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新生仔期 の デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ･ ア セ テ ー ト投与 の

雌 ラ ッ ト生殖機能 に 及ぼす影響に 関す る研究

金沢大学医学 部産科婦 人科学講座 ( 主 任 : 西 阻悦郎教授)

生 水 真 紀 夫

デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン
･ ア セ テ ー

ト (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 ･ D = AL A c) を 1 日齢の 雌 ラ ッ ト に 投与 し
,

そ の 生殖機能 に 及ぼ す影響を テ ス ト ス テ ロ ン
･ プ ロ ピ オ ネ ー ト ( t e s t o s te r o n e p r o pi o n a t e , T P ) 投与 の 場合 と 比較 検討 した .

D H A - A c (1 ･0
･
2 ･0

,
2 ･5 m g) 投与群で ほ

l 投与量 の 増加 に 応 じて腱開 口 日 日齢 の 早発化 ･ 初回 発情日 日齢 の 早発化 ･ 軽度の 腱 口狭

窄 ･ 発情周期の 周期性低下が認め られた ･ D H A - A c 2 ･5 m g 投与群で ほ
, 成熟後に 膣 ス メ ア が 連続 発情像を 示 して 持続性無排卵

状態 とな っ た ■ また
, 成熟後 の 体重 ･ 卵 巣の 相対重量 ･ 子宮の 相対重量 ･ 腱の 相対重量ほ 油溶媒投与対照群 よ り軽く l 卵巣ほ

黄体の 欠如 した 多重胞性卵 巣像を 呈 した ･ こ れ ら の 生殖機 能 の 変 化 は
,
膣 口 狭窄 と 体 重増加 の 程 度を 除き

,
1 日齢 に T P

O ･5 m g を 投与 した 雌 ラ ッ ト に おけ る変化と
一

致す るもの で あ っ た ･ D H A- A c 2 ･5 m g 投与 群の 血 中性 ホ ル モ ン 値を 対照発情周期
の ラ ッ ト の 値 と比 較 した と こ ろ

, 黄 体化 ホ ル モ ン (1 u t ei n izi n g h o r m o n e
,
L H) 値 の 周期 性 分 泌 の 欠 如 と プ ロ ラ ク チ ン

( p r ol a c ti n
･
P R L ) 値 の 上 昇 とが認 め られ た ･ 妊馬血 清 ゴ ナ ドト ロ ピ ン ･ ヒ ト絨毛性 ゴ ナ ドト ロ ピ ン 投与後 の 排卵率 お よ び 排卵

数は
,

r

r P O ･5 m g 投与 ラ ッ ト に 比 し D H A - A c 2 ･5 m g 投与 ラ ッ トで 有意 に 低下 して い た ･ また
, 卵巣摘出後 に 体重 100 g 凌〉た り

0 ･5 p g の エ ス ヤラ ジ オ ー

ル を 投与 し
,

6 時間後の 子宮 の 反応性を 1 日齢抽溶媒投与対照群 と比較 した と こ ろ
,

D H A - A c 2 .5 m g

投与 ラ ッ ト で ほ 子 宮 湿重量 増加率 の 低下 お よ び 子宮 内膜 問質浅 層 の 細 胞密度 の 逆 指数 (r e cip r o c al v al u e s of c ell d e n sity ,

R V C D) の 増加率に 低下がみ られ た の に対 し, T P O ･5 m g 投与 ラ ッ トで は 子宮輪状筋層 の R V C D 増加率 に 低下が 認め られ た .

ま た
, 発育過程 に お ける性器重量と 血 中ホ ル モ ン 値の 経日 齢的変化 に つ い て 検討 した と こ ろ

,
D H A- A c 2 .5 m g 投与 ラ ッ ト で

は
, 8 日齢ま で卵 巣 ･ 子宮 の 相対重量 が油溶媒投与対席群よ り重か っ た が

,
1 0 日齢 以降 で ほ逆に 油溶媒投与対照群 よ り軽量で

あ っ た ･ 卵巣と 子宮 の 相対重量の 相対的増加時期に は 血 中 エ ス ト ラ ジ オ
ー ル ･ テ ス ト ス テ ロ ン 値の 上 昇 と L H ･ 卵胞刺激 ホ ル

モ ン 値の 低下が み られ , 相対的減少時期 にほ P R L 値 の 上 昇を 除い て 血 中性 ホ ル モ ン 備に 明 瞭 な変 化 は み ら れ な か っ た . 以

上 の 結果か ら
,

1 日 齢 D H A - A c 投与雌 ラ ッ トに み られ る生殖機能 の 変化は T P 投与 に み られ る ア ン ド ロ ゲ ン 不妊 ラ ッ トの 病

態 と類似 して い る もの の
‥ 睦閉鎖膜の ホ ル モ ン 感受性 ･ 卵巣の ゴ ナ ドト ロ ピ ン 感受性 ･

子 宮 の エ ス ト ロ ゲ ン 反応性 な どの 点で

若干異な るもの と考 え られ た .

K e y w o r d s d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e
, p r e C O Cio u s v a gi n al o p e nin g , p e r Sis t e n t e st r u s

,

g o n a d ot r o p l n S
,

e St r O g e n S

ヒ t で は; デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン (d e h yd r o e pi a n d r o
-

S t e r O n e
,
D H A ) の 血 中濃 度 が 明 瞭 な 経年的変化を 示す こ と が

知 られて い る
1)

. と りわ け , 胎児期か ら新 生児期 に か け て の 期

間と 前思春期か ら30 歳代前半に か けて の 期間に ほ 大 量 の D H A

お よ び デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ･ サ ル フ ェ
ー

ト

(d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e
-

S u lf a t e , D H A- S ) が合成 ･ 分泌 さ れ て

い るが
, そ の 生理学的意義は 必ず しも明 らか で ほな い

l)2)

胎児副腎か ら大量に 分泌 される D H A
-

S は
,
胎盤 で エ ス ト ロ

ゲ ソ に 転換され て母 体乳腺の 発育 ･

子 宮の 肥大 ･ 子宮頸部 の 熟

化な どに 重要 な役割を 果た して い るも の と 推定 されて い る
. 最

近 で は
,
D H A - S 億 の 低下が 陣痛発来機序に 関与 して い る 可能

性も 示 唆 さ れ て い る .

一

方 , 前 思春期か ら 思春 期 に お け る

D H A お よ び D H A - S の 急増 は
,
乳腺 の 発育 ･ 恥毛や 髭 ･ 身長発

育の 加速 な ど に も 密接 に 関与 し て い るも の と 考 え ら れ て い

る
3l

.

われ わ れ の 教室で は D H A の 作用 に つ い て雌 ラ ッ ト を用 い て

種々 検討 して きて い るが
,

こ れ まで に 前思春期に おけ るデ ヒ F
､

ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ･ ア セ テ ー ト (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
, D H A - A c) 投与に よ っ て

, 発情周 期の 周期性が

低下す る こ と
‥ 蛭間 口 日 日齢 が早 ま る こ と

, 発育卵胞数お よび

排卵数が 減少する こ と を報告 した
4)5)

. D H AT A c 投与雌 ラ ッ トに

み られ る こ れ らの 生殖磯能 の 変化は
, 新生児期に テ ス ト ス テ ロ

ン (t e st o s t e r o n e , T ) な い しテ ス ト ス テ ロ ン ･ プ ロ ピ オ ネ
ー ト

(t e st o st e r o n e p r o pi o n a t e
,
T P ) を 投与 した ラ ッ トす な わ ち ア ン

ド ロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ ト( a n d r o g e n s t e rili z e d r a t) に み られ る無排卵

状態 と煩似 して お り, そ の 異 同が 問題 とな る .

平成 5 年1 0月 5 日受付, 平成 5 年1 0月2 2 日受理

A b b r e vi a tio n s : D H A
,

d e h y d r o e p ia n d r o st 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 s t e r o n e
-

a C et at e ; D H A - S
,

d e h y d r o e pia n d r o st e r o n e
-

S ul f at e ; E 2∴1 7β- e St r adi ol ; F S H
,
f ollicle - S ti m ul ati n g h or m o n e ; h C G

!
h u m a n c h o rio nic'

g o n a d o t r o p in ; L Il
,

､I ut einizin g h o r m o n e ; P C O S
, p Oly c y stic o v a r y s y n d r o m e ;･ P M S G

】 p r e g n a n t m a r e S e r u m
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1 日齢 D H AT A c 投 与雌 ラ ッ トの 生殖畿能

そ こ で , 今回 の 研究 で はま ず1 日齢 に 各用 量の D H A A c を

投与した ラ ッ ト に お け る 生殖機能 の 変 化 を 検討 し
,

主 と して

D H A
- A c 投与 ラ ッ ト の 生殖機能 と T P 投与 ラ ッ ト の 生 殖機 能

の 異同に つ い て 比較検討 した ･ さ ら に
∫
D H A A c 投与後の 性器

重量と内分泌環境 の 経日 齢的変化を 観察 する こ と に よ り , 生殖

検能の 変化の 発生機序 に つ い て 考究 した ･

材料お よび 方法

Ⅰ . 実験動物

北陸動物実験施設(宮 山) よ り購入 した ウ ィ ス タ ー ( W is t a r) 近

交系 ラ ッ ト を 継代 繁殖 さ せ て 実 験 に 用 い た ･ ラ ッ ト は 常 温

(23 土2 ℃)
･ 常湿 (55 土15 % ) ･ 人 工 照 明 ( 明時間 9 時 ～ 2 0 時3 0

分) 下 に 飼育 し
, 飼料 C R F

-1 ( 日 本チ ャ
ー ル ズ ･ リ バ ー

, 厚

木) お よび 水( 水道水) は 自由摂取 させ た ･

9 0 日齢前後の 処 女雌 ラ ッ ト を雄 と交配 させ (陵内に 精子 を 確

認 した 日を 妊娠第1 日 と した) , 得 られ た 新生仔雌 ラ ッ ト (出生

した日 を 1 日齢と した) を実験に 用い た . こ の搾乳 出生時 体重

や 脳重量な どの ば ら つ きを少 な くする た め
, 妊娠第23 日 に 出生

したもの の うち
,

1 腹の 新生仔数が11 ～ 1 4匹 の 範 囲内に あ っ た

もの を実験に用 い た
6〉

. また
, 同腹雄 ラ ッ ト胎仔 か ら の ア ン ド

｡ ゲ ソ の 拡散に よ る ク レ メ ン ス (C l e m e n s) 効果を 考慮 して
,
出

生仔の 雌雄比が0 . 7 1 以下 また ほ1 . 3 3 以 上 も の は 除 外 した
7 卜 9'

5 日齢に 1 腹あた り の 新生仔数を 8 匹 に 調整 し
,
21 日 齢で 離乳

させた . 以後,
1 ケ

ー ジ当り 2 ～ 4 匹 と して 飼育 した ･

Ⅰ . 実験方法

1 . D H A - A c お よ び T P 製剤 とそ の 投与方法

D H A - A c ( 和 光 , 大 阪) お よ び T P ( S ig r n a , S t ･ L o uis
,

U .S .A .) は
,
1 7 % の 安息香酸 ベ シ ジル (和光) お よ び 1 % の ベ ン

ジル ア ル コ ー ル (和光) を添加 した ご ま油 (保栄薬工 , 大阪) の

溶媒 (50 J上1) に 溶解 して 実験に 供 した .

D H A - A c ( 1 匹 あた り 1 .O m g ,
2 .O m g ,

2 ･5 m g) ･ T P ( 1 匹あた り

0 .5 m g) を 実験 群に
, 渦溶媒 (50 函) ま た は 生理 的 食塩水 (0 ･9 %

塩化ナ ト リ ウ ム 注射液 , 大塚製 軋 東京) (50 川 を対照群に , そ

れぞれ 出生後24 時間以 内に 雌 ラ ッ ト項部に 皮下投与 した ･ こ の

際, 注射針(27 ケ
ー

ジ) は尾側よ り頭方 に 向け て 刺入 し
, 項部皮

下に 丘疹を 作 るよ うに して 注射溶液 を注入 した . 注射針 を抜去

軋 皮膚 を揉む よ うに して刺入 孔をず ら し
, 注射液の 漏 出が起

こ らぬ よ う注意 した . ま た
!
同腹 ラ ッ ト は

, 実験群と 対照群が

なる べく 同数 に な るよ う無作為に 割 り当て た .

2 . 体重測定 お よび 膣開 口 の 有無 ･ 腔 ス メ ア 像 の 観察

体重 の 測定は ‥ 粛則と して14 時か ら15 時に 行な っ た . 2 0 日齢

以臥 毎日1 4 暗か ら15 時 の 間に
,
腱開 口 の 有無を 視診に よ り判

定した . 発情周期に つ い ては , 腱 開口 後 に ス ポイ ドを用 い て 陵

内を蒸留水 で 2 な い し 3 回洗浄 し
, 得 られ た剥離細胸像か ら発

情間期Ⅰ
, 発情間期 Ⅱ , 発情前期 , 発情期 に 分けた

1 0)

. 膣開 口後

200 日齢頃ま で の 発情周期に つ い て 検討 した が , 6 0 日齢か ら200

日齢に か けて 2 日間 の 発情間期 の 後に 発情前期と発情期 とが各

1 日 出現する パ タ ー ン が 連続 して観察 できた もの を周期 4 日 の

規則周期 (r e g u la r c y cl e) ,
同様に 3 日 間の 発情間期の 後 に 発情

前期と発情期 とが各 1 日出現する パ タ ー ン が連続 して観察 でき

たもの を周期 5 日 の 規則周期 と した . な お
,
規則周期の 判定に

g o n a d ot r o pi n ; P R L , p r Ola ctin ; R V C D
,

r e Cip r o c al v al u e s

p r() p l O n at e

6 9 9

6 0 日 齢以後 の 性周 期を用 い た の は , 規則的な 発情周 期の 確立 ま

で に 腫開 口後10 日 程度を要するた め で ある ･ また ,
D H A - A c お

よび T P 投与群に み られ た 異常周期 に つ い て は
,

1 な い し 8 日

間の 不 規則な 長さの 発情 間期と 1 な い し10 日 間持続す る発情期

と を交互 に 繰 り返すもの を不 規則周期(ir r e g u la r c y cl e) , 初回 発

情後 1 な い し 6 周期の 不 規則な 発情周期 を経た の ち約60 日齢以

降 持 続的 に 発情 期 を 示 す も の を 遅 発 性 連 続 発 情 (d el a y e d

a n o v ul a t o r y s y n d r o m e) , 初回発情後 よ り持続的に 発情期を 示す

も の を 連続発情( c o n s t a n t e s tr u s) と した . な お
,
5 0 日齢 ま でに

自然に 謄関 口 がみ られ なか っ た ラ ッ トに つ い て は
t
5 0 日齢 に メ

ス に よ り腱閉鎖膜 を 切開して ス メ ア 像の 観察 を行な っ た ･

3 . 臓器重量測定 と組織学的観察

1 ～ 1 0 9 日 齢に 断頭屠殺後すみや か に 各臓器 を 摘出 し
, 付着

した結合組織と脂肪組織を 実 体顕微鏡 下 に 丁 寧に 除 去 し た の

ち , 組織 湿 重 量 を メ ト ラ
ー 直 示 分析 天秤 H-80 塑 ( M ettl e

I n s tr u m e n te
,
A G , G r eif e n s e e

,
S w it z e rl a n d) で 測定 した ･ 各臓器

の 重量は
, 屠殺時の 体重 100 g あた り の 相対重量で比較 した ･

敵織標本ほ , 1 0 % 緩衝ホ ル マ リ ン (武藤化学東 乱 東京) ま たは

プ ア ン の 固定液で24 時間固定 した後 ,
5 ～ 7 〃 の 厚 さの パ ラ フ ィ

ン 切片を 作成 し
,

へ マ トキ シ リ ン
･ エ オ ジ ン (h e m at o x yli n a n d

e o si n) に よ り染色した . な お ,
プ ア ン の 固定液は 2 ,

4
,
6- ト リ ニ

ト ロ フ ェ ノ ー ル (和光) を蒸留水に 溶解 し て 作成 し た 飽和 ピ ク

リ ン 酸 】
ホ ル マ リ ン 液 , 酢酸をそ れ ぞれ20 : 5 : 1 の 用量比 で

混合 した もの で
, 使用時 に 調製 した .

4 . 排卵誘発法 と排卵 の 確認

妊 馬血 清 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン (p r e g n a n t m a r e s e r u m g o n a d o tr o-

pi n
,
P M S G ) と して は セ ロ ト ロ ピ ン (帝国臓 乳 東京) を ,

ヒ ト

絨毛性 ゴ ナ ドト ロ ピ ン ( h u m a n c h o ri o n ic g o n a d o tr o pi n
,
h C G ) と

して は H C G (注射用) (持 田製 乳 東京) を 用 い て排卵誘発を施

行 した . 9 0 日齢前 掛 こ P M S G 3 0 単位 を皮下投与 し
,
48 時間後

に hC G l O 単位を 皮f 投与 した . h C G 投与後20 時間 目 に 屠殺

し
, 黄体形成の 有無を 実体疎放鏡下に 観察 した ･ ま た , 分離し

た卵管 の 子宮側の 断端か ら 先端を 鈍 に し た27 ゲ ー ジ 針を 挿 人

し
,

生理 的食塩水で卵管内を還流 して卵管 内卵子 を 回収 した ･

0 .0 1 % トリ プ シ ソ (和光) およ び 0 .0 3 % の ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ ( 和

光) の 存在下 に ピ ペ
ッ テ ィ ン グ を行 な っ て 顆粒膜細 胞 を 除去

し
, 卵細胞を位相差顕微鏡で 観察 した . 卵 巣に 黄体が 認め られ

ず ,
か つ 卵管 内卵子 が み られ なか っ た もの を 排卵な しと 判定し

た .

5 . 子 宮の エ ス ト ロ ゲ ン 反応性 の 検 討

子 宮 の エ ス ト ロ ゲ ン 反 応 性 は
,

A s t w o o d の 6 時 間 法

( si x- h o u r t e st)
11)

に 成熟 ラ ッ ト 用の 変更を 加え た 方法に よ り検討

し た . す な わ ち , 8 0 日齢 で 両側卵 巣 を 摘除 し , 2 週 間後 に

1 0 % の 安息香酸 ベ ン ジ ル を添加 した ご 酎由に 溶 解 し た ェ ス ト

ラ ジ オ
ー ル (1 7β一e S tr a d io l, E 2) (S i g m a) を 体 重 100 g あ た り

0 .5 鵬 ず つ 皮下投与し た . 投与 6 時間後に 子宮角を 摘出 し
,
湿

重 量を測定 した . さ らに ,

一 側子宮角 を + 11 0 ℃ で 24 時間乾燥

した後 , 重量を 測定 して そ の 差か ら水分含有量を 求めた , 他側

子宮角の 中央部を プ ア ソ の 固定液で24 時間固定 した 後, 子宮内

腔 に 直角な断面で 7 〟 の 厚 さの 組織標本 を作成 した ･ こ の 標本

に つ い て ,
G r u n e r t ら

12)
の 方法に した が っ て

, 内膜問質の 浅層

of c ell d e n sit y ; T
,
t e S t O S t e r O n e ; T P ,

t e St O St e r O n e



7 0 0

部分 お よび 輪状筋層 部分の 細胞密度 の 逆指数(r e ci p r o c al v al u e s

o f c ell d e n sit y ,
R V C D) を 求め た . す なわ ち , 標本 ご と に 無作為

に 5 箇所 を選び
,
4 0 0 倍の 倍率 で観察 して 196 3 m m

2

中に 含 まれ

る細胞核 数を数 え
, 計数面積を 細胞核数 で割 っ て R V C D を 算

出 した . な お
, 卵巣摘 除後約 7 日で 子宮重量の 減少 が止 り , 組

織学的に も子宮 内膜 問質お よび 子宮輪状筋層内に 好 酸球 の 浸潤

が全く観察 され な くな る こ とを 予備実験 に よ り確認 した .

6 . 腹 の エ ス ト ロ ゲ ン 反応性 の 検討

80 日齢前後 の14 時に
,

エ ー テ ル 麻酔下に 両側卵巣切除術を 施

行 した . そ の 7 日後 よ り体重 1 00 g あた り 0 .5 p g の E 2 (前 出)

を24 時間の 間隔 で 2 回 皮下投与 した .
こ の 間, 連 日14 時 に 腱 ス

メ ア 像の 観察を行な っ た ,

7 . 採血 法と血 中ホ ル モ ン 測定

採血 は 1 日 齢か ら30 日齢に か けて の 時期と
,
1 2 0 日齢か ら140

日齢 にか けて の 時期 に 断頭屠殺に よ り行 な っ た . 新生仔期か ら

春機発動前の ラ ッ ト で は
l 原則 と して14 暗か ら15 時の 間に 採血

した . 分離 した 血清 は
-

8 0 ℃ に て 測定ま で 冷凍保存 した . 1 ～

5 日齢 の ラ ッ ト で は , 躯幹血 を 2 ～ 5 匹ずつ プ ー ル して 各測定

に 供 した . 離乳後の ラ ッ トで は
, 採血 の 前に 予め ハ ン ドリ ン グ

を 行な っ て 順化 させ る よう配慮 し
, 採血 当日 は ケ

ー

ジ よ り取 り

出 した の ち別室で 可及的速や か に 断頭屠殺 した .

血 中黄体化 ホ ル モ ン (1 u t ei n izi n g h o r m o n e , L H) ･ 卵胞刺激 ホ

ル モ ン (f olli cl e- S ti m u l a tin g h o r m o n e
,
F S H) ･ プ ロ ラ ク チ ソ

(p r ol a c tin
,

P R L) ほ NI A M D D- RI A - K it ( N a tio n al P it uit a r y

A g e n c y , B alti m o r e ,
U .S . A .) を 用 い て 測 定 し

,
そ れ ぞ れ

NIA M D D の ラ ッ ト ･

ス タ ン ダ ー ド (r at st a n d a r d) T L H - R P l ,

T F S H - R P 2
, T P R L - R P 3 で 表示 した . E 2 は

l

"

E 2-k it 第
-

"

( 第

一 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ研究所, 東京) を
,

で は
"

テ ス ト ス テ ロ

ソ 栄研
p

(栄研化学 , 東京) を 使用 して測定 した .

8 . 推計学的処理

得 られ た成 熟 ま
, す べ て 平均値 土標準偏差で示 した . 計数値

デ
ー

タ の 独立性 は フ ィ ッ シ ャ
ー (F i s h e r) の 直接確率計算法 を 用

い て 検定 した . 独立 2 群 の 平均値の 差 の 検定ほ マ ン ･ ホ イ ッ ト

ニ イ ( M a n n
- W h it n e y) の 検定を用 い て 行な っ た . 独立多群の 平

均値 の 差の 検定 は ク ラ ス カ ル ･ ワ ー

リ ス ( K r u s k aトW allis) の 検

定 を用い て 行な い
,
有意差(危険率 5 %) を認め た もの に つ い て

ほ
一

元 配 置 分 散 分 析 後 に フ ィ ッ シ ャ
ー の L S D 法 (1 e a st

si g nifi c a n t d iff e r e n c e) (危険率 5 %) に よ り多重 比較 を 行 な っ

た . 関連多群の 平均値の 差 の 検定 ほ
,

二 元 配置 分散 分析 を 用

い
,

フ ィ ッ シ ャ
ー の L S D 法(危険率 5 % ) に よ り多重比較を 行

な っ た ,

成 績

Ⅰ . 体重増加に 及ぼ す影響

D H A-A c l .0
,
2 .0

,
2 .5 m g の 各用量 投 与群 の う ち D H A - A c

2 .5 m g 投与群 の 体重ほ
1
1 5 ～ 6 0 日齢で 油溶媒投与対照群 (対 照

群) お よ び生食投与対照群の 体重 よ り軽い 傾 向に あり ,
8 0 日 齢

お よ び110 日齢 でほ 有意 に軽か っ た (p < 0 .0 5) ( 囲1 ) . こ れ に 対

し
,
T P O .5 m g 投与群 で ほ60 日齢以降対照群お よ び D H A - A c 各

用量投与群 よ り有意 に重くな っ て い た (p < 0 .0 5) .

Ⅱ . 腹開口
･ 初 回発情 および発情周期に 及ぼす影響

腱開 口 日 日齢 ･ 初 回発情 日 日齢 ･ 初 回発情日体 重 ･ 発情 周期

の 変化を 蓑1 に示 した .

対照群お よび D H A - A c 冬用量投与群 の す べ て に お い て 腔 閃

口 が観察 され た . 対照群 に は謄 口 狭窄を 示 した もの ほな か っ た

が
,
D H A- A c 投与群で は 軽 度の 腹 口狭窄を 示 すもの が み られ

,

そ の 出 現頻度 ( D H A- A c l .O m g 投 与 群 ,
3/ 1 1 匹 ; D H A- A c

2 ･O m g 投与群 . 5/8 匹 : D H A- A c 2 ･5 m g 投与群 , 2 1/ 2 9 匹) を比

較 した と こ ろ
,

D H A- A c l ･O m g 投与群と D H A- A c 2 ･5 m g 投与

群と の 間に 有意差 が認め られ た ( p < 0 ▲0 5) . T P 投与群 では , 1 2

匹 中 7 匹 に 高度 の 腱 口狭窄を と もな う 腱開 口 が観察 され たが
,

残 り 5 匹 に は 自然 の 陸 開口 ほ認め られ な か っ た .

腱関 口 日 日齢 お よ び 初回 発情 日日 齢は
t
D H A - A c 投与量の増

加に 応 じて 有 意 に 早期化 し た (p < 0 .01) . 初回 発 情 日 体 重は

D H A- A c 投与量 に 応 じて 有意に 軽く な っ た ( p < 0 .0 1) .

対照群 の ラ ッ トで は
, 初 回発情後 に 2 な い し 3 周期の 不 規則

な 発情周期を 経て
,
5 0 日齢頃 より周期4 日な い し5 日 の 規則的な

発情周期 に 移行 し , す べ て が 規則周期 と判定 され た .
これに 対

し ,
D H A - A c 投与群で ほ D H A - A c 投 与量 に 依存 して 周期性の

低下する こ と が認 め られ た . す なわ ち
,
D H A - A c 投与群の 発情

周 期を , 不覿則周期 , 遅発性連続発情 , 連続発情に 分けて 比較

す ると
, 表1 に 示 す ご とく D H A- A c 投与群で はそ の 投 与量が

多い ほ ど連続 発情 を 示す も の の 頻 度が 増 加 し た . こ れ に 対 し

て
,

T P O .5 m g 投 与群で ほ
▲ す べ て連続発情と 判定 され た .

Ⅲ . 卵巣の 重量 ･ 組織学 的所見 ■ 排卵能に 及ぼす影響

対照群 で ほ
, 成熟後の 卵 巣に 多数 の 黄体が 観察 された .

これ

に 対 し
,
D H A- A c 2 .5 m g 投与 また ほ T P O .5 m g 投与に よ り連続

発情と な っ た ラ ッ ト で ほ
,
図 2 に 示す ご とく黄体は 欠如 して お

り ∴阻織学的観察 で は 多数 の 胞状卵胞 と 閉鎖卵胞お よび 数個の

大型の 褒胞 が観察 され た . 5 8 ～ 6 0 日齢 ･ 8 0 ～ 8 2 日齢 ･ 1 0 3 ～ 1 0 9

日齢 の い ずれ の 時期 に お い て も ,
D H A- A c 2 .5 m g 投与群お よび

(

望

三
空
①

≧

音
0

皿

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0 1 2 0

D a y of a g e

F i g . 1 . E ff e c t s of a s in gl e i nj e c 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 ( D H A - A c) o r t e s t o s t e r o n e p r o p io n a t e ( T P) a t

d a y l of a g e o n th e b o d y w ei gh t . E a c h p oi n t i n di c at e s

th e r n e a n v a.l u e of 5
M 1 2 a n i m al s : O p e n Cir cl e

,
th e

p h y si oI o gi c al -

S ali n e (5 0 /上l/ r a t) tr e a t e d g r o u p ; Cl o s e d cir cle ,

v e hi cl e (5 0 pl/ r at) - tr e a t e d g r o u p ; O P e n S q u a r e
,
D H A- A c

(1 .O m g/ r a t) - tr e a t e d g r o u p ; Cl o s e d s q u a r e
,

D H A - A c (2 ･O

m g/ r a t) , tr e a t e d g r o u p ; O p e n tri a n gl e
,

D H A- A c (2 .5 m g/

r a t):tr e a t e d g r o u p ; Cl o s e d tri a n gl e
,
T P

, (0 ･5 m g/ r at)
- tr e at･e d

gr o u p .

*

p < 0 .0 5 c o m p a r e d wi th th e r e s p e c ti v e c o n tr o = ) y

M a n n
- W h it n e y m e th o d .



1 日 齢 D H A - A c 投与雌 ラ ッ ト の 生殖機能

T P O .5 m g 投与群の 卵巣 の 相対重量は対照群 よ り有意 に 軽量で

あ っ た (p < 0 ･0 5 ま た は p < 0 ･01) (表 2 ) . D H A- A c 2 .5 m g 投与

群と T P O ･5 m g 投 与 群 と で 比 較す る と
,

5 8 ～ 6 0 日 齢 で は

D H A-A c 2 .5 m g 投与群 の 卵巣 の 相対重量 が T P O .5 m g 投与群の

それよ り有意 に 軽か っ た が ( p < 0 .0 5) , 8 0 ～ 8 2 日齢お よ び103 ～

1 0 9 日齢に お い てほ 両 群の 相対重量に 差 は み られ な か っ た .

対照群の 5 匹 で は 全例に お い て 自然 排卵 が認め られ , 発情期

午後に 卵管内に 観察 され た卵子数ほ14 . 8 ±2 . 9 個 で あ っ た . 発

情周期に 同期 させ て 行 な っ た P M S G - h C G 投 与で も 全 例 ( 5

匹) に排卵が み られ , 排卵数は32 . 2 ±1 0 . 2個 で あ っ た .
こ れ に

対し,
D H A- A c 2 .5 m g 投与群お よ び T P O .5 m g 投与群で は

, 自

然排卵ほ 全く み られなか っ た . そ こ で
,
P M S G- h C G に よ る排

701

卵誘発を 行な っ た と こ ろ , 排卵は それ ぞれ 6 匹 中1 匹 , 5 匹中

3 匹 に 認め られ
,
排卵数ほ それ ぞれ0 . 3 ±0 . 3 個 ,

2 . 6 士1 .5 個で

あ っ た . 両群 の 排卵率お よ び 排卵数 に ほ 有 意差 が 認 め られ た

( い ずれも p < 0 .0 5) .

Ⅳ . 子 宮の E 2 に対す る反応性に 及ぼ す影響

卵 巣切除後に 体重 1 00 g あた り 0 .5 JJg の E 2 を 投与 して
1 子

宮角重量 ･ 水分量 ･

子宮内膜 問質浅層 部 R V C D ･ 子宮 輪状筋

層部 R V C D の 変化に つ い て 検討 した成蹟を 図 3 に 示 した . な

お
,
E 2 を含ま な い 渦溶媒の み を投与 した場合の 各群 の 子 宮角

の 相対重量 ･ 水 分含有量 ･ R V C D を お の お の の 前値 と して 取

り扱 っ た .

1 . 子宮角相対重量と水分含有量

T & ble l . C h 且n g e S OI c y cli cit y irL le m &]e r at s i nj e ct ed w it h Y & rio u s d o s e ol d eh y d r o モ Pi & nd r o 9t C r O n e - & C e h t e (D H A ･ A c) .
t e st o sl e r o n e -

P r OPio n 且t e ( T P) .
Y ehi cIe o r

p h y 5iolo gic 8Ⅰ 姐Iin e 且t d ay l ol a g e

T r e 8 1 m e n t

(d o s e/ r 8t)
N o . of l 山 5

( 且
.
b

.
c)

R e g ul 8 r C y Cle

N o . of r ■l s ( g)

(d .
e)

Irr 亡g 山且r C y 亡Ie

N o , Of r■t S

( b)

加 k y ed 且n O V u l山 O ry

耳y nd ro m e

N o . of r且t S

(b.
d

.
I)

C o n sl ■n l モSt r u S

N o . oi r■t 畠

(b .
1)

Ph y $iolo g l C al

瓜1i n e (5 恥l)

V ehi cle (5 叫1)

D H ん A c (1 .O m g)

D H ん A c (2 .O m g)

D H A r A c (2 .5 m g)

T P (0 .5 m g)

12

( 35 ,3 士0 .6 .
乳 0 土0 .6

,
錮 士5)

19

(34 . 5 土1 . 0
.
36 . 8 土l .1 . 104 士6)

9

( 32 . 6 土0 .9
疇

. 32 . 9 士0 .8
●

. 91 士3 り

8

(30 . 8 士1 .1
●

. 32 . 2 ±0 .2
暮

.
83 士3 つ

29

( 29 . 丁土0 .2
●

,
31 .1 土0 .3

●

,
75 ±2

…

)

7

(33 .9 士0 .8
●

.
鎚 .8 士0 .8 . 97 士8)

12 (12 .
0)

(2 .8 士0 .6 . 5 0 . 1 土0 .9)

19 (1丁, 2)
(2 .4 士0 .3 . 4 9 , 7 土1 .7)

0

0

0

0

0 0

0 0

2 4

(34 .0 土2 .0) (33 .0 士0 .4
.
4 .3 士1 . 1

.
鎚 . 8 土8 . 1)

0 1

(3 2 , 2 , 亜)

0 2

く32 .1 士0 .4 . 1 .5 士0 . 7 , 43 .5 土0 .5)

0 0

0

0

3

(30 .7 士1 .5
.
30 . 9 土1 .8)

丁

(32 .3 士0 .3 , 32 .3 士0 . 3)

2丁

(31 .1 士0 .2
.
31 .2 土0 . 2)

7

(36 .8 士0 .8
.
鋸 .8 士8 .8)

N u m b e r oE e a c h c 且S e i s r e p r e s e nt ed : & . d 8 y Of Y & girL &l o p e nin g ( m e & n 土S E M ) ; b .
血 y oE th e Eir st e st r u s ( m e & n 士S E M ) ; C

.
b o d y w ei gh t lt l h e Eirst e $t r u 3

( m e a n 士S E M ) ; d
,

Cy Cle s b ef o r c o n s et Qf r e g u h r c y cle s ( m e 8 n 士S E M ) ; e . O n S e 1 0f r e
g
ula r c y cle 3 ( m e - n 土S E M) ; f

,
O n 紀 t OE p e r si st e nt e st r u s ( m e & n 士S E M ) ; g ･

7 M m b e r of r at s sh o w in g 4 J a y
- C y Cl e 8 nd 5 J & y

-

Cy Cl e .

.

p < 0 .05 & nd - ■

p < 0 .01 c o m
p
8 r e d with t h e Y e hicIe -inje ct ed c o nl r oIs b y l w a y A N O V A lollo w ed b y LS D

m eth od .

F i g . 2 . C o m p a r a ti v e o b s e r v a ti o n o f o v a ri a n hi s tol o g y a t d a y 8 0 t o d a .y 8 2 0f a g e (h er n a t o x yli n e
-

e O Si n st ai n) ･ R a ts w e r e inj e c t e d

wi th a si n gl e d o s e of D H A - A c
,
T P o r v e hi cl e a t d a y l of a g e . A : a V e hi cl e (5 0 FLl/ r at) -tr e a te d r a t a t e s tr u s ･ ･ B : a D H A - A c

(2 .5 m g/ r a t)- tr e at e d r a t . C : a T P (0 ,5 m g/ r a t)- tr e a t e d r a t ･
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E 2 を含ま な い 油溶媒を 投与 した 場合の 子宮角の 相対 重量す

なわ ち子 宮角の 相対重量の 前傾 は
,

1 日 齢油溶媒投 与対照群 に

比 し D H A-A c 2 .5 m g 投与 群 で 有意 に 重 か っ た が (p < 0 .0 01 ) ,

T P O .5 m g 投与群で は 有意の 変化は み られ なか っ た . 子宮角 の

水分含有量の 前借も ,
D H A - A c 2 .5 m g 投与群 で1 日 齢油 溶媒投

与対贋群の 前借 よ り高値を 示 した (p < 0 .0 5) .

E 2 投与後 の 子宮角の 相対重量 は 1 1 日 齢 油 溶 媒 投 与対照

群 ･ D H A- A c 2 .5 m g 投与群 ･ T P O .5 m g 投与群と もそれ ぞれ の

前値 に 比 し有意 の 増加 を示 した ( い ずれも p < 0 .0 0 1) . 子宮角重

量の 増分を 増加率(前億 の 平均値 に 対す る比) で 比較す る と , 対

水

照 群 (50 ±10 %) と T P O ･5 m g 投 与 群 (65 ±11 % ) に 比 し
,

D H A - A c 2 ･5 m g 投与群(28 ±7 % ) で低 い 傾 向が み られ た
. E 2 投

与後 の 水分量は ∴ 油溶媒投与対照群お よ び D H A - A c 2 .5 m g 投

与群 に お い て 前借 に 比 し有意の 増加( p < 0 ･05) ,
T P O ･5 m g 投与

群に お い て増 加儒 向を示 した .

2 . 子 宮内膜 問質浅層 R V C D お よ び子宮輪状筋層 R V C D

E 2 を含 ま な い 抽 溶媒 を 投与 し た 場合 の 子 宮 内膜問質浅層

R V C D すなわ ち子 宮内挟間質浅層 R V C D の 前借 は
▲

1 日齢抽

溶媒投与対照 群に 此 し D H A - A c 2 .5 m g 投与群 で 有意に 重 か っ

た が ( p < 0 .0 5) ,
T P O .5 m g 投 与群 で は 有 意の 変 化ほ み られ な

T a b le 2 . C h a n g e s of th e r el a ti v e w ei g h t of f e m al e s e x o r g a n s ( m g/ 1 0 0 g b o d y w ei g h t) i n f e m al e r at s i nj e c t e d wi th

2 .5 m g 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 (D H A - A c) o r O ･5 m g o f te s t o s t e r o n e p r o pi o n a t e (T P) a t d a y l of a g e

N tl m b e r R el a ti v e w ei gh t ( m g/ 1 00 g b o d y w ei gh t) o f
T r e a t m e n t D a y of a u t o p s y

o f r a t s

(d o s e/ r a t) (r a n g e)
t e st e d O v 且r y U t e ri n e h o r n U t e ri n e c e r vi x V a gi n a

V e hi cl e (5 0 J上1)

D H A - A c (2 .5 m g)

T P (0 .5 m g)

V e bi cl e (5 0 〟1)

D H A - A c (2 .5 m g)

T P (0 .5 m g)

V e hi cl e (5 恥l)

D H A - A c (2 .5 m g)

T P (0 .5 m g)

5 8
-

6 0 6 4 8 . 7 士3 . 3

5 8
-

6 0 1 8 2 2 . 3 士2 . 1
…

5 8
- 6 0 5 3 2 . 7 士2 . 2

■

8 0
-

8 2 4 3 0 . 1 士2 . 6

8 0
-

8 2 7 8 . 3 土0 . 7
…

8 0
-

8 2 5 6 . 8 士1 . 0
* ■

1 0 1 - 1 0 9 1 3 2 0 . 5 士1 .7

1 6 2 士13 . 2 6 9 .8 士4 . 3 9 1 . 4 士1 0 . 0

1 2 3 士10 . 5
*

6 1 . 5 土6 . 6 57 . 5 士3 . 0
* ■

1 4 1 士18 . 0 3 2 . 9 土6 . 2
*

3 2 . 9 士3 . 0
* *

1 1 3 士12 . 9 7 0 . 4 ±5 . 9

1 0 1
-

1 0 9 4 7 . 9 士1 . 0
■ ■

朗 . 8 士8 . 8
…

5 9 . 2 士2 . 8
*

1 0 1
-

1 0 9 1 0 5 . 4 士0 . 5
* ■

7 4 . 7 ±4 . 3
…

6 1 . 1 士4 . 2

■

p < 0 .0 5 a n d
…

p < 0 .0 1 c o m p a r ed wi t h th e v e h icl e
- tr e a t e d c o n tr ol b y M a n n

- W hit n e y m e th od ･
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Fig . 3 . E ff e c t s o王 a si n gl e i nj e c ti o n of D H A - A c o r T P o n e st r a d iol i n d u c e d i n c r e a s e i n th e u t e r in e w e t w ei gh t
,
i n u t e ri n e w at e r

C O n te n tS
,
i n r e ci p r o c al v al u e s of c e11 d e n sity ( R V C D) of s u p e rfi ci al e n d o m e t ri u m a n d i n R V C D o f cir c ul a r m y o m e triu m ･

E x p e ri m e n t al r at s w e r e i nj e ct ed a t d a y l of a g e
,

W ith a si n gl e d o s e of v e h i cle (5 0 FLV r a t) , D H A - A c (2 .5 m g/ r a t) o r T P (0 .5 m g/

r a t) . R a t s w e r e c a s tr at e d a t d a y 8 0 0f a g e a n d w e r e i nj e ct e d wi th a si n gl e d o s e of 1 7βq e s tr a di ol ( E 2) (5 p g/ k g b o d y w ei g ht) o r

V e hi cl e (1 ･O m l/ k g b o d y w ei g h t) 2 w e e k s l a t e r ･ V al u e s w e r e o b ta in e d 6
.

h o u r s af t e r th e i nj e c ti o n f r o m E 2 -i nj e c t e d r a ts (cl o s e d

c ol u m n) o r v e hi cl e
-i nj e c t ed r a t s ( o p e n c ol u m n) . E a c h b a r i n d i c a t e s I S E M a b o v e th e m e a n v al u e pf 4 - 6 a n i m als .

*

p < 0 ･05
,

…

p < 0 .0 1
,

* * *

p < 0 .0 0 1 c o m p a r e d b y M a n n
- W hit n e y m e th o d .



1 日齢 D H A - A c 投与雌 ラ ッ ト の 生殖撥能

か っ た . ま た
, 子宮 輪 状 筋層 R V C D の 前値 は

,
D H A - A c

2 .5 r n g 投与群お よ び T P O ･5 m g 投与群 ほ ともに 対照群 よ り高値

で あ っ た ( p < 0 ･0 5) .

E 2 投与後の 子宮内膜 問質浅層 R V C D お よ び 子 宮 輪状筋層

R V C D ほ
! 対照群 ･ D H A- A c 2 .5 m g 投 与群 ･ T P O .5 m g 投与群

と もそ れぞれ の 前傾 に 比較 して 有意の 増 加 を示 した ( p < 0 ･0 5) ･

R V C D の 増加率( R V C D の 前値 の 平均値 に 対する比) で 比較す

ると
,
D H A - A c 2 .5 m g 投与群で は 子宮 内膜 問質浅膚 R V C D の

増加率に 低下 がみ られ た の に 対 し (p < 0 ･0 5), T P O ･5 m g 投与群

で は 子宮 輪状筋 層 R V C D の 増加 率 に 低 下 が み られ た (p <

0 .05) .
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Ⅴ
. 腹の E 2 に対す る反応性に及ぼ す影響

D H A - A c 2 ,5 m g 投与ある い ほ T P O .5 m g 投与に よ り連続発情

と な っ た ラ ッ トお の おの 5 匹 に つ い て
,
8 0 日齢前後に 両側卵巣

摘除 を行な っ た と こ ろ 2 日後 よ り発情 間期 の 膣 ス メ ア像 に 移

行 した . さ らに , 1 週間後に 体重 1 00 g あた り 0 .5〝g の E 2 を

皮下投与 した と こ ろ , 2 日後 よ りす べ て 発情 期の 像 に 移行 し

た . こ の 卵巣摘除お よ び E2 投与に伴 う腹 ス メ ア 像 の 経日 的変

化は
一 対照群 ( 5 匹) の 縫目変化 と同 じで あ っ た ,

Ⅵ . 臓器重量の連日齢的推移 に及ぼ す影響

D H A- A c 2 .5 m g 投与群の 各臓器重量の 1 日齢か ら30 日齢まで

の 経日 齢的推移を対照群と比較 して
, 図4 に 示 した . 対照群の

0

(

U

2

0

1

1

0

(

U

8

6

0 5 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0

D ay of ag e

D ay of ag e

F ig . 4 . E ff e c t s of a si n gle i nj e c ti o n of D = A - A c a t d a y l of a g e o n th e w e t w eig h t of th e o v a r y ･
th e u t e r u s a n d th e a d r e n al

b e t w e e n d a y l a n d d a y 3 0 0f a g e ･ T h e o r g a n w ei g h ts a r e e x p r e s s e d a s th e r el a ti v e w eig h t ( m g/ 1 0 0 g b o d y w eig h t) ･ E a c h

b ar i n di ｡ a t ｡ S I S E M a b ｡ V e a n d/ 0 , b el o w th e m e a n v al u e of 4 - 7 a ni m als ･ C l o s e d cir c le
,
t h e v e hi cl e (50 pl/ r at)- tr e a t e d g r o u p ;

｡ p e n Ci, ｡I e , th e D H AL A c (2 .5 m g/ r at)一tr e a t e d g r o u p ･

*

p < 0 ･0 5
,

料

p < 0 ･0 1 c o m p a r e d w ith th e v e hi cl e-t r e a t e d g r o u p b y

M a n nT W hit n e y m e th o d ･

T a ble 3 . C h a n g e s o f s er u m l u tei nizi n g h o r m o n e ( L H) , folli cle - Sti m ul ati n g h o r m o n e 肝 S H), p r Ola cti n ( P R L) ･ 1 7β
-

e Str a di ol ( E 2) ･
a n d te st os te r o n e

(T ) in Y e hi cle -t r e & te d 4 - d a y c y clic r at s a n d d e h y dr o epia n dr o st e r o n e
-

a C et a te ( D H A - A c) tr e &t e d r at s

石笠芯
t

( 弧 ｡誌富ミi m e)
L H ( n g/ m l) F S H ( n d m l) P R L ( n d m l) E 2 ( p g/ m l) T ( n 抽 )

V ehi亡1 e (5 0 Jll) m 翁 t m 5 Ⅰ (1 4 : 0 0)

V ehicl e (5 0 川) 以e s tr n 5 Ⅱ (1 4 : 0 0)

V ehicl e (5 0 J11) P ro e st r u s (14 : 00)

V ehi cl e (5 0 JJl) P r o e st r u s (20 : 30)

V ehi cl e (5 0 〟1) E s tr u s (1 4 : 叩)

D H A - A c (2 .5 rn g) C E ( 14 : 00)

D H A ･ A c (2 .5 m g) C E (20 : 0 0)

D H A - A c (2 .5 T n g) D A S (1 4 : 00)

D H A - A c (2 .5 m g) D A S (2 0 : 00)
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卵巣重量お よ び子宮角 と子 宮頸 を合わ せ た子宮重量は 一 5 日齢

ま で はほ ぼ不 変 , 8 日齢 と10 日齢 で 微増,
1 5 日齢以降ほ急増 を

示 した . これ に 対 し
,

D H A - A c 2 .5 m g 投与群で は卵 巣重 量と 子

宮重量は
,
2 ～ 8 日齢で 対照群に 比 し有意 に 重 くな っ た が (p <

0 .0 5 また ほ p < 0 ,01 ) ,
1 5 日齢以降ほ逆 に 対照群 よ り有意に 軽く

な っ た(p < 0 ,0 5 また ほ p < 0 .01) . D H A - A c 2 .5 m g 投与群の 副腎重

量は ,
い ずれ の 日齢 に お い て も対照群の 値 と 一 致 して い た .

性成熟後(58 ～ 60 日 齢) の 子宮角の 相対重量ほ
▲
蓑 2 に 示す ご

とく , 対照群 に 比 し D H A - A c 2 .5 m g 投 与群 で 有 意 の 減 少(p <

0 .0 5) , T P O .5 m g 投与群 で 減少傾 向が み られ た . 性成熟後(58 ～

6 0 日 齢) の 腱 の 相対重量ほ
, 対照群 に 比 し D H A - A c 2 .5 m g 投 与

群お よ び T P O .5 m g 投与群で 有意 の 減少が み られ た(p < 0 .01) .

Ⅶ . 血 中ホ ル モ ン値の 経日齢的推移および 日内変動に 及ぼ す

影響

D H A - A c 2 .5 r n g 投与群に おけ る血 中ホ ル モ ン 値 に つ い て
,
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水

日 齢か ら30 日 齢ま で の 日齢的推移を 図5 に
, 成熟後 (12 0 ～ 1 40

日 齢) の 日 内変動 を表 3 に 示 した . な お
,

D H A - A c 投与 ラ ッ ト

の 値に つ い て は ∴ 遅発性連続発情を 示 したも の と連続発情を示

したも の と に 分けて 呈 示 し
, 対照群の 発情周 期の 値 と比較した

(蓑 3) .

1 . 血 中 L H 値

対照群の 血 中 L H 値 は
t

l 日齢で 雄の 約 3 倍 の 高値を 示 した

が
, 2 日齢以降低 下 した . 1 5 日齢 で 一 過性 の 増加を 示 した後 ,

2 5 日齢 で 成熟期 (発情期 の14 時) に 相当する値 とな っ た .

D H A - A c 2 .5 m g 投与群で は
,

2 日齢か ら10 日齢 に か けて 対照

群よ り低値を 示 した (p < 0 .0 5) . 2 日齢と 5 日齢 の L H 値 は
t l

日齢の 堆 の L H 備 に 相当す る値 で あ っ た . 1 5 日齢 で は l 対照群

と同様 に 一 過性 に 増加 を 示 した . 2 5 日齢お よ び30 日齢 で ほ
, 標

準誤差 が対照群 よ り小さ い 傾 向が み られた . 性成熟期で ほ
, 連

続発情 ･ 遅 発性連 続発情 に か か わ らず
, 対照 群 の 発 情 前期
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F i g . 5 . Eff e c t s of a si n gl e i nj e c tio n of D H A - A c a t d a y l of a g e o n s e r u m l e v els of l u t ei n izi n g h o r m o n e (L H ) ,
f olli cl e

-

S d m ul a ti n g

h o r m o n e (F S H ), p r Ol a c ti n (P R L ),
E 2 a n d t e s t o s t e r o n e (T ) b e t w e e n d a y l a n d d a y 3 0 0 f a g e . P o ol e d s e r a f r o m 5

-

1 2 a ni m als

W

?
r e u S e d f o r a s s a y b et w e e n d a y l a n d d a y 5 0f a g e ･ E a c h b a r i n d ic a t e s I S E M a b o v e

.

a n d/ o r b el o w th e m e a n v al u e o王 巨 7

a n l m als
,

O r 5 - 7 p o ol e d s e r a . C l o s e d cir cl e
.
th e v e h icl e (5 0 /上l/ r a t) - tr e a tらd g r o u p ; O P e n C lr Cl e

,
th e D H A - A c (2 .5 m g/ r a t)- tr e a .t e d

g r Q u p ; Cl o s e d s q u a r e
,

n O rl､-t r e a t e d m al e .

*

p < 0 .0 5
,

* *

p < 0 .011 C O m p a r e d w ith th e c o n tr ol g r o u p b y M a n n
-

W h itn e y m e th o d .



1 日齢 D H A- A c 投与雌 ラ ッ ト の 生殖校

(14 時) に 相 当す る値を 示 した ･

2 . 血 中 F S H 値

対照群 の 血 中 F S H 値は
,
1 日齢 で雄 の 約2 ･ 5 倍の 高値 を示 し

た乱 2 日齢と 5 日齢 に 低下を 示 した ･ そ の 軋 15 日 齢で
一

過

性に 増加 した 後 ,
25 日 齢以降性成熟期の 発情 前期 に 相当する値

とな っ た .

D H A - A c 2 .5 m g 投与群 で は
,
5 日 齢と1 0 日 齢で 対照群よ り有

意に 低値と な っ た (そ れぞれ p < 0 ･01
, P < 0 ･0 5) ･ そ の 後は

, 対照

群と同様の 経日齢的推移 を示 した
,
性成熟期 で は ∴ 連続発情 ･ 遅発

性連続発情に かか わ らず発情前期 (14 時) に 相 当す る 高値 を 示

した .

3 . 血 中 P R L 値

対照群の 血 中 P R L 値は , 1 日齢で 雄の 約 2 倍 の 高値を 示 し

たが ,
そ の 後1 5 日齢 ま で漸減 し

,
2 5 日齢 で は 再び 急増 した ■

D H A - A c 2 .5 m g 投与群で ほ 2 日齢か ら25 日 齢 に か け て 対照

群より若干高め に 推移 し
,
3 0 日 齢で は有意 に 対照群よ り高値と

な っ た( p < 0 .0 5) . 性成熟 期でほ
一
対照群 の 発情間期の 値の 約10

倍に 増加 して い た (p < 0 ･0 01 ) ･

4 . 血 中 E 2 値

対照群の 血 中 E 2 値 は
,

1 日 齢 か ら 5 日 齢 に か け て 漸減 し

た . 1 5 日齢 で
一

過性の 上 昇を示 した 後 , 3 0 日 齢で ほ ぼ成熟期の

発情間期に 相当す る値 とな っ た .

D H A- A c 2 .5 m g 投与 群で は t 2 日齢 と 5 日 齢に お い て 対照群

よ り高嘩を 示 した ( い ずれ も p < 0 ･01) ･ 1 5 日 齢以降は
,
対 照群

と同様 の 推移を示 した . 性成熟期 で は
, 発情間期に 相当す る値

を示 した .

5 . 血 中 丁値

対照群 の 血 中 丁値 は血 中 E 2 億の 同様の 経日齢的推移を示 し
,

1 日齢か ら 5 日 齢に か けて低下 し
,
1 5 日齢 で

一

過性の 上 昇を示

した . そ の 後 ,
3 0 日 齢で ほ ぼ成熟期の 発情 間期 に 相当する値 と

な っ た .

D H A - A c 2 .5 m g 投与群 で は , 2 日齢と 5 日齢 で対照群よ り有

意に 高い 値を示 した ( い ずれ も p < 0 .01) . そ の 後 , 対照群 と ほ

ぼ同様の 推移 を示 した . 性成熟期 に は
, 発情間期に 相当す る値

とな っ た .

考 察

ラ ッ トで は t 副腎の 17 α
-

ス テ ロ イ ド水酸化酵素の 活性 が低 い

た め 血 中 の D H A 濃 度 ほ ヒ ト の お よ そ1/ 1 5 と 低 い
13)

.
こ の

D H A を 春機発動前 の 雌 ラ ッ ト に 投与す る と
,
卵巣に 多数の 尭

胞状卵胞 が出現 して無排卵状態と な る こ と が報告 され
‖ 卜 lT)

,
ヒ

トの 多桑胞性卵巣症候 群( p oly c y s ti c o v a r y s y n d r o m e
▲
P C O S) の

疾慮モ デ ル の ひ と つ と して 検討が 行 な わ れ て きた
18)l g )

. わ れ わ

れ の 教室で も,
5 ～ 3 5 日齢 の 雌 ラ ッ ト に D H A- A c を投与 して

,

腱開口 日 日齢 の 早発化や 発情周期 の 規則性に 低下がみ られ る こ

とな ど を 報告 して き た
4)5) 2 0)

. 今回 の 研 究で は , ま ず 各用量 の

D H A- A c を 1 日 齢の 雌 ラ ッ トに 投与 し 体重 ･ 生殖機 能 に 及ぼ

す影響を T P 投与 の 場合 と比較 し
, 血 中性 ホ ル モ ン 値 や臓器 重

量の 面か ら D H ATA c l 日齢投与が ラ ッ ト の 発育過程 に 及 ぼ す

影響に つ い て 検討 を行 な っ た . そ の 結果 , 各用量の D H A- A c l

日齢投与 に よ り腱 開 口 日 日齢の 早発化 ･ 初 回発情日 日 齢の 早発

化 ･ 連続発情を 示 す持続的無排卵の 出現 ･ 卵巣 の ゴ ナ ド ト ロ ピ

ン 感受性 の 低下 ･ E 2 に対す る子宮の 反応性 の 低 下な どが み ら

れ る こと が 明らか とな っ た .
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新生仔期の 雌 ラ ッ ト に T P を投与する と 上 陸 開口 日日 齢の 早

発化と 連続発情を 伴う無排卵 状態が 惹起 され る こ とが 知 られ て

お り ,
ア ン ド ロ ゲ ソ 不 妊ラ ッ ト と呼ばれ て い る . 種 々 の 検索か

ら , 投与され た T P は 主 と して脳 内で エ ス 一 口 ゲ ン に 転換され

て
21)

視床下部や 大脳辺縁系
22)23)

な ど の エ ス ト ロ ゲ ソ レ セ プ タ
ー

ある い は T や ジ ヒ ドロ テ ス ト ス テ ロ ン の 形 で ア ン ド ロ ゲ ン レ セ

プ タ
ー

に 結合する こ とに よ り
, 神経核 の 神経細胞数 ･ シ ナ プ ス

数 ･ シ ナ プ ス 結合 パ タ ー ン を雄性化させ て 形態学 的雌雄差 (性

的二 型核 ,
S e X u a11y di m o r p h ic n u c le u s ) をもた らすよう作用 す

る こ と が 明 らか に され てい る
2 個

. ま た ,
T P 投与に よ り視床下

部や 大脳辺縁系以外の 部位に お い て も ,
セ ロ ト ニ ゾ 61

や カ テ コ

ラ ミ ゾ
7}28 ) 代謝に 恒久 的変化 の 生ずる こ と が明 ら か に され , 機

能的な 性分化 は脳の 広い 範閉 に 起 こ っ て い る もの と考え られ て

い る . 最近の 研究に よれ ば
,
周生期 の 性 ス テ ロ イ ドは エ ス ト ロ

ゲ ン や カ テ コ
ー ル エ ス ト ロ ゲ ン な どの 形 で カ テ コ ラ ミ ン な どの

脳 内伝達物質の 代謝を 変化 させ る こ と に よ り , 神経核 の 形成に

影響 を与え て い る可 能性が ある
25} 抑 Ⅷ )

. 雄 ラ ッ ト で は
,
胎生期

後半 か ら新生仔期 に か けて 畢 丸よ り T が 多 量に 分泌 さ れ て お

り ,
こ の T が 堆の 脳 の 生理 的 な雄性化をもた らすもの と考 え ら

れ て い る
32)

.

上 述の ご とく新生仔期の 雌 ラ ッ トに T P を投与する と種 々 の

神経核に 変化が 生 じ,
こ の うち 内側視索前野 ･ 弓状核 ･ 扁桃体

内側核な どの 雄性化に よ っ て
,

エ ス ト ロ ゲ ン の L H 分量酎こ対す

る刺激的フ ィ
ー ドバ

ッ ク機構 ( s ti m u l a ti n g f e e d b a c k m e c h a ni-

s m
,

ポ ジ テ ィ ブ ･ フ ィ
ー

ドバ
ッ ク 機 構 p o siti v e f e e d b a c k

m e c h a n is m ) が 作動 しな く な る こ と が 明 らか に されて い る . こ

の 刺激的 フ ィ
ー

ドバ
ッ ク 機構 の 欠如 に よ り

, 持続性無 排卵 と

な っ たもの が ア ン ドロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ ト で ある .

蓄歯類に お い て は
, 性腺か らの 性ホ ル モ ン 分泌ほ周 生期と性

成熟期 とに 克進す る . こ の 2 つ の 時期 に おけ る性ホ ル モ ン の 効

果 に は 明 瞭 な差 異 が あ り , そ れ ぞれ 阻織 化効 果 ( o r g a nizi n g

e ff e c t s) と活性化効果 (a c ti v a ti o n eff e c ts) と称 され て い る . 組

織化 効果 とは , 周 生期の 性ホ ル モ ン が 発育途上 に ある種 々 の 臓

器
･ 細胞 に 作用 した結果生 じる恒久 的な形態学的 ･ 機能的性差

を 指す. この う ち
,

ア ン ド ロ ゲ ン に よ る乳頭の 退縮
33)

, 前 立腺

の 誘導
34)

, 骨盤の 雄性化, 外性器 の 雄性化
35)

, 顎下 腺顆粒導管部

の 雄性化, 会陰皮膚メ ラ ノ サ イ ト の 誘導
36)

, 性的二 塑性 を 示 す

神経核
24)3T ト 39)

な どの 形態学的性差は
ト 問 生期 の ア ン ド ロ ゲ ン 作

用直後よ り確認する こ とが 可能 で あり
,
性成熟後も こ の 性差が

維持 され る .
こ れ に 対し

, 機能的性差ほ
,
性的非活動期 で ある

新生仔期 ･ 乳児期 ･ 幼 児期に ほ 多くが 不 顕性で ある . 春機発動

前期 以降に 性腺か らの 性 ホ ル モ ン 供給 が開始 され る と ∴性 ホ ル

モ ン の 活性化効果 (a cti v ati o n eff e c t s ) と して間脳一下垂体 一 性

腺 系な ど の 性的活動が 開始 さ れ る . そ の 結 果 ∴組織 化効 果に

よ っ て 生 じた機能的性差が顕性と な る . こ の ような 機能的性差

の 例と しては
1 体重増加に お よぼ す ア ン ド ロ ゲ ン の 効果

48)
,

ア

ン ド ロ ゲ ン 負荷に よ る雄塑性行動 パ タ
ー

ン の 出現
41 ト 43)

,
ア ン ド

ロ ゲ ン ま たは エ ス ト ロ ゲ ソ の 負荷時の 肝臓に おけ る 7 α- ス テ ロ

イ ド水酸化酵素や 1 6 α- ス テ ロ イ ド水酸化 酵素 ある い ほ そ の 他

の P 45｡ の 酵素活性
44)

･ ア ン ドロ ゲ ン に よ る腎臓の β- ダル ク ロ ニ

ダ ー ゼ 活性 ･ ア ン ド ロ ダ ン お よ び ェ ス ト ロ ゲ ソ に よ る骨細胞活

性 の 調節
45)

などの 性差が知られ て い る . 雄塾 の 性行動 の 性分化

に つ い て み る と
一 雄で は周生期の T が視床下部腹内側核背外側

部 を含む い く つ か の 神経核を 肥大 させ
巨 幹 シ ナ プス と林 シ ナ プ
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ス と を増加 させ て 堆塑 に 分化 させ
, 成熟後 に は 睾丸 か ら の T が

作用 し
,

そ の 活性化効果 と して雄 塑の 性行動で ある マ ウ ン テ ィ

ン グ( m o u n ti n g) を 示 す よ うに な る .
こ の 経 でほ

,
エ ス ト ロ ゲ ン

を投与 して も雌型 の 性行動 である ロ ル ド ー

シ ス (l o r d o sis) を 示

さない ∴ 一 方
,
雌 で は ア ン ド ロ ゲ ン の 関与な しに 性行動 の 中枢

は 発育 し
, 成熟後 は卵巣 か ら の エ ス ト ロ ゲ ン に 反応 し て P ル

ド ー シ ス を示 す . こ の 雌 に
,

ア ン ド ロ ゲ ソ を投与 して も マ ウ ン

テ ィ
ン グ ほ ほ とん どみ られ な い . ま た

f 排卵能 に つ い て み る

と
,
雌の 脳 で は成熟後に 卵 巣か ら の エ ス ト ロ ゲ ン に 反 応 して

L H を 大量に 放出 して 排卵 を惹起す る こ と が でき る の に 対 し
,

雄の 脳で は周生期の T に よ り こ の L H 放出能 を喪失す る .
こ の

排卵能 の 喪失も周生期の ア ン ド ロ ゲ ン に よ る組織化効果 とみ な

され る .

こ の よ うに
, 雄型の 機能的特徴は

, 周生期 と成熟後の 両時期

に おけ るア ン ド ロ ダ ン の 作用 , すな わ ち そ の 観織化効果と 活性

化効果 と に よ っ て顕 性化 され る . こ れ に 対 し
, 雌型の 機能的特

徴は ∴周生期 に ア ン ド ロ ゲ ソ の 作用が 欠如す るか
, あ る い ほ ェ

ス ト ロ ゲ ソ の 作 用 を 受けて 雌型 の 形 態 ･ 機 能=
を 獲 得 した の ち

に
, 成熟後に至 り雌 性ホ ル モ ン で ある エ ス ト ロ ゲ ソ が 作用する

こ と に よ り顕性 化さ れ る . した が っ て , 活性化に よ る生理 的な

性差の 発現は鼠織化 に 関与 した 性 ホ ル モ ン と 同 じホ ル モ ン に

よ っ て 行なわ れ る の が
一

般的 と考えられ ,
こ の 性ホ ル モ ン は個

体 の 性腺に 国有 の 性 ホ ル モ ン で ある . これ に 対 し
,

ア ン ド ロ ゲ

ソ 不 妊 ラ ッ ト で は , 周生期に 外因性の ア ン ドロ ゲ ソ が作用 し雄

型 の 組織化が行 なわ れた 後 , 成熟後 に 卵巣固有の 雌塑 の ホ ル モ

ン に よ っ て生殖機儲 の 活性化が 行な われ るもの で あ り
, 特 異な

病態 とい え る .

D H A を新生仔期の ラ ッ トに 投与 し
, 生殖機能 に 及ぼ す影響

を 検索 した報告 は少 な い
. 今回 ま ず, 各用量の D H A - A c を 1

日齢に 投与 し腱開 口 お よ び発情周期 に お よぼす影響に つ い て 検

討 した が
,

こ れ ま で に M all a m p a ti ら
4 6)

ほ
1
0 .2 5 m g の D H A を

5 日 齢の ホ ル ツ マ ン ( H olt z m a n n) 系 ラ ッ トに 投与 し
, 腹開 口 日

や 発情周期に 影響は み られ な か っ た と 報告 して い る . 近 ら
珊

ほ
, 4 日齢 の ス プ ラ ー グ ･ ド ー レ イ (S p r a g u e

-

D a w l e y) 系 雌

ラ ッ ト に 1 ･O m g の D H A ま たほ D H A -S を 投与 しても発情周 期

に 変 化が認め られ な か っ た が
,
1 .1 5 m g 以上 の D H A を 投与す る

と ほ ぼ全例が100 日齢ま で に 連続発情 を示すよ う一に な っ た と 報

告 し
,

わ れ わ れ の 教室の 寺田 ら
4 8) は

▲ 生後1 8 時間以内の ウ ィ
ス

タ
ー

系雌 ラ ッ トに 0 ･5 m g
～ 5 .O m g の D H A- A c を投与 し

, 投与

量依存性 に 腱開 口 日 日齢の 早発化が 起こ っ た こ と , 0 .5 m g な い

し 1 ･O m g の D H A - A c の 投与で 各 々 33 %
,
9 3 % に 散発排卵が み

られ た こ と ,
5 ･O m g の D H A - A c 投与 で は腱 開口 後全例が 連 続

発情 を示 した こ と を 報告 して い る . さ らに
,

M o h ri ら
4g)

も寺田

らと 同様 の 条件で ウ ィ ス タ ー 系雌 ラ ッ トに D H A - A c を 投与 し

て1 00 日齢 ま で 腱ス メ ア 像 の 観察を 行な い
,

0 .1 m g 以下 の 投 与

量で ほ発情周期に 変化 が認 め られ な か っ た が
,

0 .2 m g ,
0 .5 m &

1 ･O m g ,
2 ･5 m g 投与に よ りそれぞれ4/ 31

,
1 1/ 2 8

,
1 3/ 1 8 , 21/ 21

匹に 連続発情が み られ た と報告 して い る . G 6t z ら
50)

ほ ,
ウ ィ ス

タ N 系雌 ラ ッ トに 1 ない し 5 m g の D H A を 2 日齢 よ り隔 日 5

回投与す ると
, 投与量に応 じて 発情周期 の 周期性が低下 する こ

とを 報告 して い る . さ ら に
, 当教 室の 打 出

5〉
が 5 日齢 ウ ィ

ス

タ ー 系 雌 ラ ッ ト に 体 重 100 g 当 り 1 m g ,
2 m g ,

1 0 m g の

D H A - A c を投与 した成績 で は
,
1 0 m g 投 与ラ ッ トに の み不 整周

期を 示 すもの の 割合が 増加 し
~
た と して い る . こ れ らの 成績 を総

水

括する と
, 新生仔雌 ラ ッ ト に 0 ･2 m g 以上 の D H A- A c あるい

1 ･1 5 m g 以上 の D H A を投与す る こ と に よ り
, 投与量に 依存して

腱開 口 の 早発化が み られ持 続発情 の 出現頻度が 高くな る が
, こ

れ 以下の 投与量 で ほ 発情周期に 変化 ほ生 じな い もの と 考えられ

る ･ 今 回 の 実験成績も こ れ らの 成 績 と
一 致す るも の で あ っ た

が
, 発情周 期の 変化に つ い て の 詳細 な検討か ら D = A - A c 投与

量の 増加 に 伴 っ て 不 規則周 期か ら遅発性連続発情を経 て 連続発

情 へ と 発情 周 期 が 変化 し て い く過 程が 明 ら か に さ れ
,

ま た

D H A- A c 投 与量 の 増加 に 伴 い 遅発性 連続 発情 ラ ッ ト で の 持続

発情 の 初発日 が 早く な る こ と が示 され た .

今回 の D H A - A c 投与ラ ッ ト に 認め られ た 一 連 の 発情周期の

周期性 の 変化に つ い て は , T P 投 与に よ る ア ン ド ロ ゲ ン 不 妊

ラ ッ ト で も観察 される こ と が報告 され て い る
51 ト 53 )

. こ の T P 投

与 に よ る ア ン ド ロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ ト で は
, 性成 熟 後 に 刺激 的

フ ィ
ー バ

ヅ ク 機構 が低 下な い し消失 して い る こ と
,

こ の 刺激的

フ ィ
ー バ

ッ ク機構 の 消失ほ T P 投与量が 多い ほ どよ り早 い 時期

か ら認め られ る よ うに な る こ と
54 ト 56 )

,
T P 投与量に 応 じて P R L

値 が 上 昇 す る こ と
4 恥 卿 ト 61)

, 黄体維 時機 能 が 低 下 し て い る こ

と
61'6 2'

な どが 報 告 さ れ て い る . D H A- A c 投与 ラ ッ ト で 刺激的

フ ィ
ー

‥ ペ
ッ ク機構 の 有無 に つ い て ほ 今回 直接検 討 しな か っ た

が
, 2 5 日齢以降の 血 中 L H の 変動が 対照群よ り小 さくな っ てい

た こ と , さ らに 性成熟後の 血 中 L H 値が1 4時 と20 時 と で 有意差

を 示 さな か っ た こ とな どか ら
,
D H A - A e 投与 ラ ッ ト に お い ても

L H の 日内変動の 欠如と L H 放出反応の 低下が あるもの とみ な

され た ･ M o h ri ら
4g}

も ,
D H A- A c 投与 ラ ッ トに お い て ほ

, 内側

視索前野お よ び 弓状核 の 電気化学刺激 に 対す る L H 放出反応が

T P 投与ラ ッ ト の 放出反応に 比較 して低下 して い る と報告して

い る ･ また
, 今 回 の 検討 で 1 日 齢 D H A- A c 投 与 ラ ッ ト に 高

P R L 血症が み られ る こ と も確認され た . こ れ ら の 点 を 考慮 し

て
,

1 日齢 D H A - A c 各用 量の 投与 ラ ッ ト に み られ た
一

連の 発

情周 期の 変化に つ い て ほ 次 の よ うに 考 え られ る . すな わ ち
,

1 ･O m g の D H A- A c 投 与を 受け た ラ ッ ト で は 刺激 的 フ ィ
ー

ド

バ
ッ ク機構が 軽度 に 障害さ れて い るも の と考え られ , 血 中エ ス

ト ロ ゲ ン が 闇値を 越え て 上 昇 して も必ず しも L H 放 出が起 こ ら

ず発情期が 延長す る . ま た , 合併す る高 P R L 血 症 の た め時 々

偽妊娠 に 入 るもの と 考え ら れ る が , そ の 黄体維 持機構は 不十分

で比較的早期に 偽妊娠が終 了す る .
こ の 結果

, 種々 の 長 さの 発

情期と発情間期と が 不 規則 に 反復 され た もの が 不規 則周 期と理

解され る .
こ れ に 対 し

,
2 .O m g の D H A- A c が投 与さ れ た場合に

は
ト 膣開 口 後 しば らく の 間 刺激的 フ ィ

ー ドバ
ッ グ磯樺 が存在し

て 周期性が 発現 きれ る もの の
, や が て 刺激的フ

ィ
ー ドバ

ッ ク機

構 は低下 ･ 消失 して 周期 性 の な い 持 続発 情状態 に 移 行 して い

く .
こ れ が 遅 発性連 続発 情 と考 え ら れ る . ま た , 2 .5 m g の

D H A- A c 投与で は 刺激的 フ
ィ

ー

ドバ
ッ ク 機 構 が 完全 に 欠如す

るた め
, 膣 ス メ ア 像 は膣開 口 直後よ り持続 的に 発情期像を示し

て 連続発情 と な る もの とみ な され る .

新生仔雌 ラ ッ ト へ の 0 .5 ～ 1 .O m g の T P 投与は
, 肛門生殖結

節間距離の 延長 と腱 口 狭窄ない し閉鎖 を もた らす こ とが 知られ

てい る
28)5 8 )5 g )6 2 ) ～ 6 4 )

. こ れ に 対 し
,

1 日齢 D H A-A c 投与 ラ ッ ト に 観

察 さ れ た 膣 口 狭 窄 ほ 軽 度 で あ っ た こ と , ま た 1 日 齢 の

D H ん A c 投与に よ る肛 門生殖結節間 距離の 延 長 ほ 軽度 で ある

との 報告
48)

が み られ る こ とか ら D H A - A c の 外性器 に 対すろ作

用は
'

T P よ りも弱い も の と考え られた . 外性器の 皮膚は 5 α
- ス

テ ロ イ ド還元酵素を 有 して お り,▲睾丸由来の T が 5 α- ジ ヒ ド ロ



1 日齢 D H A - A c 投与雌 ラ ッ ト の 生殖畿能

テス ト ス テ ロ ソ に 転換 され て 細胞 内の ア ン ド ロ ゲ ン 受容体に 結

合しする こ と に よ り外性器の 雄性化作用 を示 す こ と が 明 らか に

され て い る . D H A - A c の 外陰皮膚に 対す る作用 もD H A - A c か ら

転換 され た T ま た は ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン (a n d r o st e n e di o n e)

な どを 介す るもの と 考え られ ,
D H A- A c の 膣 口狭窄や 生殖結節

間距離の 延長 に 及ぼ す作用 は T よ りは る か に 弱い もの と 推察 さ

れた .

膣開 口 日 日齢は
,
各用量の D H A, A c l 日齢投与 の す べ て の

群に おい て そ の 早発化が 認め られ た ･ 春機発動前の さ まざま な

日齢の ラ ッ トに D H A また ほ D H A- A c を 投与する と種 々 の 程

度に謄開 口 日 日齢 が早発化する こ と に つ い て は
,

こ れ ま で に も

多くの 報告が ある
5 冊 65) W )

･ 今回 の 1 日齢 D H A-A c l ･O m g 投与

の成績を , 投与日 齢は異 な るが 体重当り の 投与量が ほ ぼ等 しい

当教室の 打出
5)

の成績と 併せ て図 6 に 模式的に 示 し
,

そ の 投 与

時期に よ る早発化の 機 序の 違 い に つ い て 考察 した ･ 図 6 に み ら

れるよ うに ,
D H A - A c 投与は 1 日 齢か ら生理 的な腱開 口 日 日齢

(囲に は36 日 齢と して示 した) まで の い ずれ の 日齢 での 投与で も

腱開口 日 日齢 の 早発化を もた ら し
, そ の 効果ほ10 ･ 1 5 日 齢の 投

与 で最大 と な る . 1 ～ 2 0 日齢 で の 投与 で は 初回 排卵 の 早発化

を伴わ な い の に 対 し,
2 5 ～ 3 0 日齢以降 の 投与で は 腔開 口 ･ 初回

発情に 引き続き排卵 が招来 され る
66)6 8)

. 最近 の 研究 に よ れ ば
,

ラ ッ ト に お い て は初 回発情 日の 約2 日前 に あた る早期発情前期

( e a rly p r o e s tr u s) に 卵 巣か ら分泌され る芳香化可 能な ア ン ド ロ

ゲソ (T と ア ン ド ロ ス テ ン ジオ ン
,
主 に T) が

, 直接ある い は局

所で芳香化 され て 腱閉鎖膜 に 作用する こ と に よ り生理 的膣 開 口

が起 こ る こ とが 明 らか に され て い る
69)T O )

. そ こ で , 今回 検索 した

血中ホ ル モ ン 値 の 日齢的変 動に 関す る成 績 を 中心 に 考慮す る

と , 各投与時期 に おけ る D H A - A c の 膣関 口 促進効果 に つ い て

は次の ごとく理解 でき る .

すなわ ち ,
D H A- A c の 新生仔期の 投 与で は

l 今 回 の 1 日 齢

D H A - A c 2 ,5 m g 投与群の 腱開 口周 辺期の 血 中 T
,
E 2 値 に 対照群

と の 間に 有意差が認 め られ なか っ た成績 な どか ら , 投与された
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D ay of t r e at m e n t

Fi g ･ 6 . R el a ti o n s hi p b e t w e e n th e d a y of a si n gl e i nje c ti o n

Of D H A - A c a n d th e a d v a n c e m e n t of v a gi n al o p e n l n g a n d

th e fir s t e s tr u s . D a t a b e t w e e n d a y 5 a n d 3 0 0f a g e w e r e

Cit e d f r o m lit e r at u r e s
5) 1 6) 1n 4 8 )

Id e al v
竿gi n al o p e n i n g i n

a c c o r d a n c e wi th th e fir s t e s tr u s i s a dj u s t e d t o d a y 36 0f

a g e ･ D o tt e d li n e
,

tr e at m e n t W ith D H A- A c (2 0 t o 45 m g/
k g b o d y w ei g h t) ; d a s h e d li n e , V a gi n aI o p e ni n g ; S Olid li n e

,

.
th e fir st e s tr u s .

7 0 7

D H A- A c が 新生仔期に 腺閉鎖膜と腔壁 の 細 胞 と に 直接作 用 し

そ の ホ ル モ ン 感受性を変化さ せ て
,
腱開 口 日 日齢 の 早発化と初

回 発情日 齢の 早発化を もた ら したもの と 考え られ る . こ の 場合

の 腱開 口 に は
,
生理 的膣開 口時に み られ る よ うな L H の サ ー ジ

はみ られ ず, 排卵も起 こ らな い . 膣閉鎖膜 の 細胞 の ホ ル モ ン 感

受性が 先進 して い るた め に
,
3 0 日齢前後の 卵巣か ら分泌 され る

比較的少量の ア ソ ドロ ゲ ン に 反応 して腺閉鎖膜の 融解が 開始さ

れ る もの と理 解 され る . ま た
,

連続発 情を 示 す ラ ッ トの 血 中

E 2 値 は
, 対照群 の 発情 間期Ⅷ や 発情 前期 の 値 よ り も低値 で

あ っ た今 回の 成績か ら , 早期の 角化像の 出現に つ い ても膜壁細

胞自体の エ ス ト ロ ゲ ソ 感受性の 変化 に よ るも の と推察 で き る ･

すな わ ち , 腱 開口 日 日齢 お よび初 回発情日 日齢 の 早発化 ほ
▲ 性

中枢に 対する覿織化効果では なく 巨 陸閉鎖膜 お よび 陸壁細胞に

対す る覿織化 効果 とみ なす こ と が で き る . M a11 a m p a ti ら ･も ,

T P 投与 ラ ッ ト で腱開 口 周辺期の 内分泌環境に 変 化が み られ な

か っ た こ とか ら ,
T P が 直接膜壁細胞 に 作用 して 腔開 口 を 促進

さ せ るもの と 推定 して い る
46)

. さ らに , J a c o b s o n ら
Tl)

ほ
,

T P

l ,5 m g 投与 した雌 ラ ッ ト と 対照群 ラ ッ トと の 間 で 卵巣 の 交換移

植を 行な い
,

T P の 腱開 口 早発効果は 腫閉鎖膜 に 対す る直接作

用 と 推論 して い る . な お
,

マ ウ ス で は 新生仔期 に 芳香化可能な

ア ン ド ロ ゲ ソ を大量に 投与 す る と腔 壁細胞 が 恒 久的 に 変 化 し

て
,

エ ス ト ロ ゲ ン 非依存性 に 持続的な 角化を 示す ように なる こ

と が知 られて い る
72 ト 74 )

｡

1 0 ～ 2 0 日 齢 D H A - A c 投与で は , 図6 に 示 す ごと く腔 関 口 日

日齢 が著 しく早く な るが
, 初回 発情 日 日齢の 早発化ほ み られ な

い
5)

. 1 0 日 齢 D H A - A c 投与の 成績 で は
4)

, 腫関 口 周辺期 の 内分泌

環境に 対照群と の 間に 違い が み られ な か っ た こ とか ら ,
こ の 時

期の D H A - A c 投与は膣閉鎖膜 の 細胞の ホ ル モ ン 感受 性 を著 し

く 冗進 させ るた め に
,
2 0 日 齢前後の ホ ル モ ン 環境に 反 応 して 腱

閉鎖膜の 融解 が進行するもの と考 え られ る . 一方 ,
こ の 時期の

D H A-A c 投与で は初回 発情 日日齢 の 早発 化は 認 め られ な か っ

た こ と か ら
5

1 腔壁細胞の エ ス ト ロ ゲ ン 感受 性 に は 変化 が起 こ

らな か っ た もの と 考え られ る . す なわ ち
,
1 0 ～ 2 0 日 齢に は 腔閉

鎖膜 の 組織化 効果に 対す る感受性 が最も高く な っ て い るが
, す

で に 腹壁細胞 に 組織化効果を 生 じる時期 , すなわ ち膜壁細胞の

臨界期が 過ぎて い るもの とみ な され る .

D H A - A c 3 0 日 齢投与 で は
, 投 与1 ～ 2 日 後に 腔 開l】｣ が 起 こ

る
5)17 )

. こ の 時期に お ける投与で は
l
投与 され た D H A- A c が 虚

療ある い は T に 転換 され て陛 閉鎖膜に 直接作用 し膣閉鎖膜 の 融

解を もた らすもの と推定 され る
17)

. ま た
,

こ の 時期に ほ 不 卜分

な が ら刺激的 フ ィ
ー

ドバ
ッ ク 機構 が す で に 作 動 し得 る 状態 と

な っ て い る の で
,
D H A- A c ほ エ ス ト ロ ゲ ン に 転換さ れ た後に 中

枢 に 作用 して L H サ ー ジを招来 し
, 初回発情と 初回 排卵を 惹起

す る こ と に な る
70)

. こ の 場合 , 大量の D H A- A c が 謄閉鎖膜 の 直

接作用 す るた め腱壁 の 角化が起 こ るよ りも前に 腱関 口 が起 こ る

もの と考 え られ
,
腱開 口 と 初回発情と が ほ ぼ 同時に 起 こ る 生理

的腱関 口 とほ 異な り, 膜開 口 が 1 な い し 2 日 初回発情に 先行す

る . さ らに こ の 時期 に お け る D H A-A c 投与では
,
2 回 目 以降の

排卵は 通常の 春機発動ま で起 こ ら な い . すな わ ち , 3 0 日 齢頃に

ほ 腹壁細胞お よび 腱閉鎖膜細胞は い ずれも組織化 効果 の 臨界期

を過 ぎて お り
, 投与 され た D H A - A c は

一 時的に 視床 下部 一 下

垂体
一

卵巣軸の 活性化を もた らすもの と解 され る . 】

成熟期 の 卵巣重量に 及ぼす D H A - A c 投与 の 影響に つ い て ほ ,

こ れま で に 1 ～ 4 日 齢に
･

D H A また は D H A - A c を 投与 した



7 0 8

ラ ッ ト で は対照群 よ り軽くな る こ と が報告 され て い る
4 7 ト 叩

. こ

の 卵巣に は
, 大型 の 集塵状卵胞と 成熟卵胞 お よび 閉鎖卵胞 と が

混在 して お り
, 黄体 は観 察 され な い

.
こ れ らの 組織 学 的特徴

ほ
I

T P 投与 に よ る ア ン ド ロ ゲ ン 不 妊ラ ッ ト の 特徴 と
一

致 し て

い る
5g) 鞘 卜 T8)

. 今 臥 D H A - A c 投与後 の 卵巣重量の 変化 を経 日齢

的に 観察 しキと こ ろ , そ の 投与直後 よ り 7 日間に渡 り卵巣 の 相

対重量は対照群 よ り増加 を示 す相対 的増加期を経 て
,
1 5 日齢以

降に ほ逆 に 対照群 よ り減少を 示 す相対的減少期と な る こ と が 明

らか に な っ た . な お
, 今 回の 実験成績 に は 記さ なか っ た が

, 同

時に 施行 した 卵巣 の 阻織学的観察 に よれば
,

こ の 相対的増加期

に は 1 次 お よ び 2 次卵胞の 形成 が充進が み られ る こ と , 相対的

減少 期に は 一 次 お よ び 二 次問質腺 の 発達が 不 良とな る こ とが 認

め られ た . また
, 卵巣重量の 相対的増加期に ほ

,
E 2 と では 増加

し L H と F S H は低 下 して い た こ とか ら ,
こ の 時期 の 卵胞形成

の 克進 は D H A ある い ほそ の 代謝産物で ある E 2 な い し T の 卵

胞に 対す る直接作用に よ るも の と推定さ れ る . 実際 , 性成熟期

以降の 卵巣で は 小卵胞 は ゴ ナ ドヤ ロ ビ ン に 依存 せ ず に T や E 2

に 依存 した 発育を 示す こ と が知 られ て い る
Tg)

. T P 投与 に よ る ア

ン ド ロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ トで も, 2 0 日齢以降に 問質腺の 発育が 不 良

と な り
丁8)

l 卵巣相対重量の 減少 がみ られる こ とが 報 告 さ れ て い

るが
机)80}

, ホ ル モ ン 投与直後の 卵胞形成 の 克進 は 認 め ら れ て い

ない
7 8)

. 1 日齢 に T P l .2 5 m g を投与 した ラ ッ ト でも , 投与後数

日間 エ ス ト ロ ン
･ E 2 ･

T が 上 昇す る こ と が 報告 され て お り
81)

,

T P 投与後に卵胞形 成 の 克進 が 認め られ ない 理 由は 不 明で あ

る .

子宮重量 に つ い て も,
D H A - A c 2 .5 rn g 投与群 で ほ1 0 日 齢を境

に して相対的増加期か ら相対的減少期 へ の 移行が 認め られ た .

2 ～ 5 日齢 に み られた 子宮重量の 相対的増加は , 卵 巣の 場合 と

同様に
,
D H A - A c な い しそ の 代謝産物 で ある エ ス トT= ゲ ン に よ

る直接作用 に よ るも の と考え られ , 相対 的減少期に おけ る子 宮

重量の 減少 にほ エ ス ト ロ ゲ ソ に 対す る反応性の 変化 が関与 して

い る 可能性が 示 唆 された . 子宮重量 の 相対的減少 は
1 成熟後 の

D H A - A c 2 ■5 m g 投与群 お よ び成熟後 の T P O .5 m g 投与群 で も

観察され た . T P O ･5 m g 投与 群の ホ ル モ ン 環境 に つ い て ほ直療

検索 しなか っ た が ,
D H A

-

A c 2 .5 m g 投与群 でほ 血 中 E 2 が 対席

群の 発情間期 と同等か ある い はそ れ 以上 の備 に 椎時 され て い た

こ と か ら
, 成熟後の 子宮重量の 減少 に も組織化効果 に よ る ホ ル

モ ン 感受性の 変化が 関わ っ て い るもの と 推定 され た .

そ こ で , 成熟後の 子 宮の エ ス ト ロ ゲ ン に 対す る反応性を 検討

した ･ 子宮の エ ス ト ロ ゲ ソ に 対す る反応ほ
, そ の 発現時期と機

構 と に よ り 早 期 反 応 ( e a rly r e s p o n s e s) と 後 期 反 応 (I a t e

r e s p o n s e s) の 2 相 に 分け られて い る . 早期反応 は
,

エ ス ト ロ ゲ

ソ 投与後数時間以内に み られ る反応で あ り∴細胞内外の 水分貯

留 ･

充血 ･ カ ル シ ウ ム イ オ ン の 細胞内流 入 ･ ヒ ス タ ミ ン の 遊

離
･ 好酸味浸潤 ･ R N A や D N A お よ び蛋白合成基質の 細胞 内

取 り込み の 増加 ･

ぶ どう糖酸化の 先進 な どが 含ま れる . 後期反

応 は
, 早期反応に み られ る反応 とは ぼ 同 じ反応が さ らに 充進 し

て 1 な い し 3 日 以上 に 渡 っ て 持続す るも の で
, 早期反応 と は別

の 機構に よ り 発現 さ れ るも の と考えられ てい る . 今回 の 検討 で

は 早期反応に つ い て は 子宮内膜問質 の 水分貯留な どの 非遺伝子

反応( n o n
q

g e n o m ic r e s p o n s e) を 示す指標 と され て い る子 宮内膜

問 質 表層 R V C D と 細 胞 肥 大 な ど の 噂伝 子 反 応 ( g e n o mi c

r e s p o n s e) の 指標 と 考えられ て い る子宮輪状筋層 R V C D を パ ラ

メ ー タ ー

と して , 子宮構成細胞別 に検討を 行な っ だ2)
. そ の 結

水

軋 D H A - A c 2 ･5 m g 投与群 で ほ
,

エ ス ト ロ ゲ ン の 欠如 した状態

で も子宮内膜 問質 の 水分含有量が 多くな っ て い る こ と
,
E 2 投

与に 対する反応性 ほ 内膜問質で 低下 して い るもの の 子宮輪状筋

層 で は 低下 が み られ な い こ と が 示 され た . こ れ に 対 し
,

T P

O ･5 m g 投与群 で は
, 子宮輪状筋層 の E 2 に 対す る反応性に 低下

が 認 め ら れ た
･

こ れ ら の 結 果 か ら ,
T P O .5 m g 投 与 群 ･

D H AL A c 2 ･5 m g 投 与群 は と もに E 2 に 対す る反応性の 低下を示

すが , 細胞成分 ご と に み ると 両 者の E 2 反応性低下に は速い が

あ ると考 え られ た ･ A rri a z a ら
83)

お よ び M e n a ら
48)

ほ T P 投与

に よ る ア ン ドロ ゲ ソ 不 妊 ラ ッ トに つ い て子 宮の エ ス ト ロ ゲ ソ 反

応性を検討 して お り , T に つ い て も組織化効果の 臨界期が子宮

の 細胞成分 ごと に 異な る こ と を 報告 して い る . な お
, ジ ュ テ ル

ス チ ル ベ ス テ ロ ー ル (di e th yl s tib e s t e r ol) 投与を 受けた妊婦か ら

生まれ た 児 で は
, 子宮の 発 育異常 ･

傍卵巣裏庭 ･

不 妊 ･ 腹痛な

どの 発生率が 高い こ と が知 られ て お り
85】

,
ヒ トに お い て は周生

期の 外因性の 性 ス テ ロ イ ドが ミ ュ
ー ラ ー 管な どの 臓器 に魔織化

効果 を惹起さ せ て 疾病 の 原 因と な る可 能性が ある もの と考えら

れ る .

成熟後の 体重増 加に 及 ぼ す影響 に つ い て は
,

T P O .5 m g 投与

群 では 対照群 よ り 有意 の 増加が み られ た の に 対 し
,
D H A- A c 投

与群で は そ の 2 ･5 m g 投与群に お い て 対照群 よ り 若干 軽くな る

慣 向が み られ た ･ 新生児期の T P 投与に よ り , 体重増加量が増

加す る こ と ほ これ ま で に も多 く報告 され て い る
40)4 6) 6 ㈱

. ま た
,

D H A お よび そ の 代謝産物 で ある エ チ オ コ ラ ノ ロ ン な どに つ い

て は
,

ラ ッ ト
63)8 T)帥 )

お よび マ ウ ス
89)g O

りこお い て 成熟後 の 長 期経 口

投与に よ っ て体重増加の 抑制 され る こ と が報告 され て い るが
,

新生児期の 投与に よ る効果に 関する検 討は M o b ri らの 報訝
9)
と

今回 の 報告 の み と思わ れ る . 新生児期 に ア ン ドロ ゲ ン が 存在す

ると
, 成長 ホ ル モ ン の 分泌 パ タ

ー

ン が雄性化す る こ と , 成熟後

成長ホ ル モ ン の 体重増加作用に 対する テ ス ト ス テ ロ ソ の 協調作

用 が み られ る よ うに な る こ と な どが報宅㌢
0)

され て い るもの の
,

新生仔期 の ア ン ド ロ グ ソ が 体重増 加促進効果を 示 す機序 に つ い

て は十分明 らか に な っ て い な い . 今回 の 実験 で D H A- A c 投与

ラ ッ ト で 体重増加促進効果が み られ なか っ た 理 由も含め 今後の

検討が必要と 考え られ る .

以上 の 検討に よ り, 1 日齢 D H A-A c 2 .5 m g 投与に よ りもた

らされ る発情周 期の 変化や 卵巣 の 組織学的 所見 ほ
,

T P O .5 m g

投 与に よ るア ン ド ロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ ト の 所見と類似 して い るもの

と み な され た
. しか し

, 卵巣 の ゴ ナ ドト ロ ピ ン 反応性 ･ 子宮壁

の エ ス ト ロ ゲ ン 反 応性 ･ 膣 閉鎖膜 へ の 作用 お よ び体 重増加に お

よ ぼす影響に つ い て は T P に よ る ア ン ド ロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ トとは

異 なっ て い る もの と考 え られ た . また 従来よ り
,

T P に よ る ア

ン ドロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ ト ほ P C O S の 疾患モ デ ル の ひ と つ と 考え

られ て きた .
これ ま で に 窟歯頬で P C O S モ デ ル と して 検討さ

れ てきた の ほ
▲
h C G を 長期投与 した 甲状腺機能低下 ラ ッ ト

gl)

,

連続照明下 で飼育 した ラ ッ ト
54)5 5 ) g2 )

, T P また ほ 安息 香酸 エ ス ト

ラ ジオ ー ル 投与に よ る ア ン ドロ ゲ ン 不 妊ラ ッ トも しくは エ ス ト

ロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ ト ( e s t r o g e n s t e rili z e d r a t)
, 春機発動前期よ り

D H A は ま た は D H A - A c を投与 した ラ ッ ト
ー8)

また は マ ウ ス
93)

,

成熟後 2J唱 の 青 草酸 エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 1 回 投 与 した ラ ッ

ト
94)g 5 )

, 発情期 の16 時に10 0 単位の P M S G を 1 回投 与 した ラ ッ

ト
叩

な どで ある . こ れらの P C O S モ デル が満た す べ き条件とし

て ぼ
, 多重脂性卵 巣 一 発情周期 の 規 則性 の 低下 ,

L H お よ び

L H/F S H の 比 の 高値 , 卵巣に お け る ア ン
･

ド ロ ゲ ソ 合 成 の 克進
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と 相対 的な ェ ス ト ロ ゲ ソ 合成 の 低 下 な どが 挙 げ ら れ て い る

が )
, す べ て の 条件 を 同時に 満たす箸歯煩の P C O S モ デ ル は こ

れ ま で の と こ ろ 得 られ て い な い . 今 回 の 検 討 で は
,

1 日 齢

D H A-A c 2 .5 m g 投与 ラ ッ トは
,
上 述の 前2 項 の 条件を満た すも

の の 後 2 項 の 条件ほ 満た さず
,

で ある い は T P 投与に よ る ア ン

ドロ ダ ン 不妊 ラ ッ ト に 最も近 い と考え られ た .

結 論

D H A,A c を 1 日 齢の 雌 ラ ッ トに 投 与 して そ の 生殖機 能 に 及

ぼす影響を T P 投与 ラ ッ ト と比較検討 した .

l . T P ( 1 匹 あた り 0 .5 m g) 投与群で ほ 対照群 に比 し有意の

体重増加が 認め られ た の に 対 し
,

D H A- A c ( 1 匹 あた り 1 ･O m g ,

2 .O m g ,
2 .5 m g) 投与群の うち 2 .5 m g 投与群で ほ 対照群 よ り若干

体重が少な か っ た .

2 . D H A - A c (1 .O m g , 2 .O m g , 2 .5 m g) 投与群で ほ , 腱 開口 日日

齢の 早発化 ･ 初回 発情 日 日齢の 早発化 ･ 腱 口 の 軽度狭 窄 ･ 発情

周期の 周期性 の 低下が み られ た . な お
,
T P O ･5 m g 投与群 では

高度の 腱 口狭窄な い し自然膣 開口 の 欠如が み られ
, 膣 ス メ ア は

連続角化像 を示 した .

3 . D H A- A c 2 .5 m g 投与群お よ び T P O .5 m g 投与群の 成 熟後

の卵巣に は , 多数 の 胸状卵胞と閉鎖卵胞お よび数個の 大型の 嚢

胞が観察 された . い ずれ も黄体が欠如 して お り, 卵巣重量は対

照群の 約1/ 2
～

1/ 3 で あ っ た .

4 . 成熟 後 の P M S G -h C G に よ る 排卵誘 発で ほ , D H A- A c

2 .5 r n g 投与群の 排卵率 お よび 排卵数ほ T P O .5 m g 投与群 よ り低

下して い た .

5 .
E 2 に 対す る子 宮の反 応性 を検討 した と こ ろ

,
D H A- A c

2 .5 m g 投与群 で ほ 子宮 内膜問質浅層 R V C D の 低下が み ら れ た

の に 対 し
,
T P O .5 m g 投与群 で は 子宮筋層 R V C D の 低下 がみ ら

れ た .

6 . D H A
- A c 2 .5 m g 投与群 の 卵巣相対重量お よび 子宮相対重

量は
, 8 日齢 ま でほ 対照群に 比 し増加を 示 した の に 対 し

,
1 5 日

齢以降30 日 齢ま で は対照群に 比 し減少を 示 した .
こ の 卵巣お よ

び子宮重量の 相対的増加期に は 血 中 E2
･ T の 高値お よ び 血 中

L H ･ F S H の 低値 が み られ , 相対的減少 期に ほ血 中 P R L の 高値

がみ られた .

7 . D H A - A c 2 .5 m g 投与群で ほ
, 成熟後 の 血 中 P R L 値の 上

昇と L H の 周期性分泌の 欠 如が 認 め られ た . 血 中 L H ･ F S H ･

E 2 ･ T 値 は発情間期か ら発情前期に 相 当す る値 で あ っ た
.
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F u n c ti o n i n G y n e c ol o gic B e n ig n a n d M ali g n a n t D is e a s e
,
1 st

e d .
, p 31 6 - 3 2 5

,
R a v e n P r e s s

,
N e w Y o r k

,
1 9 8 8 .

5 ) 打出喜義 : 雌 ラ ッ トの 性機能 に 及 ぼす d e h y d r o e pi a n d r o-

s t e r o n e 投与の 影響に 関す る研究 . 十全医会 誌
,

10 2
, 3 4 9-3 5 7

(1 9 9 3) .

6 ) Z a m e n h o f
,

S . & v a n M a r th e n s
,

E . : L itt e r siz e
,

m a t e r n al p a r a m et e r s
,

a n d b r ai n a n d b o d y p a r a m e t e r s of

n e o n a t al r a t s . B iol . N e o n a t e
,

F o e t al N e o n a t al R e s .
.

45
,

2 9 6- 29 8 (1 9 8 4) .

7 ) T o b et
,

S . A .
,

I) u m l a p ,
J . L . & G e r a11

,
A . A . :

I nfl u e n c e o f f e t al p o siti o n o n n e o n a t aL a n d r o g e n
-i n d u c e d

s t e rility a n d s e x u al b e h a vi o r in f e m al e r at s . H o r m , B e h a v .
,

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

8 ) S l o b
,
A . K .

,
0 0 m S

,
M . P . & V r e e b u r g ,

J . T . M . :

S e x r a ti o i n u t e r o a n d th e pl a s m a c o n c e n tr a ti o n of t e st o st e r-

o n e i n m al e a n d f e m al e r a.t f o e t u s e s , J . E n d o c ri n ol .
, 7 9 ,

3 9 5 -3 9 6 (1 9 7 8) .

9 ) R i c h m o n d
,
G . : F u rth e r e v id e n c e f o r m a s c uli niz a ti o n of

f e m al e r at s b y m al e s l o c a t e d c a u d alI y i n u t e r o . H or m .

B e h a v
ヮ
1 8

,
4 8 4-4 9 0 (1 9 8 4) .

1 0) 杉田直道 , 窪田与志,
生水真紀夫 , 三輪正 彦, 寺 田 督,

西 田悦郎 : 腫上 皮細胞に つ い て の 覿織細胞学的研究 . 第1 報 .

妊娠 ラ ッ ト腫上 皮細胞 の経時的変化 一

正 常性周期細胞と の 比較

を 中心 と して . 日 臨細胞会誌,
2 3

,
3 3-3 9 (1 9 8 4) .

1 1) A s t w o o d
.
E . B . : A S i x

- h o u r a,S S a y f o r th e q u a n tit a ti v e

d e t e r m i n atio n of e st r o g e n . E n d o c ri n ol o g y ,
23

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

1 2) G r u n e r t
,

G .
,
P o r c i a

,
M . & T c h e r n it c hi n

,
A . N . :

D iff e r e n ti al p o t e n c y of o e st r a d i ol-1 7β a n d di e th yl stilb o e s tr ol

o n s e p a r a t e g r o u p s of r e s p o n s e s i n th e r a t u t e r u s . J .

E n d o c ri n ol
リ

1 10
,
1 0 3-1 1 4 (1 9 8 6) .

13) 村上 弘
一

: 雌 ラ ッ ト に おけ る 血 中 d e h y d r o e pi a n d r o st e r
-

o n e の 動態に 関す る研究 . 十全医会誌,
10 0

,
6 93 て1 0 (1 9 9 1) .

1 4) R o y ,
S .

,
M a h e s h

,
V . B . & G r e e n b l a tt

,
R . B . : E ff e c t

of d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e a n d △4- a n d r o s te n e di o n e o n th e

r e p r o d u c ti v e o r g a n s of f e m al e r a t s : P r O d u c ti o n of c y sti c

c h a n g e s i n th e o v a r y . N at u r e , 1 9 6 ,
4 2- 43 (1 9 6 2) ･

1 5) B l a c k
, J . B . & M a h e s h

,
V . B . : E ff e c t of d e h yd r o e p

-

i a n d r o s t e r o n e (D H A ) o n pit uit a r y g o n a d o tr o pi n s o n o vu 1 a ti o n

i n th e r a t . F e d . P r o c .
,
28

,
5 0 6 (1 9 6 9) .

1 6) K n u d s e n
,

J . F .
,
C o s t o ff

,
A . & M a h e s h

,
V . B . :



7 1 0

D e h y d r o e pia n d r o s t e r o n e
-i n d u c e d p oly c y s ti c o v a ri e s a n d

a c y cli city i n th e r a t . F e r til . S t e ril .
,
2 6

,
8 0 7 -8 1 7 ( 1 9 7 5) .

1 7) W a r d
,

R . C .
,
C o s t off

,
A . & M a h e s h , V . B . : T h e

i n d u c tio n of p oly c y sti c o v a ri e s i n m a t u r e c y clin g r a t s b y th e

a d m i ni s tr a ti o n o f d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e ( D H A ) . B i oI

R e p r o d
り

1 8
,

. 61 4 -6 2 3 (1 9 7即.

1 8) G o ld z i e h e r
,
J . W . : P oly c y s tic o v a ri a n di s e a s e . F e r til .

S te ril . , 35
,
3 7 1 - 3 94 (1 9 8 1) .

1 9) M a h aj a n
,
I) . K . : P ol y c y s ti c o v a ri a n d is e a s e : a n i m al

m o d el s . E n d o c ri n ol . M e t a b . C li n . N o r th A m .
,

1 7
,

7 0 5,7 3 2

(1 9 8 軋

20) 西 田悦郎, 寺 田 督 , 木原順子 , 宮田哲 夫 , 大 崎勝 三 :

A n d r o g e n 投与に よ る性周期異常 ラ ッ トの 妊季率お よ び 胎仔発

育に 関す る研究. 厚生省心 身障害研 , 年度研報 , 母 体お よ び胎

児に対す る外的因子 に 関する 研究 (厚生省心 身障害研究 ,
母 体

外困研究班) , p 1 3
-1乳 19 7 7 .

2 1) T a k a s u gi ,
N . : V a gi n al c o r n ifi c a ti o n i n p e r sis t e n トe s tr u s

mi c e . E n d o c ri n ol o g y ,
7 2

,
6 0 7T6 1 9 (1 9 7 2) .

2 2) K a w a k a m i
,

M . & T e r a s a w a
,
E . : A p o s sibl e r ol e of

th e h ip p o c a m p u s a n d th e a m y g d ala. i n th e a n d r o g e ni z e d r a t :

eff e c t of e le c tri c al o r ele c tr o c h e m i c al s ti m ul a ti o n of th e b r ai n

O n g O n a d o tr o pi n s e c r e ti o n . E n d o c ri n ol . J p n
り

1 9
, 3 4 9

-3 5 8

(1 9 7 礼

2 3) A r ai
,
Y . : E ff e c t of el e c t r o c h e mi c al s ti m ul a ti o n of th e

a m y g d al a o n i n d u c ti o n of o v u l atio n i n d iff er e n t ty p e s of

P e r Si st e n t e s tr o u s r a ts a n d c a s tr a t e d m al e r a ts wi th a n

O V a ria n tr a s pl a n t . E n d o c r in ol . J p n .
,
1 8

,
21 1 - 21 4 (1 9 7 1) .

2 4) A r ai
,
Y . & M a t s u m o t o

,
A . : S y n a p s e f o r m a ti o n of th e

h y p o th al a m i c a r c u a t e n u cl e u s d u ri n g p o st -

n a t al d e v elo p m e n t

in th e f e m al e r a t a n d it s m o difi c a ti o n b y n e o n a ta .l e s tr o g e n

t r e a t m e n t . P s y c h o n e u r o e n d o c ri n ol o g y ,
3

,
3 ト45 (1 9 7 8) .

2 5) N a ft o li n
,

F .
,

K e e f e
,

D .
,

A p a
,

R .
,

P al u r n b o
,

A . &

G a r c i a
,
S . L . : T h e a p p a r e n t p a r a d o x of s e x u al diff e r e n ti a ti-

O n Of th e b r ai n . C o n trib . G y n e c ol . O b s t et .
,
1 8

,
2 4- 3 2 (1 99 1) .

2 6) W al k e r
,

R . F . & T i m i r a s ,
P . S . : L o s s of s e r o t o n i n

C ir c a di a n r h yth m s i n th e pi n e al gl a n d of a n d r o g e n iz e d f e m al e

r a t s , N e u r o e n d o c ri n ol o g y ,
3l

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

2 7) D e m & r e S t , E . T .
,

M c K a y , S . W .
,

R i e gl e
,

G . D . &

M o o r e
,

K . E . : S e x u a上 diff e r e n c e i n t u b e r oi nf u n di b ul a r

d o p a m i n e n e r v e a c ti v ity i n d u c e d b y n e o n a t a
.
1 a n d r o g e n

e x p o s u r e . N e u r o e n d o c ri n ol o g y ,
32

,
1 0 8-1 1 3 (1 9 81) .

2 8) L o o ki n gl a n d
,
K . J .

,
W i s e

,
P . M . & B a r r a c l o u g h ,

C .

A . : F ailu r e of th e h y p o th al a mi c n o r a d r e n e r gi c s y s t e m t o

王u n c ti o n i n a d ult a n d r o g e n
-

S t e rili z e d r a t s . B i ol . R e p r o d . , 2 7 ,

2 6 8 - 2 81 (1 9 8 2) .

2 9) R a u m
,

W . J . , M a r c a n o
,

M . & S w e r dl o ff
,

R . S . :

N u cl e a r a c c u m ul a ti o n of e st r a d iol d e ri v e d f r o m t h e a r o m a tト

Z a ti o n o f t e s t o st e r o n e i s i n h ibit e d b y h y p oth a .1 a mi c b e t a
-

r e C e
→

p t o r sti m u la ti o n i n th e n e o n a t al f e m al e r a t . B i ol . R e p r o d .

,

3 0
,
3 8 8 -3 8 6 (1 9 8 4) .

3 0) R e 五n i k o v
,
A . G .

,
N o s e n k o

,
N . D . & T a r & S e n k o

,
L .

V ･ : A u g m e n t a ti o n of th e s t e rili zi n g
.

eff e c t of n e o n a t al

a n d r o g e n iz a ti o n wi th t r o p ol o n e
,

a C a t e C h ol
-

0 -

m eth yltr a n sf e r
-

a s e i n h ibit o r
,
in f e m al e r a t s . N e u r o e n d o c ri n ol o g y ,

5 2
,
4 5 5 -4 5 9

水

(1 9 9 0).

3 1) D 6 r n e r , G ･ : H o r r n o n e
- d e p e n d e n t b r a in d e v el o p m e n t

a n d n e u r o e n d o c ri n e p r o p h yla x is ･ A c t a A n a t ･ , 9 4
,
4- 2 2 (1 98 9) .

3 2) P e r a k is A . & S t yli a n o p o ul o u , F . : E ff e ct s of

p r e n at al a n d r o g e n p e a k o n r a t b r ai n s e x u al diff e r e n ti a ti o n . J .

E n d o c ri n ol .
,
10 8

,
2 8 ト2 85 (1 9 8 6) .

3 3) I m p e r a t o
- M c G i n le y ,

J .

,
B i n i e n d a

,
Z .

,
G e d n e y ,

J . &

V 8 u g h a n
,
E . D . J . : Ni p ple diff e r e n ti a ti o n in f e t al m al e r a ts

tr e a te d wi th a n in h ib it o r of th e e n z y m e 5 a- r e d u c t a s e :

d efi n iti o n of a s el e c ti v e r ol e f o r dih yd r o t e s t o st e r o n e .

E n d o c ri n ol o g y ,
1 1 8

,
1 32-1 3 7 (1 9 8 6) .

3 4) G e o r B; e
, F . W . & P e t e r s o n , K . G . : 5 α

- D H T f o r m ati o n

is n e c e s s a r y f o r e m b r y o g e n e si s of t h e r a t p r o s t a t e . E n d o c ri-

n ol o gy . 1 22
,
1 1 5 9-1 1 6 4 (1 9 8 8) .

3 5) I m p e r a t o
- M c G i n l e y ,

J .
,

B i n i e n d a
,

Z .
,

A r t h u r
, A .

,

M i n i n b e r g ,
D . T .

,
V a u g h a n

,
E . D . J . & Q u i m b y ,

F . W . :

T h e d e v el o p m e n t of a m a le p s e u d o h e r m a p h r o diti c r a t u si n g

a n i n hi bit o r of th e e n z y m e 5 a
-

r e d u c t a s e . E n d o c ri n ol o g y ,
16 6

,

8 0 7-81 2 (1 9 8 5) .

3 6) W il s o n
,

M . J . : I n hib iti o n o f d e v el o p m e n t of b o th

a n d r o g e n
-d e p e n d e n t a n d a n d r o g e n

-i n d e p e n d e n t pig m e n t c ells

i n s c r o t al sk i n d e r m i s of th e r a t b y a n tトa n d r o g e n tr e a t m e n t

d u ri n g f et al g r o w th . E n d o c ri n ol o g y ,
2 2l

, 32 ト3 2 5 (1 9 83) .

3 7) R ai s r n a n
,

G . & F i e ld
,
P . M . : S e x u al d i m o r p hi s m i n

th e n e u r o ph il o f th e p r e o p ti c a r e a of th e r a t a n d its

d e p e n d e n c e o n n e o n a t al a n d r o g e n . B r ai n R e s .

,
5 4

,
ト29

(1 9 7 3).

3 8) G o r s ki
,

R . A .
,

G o r d o n
,

J . H .
,

S h r y n e
,

J . E . &

S o u t h a m
,

A . M . : E vi d e n c e f o r a m o r p h ol o gi c a
_
1 s e x

diff e r e n c e w ith in th e m e d i al p r e o p ti c a r e a of th e r a t b r ai n

B r ai n R e s .
, 1 4 8 , 3 3 3 -3 4 6 (1 9 7 8) .

3 9) M i2: u k a m i
,

S .
,

N i s h i z u k a , M . & A r ai , Y . : S e x u al

diff e r e n c e i n n u cl e a r v ol u m e a n d its o n t o g e n y i n th e r at

a m y g d al a . E x p . C li n . E n d o c ri n ol .
,
7 9

,
5 6 9-5 7 5 (1 9 8 3) .

40 ) K li n d t
,
J .

,
F o rd

,
J . J . & M a c d o n a ld

,
G . J . : S y n e r gis m

Of te st o s t e r o n e p r o pi o n a t e w ith g r o w th h o r m o n e i n p r o m o ti n g

g r o w th of h y p o p h y s e c t o m i z e d r a ts : eff e ct of s e x u al

diff e r e n ti a ti o n . J E n d o c ri n ol .
,
1 2 7

,
2 4 9T2 5 6 (1 9 9 0) .

41 ) T h o m a s
,
D . A .

,
H o w a r d

,
S . B . & B a rfi e d

,
R . J . :

I n fl u e n c e of a n d r o g e n o n th e d e v el o p m e n t of s e x u al

b e h a v i o r i n th e r a t . Ⅱ. T i m e a n d d o s a g e o f a n d r o g e n

ad m i ni s tr a ti o n d u ri n g th e n e o n a t al p e ri o d a n d m a s c uli n e a n d

f e mi n in e c o p u la to r y b e h a v i o r i n f e m al e s , H o r m . B e h a v .
,

17
,

30 8 - 31 5 (1 9 8 3) .

42) P a r s o n s
,

B . , R ai n b o w
,

T . C . & M c E w e n
,

B . S .
:

O r g a ni z ati o n al e王f e c t s of t e s t o st e r o n e v i a a r o m a tiz a ti o n o n

f e m i n in e r e p r o d u c ti v e b e h a vi o r a n d n e u r al p r o g e s ti n

r e c e pt o r s i n r a t b r ai n . E n d o c ri n ol o g y ,
11 5

,
1 41 2-1 41 7 (1 98 4) .

43) M c E w e n
,

B . S . : S t e r oid h o r m o n e s : eff e c t o n b r ai n

d e v el o p m e n t a n d f u n c ti o n . H o r m . R e s .
,
3 7 ( s u p pl . 3) ,

ト1 0

(1 9 9 2) .

44) L u ci e r
,

G . W .
,

R u m b & u g h ,
R . C . ,

Sl o o p , T . C . &

T h o m p s o n
,

C I L . : S e x dif f e r e n ti ati o n of li v e r p r ot ei n

S y n th e sis . J n M . M a r oi s & H . S . B e n n e tt ( e d s .),
LB a si c a n d
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M e di c al S ci e n c e , E d u c ati o n a n d F u t u r e S tr at e gi e s
.
1 st e d

リ

p3 81- 3 8 7 ,
A l a n R ･ L i s s

,
N e w Y o r k

･
1 9 85 ･ ( P r o g r e s s i n cli ni c al

a n d bi ol o gi c al r e s e a r c h
,
1 6 3 c) .

45) W ei s m a n
,

W ･
,
C a s s o rl a , F ･ , M a l o z o w $ ki , S ･

,
K ri ef

J r . ,
R . J

り
G o ld r a y ,

D ･
,

K y e
,

A ･ M
,

& S 6 m j e n
,

S ･ :

S e xT S p e Cifi c r e s p o n s e of b o n e c eII s t o g o n a d al s t e r oid s ‥

m o d ul a ti o n in p e ri n a t a11y a n d r o g e ni z e d f e m al e s a n d i n

te sti c ul a r f e m i n iz e d m al e r a ts . S t e r oid s ,
5 8

,
1 2 6-1 3 3 (1 9 9 3) .

4 6) M all aL m p a ti , R . S ･ & J o h s o n
,
D ･ C ･ : G o n a d o t r o pi n s i n

f e m al e r a t s a n d r o g e n iz e d b y v a ri o u s tr e a t m e n t : p r Ol a c ti n a s

a n i n d e x t o h y p o th al a m i c d a m a g e . N e u r o e n d o c ri n ol o g y ,
1 5

,

2 25-2 6 6 (1 9 7 4) .

4 7) 近鶴次郎 , 小川誠 一

, 唐沢陽介: H o r m o n al s t e r oid と そ の

e st e r の 雌 ラ ッ ト新 生仔 の 性分化 に 及 ぼす作 用 . P r o c e e d in g

of 3 r d S y m p o si u m o n D r u g M e t a b olis m a n d A c ti o n
, p9 8

-1 1 0
,

福岡,
1 9 71 ･

48) 寺 田 督 , 木原順子 , 大崎勝三
, 杉 田直道 , 細野 泰

,
西

田悦郎: 月経周 期異常 軒人の 妊娠に よ る心 身障害発生 の 防止 対

策に 関す る研究 . 厚生省心 身障害研究 , 年度研報 , 母体 お よび

胎児に 対す る外的因子に 関す る研究 (厚生省心 身障害研究 ,
母

体外因研究班), P8 5- 8 9
,
1 9 7 9 .

4 9) M o h ri
,

M .
,

N a g a t s u k a
,

Y .
,

T a d o k o r o , Y ･ &

K a w a k a m i
,
M . : C h a n g e s of th e li m b i c

-h y p o th al a mi c s y s t e m

i n s t e rili z e d r at b y t h e n e o n a t al a d mi nis tr a ti o n of d e h y d r o e p-

i a n d r o st e r o n e . I n E . E r d 6 zi ( e d s .) ,
N e u r o p e p tid e s

,
N e u r o t r a n

-

s m itt e r s a n d R e g u l a ti o n of E c d o c ri n e P r o c e s s
,

1 s t e d ･
,

p7 9r8 6 ,
A k a d 6 mi ai K i a d 6

,
B u d a p e s t , 1 9 86 ･

5 0) G 6 t z
,
F .

,
P f e iff e r

,
U .

,
R o h d e

,
W . & D 6 r n e r

,
G . :

I nfl u e n c e of n e o n at a lly a d mi ni s t e r e d d e h yd r o e pi a n d r o st er o n e

o n r e p r o d u c tio n of r a ts . E n d o c ri n ol . E x p .
,
1 7

,
1 1-1 5 (1 9 8 3) ･

5 1) S w a n s o n
,
H . E . & v a n d e r W e r ff t e n B o s c h , J . J . :

T h e e a rly- a n d r o g e n s y n d r o m e ; its d e v el o p m e n t a n d th e

r e s p o n s e t o h e m トs p a yi n g . A c t a . E n d o c ri n ol ･
,
4 5

,
1-1 2 (1 9 64) ･

5 2) S h e r id a n
,
P . J .

,
Z a r r o w

,
M . X . & D e n e n b e r g ,

V ･

H . : A n d r o g e ni z a ti o n of t h e n e o n a t al f e m al e r at wi th v e r y l o w

d o s e s of a n d r o g e n . J , E n d o c ri n ol
リ

5 7
,
33 - 4 5 (1 9 7 3) ･

5 3) G o r s ki
,
R . A . : S e x u al diff e r e n ti a ti o n of th e b r ai n . I n

D . T . K ri e g e r & J . C . H u g h e s ( e d s .) ,
N e u r o e n d o c ri n ol o g y ,

1 st

ed .
, P 21 5-2 2 2 , S in a u e r A s s o ci a t e s

,
S u n d e rl a n d

,
1 9 8 0 ･

54) H a rl a n ,
R . E . & G o r s ki

,
R . A . : C o r r el ati o n s b e t w e e n

O V a ri a n s e n siti vity ,
V a gi n al c y clicit y a n d l u t ei niz l n g h o r m o n e

a n d p r ola
.

cti n s e c r e tio n i n lig h tly a n d r o g e ni z e d r a t s ･ E n d o c rト

n ol o g y ,
1 0 1

,
7 5 0-7 5 9 (1 9 7 7) .

5 5) M e n n i n
,
S . P . & G o r s k i

,
R . A . : E ff e c ts of o v a ri a n

St e r Oid s o n pl a s m a L H i n n o r m al a n d p e r si st e n t e s tr o u s

a d u lt s r a t s . E n d o c ri n ol o g y ,
9 6

,
4 8 6- 4 91 (1 97 5) .

5 6) M a s s
,
T . E .

,
M a t t

,
D . W .

,
J u d d

,
H . L . & L u

,
J . K .

H . : P r e p u b e rt al tr e a t m e n t wi th e s tr o g e n o r t e s t o s t e r o n e

p r e ci pit a t e s th e l o s s of r e g ul a r e st r o u s c y clicit y a n d n o r m al

g o n a d o tr o pi n s e c r e ti o n i n a d ult f e m al e r a ts . B i ol ･ R e p r o d ･
,

3 1
,
7 2 3 て31 (1 9 8 4) .

5 7) R a t n e r
,
A . & P e a k e

,
G . T . : M ai n t e n a n c e of h yp e r p r

-

01 a c ti n e mi a b y g o n a d al s t e r oid s i n a n d r o g e n
-

S t e riliz e d a n d

S p O n t a n e o u sly c o n s t a n t -

e Str u S r a t S . P r o c . S o c . E x p ･ B i ol ･

M e d
リ

ニ
ー

1 4 6
,
6 8 0-6 8 3 (1 9 7 4) .

5 8) Y o g e v
, L . & T e r k el , J .

: D ail y rh y th m i n s e c r e tio n of

p r ol a c ti n i n a n d r o g e ni z e d f e m al e r at s . J . E n d o c ri n ol .
,
8 7

,

3 2 7 -3 3 2 (1 9 8 0) .

5 9) P e t e r s
,
J . A . & G al a . R . R .

一

: R e d u c ti o n o f el el v at e d

p r ol a c ti n le v els i n n e o n a t all y a n d r o g e ni z e d f e m al e r a t s b y

c o r ti c o m e di al a m y g d al oid l e si o n s . E n d o c ri n ol o g y ,
1 0 6

,
1 7 40 -

1 7 4 6 (1 9 8 0) .

6 0) F ujii ,
T . & O h t a k i

,
Y . : R ol e of o v a ri a n f olli cI e s i n th e

r e g u la ti o n of g o n a d o tr o pi n s e c r e ti o n i n a n d r o g e niz e d r a t s . / n

T . F ujii & C . P . C h a n n in g (e d s .) ,
N o n

-

St e r Oid al R e g u l a ti o n s i n

R e p r od u c ti v e B i ol o g y a n d M e di ci n e
,

1 9 t e d .
, P 97-1 0 6 ,

P r e g a m o n P r e s s .
,
L o n d o n

,
1 98 2 .

6 1) v a n d e r S c h o o t
,
P . & d e G r e ef ,

W . : R e g ul a ti o n of

l u t e al a c ti v ity i n ad ult f e m al e r at s tr e a t ed n e o n a t ally wi th

t e s t o s t e r o n e p r o pi o n a t e . J . E n d o c ri n ol .
,
9 6

,
41 7 - 42 5 (1 9 8 3) .

6 2) G al a
,
R . R . : T h e i nfl u e n c e of e str o g e n a d m i ni str a ti o n

o n pI a s m a p r ol a c ti n l e v el s i n t h e n e o n a t all y a n d r o g e n iz e d

( N A ) f e m aIe r at . P r o c . S o c . E x p . B i ol . M e d
リ

1 66
,
2 1 6 -2 2 0

(1 9 8 1) .

6 3) H a r r is
,
G . W . & Le v i n e

,
S . : S■e X u al diff e r e n ti a ti o n of

th e b r ai n a n d its e x p e ri m e n tal c o n tr ol . J . P h y si ol .

,
lS l

,

3 7 9 -4 0 0 (1 96 5) .

6 4) S t yli a n o p o ul o u , F . , F a m eli ,
M t

,
B r o u n t z o s

,
E . &

C o n t o p o ul o s , A . N . : N e o n a t al n e u r al o r g a ni zi n g eff e c t s of

e x o g e n o u s c o r ti c o s t e r oid s o n s e x u al d iff e r e n ti a ti o n of th e

b r ai n i n th e f e m a
.
le r at . H o r m . B eh a v . , 17 , 3 3 2- 3 41 (1 9 8 3) .

6 5) 小川誠 一

, 唐沢陽介 : D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e s ulf a t e な

らび に e n a n th a t e の 雌 ラ ッ ト性腺に 及 ばす特異な 効果 . 日 不妊

会誌 ,
1 9

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

6 6) P a r k e r J r
,
C . R . & M a h e s h

,
V . B . : D e h yd r o e p ia n d r o-

st e r o n e(D H A )qi n d u c e d p r e c o ci o u s o v u l ati o n : C O r r e la ti v e

c h a n g e s i n b l o o d st e r oid s
, g O n a d o tr o pi n s a n d c yt o s ol

e s tr a di ol r e c e p t o r s of a n t e rio r pit u it a r y gl a n d a n d h y p o th al a-

m u s , J . S t e r oid B i o c h e m .
,
8

,
1 73-1 7 7 (1 g 7 7) .

6 7) D u c h a r m e
,
J . R .

,
M o r e r a , A . M . , L a u ri n

, P .
, C oll u

,

R .
,
A u d i

,
L .

,
J仝q ui e r , J . C . & S a e z ,

J . : F u rth e r s t u d ie s o n

th e r el a ti o n s hi p of a d r e n al a n d g o n a d al s t e r oid s i n p u b e r t al

d e v el o p m e n t i n f e m al e r a ts . H o r m . R e s .
,
10

,
1 3 0-1 4 2 (1 9 7 9) ･

6 8) K n u d s e n
,

J . F . & M a h e s h
,

V . B . : I niti atio n of

p r e c o ci o u s s e x u al m at u r ati o n i n th e i m m a t u r e r at t r e a t e d

wi t h d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e . E n d o c ri n ol o g y ,
9 7

,
4 5 8- 46 8

(1 9 7 5) .

6 9) M a t h e w s
,

D .
,

A n d r e w s
,

W . W .
,

P a r k e r J r
,

R ･ &

O j e d a
,
S . R . : A r ol e f o r a r o m a ti z a bl e a n d r o g e n s f e m al e r a t

p u b e rt y . B i ol . R e p r o d . , 3 6 , 8 3 6 -8 4 3 (1 9 8 7) ･

70) O j e d a
,
S . R . & U r b a n s k i

,
H . F . : P u b e rt y i n th e r a t ･

I n E . K n o bil & J . N eill ( ed s .),
T h e P h y si ol o g y of R e p r o d u ct -

i o n ,
1 s t e d .

, p1 6 7 7-1 7 37
,
R a v e n P r e s s

,
N e w Y o r k , 1 9 88 ･

7 1) J a c o b s o n
,

D . & N o r g r e n
,

A . : E a rly eff e c ts of

t e st o s t e r o n e p r o pi o n a t e i nj e c te d i n t o 5 d a y ol d r a ts ･ A c t a

E n d o c ri n ol .
,
49

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

7 2) I g u c hi , T .
& T a k a s u gi ,

N . : O c c u r r e n c e of p e r m a n e n t

c h a n g e s i n v a g l n al a n d u t e ri n e e pith eli a i n mi c e tr e at e d
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n e o n at all y w ith p r o g e sti n
,

e St r O g e n a n d ar o m a ti z a bl e o r

n o n
-

a r O m a ti z a bl e a n d r o g e n s . E n d o c ri n ol . J p n .
, 2 3

, 3 2 7 - 3 3 2

(1 9 7 6) .

73 ) O h t a
,
Y . & I g u c hi

,
T . : D e v elo p m e n t of th e v a gi n al

e pith eli u m sh o w i n g e s tr o g e n
-i n d e p e n d e n t p r o lif e r a ti o n a n d

C O r n ifi c a ti Q n i n n e o n a t all y a n d r o g e ni z e d m ic e . E n d o c ri n ol .

J p Il .
,
2 3 , 3 3 3- 3 4 0 (1 97 6) .

7 4) l g u c h i
,
T ･ & O h t a , Y . : E l e c tr o n- mi c r o s c o pic s t u d y o n

th e d e v el o p m e n t of p e r m a n e n tly p r olif e r at e d a n d c o n ifi e d

V a g l n al e pith eli u m i n m i c e tr e at ed n e o n a ta11 y w ith a n d r o g e n .

A c t a A n a t
り
1 0 8

,
4 69 -4 8 0 (1 9 8 0) .

7 5) B a r r a cl o u g h
,
C . A . : P r o d u c ti o n of a n o vu 1 a t o r y ,

S t e ril e

r a t s b y s l n gl e i nj e c ti o n of t e s t o s t e r o n e p r o p lO n a.t e . E n d o c ri n o-

l o g y ,
悶

,
6 2 - 6 7 (1 9 6 1) .

7 6) G o r s k i
,
R . S . & W a g n e r

,
J . W . : G o n a d al a c ti v ity a n d

S e X u al diff e r e n ti a ti o n of th e h y p o th al a m u s . E n d o c ri n ol o g y ,

7 6
,
2 26- 2 39 (1 9 6 5) .

7 7) S w a n s o n
,
H . E . & v a n d e r W e rff t e n B o s c h

,
J . J . :

S e x diff e r e n c e s i n g r o w th of r a ts
,

a n d th eir m o d ific a ti o n b y

a si n gI e i nj e c ti o n of t e st o st e r o n e p r o pi o n a
.
t e s h o rtl y af t e r

bir th ･ J , E n d o c ri n ol . , 2 6
,
1 9 7 - 2 0 7 (1 9 6 3) .

7 8) 林 要 , 大沢悦 二
, 鷲尾元夫 , 古結 一 郎 : A n d r o g e n 不

妊 ラ ッ ト卵巣 の m o r p h o g e n e si s に 関する研 究 . 日産 婦会 誌 ,

2 5
,
1 28 9 -1 2 95 (1 9 7 3) .

7 9) K u m & ri
, G ･ L .

,
I) a tt a

,
J . K .

,
D a s

,
R . P . & R o y , S . :

E vi d e n c e f o r a r ol e of a n d r o g e n s i n th e g r o w th a n d

m a t u r a ti o n of o v a ri a n f o11i cle s i n r a t s . H o r m . R e s
リ

9
,
1 1 2 - 1 2 0

(1 9 7 8) .

80 ) J o h n s o n , D ･ C ･ : S e x u al diff e r e n tia ti o n of g o n ad o tr o pi n

P a tt e r n S ･ A m ･ Z o ol o gis t , 1 2
,
1 9 3 -2 0 5 (1 9 7 2) .

81 ) C h e n g ,
H ･ D ･ & J o h rt s o n

,
I) . C . : S e ru m e St r O g e n S

a n d g o n a d o tr o p l n S i n d e v el o pi n g a n d r o g e n iz e d a n d n o r m al

f e m al e r a t s ■ N e u r o e n d o c ri n ol o g y ,
13

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

82) G r u n e r t , G .

,
F e r n a n d e 2;

,
S . & T c h e r ni t c h i n

, A . N . :

M e th o d s f o r th e e v al u a ti o n of r e s p o n s e s t o e st r o g e n i n

i n di v id u al c e ll t y p e s o r r e gi o n s of th e u t e r u s . H o r m . R e s .
,

1 9
,
2 5 3 -2 6 2 (1 9 8 4) .

8 3) A r ri & 2:a
,

C . A .
,

M e n a
,

M . A . & T c h e r n it c h i n
,

A .

N ･ : P r e n a t al a n d r o g e ni z a ti o n s el e c ti v el y m o difi e s s o m e

r e s p o n s e s t o o e s tr o g e n i n t h e p r e p u b e r t al r a t u t e r u s . J .

E n d o c ri n ol .
,
1 2 0

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

8 4) M e n &
,

M . A .
,

A r ri & Z a
,
C . A . & T c h e r n it c h i n

,
A .

N ･ : E a rly p o st n a t al a n d r o g e ni z a tio n i m p ri n ts s el e c ti v e

C h a n g e s in th e a c ti o n of e s tr o g e n s i n th e r a t u t e r u s . B io l .

R e p r o d ･
,
4 6

,
1 0 80 -1 0 8 5 (1 99 2) .

8 5) E n n is
,

B ･ W . & D a v i e s
, J .

: R e p r o d u c ti v e t r a ct

a b n o r m aliti e s in r a t s tr e a t e d n e o n a t ally wi th D E S ･ A m . J .

A n a t
リ

1 6 4
,
1 4 5 - 1 5 4 (1 9 8 2) .

8 6) T a rt eli n
,
M ･ F ･

,
S h r y n e

,
J . E . & G o r s k i

,
R . A . :

P att e r n s of b o d y w ei gh t c h a n g e i n r a ts f oll o w l n g n e o n a tal

h o r m o n e m a n ip u l a ti o n : A
"

c riti c al p e ri o d
, ,

f o r a n d r o g e n
-in d u

-

C e d g r o w th i n c r e a s e s ･ A c t a E n d o c rin ol ･
,
7 9

,
1 7 7-1 9 1 (1 97 5) .

8 7) P e r r y ,
B ･ N ･

,
M c C r a c k e n , A . , F u r r

,
B . J . A . &

M a c F i e
･
H ･ J ･ H ･ : S e p a r a t e r ol e s of a n d r o g e n a n d o e str o g e n

in th e m a ni p ul a ti o n of g r o w th a n d effi ci e n c y of f o ｡d

u tiliz a ti o n i n f e m ale r a ts ･ J ･ E n d o c r in 01 ･
,
8 l

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

8 8) S h e p h e r d
,
A ･ & C l e a r y , M . P . : M et a b oli c alte r a tio n s

a ft e r d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e tr e a t m e n t i n Z u c k e r r at s . A m .

J ■ P h y si ol .
,
2 4 6

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

8 9) C l e a r y ,
M ･ P

･
,
H o o d

,
S ･ S ･

,
C h a n d o

,
C .

,
H a n s e n

,
C .

T ･ & B illh ei m e r
,
J . T . ; R e s p o n s e of s u c r o s e-f e d B H E r ats

t o d e h yd r o e pia n d r o s t e r o n e ･ N u tr . R e s .
,
4

,
4 8 5 - 49 5 (1 9 8 4) .

9 0) C ol e m a n
,
D . L .

,
S c hi wi z e r

,
R . W

. & Le it e r
,
E . H . :

E ff e c t of g e n e ti c b a c k g r o u n d s o n th e th e r a p e u ti c eff e c ts of

d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e ( D H E A ) i n di a b e te s
-

O b e sity m ut a n ts

a n d in a g e d n o r m al m i c e . D i a b e te s
,
3 3

,
2 6-3 2 (1 9 8 4) .

9 1) J o n e s
,

H ･ M .
,

V e r n o n
,

M . W . & R u c h
,

M . E . :

S y s t e m a ti c s t u d i e s i n v alid a t e t h e n e o n a t ally a n d r o g e n iz e d r a t

a s a m o d el f o r p ol y c y s ti c o v a r y di s e a s e . B i ol . R e p r o d . , 3 6
,

1 2 5 3 -1 2 6 5 (1 9 8 7) .

92) F u x e
,

K .
,

H 6ff el t
,

T . & N ils s o n
,

0 . : E ff e c t of

C O n S t a n t li g h t a n d a n d r o g e n- S t e rili z a ti o n o n th e a m i n e

t u r n o v e r of th e t u b e r oi n f u n dib ul a r d o p a mi n e n e u r o n s :

b l o c k a d e of c y clic a c ti vi t y a n d i n d u c ti o n of a p e r sis t e n t hig h

d o p a m i n e t u r n o v e r in th e m e di a n e m i n e n c e . A c t a E n d o c ri n ol .
.

6 9
,
62 5 -6 3 9 (1 97 2) .

9 3) F a m ili a ri
,

G .
,

T o s c a n o
,

V . & M o tt a
,

P . M . :

M o r p h ol o gi c al s t u d i e s of p ol y c y s tic m o u s e o v a ri e s i n d u c e d by

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e . C e11 T i s s u e R e s .
,

2 4 0
,

5 19-5 28

(1 9 8 5) .

9 4) F a r o o k h i
,

R .
,

H e m m i n g s
,

R . & B r a w e r
,

J . R . :

U nil at e r al o v a ri e c to m y r e s to r e s o vu 1 at o r y c y cli city i n r a ts

wi th a p ol y c y sti c o v a ri a n c o n d iti o n ･ B i oI ･ R e p r o d リ
3 2

, 5 3 0 -54 0

(1 9 8 5) .

9 5 ) 0 1 m o s
,

G .
,

N a ft o li n . F . , T r a n q u e
,

P . & G a r ci a
-

S e g u r a
,

L ･ M . : S y n a p ti c r e m o d e11i n g i n th e r a t a r c u a te

n u cl e u s d u ri n g th e e str u s c y cl e . N e u r o s ci e n c e , 3 2
,
6 63 -6 67

(1 9 89) .

9 6) F u r u d a t e
,

S . & N a k a n o
,
T . : P M S G-i n d u c ed p e r si st-

e n t e st r u s i n r a t s a s a m o d el f o r p oly c y s tic o v a r y di s e a s e :

C h a r a c t e ris ti c s a n d r e st o r a ti o n of th e n o r m al c y cl e ･ E x p ･

A n i m .
, 3 8 , 1 2 1 -1 2 6 (1 98 9) .
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st u d ie s o n E ff e ct s of D e h y d r o e p ia n d r os t e r o n e ･ 1 nj e cti o n a t D a y l of a g e o n S e x u al F u n cti o n in F e m ale R a t s

M a ki o S h o z u
,
D ep art m e n t o f O b s t etri c s a n d G y n e c ol o g y ･

S c h o o1 0f M e d ici n e
,
K an a Z a W a U ni v e r sl ty l

K an a Z a W a 9 2 0
-

J ･

J u z e n M e d S ∝ .
,
1 0 2

,
6 9 8

-

7 1 3 ( 1 9 9 3)

K ey w o r d s d e h y d r oe pi an d r o st er o n e
, pr e C O Ci o u s v a g l n al op e n l n g , P e rSi ste n t e s b

･

u S
, g O n a d o tr op l n S

,
eS tr Og e n S

T b e p r es e nt st u d y w a s pe rf or m ed t o e x a m in e th e e ff e c ts o f n e o n a tal d e h y d r o e pi a n d r os te r o n e - a C e tate ( D H A - A c) i nj e c ti o n

｡ n th e s e x u al fu n c ti o n o f f e m al e r ats c o m p ar ed w i th th a t of te st o ste r o n e p
r o p

i o n a te ( T P) i nj e c ti o n ･ I nc r e a si n g d o s e s of D H ん

A c (1 .O m g ,
2 ･O m g ,

2 ･5 m gk at) a t d a y l of a g e in d u c ed p r o gr e s siv ely p re c o ci o u s v a gi n a1 0 pe ni n g , pr e C O Ci o u s B rst e st ru S
,

ste n o si s of th e v a g l n al i n tr oi tu s a n d a b olis h m e n t of r eg ul ar e s t ru S C y Cl e s ･ M os t ad ult r at s w h ic h r e c ei v ed 2
･
5 m g o f D H A - A c

a t d ay l of a g e s h o w ed c o n s t an t e St ru S an d h a d s m all u te ru S an d s m all m ultif olli c ul ar o v ar i e s w i也o u t c orp u s l u te u m ･
T h e s e

c h a n g e s c a u S e d b y n e o n a tal D H A - A c ( 2 ･5 m g k a t) i nj e c ti o n w e r e th e s a m e a s th o s e c a u s e d b y T P (0 ･5 m g k a t) i nj e c ti o n

e x c ep t f or b o d y w eig h t c h an g e S a n d s e v e n ty of th e s te n o sis of th e v ag l n al i n tr oit u s ･ S e ru m h o r m o n e p 摘 e rn S O f a d ul t r ats

w h i c h r e c ei v e d D H A - A c ( 2 .5 m g k at) at d a y l o f a g e r e v e al ed a c y cli city of l u tei ni zi n g h o rm O n e ( L H) a n d a n el e v ate d p r o -

l a c ti n ( P R L) 1 e v el . T h e o v ul at ory r es p o n s e af ter p re g n a n t m ar e S e r um g O n ad otr o pi n an d h u m an C h o ri o nic g o n ad otr o p h i n

tre at m e n t w a s l e ss i n D H A - A c (2 .5 m gk a t)
-iqj e c te d r ats th an i n T P (0 ･5 m gノr at)

-i nj e ct ed r a ts ･ E ar 1 y r e sp o n s e s o f th e ute ru S

t o 1 7 β
- e Str a di ol ( E 2) (5 m g A(g b o d y w ei g h t) tr e a t m e nt w e r e c o m

p ar e d 2 w e ek s af te r c as tr a ti o n : p er C e n t i n cr e a s e s i n ut e ri n e

w e t w ei gh t an d th e r ecipr o c al v al u e of c ell d e n si ty ( R V C D) o f s u pe r n Ci al e nd o m etri u m w er e l o w er i n D H A - A c (2 ･5 m gk a t) -

inje ct e d r at s th an i n th e c o n 打OIs
,
W h e r e a s p er c e nt in c r e a s es i n R C V D of circ ul ar m y o m e &i 皿 W er e l o w er i n T P (0 ･5 m gk at) -

irj e c te d r ats ･ I nj e cti o n of D H A - A c (2 ･5 m gk at) at d ay l of ag e m a d e th e rel a ti v e w eig ht of 血e o v a ry an d th e u te ru S h e a vier

th a n th at o f c o ntr oI s b e t w e e n 2 a n d 8 d ay of ag e an d m a d e th e m li gh te r th e r e a ft e r ･ S e ru m l e v els of E 2 a n d te st o ster o n e

i n cr e a s e d an d s e n 皿 1 e v els o f L H an d f olli cl e - S ti m ul a ti n g h o r m o n e d ec r e a s ed c o m p ar e d w i th th a t i n c o n tr oI s b et w e e n 2 an d 8

d ay s of ag e
,
W h er e as n o slg mi 丘c an t C h a n g e e x c e p t a n el e v ate d s e ru m P R L le v el w as f o u n d a fter d a y l O of a g e ･ I t is c o n cl ud -

e d d l at Si m il ar C h an g e S ∝ C ur i n th e s e x u al fu n c ti o n o f ad ult f e m al e r ats e x p os e d t o D H A - A c ( 2 ･5 m gk at) an d T P (0 ･5 m g k a t)

at d a y l o f a g e
,

W h e r e a s th e i m p n n tl n g ef fe c ts of D H A - A c o n th e v a g l n al m e m b r an e
,
th e o v a r y an d th e u t e ru S ar e S O m e W h a t

d i晩r e n t f r o m th o s e o f T P .


