て 屠殺 し ,

腔の 上部 1/ 3 を 膀胱の 一 郎と と も に 取 り 出し , 直 ち

に2 . 5 % ダ ル ク ー ル ア ル デ ヒ ド液内 に て 迅 速且 つ 十分

に洗浄 し た . こ の 場 合わ ず か の 血液を も残 さ ぬ よ う留

意し た . そ れ は血液 の 附暑 が そ の 後の 固定 . 包埋 に 大

きな支障を き た す こ と を避 け る ため で あ る . なお ダ ル

ク ー

ル 液は ポ リ サ イ エ ン ス 社製 を使用 し 0 . 0 5 M カ コ

ジ レ ー ト綬衝液 を加 え て 2 . 5 % に 調製 し た後 , pH 7 . 4

で ある こ と を予 め確認 し た .

次い で 4 ℃以 下 に 十分冷 え た試料細切台上 に 滴下 さ′

れた2 . 5 % ダ ル ク
ー ル ア ル デ ヒ ド液中に て 腫上皮 を 1

m m 四方の 切片 に紬切 し た . そ の 際 ピ ン セ ッ ト や カ ミ ソ

リの 刃 に よ る組織 の 挫滅 を恐れ細心 の 注意 を払 っ た .

1 時間の ダ ル ク ー ル 固定 の 後水洗 し ,4 % オ ス ミ ウ ム 酸

に よ る後固定 を行な っ た . 次 い で 型の 如く操作 を行 な

い 試料作製 を行な っ た . な お染色は酢酸 ウ テ ニ ー ル ･

鉛 二 重染色法 に よ り行な っ たが
,

一

部試料は粘液顆粘

内容物の 成分 を推測する目的で ru th e n i um r e d 染色

を行な っ た .

観察 に は日 立 H U - 1 1 D S ( 7 5 K V ) . 日 本電子J E M

-

10 0 B 型( 8 0 K V ) 電 子朗微鏡 で 直接倍率600 ～ 2 0 0 0 0

倍 で 行 な い 撮影 し た .

なお , 同実験 に お い て , 腫上皮表面の 超微細構造 の

変化を観察 す る目的で , 走査型電子顕微鏡 を用 い た .

そ の 試料作製 に お い て は や はり 屠殺後直 ち に 腱 管上

1/3 部 を切 り 出し処理 し た .

臨 界点乾燥 に は 日立 工 機社製 .
日立自動臨界点乾燥装

置 H C P q

A u t o 型 を使用 した . 乾燥 を終 え た試料 は銀

ペ ー ス ト に て 直径約 2 c他の 円形の 真綿 の 試料台上 に て

固定 し た後 ,
カ ー ボ ン と 金 パ ラ ジ ウ ム 線 に よ る回転蒸

暑を行 な っ た .

観察 に は 日立電界放射型走査電子顕微鏡( H F S -

2

型) を 用 い 加圧 電圧 15 -

2 0 K V の 条 件 下 で 500 ～

200 0 0 倍に 拡大 し観察し た .

成 練

D H A - A c l 日5 帽 を連続投与 し た場合 . 両側 卵 巣

摘除 ラ ッ ト 腫上皮の 超徴構造に 種 々 の 変化が あ らわ れ

たが , そ れ らに つ い て 概括的に 示す と , 写真1 , 2 . 3 に

示す 如く で あ っ た .

Ⅰ . D 王I A - A e 投与両側卵巣摘除 ラ ッ ト腫上皮趨

微構造全体像 の 比較

対照群 ( o il s o I v e n t 投与) で は , 細胞層の 厚 さ は 2

～ 3 層と な り . m i c r o v i11i は疎で 短 く , 表層細胞 に

は小さ な空胞 が散在 し た (写 真1 ) .

こ れ に D H A - A c を 2 日間投与す ると写真 2 に 示

す 如く , 上皮 の 厚さ は約 2 倍に なり , 細胞層 は 5 ～ 6

層に 増大し た . 最表層の 細胞 は円柱形と な り . 中 に は

粘液空胞 を満 た し . 核 は細胞 の 底面 に 圧排 され て い た .

D H A - A c 7 日 間投与 で は , 上皮の 厚 さ は さ ら に 約

2 倍に 肥 厚 し , 細胞層 は約 10 層 とな っ た . 表層の 数層

は細胞内に 粘液空胞 が充満 し , 胞体の 大 きさ も 2 日 間

投与群の もの よ りもか な り大き くな っ た ( 写真3 ) .

一

方基底細 胞は , 対照群 , D H A - A c 2 日 間投与群 ,

7 日間投与群共 にほと ん ど差が 認め ら れ なか っ た .

中層は対照群 で は それ に 相当す る と思 われ る細胞層

は存在せ ず , 2 日 間投与群で は 2 ～ 3 層 , 7 日間投与群

で は3 ～ 4 層 と な っ た . 中層 は表層と深層 との 中間的

特徴を示し た .
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Ⅱ . D H A - A c 投与両 側卵巣摘除 ラ ッ ト腫上 皮超

微構造 の透過型電子顕微鏡 に よ る観察所見

1 . A 群 対照群 ( 無処置群) ( 写真 4 . 5 ,6 )

1 ) 表層 (写真 4 , 5 )

最 表層 の 細胞 は構 に長く扁平 で t 細胞遊離縁 は比較

的疎で 短 い r n i c r o v illi に 被 わ れ , そ の 先端 に 放射状

の S u rf a c e c o a t が認 め られ る もの も少数 な が ら 存在

した .

細胞内小器官ほ比較的乏 し く ミ ト コ ン ド リ ア な ど も

あ まり 多く はな か っ た が , 最表層細胞 の 遊離縁近 く に

直径0 .3 ～ 0 . 馳 の 限界膜 を有す る円形 な い し 楕 円形

の 粘液空胞と思 わ れ る顆粒の 散在 が認 め られ た . ま た

粘液空他の 周辺 に や や発達の 良好 な G o l gi 装 置 が 散

見さ れ た .

細 胞 間 の 結 合 は 深 層 に 比 し て や や 横 く ,

d e s m o s o m e も多 く は なか っ た .

2 ) 深層 (写真 6 )

最基底層 の 細胞間 の 結合 は強 く , よ く 発 達 し た

d e s m o s o m e が 多く見 られ t ま た h e m i d e s m o s o m e

も明瞭 に 認 め ら れ た . 核 は 楕 円形 で , そ の 周 囲 に

G o l gi 装 置, 粗面小胞体 な ど がみ ら れ た が , そ れ ら の

発達 は弱い も の と み な され た .

そ の 他細胞内に はf r e e ri b o s o m e が全 体 に 分 布 し

また t o n o fil a m e n t も細胞内 を縦走 し て い る の が 認 め

られ た
1 卿 4)

2 . B 群 対照 群 ( o il s o l v e n t 投与群)

無処置対周群 に 比 べ , や や 腫上皮の 厚径 の 増加が 見

られ る 印象 を待 っ た が そ の 差 は 極 め て 僅 か で Oil

S O l v e n t に よ る特有 の 変化 は まず な い と考 え られ た ,

3 . D H A - A c l 日投与群 ( C -

1 群)

対照群 と の 問に 著明 な差異 は認 め ら れず , 所 に より

細胞層が や や増加 し て お り t ま た表層細胞内の 粘液空

胞数の 軽度 の 増加傾向が み られ た .

4 . D H A - A c 2 日 間 投 与群 ( C .

2 群) ( 写 真

7 , 8 ,9 . 1 0 )

1 ) 表層

最表層の 1 層 の 細胞 の み が 特徴的 な円柱状 を呈 し ,

細胞内特 に 胞体 の 上 2/ 3 は多数 の 大小種 々 の 精液空

胞で 満 たさ れ , 核 及び G o l gi 装置 , 粗面小胞体 ,
ミ ト

コ ン ド リ ア な どの 細胞内小器官 が胞体 の 底面 , 下側方 ,

側方な ど に圧排 さ れ , 核 の 扁平楕円形 , 三 日月形 な ど

の 変形が しば しば 認め ら れ た .

最表層細胞 の 表面は球状 に 膨出し て 腹腔 へ 突 出 し,

ま た 細 胞 間 の d e s m o s o m e は 数 を 減 じ,

i n t e r d i gi t a ti o n は緩徐 と な り . 細 胞間結合 の 強度 の 減

退が推測さ れ た (写其7 ) .

最 表層細胞の m i c r o v illi の 大き さ , 形状 は対照

群 と は ぼ 同様 で あ っ た が ,
m i c r o v illi の 周 闊 に

r u t h e n i u m r e d 陽性の 架状物質が対照群 に 比 し 著明

に 認め られ た . ま た細胞表面の
一

部が 球状 に 腹腔内に

突出し た僚 も処 々 に 見 ら れ た ( 写真 8 ) .

細 胞内の 粘液空胞 は直径 0 . 6 5 ～ 1 . 5 5〟 で 形 は 円形

な い し楕円形 で あり t 限界膜を 有す る も の も あり t 幾

つ か 融合 して い る もの も多く 見 られ た . G o l gi 装置は

対照群 に 比 し, か なり 良く 発達 し , 長径 2 ～ 3 〟 で あ

り , ま た G o l gi 層板 も多層化 し , そ の 先端が … 部拡張

して い る もの も見 られ た . その 内容物 は細胞内 に 充満

す る粘液空胞の 内容物 に 類似 し た像 を呈 し た . 粗面′ト

胞体は所々 拡張 を呈 し . そ の 他 , ミ ト コ ン ド リ ア
,
f r e e

ri b o s o m e は 細 胞 辺 緑 に 庄 排 さ れ て い る が 個々

の 所見 と して は著明 な変化 は認 め られ なか っ た (写其

10) .

2 ) 中層

D H A - A c 投与 に より 全層 は 4 ～

5 層 に 増殖 し, 中

層 は 2 層前後の 細胞層 と し て 認 め られ る よう に な っ た

が
, 細胞内に は 粘液空胞 は ば と ん ど認 め ら れ なか っ た

.

G o l gi 装 置 , 粗面′ト胞体 な どの 発達 は比較的良好で あ

っ た .

中層の 細胞間 の d e s m o s o m e は 一 般 に よく 保た れ ,

細 胞間の 結合 は強 い 印象 をう け たが , 表層 に 近づ くに

つ れ て , d e s m o s o m e は短く なり 諸田胞問結合の 弱化す

る傾向が 認 め られ た ( 写真 9 ) .

3 ) 深層

全体的に は対照 群の 基底細胞 に 比 し著変 は認め られ

な か っ た が , 傾向 と して は G o l gi 装置特 に G o l gi 小胞

の 数 と G o l gi 層板の 長さ の 増加傾向が 認 め られ た .

5 . D H A - A c 4 日間投 与群 ( C
-

3 群)

層 の 厚 さ は6 ～ 8 層と な り . 表層 の 粘液空胞に 満た

さ れ た細胞層 も数層 に わ たり , そ の 部位 で は 細胞間の

d e s m o s o m e の 減少 ,
i n t e r d i git a ti o n の 経徐 化 の 増

大 が認 め られ た . 核 は 下方 に か な り 強く 圧排 さ れ , そ

の 周囲 に 拡張 した粗面小胞体や , G o l gi 装 置の 集団が

散在 す る の が認 め ら れ た . 深 層の 1 ～ 2 層に は著し

い 変化 は認 め ら れ ず , 対照 群の 深層細胞 と は ぼ同様の

所見で あ っ た .

6 . D H A - A c 7 日 間投 与群 ( C - 4 群) ( 写 真

11 , 1 2 , 13 )

D H A M A c を 7 日 間連続投与 す る と , 膵 上 皮 は 約

10 層 に 増殖 し , 表層 の 3 ～

5 層 に は 強 い 粘 液 形 成

( m u ci fi c a ti o n ) がみ ら れ た .

1 ) 表層

細胞内 に は直径約 0 .3 ～ 1 . 5 〃 の 多数の 粘液 空胞 が
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充満し , 最表層 の 細胞 の 表面 は謄腔内 に 膨降 し . ･仙一 部

ポ リ
ー プ状 に 突 出す る 部分も処 々 に 見 ら れ たが , そ の

部位で は m i c r o v illi は疎 で あ っ た .

細 胞内′ト器官 は大部分充満 す る精液 空胞 に より 細胞

周辺 に 圧排 さ れ て い た が . そ の 中で 粘液空胞 を陶兢 し

て よく 発達 し, 多層化 し た大 き な G o l gi 装置が よく 見

られた (写其11) .

その 他 ミ ト コ ン ド リ ア , f r e e ri b o s o m e な ど も 見 ら

れたが ,
い ず れ も細胞周辺 に 圧排さ れ て い た . ま た細

胞遊離繚で は ポリ
ー プ 状 に 突出 し た細胞膜 の--･--■ 部 が開

口し たと 思 わ れ る 像も み ら れ ,
そ の 周辺 の 腹腔内 に は

限界膜 に 包 ま れ た 精液空臓が認 め られ た .

さ ら に 細胞遊離縁に は m i c r o v illi を放射状 に 包 む

s u rf a c e c o a t 被渾が 比較的多く み ら れ た
1 5)1 8 J ( 写寅

13) . 細胞間の 結合 は投与日数 の 増加 に 伴 な い 漸次緩く

なる傾向が 見 られ た .

2 ) 中層

中層細胞の う ち表層 に 近い も の で は精液空胞 が軽度

ない し中等度 に み られ た . 深層に 近 い も の で は著明 な

変化は認 め られ なか っ たが ,

一

部 の 細胞 に 直径 0 . 2 ～

0 . 馳 の 円形 の ′ト空胞が認め ら れ た . な お細胞間 の 結

合はや はり 表層 に 近 い は ど緩く , 深層 に 接 す る もの で

は d e s m o s o m e が よ く 発 達 し強 固 に 思 わ れ た( 写真

1 2) .

3 ) 深層

深層 の 細胞 も基底腰上 に 並 列す る立 方状 の 細胞群 と

して み ら れ
,
h e m i d e s m o s o m e ∴並 び に 各紙胞 間 の

d e s m o s o m e が よく 発 達 し保た れ て お り t 細胞間結合

の 強さ が窺が え た .

細胞 内小器官 は他の 群と 著明 な差 は認 め ら れ なか っ

たが; 対席 群 に 比 しf r e e ri b o s o m e も や や密在 し , ミ

ト コ ン ド リ ア ,
G o l gi 装置な ど も多 く 見 ら れ多少 の 逢

い が み ら れ た .

核に 著変 は認 め られ なか っ た が D H A - A c 投 与 群

は対頗 群 に 比 べ m i t o si s が 多く 見 ら れ る 傾 向 に あ っ

た
.

7 . D H A - A c 1 4 日 間投与群( C - 5 群)( 写真14 , 15 ,1 6)

D H A p A c l 日 5 m g を 1 4 日 間連続投与す る と , 畦上

皮細胞の 粘液形成 は逆 に 減退 の 傾向 を示 し た . ま た細

胞層も層 の 数 , 厚径 に も減少 が み られ た .
こ れ ら は .

本群で は表層細胞層の 細胞集塊状 の 離脱 が起 っ た こ と

に よ る も の で あ っ た .

1 ) 表層

胞体内 の 粘液空胞が著 しく少 い 細胞 が多 く なり , 粘

液空胞保有細胞は減少 した . 表層細胞間特 に 最表層細

胞間の i n t e r d i gi ta ti o n は緩 く な り ,
d e s m o s o m e も

は と ん ど 消失 し . 細 胞 間隙 が 広 く な っ た . (写 真

1 4 ) 走 査型電郎所見で 表層細胞が ま さ に 剥 脱 し よ う

と して い る像 が得 ら れ たが , そ の 所見と考 え あわ せ る

と
, 透過 型電顕像 で 隣接す る細胞と の 間隙が か なり 広

く な っ た も の で は , ま も なく そ の 細胞 は剥脱す る も の

と み な さ れ た . ま た その 細胞剥脱の 跡 とみ な され る像

が 得ら れ た( 写真15 矢印) . その 剥脱像の 周囲 に は細胞間

隙の 突起 と思 わ れ る密 な小突起像 が認 め られ た .

2 ) 中層

細胞内所見 と し て は G o l gi 装 置 , 粗面小胞体 はや や

発達 が み ら れ た が ,
ミ ト コ ン ドリ ア . f r e e ri b o s o m e ,

t o n o fil a m e n t な ど に は著変 は認め ら れ なか っ た . ま た

細胞間 の 結合 はか なり 強く 保た れ て い る とみ な さ れ る

所見 で あ っ た .

3 ) 深層

深層特 に 最基底層の 1 層の 細胞 は D H A - A c の 大

量 長期投与 に よ っ て も は と ん ど 全く変化せ ず . わ ず か

に G o l gi 装置 ,
ミ ト コ ン ドリ ア な どの 細胞内小器官 の

発達 が 軽度に 良好で あ っ た . 細胞間結合に も全 く変化

が認め ら れ な か っ た(写真‡6) .

8 .
D H A - A c l 日 1 0 nl g 7 日間投与群 ( D 群)

こ の 群 は1 日 5 m g 1 4 日 間投与群 ( C -

5 群) の 所見

とは ば- 一 致 し て い た . ただ 表層の 剥離 はそ れ ほ ど 激し

くは なか っ た .

Ⅲ . わH A - A (三投与両 側卵巣摘除ラ ッ ト腫 上皮表

面 超 微構造 の 走査型電子顕 微鏡 に よ る 観察所

見 . (写真 17 -

2 2 )

D H A - A c を投 与し た場合 の 腱上皮表面 の 超微構

造を対照群 の そ れ と比較 す る と次の 如 く で あ っ た .

対媚 群 で は細胞 は屋根瓦状 に 配 列 し, 表面 は ば ぼ扁

平で あ り一一 部 に は軽度 に 膨降 し て い る も の も み ら れ

た . 細胞表面 に は 多数 の m i c r o v illi が密生 し , そ の 先

端は梶棒状 に 膨隆 し て い る の が 観察 さ れ た
- 71

( 写 真

1 7
,
18 ) .

D H A - A c 2 日投 与群 で は 細胞表面 は軽度 に 膨隠

し , そ の 表面 は ポリ ー プ 状 の 突出部が み ら れ .
こ の 部

位の 表面に は m i c r o v il li 様 の 突起は あ ま り認 め ら れ

なか っ た . こ の ポリ ー プ状突出部 は , 通過 型電顕 で 認

め られ た 粘液空砲を満た し た突出部 ( 写真8 , 1 1 , 13 )

に 相当す る もの と み な さ れ た . ま た m i c r o v illi は や

や太く 短く な っ た印象を受 け た( 写 真19 , 2 0 ) .

D H A - A c 7 日投 与群 で は , 細胞の い く つ か は 半球

状 に 大き く膨陸突出 し, 腫上皮表面全体と して は凹 凸

が強く な っ た .
m i c r o v i lli はさ ら に短縮 し た , ま た前

記 の ポ リ
ー プ 状突出部 が細胞遊離面 で 腹腔内 に 開 口

し , 内容物 , 粘 液空胞 を排出 し た跡と思 われ る像( 写真
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2 2 矢印) も認 め ら れた( 写真2 1 . 2 2) .

考 察

生体 はそ の 外表を 上皮 に 被 わ れ て , 外界と接 して い

る . こ の 上皮す なわ ち皮膚と粘膜 の う ち , そ の 増殖が

ホ ル モ ン に よ っ て 強く 影響 さ れ て い る もの が あ る が t

ぞ の 特徴的 な も の の 1 つ と して 腱 上皮が あ る .

腱上皮 は重層扁平上皮 で あ り .
一 見皮膚の 表皮の 構

造 に 似 て い る が .
.

ホ ル モ ン 特 に e s t r o g e n ,

P r O g e S t e r O n e , a n d r o g e n な ど の S e X St e r O i d に 対す

る反応が著 し く異 な る . 腫上皮 の S e X St e r O i d に 対す

る反応の 態度 ほ その 部位 に よ り相違 し , 一 般 に 脛の 上

1/3 の 部位は反応が過 敏 で あ り . 下1 / 3 は さ は ど反応

しな い .

陸上皮の 機能 は 2 つ に 大別 さ れ . そ の 1 つ は S e X u a l

i n t e r c o u r s e の 場合で あ り . 他 は 児娩出時の 場合 で あ

る . s e x u al i n t e r c o u r s e は ヒ ト で の み S e X u a l c y cl e

と無 関係 に 行わ れ るが , 他の 生物 で は 時期を選 ん で 行

な わ れ る . ラ ッ ト や マ ウ ス な ど性周期の 明確 な動物 で

は . p r o e s t r u s か ら e s t r u s に 移 る 一 定時期 の み に そ れ

が行 われ , d i e st r u s に 行わ れ る こ と は全く な い . こ の

こ と は , d i e $t ru S で は 陸 上 皮 は 非 薄 で あ り ,

p r o e s t r u s か ら
±

e St r u S に か け て ほ腫上皮 は 肥厚 し , 細

胞間 の 結合も強く保た れ て い る こ と を 考え 合せ る と ま

こ と に 合理 的と い え る . 生物 で は 雌 か ら の 何 ら か の

S e X u al si g n が な け れ ば雄 は全 く行動 し な い . 雌の 意

識的 t 無意識的の 態度 . ま た視覚的, 嘆覚 的な si g n が

まず 最初に 雌 か ら雄 に 送 られ て 始 め て 雄 が 行動 に 移

る . こ の 雌か ら の Si g n は内分泌 的な 内部環境 の 準備

が完了 しな け れ ば 発せ ら れ な い か ら , こ の こ と も極 め

て 理 に 適 っ て い る .

一 方 児娩 出時に は謄 は児圧出の た め に 伸展拡大 し ,

また 児体表に よ る擦過 の ため 種 々 の 障 害 を 受 け や す

い
. その 場合. 腹壁 と児 体表間 に い わ ば潤 滑油 の 役割

を す る もの が あ れ ば ま こ と に 好都合 で あ る . そ の 役割

を な す もの に は胎 児側 と して は , 羊水 t 胎脂 ,
が あり

頭部 や体表の 毛髪 な ど も場合 に よ っ て は その よ う な役

割 を果 して い る . 陸上皮側 で は大量 の p r o g e s t e r o n e

と少量 の e s t r o g e n の 作用 に より 変化 す る . ラ ッ ト で

は膀上皮表層の 枯液形成 m u c ifi c ati o n が行 わ れ
1 8)1 9 )

,

ま た 腱の 厚さ や細胞層 も di e s t r u s 時 の 数倍 に 肥 大 す

る . こ れ ら に よ り , 障壁 は保護 さ れ , ま た児 娩出を容

易に し て い る .

ヒ ト に お い て は 閉経後 , 卵巣機能閉止 と共 に , 卵 巣

由来の e st r o g e n 欠如の た め に , 腫上皮 は非薄 と な り ,

い わ ゆ る老人性腱炎 v a gi n i ti s s e n i li s の 状態 と な る .

こ の 場合閉経後 か な りの 年数 を経 た女性 で も有夫 ない

し s e x u a l i n t e r c o u r s e の あ る女性 で は そ う で な い 女

性 より も比 較的老人性謄炎 は少 な い と さ れ て い る . こ

の こ と は種 々 の S e X u al な刺激 に より , 副腎皮質 か ら

e st r o g e n な い し a n d r o g e n が分泌 さ れ , そ れが 腫上

皮に 作用す る こ と に よ る と み な され て い る . 副腎か ら

の S e X S t e r O i d 分泌 は A C T H の 支配 下 に あ る . 副腎皮

質 か ら 分 泌 さ れ る s e x s t e r o i d の 代 表 は

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e ( D H A ) で あり .
こ れ が

a n d r o st e n e d i o n e
,
t e S t O S t e r O n e な ど の 各 種 の

a n d r o g e n に C O n V e r t さ れ , さ ら に , 肝や 末梢脂肪組

織な ど で a r o m a ti z a ti o n をう けて . e s t r o g e n と な る

と さ れ て い る
2 0) 21 l

. 閉経後女性 で は血中 D H A 値 は急激

に 減少 し , ま た . 更年期障害女性 で は同年令の 正常女

性 に比 して 血中 D H A 値の 低 下傾向 も認 め ら れ て い

る .

我 々 は こ れ ら D H A を 申 JL ､ と し て , 副 腎 性

a n d r o g e n ひ い て は副腎由来 の S e X St e r O i d の 女性

に 及 ぼ す影響に つ い て 一 連 の 研究 を 行 な っ て き て お

り t ま た 更年期障害女性 や閉経後女性 な どに 臨床的に

D H A - A c な どを投 与 し ,症状 改善 そ の 他の 良好 な結

果を得 て い る .

そ れ ら の 詳細 に つ い て 検討 を加 え る 目的で , D H A
-

A c を 両側卵巣摘除 ラ ッ ト に 投与 し , 腫上皮 の 超微細

構造 に つ い て 観 察し た結果 . 前記 の 如 き成績 を得た が,

こ れ ら は と 卜 の 場合 に も種 々 の 示唆 を与 え る もの と思

わ れ る . 本実験 で は D H A - A c 投与 に よ り , 表層細胞

に 著 し く多数 の 粘液空胞 が あ ら わ れ た . こ れ に 相当す

る部位 は光斬模本 に お い て は , P A S 染色及 び ア ル シ ャ

ン プ ル ー 染色 で 強陽性 ,
ム チ カ ル ミ ン 染色 も陽性で あ

っ た
.

ま た 閉経後女性 に D H A - A c を 投与す る と , 腫上皮

内の P A S 陽性物質 は増量 す る .
こ れ らの 変化 に は種に

よ る相違 も もち ろん あ るが .

一 方そ れ を 超え た共通 の

反応態度 もみ られ る .

本実験 に お い て D H A - A c を投 与す ると 表層細胞

に 2 日 目よ り粘液空胞が増 量 し , 7 日 後に は p e a k に達

し た . こ の 細胞 の 形状 は .

一

見 腸管 の 杯 細胞 g o bl et

C ell に よ く似 て い る よ う に 思わ れ た . 両者 は重層扁平

上皮 と単層円柱上皮 と組織学的に は相異 り , ま た内分

泌 面 の 態度 も相違 す る が , 分泌 物 を産生 す る機能面に

お い て 何 らか の 類似点 が あ る の で は な い か と推測され

た .

杯細胞の 形態及 び機能 に つ い て は古く か ら多く の研

究が あ り , 電斬的 に も種 々 の 面か ら その 成長過 程が観

察さ れ て い るが , そ の 過 程 は大要次の 如 く とさ れ て い

.
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D e b yd r o e pi a n d e r o s t e r o n e 投与 ラ ッ トの 腱上皮細胞 の 超徴構造

る .
す な わ ち , 未 分化 な 段階 で は ミ ト コ ン ド リ ア は

長径0 .3 ～ 1 . 0 〟 , 桟 径 0 . 2
～

0 . 5 〃 で 胞体 全体 に 散在

して お り , それ に は特 徴的な所見 は 認 め られ ず , 粗面

小胞体は核周辺 に 限局 して 認 め ら れ る 程度 で . ま た

f r e e ri b o s o m e は 広く 散在す る .
G o l gi 装置 は核上部

周辺 に G o l gi 層 板が 集在し て 円形 の 形態 を な し て い

る . 細胞 の 分化成熟が逓む に つ れ て 核周辺 の 粗面小胞

体の 発達 が 願著 とな り . ま た 円形 に 構成 さ れ た G o l gi

装置に 取り 閉ま れ る よう に して 粘液空胞 が出現 す る .

この 空胞 は漸次無構造か ら紫状物質 へ と構造 の 変化 を

来して く る . ま た , 空胞の 発達に 伴 い 空胞は融合す る .

こ れ ら分泌 顆粒が多量 に なる に 従 い , 核及び細胞内小

器官は細胞 の 底部 な い し辺 縁 に 圧排 さ れ る . 胞体 内に

充満し た粘液空胞 は遊離緑 を破り t 陛内に 排 出さ れ る ,

また , 粘液空胞 の 形成 に は G o l gi 装 置及び粗面小胞

体が重要な役割 を果 し , 粗面小胞体で 蛋白体が合成 さ

れ, そ れ が G o l gi 装置 に 転送さ れ ,
そ こ で 合成さ れ た

m u c o p o l y s a c c h a ri d e や gl y c o p r o t ei n と 結 合 し て

電顕的に 観察 し得 る粘液空胞が形成さ れ る とさ れ て い

る
2 2) ゼ 81

この よう な杯細胞 の 成熟過程 と , 本実験 に お け る盤

上皮最表層細胞 と比 較 し て み る と , 杯 細胞の 初期の 未

分化な形態 は, 両側卵巣摘除 の 場合の 表層細胞に似て

い な く もな い , ま た t 胞体 内に 粘液精粗が充満 し , 核

及び細胞内小器官が圧排 さ れ た像 は , 本実験の 7 日 間

投与群の 表層細胞優 に 似 て い る .

ラ ッ ト陸上皮 に 見 られ る粘液 は m u c o p o l y s a c c h a-
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rid e と蛋白の 結合 した もの で あ り , 特に シ ァ ル 酸 si -

ali c a c id を含 む si al o m u ci n が 重要 な成分と さ れ て

い る .

本実験で は D H A - A c 投与 日数の 増加 と共 に 表層

細胞の 粘液空胞 が よ り多く なり t ま た表層 に より 近 い

細胞に より 多か っ た が , そ の 傾向 に 比例 し て G o l gi 装

置及 び粗面小胞体の 増数 と発達の 良好化 が認 め ら れ

た . す な わ ち , G o l g i 装置 で は , 小胞. 空胞 と も に 増

数 し , 層数も 巾 , 長さ が大 き く な っ た . 粗面小胞体 は

そ の 内腔が 拡が り. 内容物 の 電子密度は増強 し , 特 に

G o l gi 装置周辺 に お い て 著明 で あ っ た . ま た , G o l gi

装置の
一 部が 強く拡大 し . 分泌 空胞 へ 移行す る と思わ

れ る構造 も認 め られ た . こ れ ら の こ と は D H A - A c 投

与 に よ る腫上皮表層細胞内の 粘液空胞の 形成 , 増加 に

お い て も , G o l gi 装 置及 び粗面小胞体が密接 に 関与 し

て い る こ とを 示 して い る も の とみ な さ れ た .

中層 に お い て は表層と の 類似点 も多く み られ た が 異

な る点も み ら れ た . す な わ ち ,
D H A - A c 投与 を続 け

る と表層か ら中層 へ 漸次粘液空胞が増量 し て く る . し

かしその 増量の 仕方 は, 中層 で は表層 ほど で は なく , ま

た中層で も深層 に 近 い 部位 の 細胞で は は とん ど粘液空

胞 は産生さ れ な い . こ の こ と ば腫上皮細胞 の ホ ル モ ン

反応性が中層か ら深 層 へ い く に 従 っ て 弱 く な る こ とを

示唆 して い る . 深層細胞 と く に 最基底の 細胞 で は . 投

与 ホ ル モ ン を極 め て 大童 に し て も ほと ん ど全く 反応を

示 さ な い こ と と も よ く 一 致す る( 図1 ) .

腫上皮 は ～

口 に h o r m o n e d e p e n d e n t な 組 織 と さ

Fi g , 1 E ff e c t s o f a d m i ni s tr a ti o n of d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e a c e t a t e o n

u lt r a s t r u c tu r e of v a g l n al e pith eliu m i n b i o v a ri e c t o m i z e d r a t

(S c h e m a)
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D e h y d r o e pi a n d e r o st e r o n e 投与ラ ッ トの 腫上皮細胞 の 招致構造

れる が個 々 の 細胞の 反 応性は そ の 部位 に よ り異 な る .

本実験 で も ラ ッ ト 陸上皮 は 子宮 に 近 い 上 1 /3 の 方が

種々 の ホ ル モ ン に 良 く反応 し . 腱 口 に 近 い 下 1/3 の

部位はあ ま り 反応し な い . ま た細胞の 深さ で は , 表層

に近い は ど種 々 ホ ル モ ン に 対 す る反 応性が強 い が 深層

にな ると反 応 は鈍 く な り . 特 に 最深層の 基底層で は ,

はとん ど全く反応 し な い こ とが よ く 示さ れ た . こ の こ

とば ある面 か ら み れば , ま こ と に 合理 的で あ る . た と

えば , 妊娠 時 も D H A - A c 投与と 同様 の 枯液形成 及 び

組織像と な る が .
こ の 場合 . も し 全層 に わ た っ て 粘液

形成と細胞間の 結合の 緩徐化が お こ れ ば , 児 娩 出そ の

他の 軽度 の 機械的刺激で 腫上皮は 全層脱 落し , 靡爛状

態と な るで あ ろう . 謄 入口 部の ホ ル モ ン 反応性 の 微弱

性に つ い て も同様の 見方が で き る . しか も妊娠時 , 表

層が脱落 しや す い こ と は 児娩f捌寺そ の 通過 を容易に す

る の に 有効で あ る と み な さ れ る .

D H A
-

A c 投与に よ り 極め て 容易 に 腺 上皮 の 粘液

形成 m u cifi c a ti o n を お こ さ せ う る こ と ,
ま た

,
その 変

化が妊娠時の そ れ に よ く-
一 致し て い る こ と は

, 前者が

C
M

1 9 の a n d r o g e n で あ る の に 対 し て 後 者 は C
-

2 1 の p r o g e s te r o n e と作 用ホル モ ンが 異なる に も か か

わ らず同 一 塀象を お こ す と い う点 で 婦人科内分泌学面

で 甚だ興味深 い 問題 を提起 して お り , 以 前よ り種 々 の

検索 が な さ れ て き て い る . そ し て p r O g e S t e r O n e ,

an d r o g e n ( D H A ) , e St r O g e n , p r O l a c ti n な ど と

m u cifi c a ti o n の 関係 に つ い て 今 後さ ら に 研究が進 ん

で いく も の と 思 わ れ る
2 糾 竜 4)

い ずれ に して も妊娠時の 粘液形成の 詳細を検索 しよ

うと す る場合に は , 妊娠 さ せ る こ との 煩雑 さや , 刻々

と変化 し . ま た分 娩が終 れ ば像が 変化 して しま う こ と

な どの 状態の 不定性 な ど種 々 の 実験操作上の 困難が あ

り ト ま た p r o g e s t e r o n e と e s t r o g e n 混 合投 与に よ る

粘液形成の 場合も . 動物 の 日令や 体重な どに よ っ て 両

者の 混合比 が必 ず し も容易で な い こ と もあ る . そ の 点

D H Aq A c 投与 に よ る場合 は実験操作 が極 め て 単 純

で しか も安定性 が あ り , 従 っ て こ の 方 法 は種 々 の 研究

面で 有用な方法 で あ る と思 わ れ た .

結 論

女性に お け る副腎性 a n d r o g e n の 生 物 作 用 及 び 生

理 学 的 意 義 の 一 端 を 窺 ,
い 知 る 目 的 で

d e h y d r o e pi a n d r o s te r o n e ( D H A - A c ) を 両側卵巣

摘除 ラ ッ ト に 投与 し , そ の 腫上皮 の 電子顕微鏡学的超

微構造 に 及 ぼす 影響に つ い て 検索 し , さ ら に その 表面

構造な ど に つ い て 若干の 考察を加 え た .

両側卵巣 を摘除 し3 週 間経 過 し た W i s t a r 系 雌 ラ
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ッ ト に D H A
- A c l 日 5 m g 又は 10 咽 を 連続投与 し ,

1 日 後 , 2 日後 . 4 日後 , 7 日後. 1 4 日後 に 屠殺 し , 腫上

皮 に つ い て 通過 型並 びに 走査型電子朗微鏡標本 を作製

し , 検索を加 え , 次の 如き所見が得 られ た .

両側卵巣摘除 ラ ッ ト に D H A -

A c l 日量 5 m g を連続

投与す る と , 2 日後に 腱上皮 は 4 ～

5 層に 増殖 し , 特 に

最表層の 1 列の 細胞 は g o b l e t c ell 様に 変化 し た . 即

ち円柱型と な っ た表層細胞内特 に そ の 上 2/ 3 に は大

小の 電子密度 の 比較的低 い 粘液性顆粒が満 たさ れ t 核

ほ下方 に圧排 さ れ ,
ミ ト コ ン ド リ ア , G o l gi 装置 , 粗

面小胞体な ど の 細胞内小器官 も周辺 に 圧排さ れ た 像が

認め られ た . 4 日後 に ほ腫上皮 の 増殖 と m u c ifi c a ti o n

はさ ら に 強 く な っ た . 7 日 後に は極 めて 著し い 特 徴的

と も言 え る m u cifi c a ti o n 像 を呈 し た . 即ち上 皮 は 全

体と し て 7 ～

1 0 層に 達 し , 基底層 で は粘液顆粒 は認 め

ら れ なか っ たが , 中層下端 で は それ が 認 め ら れ t い わ

ゆ る m u ci n o u s c ell が 全体 と して 数層に 達 し て 見 ら

れ た . 表層の 細 胞内の 粘液顆粒産生 は著しく , その 顆

粒 に より遊 離嫁 が強 く上方 へ 押 し上 げ ら れ m i c r o

V illi の 間隔 も疎 に な り ,

一 部腱腔内 へ 放出さ れ ん と す

る像も 認 め ら れ た . 1 4 日後で は表層 の 細胞間の 結合は

綬徐化し , ････､･■
一 部 に 細胞の 剥離像又 は その 痕跡と思 わ れ

る像が 見ら れ . m u cifi c a ti o n は あ ま り増強せ ず ,
D H A

- A c l 日10 帽 7 日間投与群で は 5 m g 1 4 日 間投与群

に 類似 し た所見 で あ っ た .

細胞表面超微構造所見も以 上 の 所見を よ く反 映 して

お り , 対媚 群で は表面は比 較的平坦 で 島状 を呈 し , 表

面の m i c r o v illi も 全体に 密生 L て い る の が認 め ら れ

たが , D H A 【A c 投 与の 2 日後 に は, 表面 が ド ー ム 状

に 膨怪 し一一 軌 こ 外分泌 様 の 突出 を示 す も の が 見 ら れ

た . 7 日 後に は 表面膨隆は最 も強く な り , m i c r o v illi

の 間隔が疎 く な っ て い る の が 認 め られ , 1 4 日後 で は細

胞間の 結合が ゆ る く1-〟
一

部に 細胞 の 離脱し た痕跡と思わ

れ る所見が 認 め られ た .

以 上の 所 見 か ら副腎性 a n d r o g e n は腫上皮の 増殖,

細胞 内粘液顆粒 の 増加 な ど の 生物的作用 を発 現 し , 卵

巣機能消失彼 の 腫上皮 の 回復 に 有用 な働 き を な して い

ると 考え ら れ る . ま た D H A r A c は 腫上皮基底層を障

害 しな い こ と が確認 さ れ . 基底細 胞と ホ ル モ ン と の 関

係 ,
ま た D H A - A c の 閉経後女性に 対す る臨床 応用 の

面で 種々 の 示唆 が 与え られ た . そ し て m u ci n o u s c ell

に お ける粗面小胞体 , G o l gi 装 置 , S u rf a c e c o a t の 発

達し た所見な ど よ り腫上皮細胞内に お い て そ の 粘液多

糖合成 に D H A M A c が 引真 金の 役割を果し て い る こ

と が推測 され , そ の p a th w a y , メ カ ニ ズ ム の 多様性が

窺わ れ た .
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終り に指導 と校閲 をい た だ い た 西田悦郎 教授に感 謝 し . 種
々 の 協 力をい た だ い た山 臥 寺 臥 大崎 . 石川 . 細野 各教官 .

穴田 , 相川 , 山崎各技術員に感 謝致 しま す .

ま た種 々 技術面で 御指導 をい た だ い た 本 学 第
一

病 理 学 教

室 ･ 楓l 欣
一

郎教授 は じめ教 室の 方 々 に深 く感謝致 し ま す .

最後 に電朗撮 動 こ際 し種 々協 力 して い た だ い た米 臥 榛 田

両技官 に深謝致 し ます .
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a n d r o g e n に 関 する研究II 蛋 白 同化 st e r o i d 及 び 各

種 st e r o id 投与 の ラ ッ ト骨 に 及 ぼ す 影響 . 日 内 分泌

誌 ‥ 40
,
1 3 4 5

-

1 3 5 7 (1 9 6 5) .

3) 西日悦郎: D H A 投 与の 両側副腎摘除雌 ラ ッ ト の 成

長発育 に 及ぼ す 影響 . 日 内分泌 誌 ‥
4 乳 7 5 8 -

7 6 9

(1 9 6 7) .

4) 西田 悦郎: 産科婦人科学領域 に お け る老年医学的

研究 ･ 特 に 閉経後婦人 に お け る副腎性 a n d r o g e n の 意

義 と応札 第2 1 回 日本産科婦人科学会宿題報 告要旨

1
-

1 8 9 (1 9 6 恥

5) 紺首唱哉: 副腎性 a n d r o g e n 及 び 各種 ホ ル モ ン

投与 の 雌 ラ ッ ト性器及 び関連臓器 に 及 ぼ す組織化学的

変化 に 関す る研究･ 十全医会乱 7 8 , 3 2 ⊥ 4 9 (1 9 6 9) .

6) 中野 栄喜二 副 腎性 a n d r o g e n の 閉経後婦人の 腫上

皮 に 及 ぼ す影響 に 関す る研究 . 十 全医会乱 , 7 9
,
4 5 6

- 4 8 0 (1 9 7 0) .

7) 瀬川秀薩: d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e の 腫上皮 に

及 ぼ す影響 に 関す る研究 . 十 全医会誌 ‥ 8 6
,
1 9 0 -

2 1 9 (1 9 7 7) .

8) 赤祖父 一 知‥ 女性血中副腎 ア ン ド ロ ゲ ン の 動 態 に

関す る研究･ 第25 臥 日本産科婦人科学会北 日本連合

地方部会特別講演要旨別刷 . 1 - 8 2 (1 9 7 7) .

9) A k a s o f u
･
K ･
･
T o mi t a

,
Y ･
,
A r a k i

, K . , S h i n o h a r a
,

H ･
･ Y a m a m ot o

,
H ･ & N i s hi d a

,
E . : E ff e c t s o f

D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e A c e t a t e A d m i n i s t r a ti o n

O n p O S t m e n O p a u S al w o m e n w i th G y n e c o l o gi c a l

M ali g n a n ci e s ･ A c t a O b s t ･ G y n a e c . J p n .
, 2 9 , 1 0 1 1

-

1 0 2 0 (1 9 7 7).

1 0) 細野 嵐 杉 田直鼠 大崎勝 三 , 寺 田 乳 西 田悦臥

樋 口隆: H M G 及 び D H A - A c 投 与 の ラ ッ ト血 中
P R L

,
L H , F S H 値 に 及 ぼ す 影 数 日 内分泌誌 ‥ 5 4 ,

3 1 4 ‖9 7 8 j . ( 会)

1 1 ) A k a s o f u
･
K
･
T o m i t a ･ Y ･ ･ A r a k i

, K
,

S h i n o h a r a ･ H ･
,
S e k i

･
K ･
,
Y a m a s h i r o , G . &

N i s h i d a ･ E ･ : E ff e ct s o f S u r gi c al S t r e s s o n

C o n c e n t r a ti o n s o f s e r u m A n d r o g e n s i n W o m e n .

A c t a O b s t ･ G y n a e c . J p n . 3 1
,
7 3 7 p 7 4 6 (1 9 7 9) .

1 2) A k a s o f u , K ･
,
T o mi t a

,
Y ･
,
A r a k i , E .

,

S h i n o h a r a
,
H ･
･ S e k i ! K ･

･ Y a m a s h i r o
,
G ･ & N i s h i d a

,

軋 I n fl u e n c e o f A gi n g o n S e r u m

D e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e , D H A S u lf a t e a n d l l q

D e o x y
-

1 7
-

K e t o s te r o i d s i n w o m e n . A c ta O b st .

G y n a e c . J p n . , 3 1
,
1 8 7 1

-

1 8 7 6 (1 9 7 9) .

1 3) E kkI y , E ･ M . & W a l k e r
,
B . E . : C y t o pl a s m i c

Fi n e S t r u c t u r e d u ri n g H o r m o n al l y c o n t r o ll ed

D iff e r e n ti a ti o n i n v a gi n al E pi t h eli u m . A n a t .

R e c .
,
1 6 4

,
2 0 5 - 2 1 8 (1 9 6 8) .

1 4) C 00 p e r , R ･ A ･
,
C a r di f f

,
R

. D . & W e11i n g $ , S .

R .
: U lt r a s t r u c t u r e o f V a gi n al K e r a ti n i z ati o n i n

E st r o g e n t r e a te d i m m a t u r e B A L B / c C R G L M i c e .

Z eit s c h rif t f ti r Z ellf o r s c h u n g , 7 7 , 3 7 7
-

4 0 3

(1 9 6 7) .

1 5) It o , S . : T h e E n t e ri c S u r f a c e c o a t o n C a t

i n t e s ti n al M i c r o v i lli . T h e J . o f C e ll Bi o l o g y . . 2 7 ,

4 7 5
-

4 9 1 (1 9 5 6).

1 6) B e n n e t , H . S . : M o r p h o l o gi c al A s p e c ts of

E x t r a c ell u l a r P o l y s a c c h a ri d e s . J . H i st o c h e m .

C yt o l . , 1 1 , 1 4
-

2 3 (1 9 6 3) .

1 7) P a r a k k a l , P . F . : C y cli c al C h a n g e s i n th e

V a gi n al E pi th eli u m o f th e R at S e e n b y S c an n i n g

E l e c t r o h M i c r o s c o p y . A n at . R e c . , 1 7 8 , 5 2 9 - 5 3 8

(1 9 7 3) .

1 8) E l e i n , M . : T h e m u cifi c a ti o n o f t h e v a gi n al

e pi t h e li u m i n R o d e n t s . P r o c , R o y . S o c . B .
,
1 2 4 ,

2 3
-

2 9 (1 9 3 6 ) .

1 9) B u r g o s , M ･ H ･ & W i sl o c k i
,
G . B . : T 桓

C y Cli c al c h an g e S i n t h e m u c o s a o f th e g u i n e a

pi g s U te r u s C e r v i x a n d V a gi n a p n d i n th e

S e X u a l s k i n
,
i n v e sti g a t e d b y th e E l e c tr o n

M i c r o s c o p e ･ E n d o c ri n o l o g y . 6 3 , 1 0 6
-

1 2 1

( 1 9 5 8) .

2 0) E a l v e rt , M . & B l o c h
,
E . : C o n v e r s i o n o f 4- C

-

D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e t o E s t r o n e a n d 1 7
p

E s t r a di o l b y t h e R a t O v a r y w i th O b s e r v a ti o n s

O n V a ri a ti o n s d u ri n g th e E s t r o u s C y c l e .

E n d o c ri n o l o g y , 8 2 , 1 0 2 1
-

1 0 2 6 (1 9 6 8 ) .

2 1) H a r p e r , M . J . K : E s t r o g e n i c E ff e c t s of

l
■

l
t
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D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e a n d I t s S u lf a t e i n R a t s .

E n d o c ri n o l o g y , 8 4 , 2 2 9
h

2 3 5 (1 9 6 9) .

2 2) H ei d e n h a i n , R . : B ei t r a g e z u r H i s t o l o gi e

u n d P h y si o l o gi e d e r D u n n d a r m
-

S C h l e i m h a u t . P fl

臼g e r S A r c h ･ F . d . g e s . P h y si o l . ( S u p pl . Z .

-

b d .) ,

4 3 , 1
-

1 0 3 (1 8 8 8 ) .

2 3) D a lt o m , A ∴ A s t u d y o f th e G o l gi m a t e ri al o f

h e p a ti c a n d i n t e s ti n al e pi th eli a l c ell s w i th th e

el e c t r o n m i c r o s c o p e . Z t s c h r . Z e llf o r s c h .
,
3 6

,
5 2 2

- 5 4 0 (1 9 5 2 ) .

2 4) J e n n i n g s , M ･ & Fl o r e y , H . : A u t o r a d i o g r a p h i c

O b s e rv a ti o n s o n th e m u c o u s c ell o f th e s t o m a c h

a n d i n te s ti n e ･ Q u a r t ■ J . E x p . P h y si o l . , 4 1 , 1 3 1
-

1 5 2 (1 9 5 6 ) .

2 5) K u r o s u mi , E . : E l e c t r o n M i c r o s c o pi c

A n al y s i s o f th e S e c r e ti o n M e c h a n i s m . l
-

1 2 4 .

I n G . H . B o u r n e
, ( e d .) , I n t e r n a ti o n al R e v i e w o f

C yt o l o g y , 1 s t e d , A c a d e m i c P r e s s . N e w Y o rk

a n d L o n d o n
,
1 9 6 1 .

2 6) F r e e m a n , J . A ∴ F i n e s t r u c t u r e o f t h e G o b l e t

C ell M u c o u s S e c r et o r y P r o c e s s . A n a t . R e c o r d
,

1 4 4 , 3 4 1 - 3 5 7 (1 9 6 2) .

2 7) F r e e m a n , J . A . : G o b l e t C ell F i n e S t r u c t u r e .

A n at ･ R e c o r d
,
1 5 4

,
1 2 1

-

1 4 8 (1 9 6 6 ) .

2 8) N e u t r a , M . & Le b l o n d , C . P . : S y n t h e si s o f

th e c a rb o h y d r a t e o f m u c u s i n th e G o l gi

C O m pl e x a s s h o w n b y el e c t r o n m i c r o s c o p e .

R ad i o a u t o g r a p h y o f g o b l e t c e ll s f r o m r a t s

i nj e ct e d w i th G l u c o s e -

H 3 J . C el l B i o l .
, 3 0 , 1 1 9

-

1 3 6 (1 9 6 6) .

2 9) L a di n s k y , J . L .
, G ru C h o w

,
H . W . & P e c k h a m ,

B ･ M ･ : C e ll u l a r B e h a v i o u r o f th e v a gi n al

e pith eli u m t r e a t e d w it h t e s t o st e r o n e p r o pi n a t e

al o n e a n d i n c o m b i n a ti o n w i th d i e t h y l s ti lb o
-

e s tr o l . J . E n d o c r .
,
4 1

,
1 6 1 - 1 6 9 ( 1 9 6 8) .

3 0) J o si m o v i e b
,
J
,
B .
,
W il $ O n

,
鼠∴L & k f f , A ∴

V a gi n al m u cifi c a ti o n i n d u c e d b y pi t u i t a r y

P r o l a c ti n a n d P l a c e n t a l L a c t o g e n i n m i c e . G y n e c .

I n v e s t
り
1
,
2 1 0 - 2 2 0 (1 9 7 0) .

3 1) N a ft ol i m
,
F .
,
R y a n , E . J . & P et r o

,
Z . :

A r o m a ti z a ti o n o f A n d r o s t e n e d i o n e b y th e

A n t e ri o r H y p o th al a m u s o f A d u lt M a l e a n d

F e m al e R a t s ･ E n d o c ri n o l o g y , 9 0 , 2 9 5
-

2 9 8

(1 9 7 2).

3 2) K e n n e d y , T ･ G . & A r m st r o n g , D . T . : E x t r a

0 V a ri a n e ff e c t o f P r o l a c ti n o n v a gi n al m u ci fi
-

C a ti o n i n th e R a t s . E n d o c ri n ol o g y , 9 0 , 8 1 5

-

8 2 2 (1 9 7 2) .

3 3) E e n n e d y , T . G . & A r m st r o n g , D . T . : L a c k o f

S p e Cifi cit y f o r th e e x t r a o v a ri a n P r o l a c ti n eff e ct

O n V a gi n a l m u cifi c a ti o n i n r at s . E n d o c ri n o l o g y ,

9 2
,
8 4 7 - 8 5 2 (1 9 7 3).

3 4) E e n n d y , T . G . & A r m st r o n g , D . T . :

I n d u c ti o n o f v a gi n al m u cifi c a ti o n Ji n R a t s w i th

T e s t o s t e r o n e a n d 1 7 - β- H y d r o x y
-

5 a
-

A n d r o s
-

t a n
-

3 0 n e ･ S t e r o i d s
,
2 7

,
4 2 3 - 4 3 0 (1 9 7 6) .

写 真 説 明

写真 1 . A 群 対席 全体像 腫上皮 の 萎縮像 × 18 0 0

写真 2 . C -

2 群 .
D H A 5 m g / 日 . 2 日間投与全体像 ,

腫上皮 の 増殖 , 並 び に 最表層細胞内の 粘液空胞 の 充

満 .
× 1 8 00

写真 3 . C - 4 群 , D H A 5 m g / 日 , 7 日間投与 . 全体

像 , 腫上皮の 増殖 と典型的粘液細胞 の 多列化を示 す .

× 1 8 0 0

写真 4 . A 群 , 対照 × 4
,
5 0 0

写 真 5 . A 群 , 表層 , 粘液空胞 の 散在 と小器官の 発達 .

× 1 8 0 0 0

写 真 6 ,
A 群 , 基底層 , 細胞間の 強 い 結合.

× 9 0 0 0

写 真 7 , C - 2 群 . 表 層 , 最 表 層細胞群 の g o b l e t

C e ll 様変化 , 並 び に 各細胞間結合の 緩徐化 × 45 0 0
′

写卓 8 .
C -

2 群 , 表層 , 遊離線に お け る外分泌様突

出. r u th e n i u m r e d 染色 .
x 1 8 00 0

写 真 9 . C - 2 群 , 中層 , 表層中層に お け る細胞間の

結合の 差違 .
× 4 50 0

写真 1 0 . C
-

2 群 . 表層 , 粘 液空胞 と G o l gi 装置の

強 い 発達(矢印) . ×5 2 0 0 0

1

写真 11 . C - 4 群 , D H A 5 m g / 日 , 7 日間投与表層 ,

分泌 顆粒周囲に お ける G o l g i 装 置並 び に 粗 面小胞

体の 大き な 集団( 矢印: ポリ ー

プ 状突出) .
× 4 5 0 0

写 真 12 . C - 4 群 , 中層 , G o l gi 装置の 発達 並 び に 細

胞内小梅粒.
× 4 5 0 0

写 貞 13 , C - 4 群 , 表層 , 遊離緑近く に 発達 し た粘液

輯粒の 外分泌様突出( 矢印) , 並 び に m i c r o v illi 表

面 に 附 著 し た S u rf a c e c o a t , × 3 3 0 00

写真 14 . C - 5 群 , 表層 , 分泌 顆粒の 減少並 び に 細胞

間結合 の 弱化 .
× 4 5 0 0

写真15 . C -

5 群 , 表層 , 細胞の 離脱.
× 4 5 0 0

写真 16 . C -

5 群 , 基底層 , 細胞内小器官の 発達 .
×

7 5 0 0



8 0 8

表面超微構造

写真 17 . A 群 m i c r o v illi の 密生 す る 比較的平坦

な島状構造 .
× 1 0 0 0 0

写真 18 . A 群 . 強拡大 × 20 0 0 0

写真 19 . C
- 2 群 . 細胞表面 の 隆起 , 並 び に 外分 泌

S . L . : S u p e rfi c i al L a y e r

I . L . : I n t e r m e d i a t e L a y e r

D . L . : D e e p L a y e r

S . C . : S u r f a c e C o a t

N : N u c l e u s

M : M i t o c h o n d ri a

G : G o l gi a p p a r a t u s

γ
- E R : r o u gh -

S u rf a c e d E n d o p l a s m i c R e ti c u l u m

D : D e s m o s o m e

H . D . : H e m i d e s m o s o m e

V : V a c u o l e

M . Ⅴ .
L : M u ci n o u s V a c u o l e

B
. L .

: B a s a l L a m i n a

様突出物(矢 印) .
× 1 0 00 0

写 真 20 . C -

2 群 . 強拡大 .
× 2 0 0 0 0

写真 21 . C - 4 群 . 細胞 表面 の ド
ー

ム 状 膨 隆. ×

1 0 000

写真 2 2 . C
-

4 群 . 強拡大 . × 2 0 0 0 0
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Ultr a st ru Ct u r e O f M u ci丘c ati o n o f V agi n al E pith eli u m in D eh y d r o epi an d r o st e r o n e T r e at e d h t -

N a o mi chi S u git a , D e p a rt m e n t o f O b st e tri c s a n d G y n e c ol og y , S ch o ol of M e dic in e , K a n a z a w a

U ni v er sit y , K a n a z a w a 9 2 0 , J a p a n ･ J ･ J u z e n ･ M e d ･ S o c ･

,
8 8
,
7 9 8 - 8 1 5 ( 1 9 7 9) .

A b st r a ct S t u d i e s w e r e m a d e o n t h e e ff e ct s o f d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e a c e t a t e ( D H A - A c) o n

u lt r a st r u ct u r e o f v ag in al e p it h e 血 m i n b i o v a ri e ct o m i z e d r a t s . B i o v a ri e c t o m i z e d a n i m al s w e r e

gl V e n O n C e d aily i nj e cti o n s o f 5 m g o f D H A - A c f o r o n e d a y t o 1 4 d a y s ･ U lt r a st r u c t u r al c h a n g e s i n

V a g in a w e r e o b s e rv e d b y t r a n s m is si o n a n d s c a n n i n g el e ct r o n m i c r o s c o p y .

A ft e r t h e a d m in i st r a ti o n o f D H A - A c fb r t w し d a y s , t h e e p it h e li al t hi c k n e s s i n c r e a se d ( 4 - 5

1 a y e r s) ･ I n t h e b a s a1 1 a y e r
,
t h e c y t o p l a s m w a s fn l e d w i t h n u m e r o u s f r e e rib o s o m e s

,
a n d G o lgi

ap p a r a t u s a n d m i t o c h o n d ri a w e r e s e e n f r e q u e n tl y .
I n t h e s u p e r fi c i a1 1 a y e r , t h e a p i c al t w o

･t hi r d s o f

t h e c ell w a s 丘11 e d w it h n u m e r o u s s e c r e t o r y g r a n ul e s o f r el a ti v ely l o w el e c t r o n d e n sit y .

A ft e r s e v e n d a y s o f t r e at m e n t w it h D H A - A c , t h e e p it h e h u m s h o w e d a r e m a r k a b l e c h a n g e o f

m u ci n c a ti o n ･ T h e e p it h eli a l t h i c k n e ss i n c r e a s e d 7 -1 0 c el1 1 a y e rs , a n d t h e c ell s i n s u p e rfi ci al a n d

i n t e r m e d i at e l a y e r s w e r e fill e d w it h s e c r e t o r y g r a n u l e s . N u cl ei w e r e l o c a t e d a t t h e b a s e o f t h e

C ell s ･ R o u gh -

S u r f a c e d e n d o p l a s m i c r e ti c u l u m ( E . R .) a n d G o lgi a p p a r a t u s w e r e p r e s e n t i n cl o s e

j u x t a -

P O Siti o n t o f o r m e d o r f o r mi n g s e c r e t o r y g r a n u l e s ･ A p i c al fi n g e r
一 址 e b u l gi n g s i n t o t h e

l u m e n w e r e o b s e rv e d in s e v e r al s u p e r fi ci a l c ell s .

B y s c a n n l n g e l e ct r o n m i c r o s c o p y w e r e o b s e r v e d m a rk e d s w e u i n g o f s u r f a c e c e n an d fi n g e r
･

1i k e b u lg in g s o f
-

c e 11 m e m b r a n e i n t o t h e l u m e n
.

I n t h e b a s al l a y e r , n O S e C r e t O r y g r a n u l e s a p p e a r e d ) a n d c y t o p l a s m c o n t a i n e d p r o m i n e n t f r e e

ri b o s o m e s
,
S m all a m o u n ts o f r o u gh E ･ R ･

,
W ell -d e v el o p e d G o l gi a p p a r a t u s a n d sli g h tl y i n c r e a s e d

m it o c h o n d ri a .

A ft e r 1 4 d a y s o f t r e a t m e n t o f I) H A - A c
,
i n t r a c ell u l a r s p a c e s i n s u p e r fi ci al a n d i n t e r m e d i a t e

l a y e r s w e r e r e m a r k a b l y i n c r e a s e d , a n d t h e d e s m o s o m e s a p p e a r e d s h o rt e n e d a n d l e ss n u m e r o u s .

A l m o st n o c h a n g e s w e r e o b s e r v e d in t h e b a s a l l a y e r ･ T h e b i o l o g i c al r o l e o f m u ci fi c a ti o n i n

V a g in al e p it h e li u m a n d t h e r o l e o f D H A i n m u ci fi c a ti o n w e r e d i s c u s s e d .
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