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金 沢大学十全医学会雑誌 第102 巻 第6 号 787 - 7 9 5 (1 9 9 3)

加齢 に 伴う ラ ッ ト脛上 皮表面構造に 関す る研究

一 新生仔期 ･ 乳仔期 ･ 成熟期 ･ 老齢期 に お ける検討 -

金沢大学産科婦人科学講座 ( 主任 : 西 田悦郎教授)

窪 田 興 志

787

膣の 表面構造 の 加 齢に 伴 う変化を 明 らか に する 目 的で
,
新生仔 凱 乳仔期 , 性成熟期( 発情周 乳 妊娠 臥 分娩 軌 産裾

期) お よび 老齢期 に おけ るウ ィ ス タ ー 系雌 ラ ッ ト の 腫上 皮を走査型電子 顕微鏡に よ り観察 した ･ 2 日齢 の 新生仔腱上 皮表 面に

は , 腔内腔に 向か っ て球状膨隆を示 す小型の 円形な い し卵円形細胞が 石垣 状に 配 列して い るの が観察 され た ･ 細胞表 面に は 一

丈の 低 い 教練毛が わ ずか に 観察され た ･ 4 日齢か ら10 日齢に か け て
,
細胞 ほ肥 大し て 多角形と な り

, 細胞表 面の 膣内陸 へ の 膨

隆は小 さくな り平板状と な っ た ･ また
,
故絨毛が 発達し て 細胞 間に 列状構造 (堤防状隆起) が形成され た ･ 1 4 日齢 に ほ 性成熟期

の 発情 間期 Ⅰ に 相当する形態 とな っ た ･ 性成熟期で は
, 発情周期 に 伴 う表面構造の 変化が 観察 され た ･ すな わ ち ･

1 ) 発情 間

期 [ で ほ教練毛が 密生 した多角形の 平板状細胞が 観察され , 2) 発情前期に ほ腫上 皮最 表層に 顆粒 を 有す る 粘液細胞 が 出現

し ,
3 ) 発情期 と発情間期Ⅰ に は 表層細胞の 角化と そ の 剥離像と が観察 され た ･ 徽絨毛はすべ て の 艦 上皮表面の 細胞 に 観察さ

れ た が
,
そ の 表面 (腱内腔側) に は多くの 棍棒状 の 先端を 持つ 教練毛が観察 され た の に 対し

･ 細胞 の 裏面に は徽雛壁 が多く観察

され た . 割断面に よ る観察で は
▲
陸上 皮を 構成す る細胞の 層数が 発情 間期 ( 4 ～ 5 層) か ら発情期 (1 0層 以上) に か けて増加す

る の が観察 され た . 妊娠期で ほ
,

妊娠第 3 日 ま で は角化像が認め られ た の に 対 し
,
妊娠第5 日 以降分娩ま で は著明な粘液細胞

が観察 され た . 分娩 時期に は , 教 練毛の 押 し つ ぶ され た 細胞が出現 し
, 産額 3 日 で は細胞片 ･

血球成分 ･ 粘液 の 付着が認め ら

れ た . 6 0 日齢 に 両側卵巣を摘除 され た90 ～ 1 0 0 日 齢の 性成熟期去勢 ラ ッ トで は , 丈の 低 い 故絨毛が密生 した 小 型紡錘形細 胞が

観察さ れ た .
こ の 性成熟期去勢 ラ ッ ト に , 体重 100 g 当た り 2 p g の 安息香酸 エ ス ト ラ ジ オ ー ル (1 7β- e S t r a di ol b e n z o a t e

･
E B )

また は 体重 1 00 g 当た り 5 な い し 1 0 m g の 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 H A- A c) を投与 した と こ ろ , 2 4 時間後に い ずれ の 群に も細胞径の 増大 ･ 細胞 形 の 多角 形化 ･ 徴絨 毛の 膨 化が 観察 され た ･

E B 投 与群 で は 細胞が 平板状と な っ た の に 対 し
,
D H A- A c l O m g 投 与群 では 細胞表面の 球状膨隆 が認め られ

,
そ れ ぞれ 角化お

よ び粘液化の 初期像 と考 え られ た . 正 常発情周 期消失の 確認 され た老齢期 ラ ッ ト (1 8 か月 齢以降) で は
一
個 々 の 表面細胞 の 細胞

径,
細胞形態 , 細 胞表面 の 膨隆の 程 度, 徴絨毛の 発達 の 程度 に 多様性 が認め られ ･

1 ) 平板状の 大型多角形で 教練毛密度 の 低

い 角化細胞様細 臥 2) 表面が 球状隆起 を示 す大型多角形で 故紙毛密度が高 く分泌顆粒の 観察 され る粘液細胞様細 臥 3 ) 球

状膨隆を示 す小型の 円形な い し楕円形で徴級毛密度の 低 い 低形成徴絨毛細胞 ,
4 ) 軽度の 膨隆を 示す比較的小型の 多角形で 徴

絨毛密度の 高い 発情問期細胞様細胞の 4 つ の 異 な る タイ プが 認め られ た ･
これ らの 存在比 率は

, 観察個体 およ び 観察部位に よ

り大きく異な っ て い た . 以上 の 成績か ら
,

ラ ッ トの 腔 の 表面構造 ほ , 成長期に は形態形成に 伴 っ て 大き く変化する こ と
, 性成

熟期に は 発情周期 お よび 妊娠 ･ 分娩 に 伴う性 ホ ル モ ン 環境 の 変動 に 同調 した 変化 を示 す こと が 明 らか に さ れた ･ 老齢期の 腱
-
ヒ

皮表面構造は
, 性 ホ ル モ ン 環境の 変化 以外に 腱壁上 皮自体 の 老化に よ る変化を も反映 して い る可能性が ある と考 え られ た ■

K e y w o r d s v a g l n a ,
S C a n n i n g el e c t r o n m i c r o s c o p y ,

a g l n g ･
d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e

,
r a t

女性 の
一

生 を 生 殖機能 の 面か ら み る と
, 思春期か ら更年期ま

で の 生殖可 能な 期間と , 思春期前お よ び閉経後の 生殖不 可能な

期間と に 大別す る こ と が で き る . こ の 生殖機能の 変化ほ
l 視床

下部 一 下垂体 一 卵巣系の 成熟に 伴う 排卵 の 開始と 卵巣内卵子の

枯渇に よ る排卵 の 閉止に よ っ て もた ら され る変化 で か〕
, 卵巣

故能の 加齢に 伴 う変化を 反映 した もの で ある . 生殖可 能な期間

に おけ る卵巣は
,
排卵の ほ か に 性 ホ ル モ ン の 分泌 と い う重要な

機能を 果た して い る . こ の 性ホ ル モ ン ほ子宮や腔 な どの ミ ュ
ー

ラ ー 管由来の 臓器を標的臓器 と して お り , 性成熟期の 卵巣性性

ホ ル モ ン の 周期的変 動が 子宮や腱 の 形態や 機能を 周期的 に 変化

させ て い る . 閉経後に おい て は子宮お よ び睦 に 明瞭な 形態 的 ･

機能的な 変化 が生 じる こと が知 られ て い る が
,

ヒ トに お い て ほ

これ らの 変化は主 と し て 卵巣の 老 化に 伴 う性ホ ル モ ン の 減少を

反映 した もの で あi)
,
臓器 固有の 老化を反映 した もの で ほ な い

と 考え られ て きて い る
1 ■

.

ラ ッ ト に お い て も, 加齢に 伴い 生殖顔能 が明瞭な 変化をと げ

る
2)3-

. ウ ィ ス タ ー 系 ラ ッ ト で は
, 生後36 日 鄭 こ 腺開 口 ･ 初回 発

情 (春機発動) が起 こ り
, そ の 後2 な い し 3 周 期の 不 規則な発情

周 期を 経た の ち規則的発情周 期 を 獲得 して 生 殖可 能 と な る ･

3 0 0 日齢頃よ り
, 徐 々 に 不規則周 期が見 られ る よ う に な り

,
や

平成 5 年1 1月1 6 日 受付 仁 平成 5 年11 月3 0 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 pi a n d r o st e r o n e - a C e t at e ; D M S O

,
di m e t h yl

rsl ulf o xid e ; E B
,

･1 7β
-

e St r a diol b e n z o at e
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が て連続発情 を経 て連続非発情と な っ て 妊季能 は完全に 失わ れ

る
3 棚

. この よ うな
一 連の 生殖機能の 変化は マ ウ ス に お い て も ほ

ぼ 同様に 認め られ る が
, 卵巣の 老化が 性中枢の 老化に 先行 して

起 こ る点 で
,

ラ ッ ト の 方が マ ウ ス よ り ヒ ト に 近い 老化過程を辿

る
撒

. した が っ て
,

ヒ ト 性機能の 老化モ デ ル と し て ほ
1

ラ ッ ト

の 方が よ り適当で ある と考え られ る .

われ わ れ の 教室 で ほ
, 加齢 に 伴 う内分泌変動 , と く に 老化に

伴う卵巣機能 や 副腎機能の 変 化を 中心 に 臨床的お よ び 実験 的な

研究を 進め て きて い る
2一拍 ､ ｣ l -

∴陸に つ い て も ラ ッ ト を 用 い た 検

討を行な っ て お り ,
こ れ ま で に 老化iこ伴 う変化や ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン に 対す る反応性な どに つ い て の 形態学 的お よ び 生化学的

な検討を 行な っ て きた が
12 州 )

, 内外の 報告をみ て も新生 仔期か

ら老齢期ま で の 踵上 皮表面の 形態学的変化を
…

賞 して 検討し た

成績ほ な い よう で ある . そ こ で 今回 ,
ラ ッ ト陸上 皮の 新生仔期

か ら老年期 ま で の 加齢 に 伴う変化 を 明らか に す る 目的 で , 腱 の

超徴構造を 走査型電子 顧徴鏡を 用 い て
, 新生仔期 , 乳仔期 , 性

成熟期, 老齢期に 分け て観察を行 な っ た . ま た
, 性成熟期 に お

い て ほ
, 妊娠 ･ 分娩 に 伴う変化, 卵巣摘除お よ び性 ホ ル モ ン 投

与に よ る変 化に つ い ても観察を行 な い
, 老齢期 に おけ る変化 と

比 較する こ と に よ り老齢期の 所見 が性 ホ ル モ ン 環境 の 変化以外

に 臓器固有 の 老化現象 を反映 して い る可 能性 が あるか 否 か に つ

い て も検討 を加 えた .

材料お よび 方法

Ⅰ . 実験動物

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

近交系 ラ ッ ト を継代繁醸 さ せ て実 験に 用 い た . ラ ッ ト は 常 温

(23 士2 ℃)
･ 常湿 (5 5 ±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 ス リ バ ー

, 厚木) お

よ び水 (水道水) は 自由摂取 させ た . 7 0 ～ 9 0 日 齢 前後 の 処 女雌

ラ ッ トを堆 と交配 させ
, 得 られた ラ ッ トを各時期の 実験に 用 い

た . 出生 した 日を 1 日齢と し
,

5 日齢に 1 旗 当た りの 新生仔数

を 8 匹 に 調整 して
, 21 日齢で 離乳 させ た . 以後 ,

1 ケ ー ジ当た

り2 ～ 4 匹 と して 飼育 した .

新生仔期 ･

乳仔期の ラ ッ ト に つ い て は
,

これ らの う ちそ れ ぞ

れ の 相当時期 に 膣管を 採取 した . 性成熟期ラ ッ トに つ い て は ,

7 0 日齢頃よ り 3 週間の 腱垢細胞診検査を行 な っ て 規則的発情周

期を回 帰 して い る こ と を 確認 して か ら実験 に 剛 ､ た . な お
, 発

情 周期ほ
,
膣垢像か ら発情間期 Ⅰ

, 発情間期 口
, 発情前期 , 発

情期 に 分け た
l 巾

. 妊娠 ラ ッ トで は
, 腹内に 精 子を確 認 し た 日 を

妊娠第1 日 と し , 産裾 ラ ッ ト は 分 娩日 の 翌日 を 産 祷 1 日 と し

た ･ 分娩時 期の ラ ッ トに つ い て は
,

妊 娠第23 日 の1 5 時よ り30 分

毎に 観察 し
, 第 1 仔の 分娩 が 終了 した 直後 に 膣管 の 採 取 を行

な っ た .

老齢期の ラ ッ ト と して は
,
1 8 か月 以上飼育 した 処女 ラ ッ ト を

用 い た . 飼 育中に 腫瘍な どの 発生を み た ラ ッ ト は 除外 した . 出

生後 6 か月 掛 こ3 週間づ つ 連続 して 腱垢検査を 行な い
, 規則的

発情周期か ら不 規則周 期ま た は連続発情 へ と移行 した こ と を確

認 で きたも の を実験 に 使用 した .

Ⅱ . 試 薬

エ チ ル エ ー テ ル
,
塩酸 ,

エ タ ノ ー ル
,
1 0 % ダル ク ー

ル ア ル デ

ヒ ド溶液 ,
カ コ ジ ル 酸ナ ト リ ウ ム

,
ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド

(di m e th yl s u lf o xid e
,r D M S O) ,

タ ン ニ ン 酸
,
デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド

ロ ス テ ロ･ ソ ー ･ ア セ 矛 - ト (d e h y d rp 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) , 安息香酸 ベ ン ジ ル
,

ベ ン ジ ル ア ル コ ー

ル ほ , い ずれ

も和光純薬工 業 (大阪) よ f) 購入 した . 安息香酸 エ ス ト ラ ジ オ ー

ル (1 7β- e S tr a di ol b e n z o a t e
･
E B ) ほ Sig m a (S t ･ L o ui s

,
u S .A .)

よ り
,

4 酸化 オ ス ミ ウ ム は M e r c k ( D a r m s t a d t
, G e r m a n y) よ り

購入 した . また
, 燐酸緩衝液用粉 末 M /15 p H 7 .4 は ヤ ト ロ ン

(東京) よ り
,
1 0 % 緩衝 ホ ル マ リ ン は 武 酎ヒ学薬 品( 東京) よ り,

ご ま 油は 半 井化学 薬 品 (京 都) よ り 入 手 し た . ド ー タ イ ト

D-5 5 0 お よ び白金 パ ラ ジウ ム は 応研商事( 東京) よ り購 入 した .

り ん酸緩衝液 と カ コ ジ ル 酸緩衝 液は
, そ れ ぞれ 燐酸緩衝液用

粉末 M /15 p H 7 ･4 また は カ コ ジル 酸ナ ト リ ウ ム を 蒸留 水に 溶解

して所定 の モ ル 濃度と した 乱 等 モ ル 濃度の 塩酸を 加 え て p H

を調整した . グル タ ー ル アル デ ヒ ド溶液 ,
タ ン ニ ソ 軌 4 酸化オ

ス ミ ウ ム ほ
,
0 ･1 M カ コ ジ ル 酸緩衝液 (p H 7 .40) に 溶解 して 剛 ､

た ･ D H A- A c お よ び E B は
,
30 % の 安息香酸 ベ ン ジ ル と 1 %

の ベ ン ジル ア ル コ
ー

ル を 添加 した ご ま油に 溶解 して 用 い た .

Ⅲ . 検体採取 と観察方法

新生仔期 ( 2 月 齢,
4 日 臥 6 日齢) , 乳仔期 ( 8 日 軌 1 0 日

齢, 1 4 日齢)
,
性成熟期 (約90 日齢) , 妊娠( 妊娠第 3 日

, 妊娠第

5 日 , 妊娠第 7 日 , 妊娠第14 日
, 妊娠第2 0 日)

･ 分娩 ･ 産祷期

( 塵祷3 日) , 老齢期の 各期 の ラ ッ トか ら腫 管を摘 出 し , 周 囲の

結合組織を 除去 した後 , 走査型電子 顕微鏡観察試料を 作成して

日立 H F S-2 電界放射型走査型電子 顕 微鏡 ( 日 立 邦河精 器 , 茨

城) を用 い
, 加速電圧を 15 ～ 25 K V と して50 0 倍 ～ 2 0

,
0 0 0 倍で 観

察 した ･ な お
, 性成熟期 ラ ッ ト に つ い て ほ

, 発情周 期別に 腫上

皮の 割断面試料も作成 して 同様に 観察を 行な っ た .

また
, 両 側卵 巣を摘除 した 後に D H A-A c また は E B を投与

した 性成熟期 ラ ッ ト に つ い て も観察を 行ない
, 性成熟期の 各発

情周 期お よ び 老齢期 の 所見 と 比較 した . す な わ ち
,

6 0 日 齢に

エ ー テ ル 麻酔下 に 両側卵巣を 摘険 した後 , 9 0 ～ 1 0 0 日 齢 に 体重

100 g 当た り 2 p g の E B
,

5 m g の D H A- A c
,
1 0 m g の D H A -

A c ま た ほ抽溶媒 を背部皮下に 注射 し
,

そ の24 時間後 に 腱 管を

摘出 して 観察 した .

実験に 使用 した ラ ッ ト数は
, 新生仔期 およ び 乳仔期に つ い て

は各日 齢に つ き 3 匹
, 性成熟期の 各発情周 期 , 妊娠 ･ 分娩 ･ 産

額期の 各時期 ▲ 性成熟期の 性ホ ル モ ン 投与去勢 ラ ッ トの 各 軋

およ び 老齢期 の ラ ッ ト に つ い て ほ お の お の 5 匹 で ある .

11 . 通 常走査型電子顕微鏡観察試料の 作成方法

1 . 倍率500 ～ 5
,
0 0 0 倍で の 観察試料作成方法

断頭屠殺後 , 直ち に 0 .1 M カ コ ジ ル 酸緩衝液加 1 % グ ル タ ー

ル ア ル デ ヒ ド溶液を 腔内に 注入 し た . 腱 口 周 囲を 円 周状に 切開

した 上 で 開腹 に よ り腱全体を 円筒状 の ま ま 速や か に 摘出 し
, 低

温 プ レ ー ト上 に 置い て 周 開 の 結合組織を 除去 し た . 0 .1 M カ コ

ジ ル 酸緩衝液加 1 % グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド溶液 で 2 時 間固 定し

た の ち , 腱上 方1/ 3 の 部位か ら 5 m m x 5 m m の 腹組織 を採取し,

4 ℃ に 冷却 した 0 ･l M カ コ ジ ル 酸緩衝液(p H 7 .4 0) に2 4 時間浸漬

し た . 上 昇 エ タ ノ ー

ル 系 列 (50 ‰ 80 % , 9 0 %
′
9 5 %

,
9 9 % ,

1 0 0 % ) に て 脱水 し
,

エ タ ノ ー

ル を 酢酸イ ソ ア ミ ル に 置換 した

後, 臨界点乾燥器 H C P - 2 ( 日立 サ イ エ ン ス シ ス テ ム ズ
,
茨城) に

よ り液体炭酸ガ ス を 用 い て 臨界点乾燥 した .

試料を ド ー タ イ ト D - 5 50 で 試料台に 固定 した 後 , 日 立 イ オ ン

ス パ
ッ タ ー E-1 02 ( 日立 サ イ エ ン ス シ ス テ ム ズ

, 茨城) に よ り試

料表面に 白金 パ ラ ジ ウ ム を蒸着 さ せ て 観察試料 と した .

2 .

一

倍率5
,
0 0 0 ～ 2 0

,
0 0 0 倍 で の 観察試料作成方法

倍率5
.
00 ～ 5 ,

.
0 0 0 倍 で の 観察試料と 同様 の 手技で 腹壁を採取し

■

i
▲

一
一
t
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た . 4 ℃に 冷却 した1/1 5 M りん酸緩衝液加1 % グ ル タ ー

ル ア ル

デヒ ド溶液(p H 7 .4 0) に よ り2 時間固定 した 衡 2 % タ ン ニ ソ 酸

ぉよ び l % オ ス ミ ウ ム 酸液で 各 2 時間 の 導電染色を行 ない
, 倍

率500
～ 5 , 0 0 0 倍 で の 観察試料の 場合と 同 じ方法 で 脱水 ･ 臨界点

乾燥の 後 に 白金 パ ラ ジウ ム を蒸着 させ て観察試料と した t

V . 割 断面走査型電子 顕微鏡試料の 作成方法

T a n a k a ら
Ⅲ の 方法に 従 っ て 作成 した が , 簡便と な る よ う 標

本割断時の 温度管理 に 若干 の 変更を 加え た ･ すな わ ち1/1 5 M り

ん酸緩衝液加 0 .5 % グ ル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ド溶液と 0 ･5 % 中性緩

衝ホ ル マ リ ン 溶液 の 等量混合 溶液 に よ り3 0 分間固 定 した 後 ,

0 .1 M り ん酸緩衝液 (p H 7 .4 0) に て 十分水洗 した ･ 2 5 % D M S O ･

50 % D M S O に 各1 時間浸潰 した 後. 液 体窒素 で 冷却固化 した ･

液体窒素で冷却 した 鉄板に 試料を 載せ
, 同様 に 冷却 した カ ミ ソ

リ刃と ハ ン マ ー で すみ や か に 試料を 割断 した ･
こ の 割断標 本を

50 % D M S O 中で 常温 解凍 した . 0 .1 M りん酸緩衝液 で 十分水洗

した 乱 2 % タ ン ニ ソ 酸お よび 1 % オ ス ミ ウ ム 酸液 で 各 2 時間

の 導電染色を 行な っ た . 以 乱 通常観察試料の 場合 と同様に ,

脱水 ･ 臨界点乾燥 ･ 白金 パ ラ ジ ウ ム 蒸着を 行な っ て 観察試料と

した .

成 績

Ⅰ . 新生仔期お よびに 乳仔期

2 日齢 で は
, 謄 内陸 に 向か っ て 円形ある い は卵円形の 膨隆 を

示 す細胞が 腫上皮表面 に 配列 して い た (図 1-A ) ･ 細胞径に は大

小不 同が あり , 膣表面 は石 垣 を 思わ せ る外観を 呈 して い た ･ 細

胞間距離ほ 比較的広 く , 細胞の 結合 は弱 い もの と 思わ れ た ･ 強

拡大で の 観察 で は
,

一

部の 腫上 皮表面 の 細胞に 少数の 教練毛を

認め る こ と がで きた .

4 日 齢で は , 腫上 皮表面の 細胞は 多角形と な り ∴陵内陛 へ の

細胞の 膨隆は少 な くな っ て 個 々 の 細胞表面はや や 平板状と な っ

た ( 図 トB) . ま た
,

2 日齢に 比 し , 細胞間の 空隙が 狭く な っ て

い た .

6 日齢で は
,
すべ て の 腫上 皮表面の 細胞に 丈の 低い 故紙 毛が

多数観察 され た . 細胞境界部 で は
, 相対す る細胞 の 徴絨毛が列

状に 整列 して 陵内腔に 向か う突出 (堤防状隆起) を形 成 し て お

り, 細胞境界 が明 瞭に 観察され た .

Fi g . 1 , S c a n n i n g el e c tr o n mi c r o g r a m s of th e s u rf a c e o f th e

V a gi n a a t th e s e c o n d d a y of a g e ( A ) ,
th e f o u r th d a y o f a g e

( B) . th e l O th d a y o f a g e ( C) ,
a n d th e 1 4 th d a y of a g e

(D) .- B a 工 = 1 0 /J m .
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8 日 齢お よび1 0 日齢 で ほ
, 個 々 の 腱 上 皮細胞 の 陛内腔に 向か

う突 出は さ ら に 小 さ く な っ て 平板 状 の 細胞表 面と な っ た (図

トC) . ま た
, 徴絨 毛数は さ らに 増加 して い た ･

1 4 日齢で は
, 個 々 の 陸 上 皮表面 の 細胞 は ほ ぼ 平板 と な っ た

(図 トD) . 腱内陸側か らみ る と , 多角形を 示 す平板状の 細胸が敷

石 状の 配列を 示すの が 観察 され た . 細胞表面に は 徴絨毛が密生

して お り , 細胞 間を 画 する堤防状隆起が 明瞭に 認 め られ た ･
こ

れ らの 所 見は
t 後述す る性成熟期発情間期Ⅲ の 所見 に ほ ぼ

一 致

す るもの で あ っ た .

Ⅲ . 性成熟期

1 . 発情周期

1 ) 通常走査型電子顕微鏡に よ る観察

発情 間期Ⅰ で は
,
表面の や や膨隆 した紡錘形の 細胞 が敷石 状

に 密に 配列 して い た . 細胞表面に は
, 全 面に 丈の 低い 教練毛が

観察 され た ( 図 2-A ) . 発情間期Ⅰ に な る と , 細胞表面は平板と

な り , 細胞形は 多角形 の もの が 多 く な っ た ( 囲 2 - B ) . 敏絨毛

は
一 発情間期 Ⅰに 比 べ て やや 少な く な り , 太く な っ て 梶棒状 の

もの が 多く な っ た . また 仁 堤防状隆起 が明 瞭に 観察 され た ･

発情前期で は , 細胞表面 の 軽度の 膨 隆を 示 すよ う に な り ,

個 々 の 細胞は 発情間期に 比べ て大きく な っ た (図 2-C ) . 教練毛

は , 発情間期1 よ り さらに 太く短く な っ た . また
, 偶然観察さ

れ た 細胞 の 裏側 (腱内陸に 向かう面と 反対 の 面) に は 網 の 目 状

の 徽雛壁( mi c r o rid g e) が観察され た . 徽絨毛と徴絨毛と の 間の

細胞表面に は
, 分泌粒ま たは そ の 分泌後像と 思わ れ る 小穴が 観

察 され た .

発情期で は
,
大型の 平板状 の 多角形の 細胞が配列 し ∴陸表面

に は波打 つ よ うな 屋根瓦様の 起伏が 観察 され た ( 囲 2
-D ) .

一 部

の 細胞に は , 剥離像が観察 された . 細胞表面に は よ 網 の 目 状の

徴敏壁が 認め られ , 徴絨毛は ほ とん ど観 察され な か っ た ･

2 ) 割断試料に よ る割断面の 観察

発情間期Ⅰ で は
日
経上 皮全 層に 核/ 細胞質比 の 大き な 有核細

胞が 観察 さ れ た ( 図 3- A ) . こ の 腫 上 皮層 ほ
,

基底層 ( 1 ～ 2

層) , 中間層 ( 5 ～ 1 0 層) よ り構成 され て お り , さ らに 一 部 に ほ

中間層の 上方 に 剥離前 の 角化細胞層が 観察 され た ･

発情間期Ⅲ で も
, 発情間期I と同様に 核/ 細胞質 比 の 大 きな

有核細胞が 全層 で 観察され た が
, 発情間期l に 比 し最表層 の 細

胞 の 核/ 細胞質比は 若干 小さく な っ て い た ( 図 3-B ) . ま た
, 最表

Fi g . 2 . S c a n n i n g el e c tr o n mi c r o g r a m s of th e s u rf a c e of th e

v a gi n a of m a t u r e c y cli n g r a t s : d ie s tr u s l ( A ) , d i e s tr u s I

( B) , p r O e S t ru S (C) a n d e s tr u s■( D) . B a r = 1 0 p m ･
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層に 角化層 はみ られ ず , 陸上 皮全体 の 厚さ ほ 発情間期Ⅰ に 比 し

減少 して い た .

発情前期 で は
,

中間層 の 厚さが さ らに 増加 L た ( 図 3-C ) . 最

表層に はや や 丈 の 高 い 胞体の 豊か な 細胞層 ( 被蓋細胞 層) が 認

め られ . そ の 下層 に 薄い 角化細胞層が観察さ れ た . 部分的 に は

被蓋細胞層 が脱落 し て下 層の 角化層が最表層と な っ て お り
,

こ

れ ら の 角化細胞 の 剥離 ･ 脱落像が 観察 され た .

発情期で は
, 表層に 5 ～ 1 0 層 に お よ ぶ 角化層 が 観 察 さ れ た

( 図 3-D ) . 最表層で は , 脱核 した扇平細胞 の 剥離 像 が 観察 さ わ

た .

2 . 妊娠 ･ 分娩 ･ 産祷期

1 ) 妊娠第 3 日

大型で ほ ぼ 平板状の 多角形の 細胞が 配列 して お り , 細胞剥離

像や 細胞 の 折れ 曲が り が観察され た (図 4-A ) . 平板状 の 角化細

Fi g ･ 3 ･ S c a n n i n g el e c tr o n m ic r o g r a m s of th e c u t s u rf a c e of

th e v a gi n a of m a t u r e c y c li n g r at s : di e s t r u s l ( A ) ,
di e s tr u s

n ( B ) , P r O e S t r u S ( C ) a n d e st r u s ( D ) . B a r = 2 0 JJ m .

F i g . 4 ･ S c a n n i n g el e c tr o n mi c r o g r a m s o王 th e s u rf a c e of th e

V a gi n a a t th e th ir d d a y of p r e g n a n c y ( A a n d B ),
th e fif th

d a y of p r e g n a n c y ( C ) ,
a n d

､

th e s e v e n th d a y of p r e g n a n c y

( D) ･ B a r i n A
,
B a n d D = 1 0 JL m ; B a r i n C = 2 FL m .

胞の 表 面に は 徴絨毛は ほ と ん ど認め られ な か っ た が
, 角化細胞

が 剥離 した 部分で は 下層 の 細胞が 露出 して そ の 表 面に 丈の 低い

教練毛が 密生 して い る の が観察 され た ( 図 4-B ) . 細胞剥離像が

著明 な点お よ び 腱表面 の 起伏 が多 い 点で
, 発情 周期 の 発情期の

腔表面と は 若干 異な る所 見で あ っ た .

2 ) 妊 娠第 5 日

細胞表面が 軽く膨 隆 した多角形 の 小型細胞 が配 列し てお り
,

陸表面 に は 軽度の 起伏が 観察 され た . 膨隆 した細胞表面に 小さ

な 陥凹 を 有する 細胞 も観察 され た
, 強拡大で ほ

, 丈 の 低い 教練

毛が密生 して い る の が認 め ら れ 教練毛と故紙毛 の 間 の 細胞質

に 粘液顆粒と 思わ れ る球 状な い し瓢箪塾の 顎粒 ( 直径 0 .4 ～ 1 .0

〃 m ) が 多数観察 され た ( 園 4-C ) .

3 ) 妊 娠第 7 日

細胞形は 多角形の もの と楕円形の もの が混在 し てみ られ , 細

胞表面の 隆起も強い もの と弱 い もの と が 隣り合わ せ に 観察され

た (図 4-D ) ･ 妊 娠第5 日 に 比 し
一 徹絨毛の 丈 が高 く な り

, 粘液

顆粒と 思わ れ る額粒 の 数 が多 くな っ て い た .

4 ) 妊 娠第14 日

妊 娠第 7 日 と ほ ぼ 同様 の 所見で ∴細胞 形は 多角形 の もの と楕

円形 の もの が混 在 して み られ , 細胞表面の 隆起も強 い もの と弱

い も の と が 隣 り合わせ に 観察 され た ( 図 5- A ) . 妊 娠第 7 日 に 比

し
, 粘液顆粒と 思われ る顆粒 の 数が 多く な っ て い た .

強拡大 ( 倍率10
,
0 0 0 倍) で 観察 した と こ ろ

, 細胞 裏面 に 直径

0 ･ 抽m
～ l ･0 〟m 程度の 小穴(pit) が 多数観察 され た .

こ の 部位の

細胞膜に は教練 毛が欠如 して お り , 粘液顆 粒の 分泌 ･ 剥離に

よ っ て 生 じた 小穴と考 え られ た ( 図 5 - B ) . また
, 細胞膜の 一 部

が破壊さ れ た細胞 で は細胞質内の 顆粒を観察す る こ と が 出来た

( 図 5 - B ) . 割断面 で ほ
, 細長い 粘液細胞が 多列円柱上 皮 様に 配

列して い る の が観察 され た ( 図 5-C ) .

5 ) 妊娠 第20 日

Fi g ･ 5 ■ S c a n ni n g e le c t r o n m i c r o g r a m s of th e s u rf a c e of th e

V a gin a a t t h e 1 4 th d a y of pr e g n a n c y ( A
,

B a n d C ) ,

d eliウe r y ( D a n d E ) ,
th e t hir d d a y of p o s t p a r t u m ( F ) . B a r i n

A , C , D a n d F ; =

′1 0
, FL m ; b a r i n B a n d E = 2 p m .
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妊 娠第10 ～ 1 5 日 の 所見 と同 様に
, 粘液額粒と思わ れ る額粒を

多数有す る細胞が 観察 され た ･

6 ) 分娩時期

妊 娠第1 4 日 お よ び20 日 に か け て 観察 され た 粘液細 胞が 主 体

で
,
細胞表面に ほ細胞片 ･ 白血球 ･ 赤血 球の 付着が 認め られ た

( 図 5-D ) . ま た , 物理 的圧迫 に よ り細 胞表面 の 構造が 破壊 さ れ

た粘液細胞も観察さ れ た (図 5-E ) ･

7 ) 産額 3 日

腔表面は ほ ぼ平面的 で
, 細胞表面の 隆起の ほ と ん ど見 られ な

い 小型 の 卵円 形の 細胞が 配列し て い た ･ ま た
, 粘液細胞 の 脱落

片 , 白 血球 ･ 変性赤 血球 な どが腫 上皮表面に 付着 して い る の が

観察され た ( 図 5-F ) .

3 . 去勢 お よび 性ホ ル モ ン 投与の 影 響

1 ) 去勢

腹表面は 平面的で
王 細胞表面が 軽度に 膨 隆し た小型の 紡錘形

細胞が配列 して い た ( 図 6-A ) . 細胞表面に ほ 丈の 低い 徽絨毛が

密生 して お り , 大小さ ま ざま の 顆粒 の 付着が 認め られ た ･
この

顆粒は
, 妊娠後半期に 観察 され た 粘液 額粒に 比 し帯電が 強く ･

発情前期の 陸表面細胞に 見られ る顆粒 に 塀似 して い た ･ ま た
･

細胞間 の 堤防状隆起 は観察され なか っ た ･

2 ) 性 ホ ル モ ン 投 与

溶媒投 与対照群の 所見は , 性成熟期去勢 ラ ッ ト の 場合と 同 じ

で あ っ た .

E B 投 与 群 ( 国 6-B ) , D H A - A c 5 m g 投 与 群 (図 6-C ) ∫

D H A- A c l O m g 投与群 ( 図 6 - D ) で は
,

い ずれ も細胞径 の 増j; ,

細胞形の 多角形化, 徴絨 毛の 増加 と 膨化 と が 認 め られ た が
,

D H A- A c 5 m g 投与群で の 変化は 他の 2 群に 比 し軽微で あ っ た ･

E B 投与 群で は 細 胞 が 平板 状 と な っ た の に 対 し
,

D H A- A c

l O m g 投与群で は球状膨隆が認め ら れ た ･

Ⅳ . 老 齢 期

腔表面は 平面的で あ っ た ( 図 7 ) . 個 々 の 表面細胞 の 細胞乳

細胞形態 , 細胞表面の 膨隆の 程 臥 教練毛の 発達 の 程 度ほ多様

で あ っ た が , 次の 4 型に 大別する こ と が で きた ･ すな わ ち , 表

Fig . 6 . S c a n ni n g el e c tr o n m i c r o g r a m s of t h e s u rf a c e of t h e

v a gi n a of o v a ri e c t o m iz e d m a t u r e r a ts 2 4 h o u r s af t e r a

si n gl e i nj e c tio n of v e hi cl e ( A ) . 2 p g/ 1 0 0 g b o d y w eig h t

( B W ) of e st r a d i ol b e n z o a t e ( B ) ,
5 m g/ 1 00 g B W of

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 ( C ) ,

1 0 m g/ 1 0 0 g B W of

d e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e- a C e t a t e ( D) ･ B il at e r al o v a ri e c t o m y

w a s p e rf r o m e d at t h e 6 0 th d a y of a g e a n d a u t o p sy w a s

p e rf o r m e d at a r o u n d 9 0 d a y of a g e ･ B a r = 1 0 FL m ･

面が平板状の 大型多角形で 故紙毛密度 の 低 い 角化細胞 様細胞一

(図 7- A ) , 表面が球状膨隆を示 す大型多角形で徴絨毛 密度が 高

く額粒の み られ る粘液細胞横軸胞 ( 図 7 - C
,
D) , 表面が球状膨隆

を 示 す小型 の 円 形な い し楕 円形で 教練毛密度 の 低い 低形成徴絨

毛細胞 ( 図 7- A ) , 表面が 軽度の 膨隆を 示 す比較的小型 の 多角形

で 教練毛密度の 高い 発情間期細胞様 細胞 (図 7-B) の 4 型 で あ

る .
こ の 4 塑の 細胞の 構成比 は

, 観察部位お よ び観察個体 ごと

に か な り 異な っ て い た .

考 察

われ わ れ の 教室で ほ
,

女性を 対象と して加 齢に 伴う 内分 泌変

動を 中心 に 研究を 進め て きてお り ,
こ れ ま で に 卵巣機能や 副腎

機能に お ける経年的変動に 関する報告 を行な っ て きた
脚 18)

･ 女

性 に お い て ほ , 生殖機能 の 経年的変動 が男性よ りも明瞭に 認め

られ る こ と
,

さ らに 閉経後に ほ 性腺機能の 関与の な い 個体を対

象と し て 老化過程を検討で きる こ とな どの 点で
,
加齢の 研究対

象と して よ り有利で あると考え られ る
19}

.

冒頭に も述べ たよ う に
, 女性に おけ る生殖磯能の 経年的変動

は主 と して 卵巣の 機能,
すなわ ち 排卵 と性ホ ル モ ン 分泌機能の

経年的変化に よ っ て 生 じるもの で あ り
, 性 ホ ル モ ン の 経年的変

化ほ
,

そ の 標的臓器 で ある子 宮や 腔な どの ミ
ュ

ー ラ ー 管由来の

臓器 の 戟能や 形態に も明 瞭な 経年 的変動 を 惹起 さ せ る ･ と く

に
, 閉経後卵巣か らの 性ホ ル モ ン の 分泌が ほ ぼ 停止す る と , 腱

上 皮の 増殖は 副腎性ア ン ド ロ ゲ ン な い しそ の 末梢で の 代謝産物

である エ ス ト ロ ン な どの 影響を強く受 け るよ う に なる こ とが 明

らか に され て い る
け
＼ ニ れ を

,
睦の 加 齢に 伴う変化の 面 か ら み

る と , 思春期か ら閉経ま で は 卵巣由来の エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ

ス テ ロ ン
, 閉経後は 副腎性ア ン ド ロ ゲ ン の 経年的変動の 影響を

受け て い る と 考え られ る
20 ■

. した が っ て , 腔の 加齢 現象に ほ
,

卵巣性性ホ ル モ ン の 加 齢に 伴う変化 , 副腎性性ホ ル モ ン の 加 齢

iこ伴 う変化∴睦固有の 老化に 伴う変化の 3 つ の 側面が あ り, 陛

は 老化研究の 対象と して 興味深い 臓器 で あると 考 え ら れ る
20
∴

ま た
,

平均 余命が 延長した 結果
,

女性 は 閉経後 も平均 し て30 年

間生きる時代に な っ て きて お り , 老年期女性に おけ る 生活の 質

は 社会的に も関心 を集め る よ うに な っ て き て い る ･ し た が っ

て
, 卵巣性性 ホ ル モ ン 分泌 の な い 老年期に おけ る瞳 の 機能維持

に 関す る研究は
, 社会 的に もそ の 意義が 認め られ つ つ あ る ･

F ig . 7 ･ S c a n ni n g el e c tr o n mi c r o g r a m s of th e s u rf a c e of th e

v a g l n a Of a
.g

e d r a ts old e r th a n 1 8 m o n th s ･ B a r i n A
･
B

a n d C = 1 0 /J m ; b a r i n D = 2 〃 m ･
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これ らの 観点か ら
, 従来よ りわれ わ れ の 教室 で は腱 を加齢現

象の 研究対象 の ひ と つ と し て
,

ヒ ト およ び ラ ッ ト を用 い て 実験

的研究を行 な っ て きた . ラ ッ † の 腫上 皮は
, 基底膜近 く で 上 皮

細胞の 増殖が 行な わ れ た の ち基底細胞か ら表層細胞 に 向か っ て

成熟が 進み , 表層細胞が角化 して 細胞死 を来た し剥離 t 脱落 し

て い く こ とか
.
ら , 典型的な細胞再生系の ひ と つ と され て い る

2Ⅰ)

.

こ の 腫上皮で は 細胞 の 増殖と分化が性 ホ ル モ ン の 支配下 に ある

こ とが特徴 で
,

エ ス ト ロ ゲ ソ な どに よ り増殖か ら角化 ･ 細胞剥

離 まで の 過程が 短縮 され る . した が っ て , 個 々 の 腫上 皮細胞 か

らみ る と性ホ ル モ ン が 細胞自体の 発育 ･ 老化を 促進 して い る と

考え る こ とが で き る . そ こ で
,

これ までわ れ わ れ の 教 室で ほ
,

成熟期 の 去勢ラ ッ トに 性 ホ ル モ ン を 投与 して腫上 皮細胞 に おけ

る変化を 調べ る こ と に よ り ∴細胞再生系 の 観点か ら性 ホ ル モ ン

の 膣細胞に 対する 発育 ･ 老化促進 に お よぼ す効果 を検 討 してき

た . そ の 結果
, 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の ひ と つ で ある D H A も エ

ス ト ロ ゲ ン や プ ロ ゲ ス テ ロ ン と同様に 投与量依存性 に 腫上 皮の

角化や粘液化を促進す る こ と , そ の 結果腫上 皮の 剥離 が冗進す

る こ と を形態学 お よび 生化学 的手法 を 用い て 明 らか に し て き

た
1a)1 5 ) 斬 g) 2 2 )

本研究で は
, 対象を 新生仔期お よ び老齢期に ま で広げて ラ ッ

ト腫上 皮の 加齢に 伴う生理 的な 形態変化を 明らか に し て
, 臓器

と して の 座上 皮の 老化現象 と卵巣機能 の 加齢に 伴 う変化 との 関

連に つ い て 考究 した . さらに
, 成熟期去勢 ラ ッ ト お よび 成熟期

去勢 ラ ッ ト に 性ホ ル モ ン を投与 した場合の 腫上 皮 の 所見と 老齢

期ラ ッ トの 腫上 皮の 所見 とを 比較検討する こ と に よ り
, 老齢期

ラ ッ トに み られ る腱 上皮 の 所見が臓器 と して の 腹自体の 老化を

反映 して い る可能性 が ある の か どう か に つ い て も考察 を 加 え

た .

発 生学的 に み る と ,
ラ ッ ト の 腱 上 皮 の う ち 頭 側 約1/ 3 が

ミ
ュ

ー

ラ
ー

管 下部 由来 で あ り ( ミ ュ
ー ラ ー 管 腱 , M ull e ri a n

V a gi n a) ,
こ れ よ り尾側の 腫上皮 は尿 生殖洞 背側 の 上 皮 に 由来

して い る
23)

. 胎生15 郎酌こミ
ュ

ー

ラ
ー

管下端が 尿生殖 洞 の 背側

上 方と交通 した後 , 尿生殖洞の 分離が起 こ り
,

そ の 腹側か ら尿

道が 背側か ら腱 が形成 され る . ラ ッ トに おけ る こ の 尿 生殖洞の

分離は
, 出生後数 日 を経て 完成 され る もの と 考え られ て い る .

出生時に は
,

ミ
ュ

ー

ラ
ー 管腱 の 上 皮ほ

, すで に 偽重層 円柱上 皮

か ら重層上 皮 へ と分化 して お り ∴陸腔の 形成も認 め られ る . ま

た , 尿生殖洞由来の 腱の う ち尾側 で は腹腔の 形成 が認 め られ
,

そ の 上皮ほ 立方上 皮か ら重層扁平上 皮 へ の 分化 を遂げ て 外陰皮

膚の 重層扁平上 皮 と連続 して お り
, 尿生殖 洞腱 ( si n u s v a gi n a)

と呼ばれ て い る .

一 方 上 陸入 口 部位 で ほ 主 と して 生殖結節後方

の 組織 の 肥大に よ り内脛が狭窄 して 膣閉鎖膜 を形成 して い る .

こ れに 対 し ,
ミ ュ

ー

ラ ー 管腱 に 連 続す る 尿生殖洞 由来 の 膣 で

ほ
, 偽 円柱上皮 よ り成 り, 扁平上皮 へ の 分化や 腹腔の 形成は 見

られず
, 充実性腺 ( s olid si n u s) と 呼ばれ て い る . 2 日齢弓削こな

る と , 頭側 か ら尾側に 向か っ て 充実性腺に 腹腔が 形成 され
, 偽

円柱上 皮細胞か ら重層 立方上 皮 へ と変化 して い く . 生後 3 日 頃

に な ると
, 充実性腺 下方の 重層 上皮 の 上層 に 軽度の 角化 が認 め

られる よ うに な り
, 尿道か らの 分離が 完了す る . そ の 後 ,

1 5 日

齢 斯 こかけて 盤上皮 の 扁平上 皮化が 進み , 腹入 口 部直上 を残 し

て 腹腔 の 拡大が は ぼ完了す る
細

. 腱入 口 部で ほ
, 扁 平上皮化 を

起 こ した腱上 皮細胞が 剥離せず に中央部で相対す る腹壁上 皮 の

扁平上 皮と接触 を保 っ て お り ,
い わ ゆ る膣 閉鎖膜 が 形成 され

る .

そ の 後 , 春機発動期に 至 り 中枢 が 成熟 して 黄 体化 ホ ル モ ン

(l u tei nizi n B h o r m o n e
,
L H ) の 拍動性 分泌が 開始 され る と

, 卵巣

か らの ア ン ドロ ゲ ン 分泌が克進 して
,

こ れ が腱閉鎖膜に お い て

エ ス ト ロ ゲ ソ に 転換 され腱 閉鎖膜の 融解すなわ ち膣開 口 が起 こ

り
, 腱 の 形態は 完成する

24)
.

こ の 時期は
, 今回使用 した ウ ィ ス

タ
ー

系 ラ ッ ト で ほ
,

お よそ33 ～ 3 7 日齢で ある
2)3)

. こ の よ うに 光

学顧徴鏡 に よる 形態学 的観察 に よ れ ば,
ラ ッ トで は 生後15 日頃

まで か か っ て腱 の 形態形成が 進行するも の と考え られ て い る .

ま た
, 新生仔期か ら幼仔期 に か け て の 時期 に

,
D H A ある い ほ

テ ス ト ス テ ロ ン を 投与 して そ の 後の 腱 開口 や 腫上 皮の ホ ル モ ン

反応性を 検討 した 教室 の 打出
2)

お よ び生水
3)

の 成績に よ れ ば
, 出

生後 1 な い し10 日齢 に 投与 され た 男性 ホ ル モ ン は , 直接あ るい

ほ エ ス ト ロ ゲ ン に転換 され て 膣 に 作用 しそ の 重量を増加 させ る

こ と
, 出生後 1 日齢 に 投与 され た D H A ある い ほ テ ス ト ス テ ロ

ン ･ プ ロ ピ オ ネ ー ト に よ り腱閉鎖膜 お よび 腫上 皮細胞 の 性ホ ル

モ ン 感受性 に 恒久 的変化が 生ず る こ と 胤 織 化効果) , 2 0 日 齢以

降の 投与で ほ こ の よ うな 組織化効果が 認め られ な い こ とが 示 さ

れ て お り , 腱閉鎖膜お よ び膣上 皮 の 性ホ ル モ ン 反応性 とい う観

点か らも, 膣 の 臨界期は1 5 日齢頃 ま で と み な され る .

以上 の ご とく ,
ほ ぼ15 日齢 ま で に 腺の 形態形成が 行な われ る

もの と考 え られ るが ,
こ の 時期 の ラ ッ ト腫上 皮 の 表面形態を走

査型電 子顕微鏡を 用 い て 検討 した 報 告は な い . 今回 の 研究で

ほ
, 出生後膣表面むこは

, 細胞 の 肥大 , 細胞形 の 多角形化, 細胞

表面の 平坦化 , 徴絨毛の 発達 と輿防状隆起 の 形成と い っ た構造

変化が 認め られ , 1 5 日齢 で 性成熟期の 発情間期 Ⅱ に ほ ぼ相 当す

る形態が 完成 され る こ と を明 らか に した . こ れ らの 一 連 の 形態

学 的変化は
,

,

マ ウ ス 膣 の 形態形成時 期に 観察 され た 表面構造の

変化 とほ ぼ 一

致す るも の で あ っ だ
5)26 1

. しか しなが ら
,

マ ウ ス で

ほ性成熟期発情 間期 に 相 当する腱表 面形態の 完成 する時期が21

日齢 と考え られ て お り , 今回 の 成績 と比 較する と ,
ラ ッ トに お

ける腱表面形態 の 完成時期は マ ウ ス よ りお よ そ 1 週 間早 い もの

と考え られ た . F o r s b e r g も , 光学顕微鏡を 用 い た発生学的検討

か ら腱の 形態形成が ラ ッ ト で は マ ウ ス よ り早く お こ る と結論し

て い る
27)

.

性成熟期 の 腫上 皮に は , 発情周 期 の 発現に 伴 な っ て 表面構造

の 大きな変化が 認め られ た . す なわ ち , 発情 間期 Ⅱで は 角化層

の 脱落後 に 教練毛を 有する 多角形の 細胞が観察 され
, 発情前期

に は 最表層 に 粘液顆粒様 の 顆粒を 有する細胞層が 出現する よ う

に な り
, 発情期と 発情 間期 Ⅰ に は 表層細胞 の 角化 とそ の 剥離像

が 観察 された . こ の 一 連 の 表面構造の 変化ほ
, 教室の 杉 田 らの

光学顕微鏡 に よ る 観察所 見と
一 致す る も の で あ っ た

16)
. 去 勢

ラ ッ トや 乳仔期の ラ ッ ト腱が 教練毛の 発達 した 多角形の 細胞が

平面的 に配列 した像 を示 す こ とな どか ら
, 膣表面の 細胞 の 基本

形態 , すな わ ち性 ホ ル モ ン の 影響の 少な い 状態に お ける形態は

発情間期 Ⅰに近 い 像 であ ると 考え ら れ る . こ れ に 対 し
, 発情間

期Ⅰか ら発情 間期 ‡ に か けて は
,

血 中 エ ス ト ラ ジ オ
ー

ル およ び

血 中プ ロ ゲ ス テ ロ ン 値が 軽度に 上昇す る こ と に よ っ て 発情前期

に粘液化が 生 じ, 発情前期肥 血 中 エ ス ト ラ ジオ ー ル 傾が 最高値

とな り発情期 の 角化が 生 じるも の と理解 され る
28)

,

一 方 , 発情周 期を 通 じて ∴陸上 皮細胞の 表面 に ほ 多数の 徴絨

毛お よ び徴搬壁が 観察さ れた . 腫上皮細胞の 表面(腱 内腔側) に

は多くの 棍棒状 の 先端を持 つ 徴絨毛が 観察 され た の に 対 し
, 紳

胞の 裏面に は徴敏壁が 多く観察 された . 細胞表面の 教練毛が
,

相対する細胞の 裏面に ある徽穀壁 の 隙 間 (b ol e) に 陥入 して お



ラ ッ ト陸上 皮表面構造

り,
こ れ が細胞間の 結 合に 関与 して い るもの と 考え られ て い る

29,
. また

, 細胞表面 に 徴絨毛が
, 細胞裏面に 敏雛壁が 多く 観察

され る こ と か ら , 細胞の 角化 に 伴い 徴 絨毛 が発達 し
, 徐 々 に 徴

雛壁 に 変化 して ゆ くも の と 想定 され て い る
3 0)

･ また
, 著明 な徴

雛壁 の 形成ほ 発情期 の 腫上 皮表面細胞に も認め られ た が
,

こ れ

は精子 に 通 り道を掟供す ると 同時 に 変形精子や 奇形精 子を捕捉

する歯能 を担 っ た構造 で あると 考え られ て い る
紺

.

妊娠期に は
, 妊娠第 3 ～ 5 日 を境 に して 腱表面構造ほ 発情周

期の 発情期の 像に ほ ぼ 相当す る像か ら , 強 い 粘液化 を示 す細胸

像 へ と 変化 した . そ の 後, 分娩 まで 粘液化 の 程度が増強 した ･

ま た
, 粘液化の 進行 と共に 教練毛は 粗と な り

, 表面は よ り平面

的なもの と な っ た . 妊娠第 3 日 ～ 第 5 日 ごろ よ り血 中プ ロ ゲス

テ ロ ソ 値が 上 昇す る こ とが 知られ て お り
32)

,
こ れ に よ りそ れ ま

で エ ス ト ロ ゲ ン に よ る角化像が主 体で あ っ た表面構造か ら
, 粘

液化を示 す像 へ と 変貌 してい くも の と考え られ る ▲ 今回 の 検討

結果か らも, 妊娠後半期に 腫表面に 認 め られ た 粘液細胞の 形態

は ▲ 去勢 ラ ッ ト に D H A- A c を 投与 した場合に 認め ら れ た 粘液

細胞の 形態と 同様 で あ り
怖

, 妊娠後半期の 強い 粘液化 を 示 す細

胞は性ホ ル モ ン に よ っ て 生 じた 形態 で ある こ とが 示 唆され た ･

ま た
,
妊娠に 伴う こ れ らの 一 連の 膣の 形態変化 は

1
わ れわ れ の

教室 の 杉 田の 光学顕微鏡に よ る検討結果と もよく 一 致するもの

であ っ た
15)

.

産裾期 に は
,

こ の 粘液細胞の 剥離像 と下層の 細胞 の 再生像と

が観察 され た が , 産祷 3 日 に お い て も剥離像と 再生像と の 混在

が認め られ た こ とか ら産裾期に お ける細胞 の 剥離と再生過程は

発情周期に 比 してゆ っ く り起 こ るもの と考 え られ た ･

老齢期 ラ ッ ト の 陸上 皮表面細胞の 特 徴は
, 性成熟期 の い ずれ

の 時期に み られ る細胞 よ りも徴絨毛の 少な い 小型の 低形成 教練

毛細胞 がみ られ る こ と(低形成微絨毛細胞の出甥)
,
角 化細胞様細

胞 , 粘液細胞様細胞 と が 同
一

視野 に 混在 して 認 め られ る こ と

(非同調性) , 角化細胞 様細胞 l 粘液細胞様相砲 , 低形成教 練毛

細胞 , 発情 間期細胞様細胞 の 混在比率 が同
一

個休で も部位 ごと

に 大きく 異な る こ と( 不 均 一 性) の 3 点に 要約 で きた . な お , 成

熟期 (妊娠期お よ び発情周期発情前期) の 観察 所見 を 参考に し

て
, 走査型電子顕微鏡上

, 細胞形態が 多角形で ある こ と
, 表面

が 軽度 に 膣内陸に 向 か っ て 膨隆 して い る こ と
, 故紙毛が密生 し

て
一

部 に 先端が 棍棒状肥 大を 示す こ と
, 教練宅間に 分泌顆粒も

しく は 分泌顆粒の 脱落 した 後の 小穴が 観察 され る こ と の 3 点を

みた すもの を粘液細胞様細胞と 判定 した . 妊娠期お よび 発情周

期発情前期に み られ る こ れ らの 額粒 が 粘液顆粒で ある こ と は
,

一

連の 教室の 光学顕微鏡的観察
川 錮

, 透過型電子顕微鏡 に よ る

観察
15)1 61 に よ り確認さ れ て い る .

今回 の 成 掛 こほ記載 しな か っ た が , 別 に 行な っ た 光学顕緻鏡

に よ る観察 で ほ
, 性成熟期去勢 ラ ッ トの 陸上 皮は′｣ ＼型の 胞体を

有する細胞が 2 ～ 3 層 に 重層 した重層扁平上 皮に よ り構成 され

てい る点で 老齢期 ラ ッ ト の 腔壁 と 類似 した 所 見を 示 し て い た

が
, 最表層 の 細胞の 細胞質が 大きく 明 る く見え る点 では 老齢期

ラ ッ トの 腹壁 と ほ若干異な っ て い た , 走査型電子顕微鏡に よ る

今回 の 観察で も両者 に 明 瞭な差異を 認め る こ とが で きた . すな

わ ち
, 性成熟期去勢 ラ ッ トで ほ教練毛の 発達 は老齢期ラ ッ トよ

りほ るか に 良好で あり ,

一 部の 細胞 に 分泌顆粒は 見 られ るが 角

化細胞様 の 形態を示 す細胞は存在せ ず (軽度の 非同調性) , 観測

部位や観測個体に よ る細胞構成比 の 変化 (不 均
一

性) は 認め ら

れな か っ た . 今回 の 研究 で ほ
,

こ の 去勢 ラ ッ ト に エ ス ト ロ ゲ
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ン
, 少量の D H A - A c お よび 大量 の D H A - A c を 投与 した と こ

ろ
, 投与24 時間で 細胞径 の 増大 巨 細胸裏 面の 膣 内陸 側 へ の 膨

隆 , 徴絨毛 の 増加 と膨化 , 分泌顆粒の 出現な ど粘液化 お よび角

化 の 初期の 変化が観察され た が
33)

,
こ れ らの 各腫上 皮 は 同期 し

た 表面構造の 変化を示 して お り
,

不 均 一

性も認 め られ な か っ

た . また ∴ 性ホ ル モ ン 投与24 時間以上 を 経過 した 場合 の 膣上 皮

の 表面構造の 変化に つ い て ほ すで に 教室の 杉 田が 報告 を行 な っ

て い る が
, や は り同調 した均 一

な変化 が認め られ た と して い る

15)
.

一

方 , 産祷期に は 粘液細胞の 剥離像 に 不 均一
一

性が 認め られ

た が
, 剥離 した粘液細胞層の 下層か ら出現する細胞に ほ密生 し

た 教練毛が観察され て お り , 産祷期の 所見も老齢期 ラ ッ ト の 所

見と は異な るもの で あ っ た .

今 回の 研究 で ほ
一
老齢期 ラ ッ トの 腫上皮細胞に 認め られ た非

同調性 およ び不 均 一 性 の所見は成熟期の い か な る 時期 に も認め

られ なか っ た .
した が っ て

, 老齢期 ラ ツ † の 腫上 皮に 認め られ

た 非同調性お よび 不 均 一 性の 所見ほ
, 性ホ ル モ ン 環境 の 変化を

反映 したもの で ほな く臓器 と して の 座そ の もの の 老化 をも反映

した 変化である可 能性が高い もの と考 え られ た . ま た
, 低形成

教練毛に つ い て は
, 成熟期の い か な る時期に も観察 され なか っ

た こ と や , 新生仔期か ら乳仔期に か けて の 形態形成の 過程忙 お

い て 煩似 した 所見が観察で きた こ とな どか ら , 同様 に 臓器 固有

の 老化過程を反映 した 変化で ある可 能性が示 唆され た . 今後 ,

老齢期 ラ ッ ト に 性ホ ル モ ン を投与して そ の 反応を観察する こ と

に よ り臓器自体 の 固有 の 老化過程 の 関与の 有無に つ い て さら に

検討を行な い
,

ヒ トに おけ る腱の 老化過程と の 違い を 明 らか に

して い く必 要が あるもの と 考え られ た .

冒頭に も述べ たよ う に
, 視床下部一脳下 垂体

一

卵巣系の 老化

過程か らみ ると ラ ッ ト の 老化過程は マ ウ ス の 場合よ り ヒ ト に 近

い . ラ ッ ト で ほ
,
性周 期が不 完全 黄体相の た め に 周期的な 子宮

内膜 の 剥離がみ られず ,
ヒ トの 閉経に 相当す るよ う な生殖機能

に ほ っ き り した 終焉が認め られ な い . そ こ で ラ ッ ト が生理 的に

妊娠分娩可能 な最終月齢で ある17 か月齢を ヒ ト閉経時期に 相当

す るも の と 考え ると
,
今回 の 老齢期 ラ ッ ト は ほ ぼ閉経後 の 時期

に 相当する もの と考え られ た
321■

. ヒ ト で ほ膜壁ほ性 ホ ル モ ン 投

与に よ っ て も粘液化を 示 さず, 粘液化ほ子 宮頸内膜 に 観察 され

る . ヒ ト の 子 宮頸内膜ほ
,

ミ
ュ

ー ラ ー 管~F 端に 由来 す る 上皮

で ∴ 性成熟期に は睦 に 向か っ て 進展発育すると 同 時に
,

一 部が

扁平上皮化生を示 す こと が知 られ て い る
15 ■

.
こ の 際 , 化生 扁 平

上 皮の 上 層に 粘液細胞が 観察さ れ る が
,

ニ の 像 は ラ ッ ト腱上 皮

に 観察 され る 粘液化像と きわめ て 類似して い る
15)

. した が っ て
,

ラ ッ ト の 陸上 方1/ 3 ほ ヒ ト の 閉経後の 子宮頸内膜と対比させ て
.

加齢に 伴う変化を検討する必 要があ るも の と思わ れ た .

結 論

腱 の 表面構造の 加齢に 伴う変化を 明らか に する 目的で
,
新生

仔享臥 乳仔期, 性成熟 期 ( 発情周期 , 妊娠 期 ,
分娩期

,
産 裾

期) お よび 老齢期 に お けるウ ィ
ス タ ー 系雌 ラ ッ トの 腫上 皮を 走

査型電子顕徽鏡に よ り観察 し
,

去勢雌 ラ ッ トに 性ホ ル モ ン を投

与した場合 の 所見と比較 した .

1 . 2 日齢の 新生仔腫上 皮表面に は
, 膣内膜 に 向か っ て 球状

膨隆を 示す小型円形ない し卵円形細胞 が石 垣状 に 配列 してい る

の が観察 され た . 細胞表面に は l 丈の 低 い 徴絨毛が わずか に 観

察 され た . 4 日齢か ら10 日 齢に か けて
, 細胞径の 増加 , 細胞形

の 多角形化 , 細胞表面の 平板状 化 細胞 間の 堤防状隆起の 形成
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が観察 され
,
1 4 日齢 に は 性成熟期の 発情間期Ⅱ に 相当する形態

と な っ た .

2 . 性成熟期 の 腱表面に は発情周 期に 伴う 明瞭な変化が 観察

され た . 発情 間期 Ⅱで ほ徴絨毛が密生 した多角形の 平板状細胞

が
, 発情前期 に は 粘液細胞層が

, 発情期と発情間期 トに ほ 表層

細胞 の 角化 とそ の 剥離像が 認め られ た . 故絨毛は発情周 期を 通

じてすべ て の 腫上 皮表面 の細胞に 観察され た . 細胞 の 裏面 に は

徽穀壁が多 く観察 され た が
, 発情期に は細胞の 表面 に も観察 さ

れた . 割断面に よ る観察で は
‥
陸上 皮を構成する細胞 の 層数が

発情間期( 4 ～ 5 層) か ら発情期(18 層 以上) に かけて 増加する

の が 観察 され た .

3 . 妊娠第3 日ま で は角化像が 認め られ た の に 対 し
, 妊娠第

5 日 以降分娩 ま で は 著明な粘液細胞 が観察され た . 分娩時期に

は
t 敏絨毛の 押 し つ ぶ され た 細胞 が出現 し, 産祷 3 日 で ほ細胞

片 ･ 血 球成分 ■ 粘液の 付着が 認め られ た .

4 . 6 0 日齢に 両側卵 巣を 摘除され た90 ～ 1 0 0 日齢 の 性成 熟期

去勢 ラ ッ ト で ほ
, 丈の 低 い 徽絨毛 が密生 した小型紡錘 形細胞 が

観察 され た . こ の 性成 熟期去勢 ラ ッ ト に , 体重 100 月 当た り

2ノ上g の 安息香酸 エ ス ト ラ ジオ ー ル ま た は体重 1 00 g 当た り 5 な

い し 10 m g の D H A, A c を投与 した と ころ
,
2 4 時間後 に い ずれ

も細胞径の 増大 ･ 細胞形の 多角形化 ･ 徴絨毛の 膨 化が観察 され

た . E B 投与群で ほ細 胞が平板状と な っ た の に 対 し
,

D H A- A c

1 0 m g 投与群で ほ細胞表面の 球状膨隆が認め られ た .

5 . 老齢期 ラ ッ ト で は
一 個 々 の 表 面細胞 の 細 胞径 , 細胞 形

態, 細胞表面の 膨隆 の 程度
, 徴絨毛の 発達の 程度 に 多様性が 認

め られ
, 角化細胞様細胞 , 粘 液細胸様 細胞 , 低 形成徴 絨 毛細

胞 , 発情間期細胞様細胞が混在 して 観察 された .
こ れ らの 存在

比率は , 観察個体お よび 観察部位に よ り大きく異 な っ てい た .
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A gi n g , 1 s t ed
リ P5 5- 1 0 3

,
C R C P T e S S , B o c a R a t o n

,
1 9 8 2 .

6 ) A k a s o f u
,
K ･

,
T o m it a

,
Y .

,
A r a k i

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

H .
,

Y 8 m a m O t O
,
H ･ & N i s h id a , E ･ ‥ E ff e c ts o f d eh yd 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 ni s tr ati o n o n p o s t m e n o p a u s al w o m e n

wi th g y n e c ol o gi c al m alig n a n ci e s . A c t a O b s t e t . G y n a e c ol .

J 叩 リ
2 9

, 1 0 1 l-1 0 20 (1 9 7 7) .

7 ) 荒木克 己 富 田毒昌 , 赤祖父 一 知 , 西 田 悦郎 : D eh yd ro ･

e pi a n d r o s t e r o n e
,
D H A s ulf a t e お よび a c e t a t e 投与 の 中 ･ 高年

女性血 中ホ ル モ ン 値に お よ ぼす 影響 . 日 内分泌会 誌 ,
5 4

, 3 93

(1 9 7 8) .

8 ) 富田嘉 昌 : 女性に お ける血 中 11 -d e o x y-1 7 - k e t o st e r oid の

動態に 関す る研究 . 十全医会誌 ,
8 8

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

9 ) A k a s o f u
,
K ･

,
T o m it a

,
Y

り A r a k i
,
K .

,
S h i n o h a r a

,
H .

,

S e ki
,
K ･

,
Y & m a S hi r o

･
G ･ & N i s h i d a

,
E ･ : I n fl u e n c e of a g l n g

O n S e r u m d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e ･ D H A s ulf a t e a n d l トd e o x y-
1 7 - k e t o

-

S t e r Oid s i n w o m e n ･ A c t a O b s t e t . G y n a e c ol . J p n .
, 3 l

,

1 81 7-1 87 6 (1 9 7 9) .

10) 西 田 悦郎‥D e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e お よび C o r ti s o l 長期投

与の 幼君 ラ ッ ト卵 巣に 及 ぼ す影 響 . 日 産婦会 誌
,

18
, 2 85- 29 0

(1 9 66) .

1 1) 西 田悦郎 : D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e お よ び G o n a d o tr o pi n

混合投与の 両側副腎摘除 ラ ッ ト卵 巣 に 及 ぼ す 影響 . 日 産婦会

誌 ,
1 8

, 3 8 3- 3 9 2 (1 9 6 6) .

12) 中野栄書: 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 . 十全医会誌 ,
7 9

,
45 6 - 4 8 0 (1 97 0) .

1 3) 瀬川秀隆 : D e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e の 腱上 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) .

1 4) 杉田直通 , 窪田与志 , 生水真紀夫, 三 輪正 彦 , 寺田 鼠

西 田悦郎 : 腫 上 皮 細胞 に つ い て の 敵繊細胞学的研究
, 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 づ9 (1 9 8 肛

15 ) 杉 田直道 : D e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e 投与 ラ ッ ト に お け る

腱 上皮細胞の 超 徴構造的変化 に 関す る研 究 , 十 全 医 会 乱 88 ,

l -1 8 (1 9 7 9) .

1 6) 杉田 直通 , 窪田 与志 , 寺田 督 , 西 田悦郎: 艦 上皮細胞に

つ い て の 組織細胞学的研究 , 第 2 報 ラ ッ ト腫上 皮細胞 に お け

る粘液形成 化の 超徴構造- と く に D e h y d r o e pia n d r o st e r o n e 投

与 に よる変 化に つ い て . 日 臨細胞会 乱 23
,
3 5 9 づ69 (1 9 84) .

17) T a n a k a
,
K ■ & N a g u r o

,
T

. : H ig h r e s ol u ti o n s c a n ni n g

el e c tr o n m i c r o s c p y of c ell o r g a n ell a e b y a n e w s pic e m e n

P r e p a r a ti o n m e t h o d ･ B i o m e d . R e s .
.
2 ( S u p pl .) ,

63 7 0 (1 9 81 ) .

1 8) 荒木克 己 : 女性に お け る血 中 d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e の

動態に 関す る研究 . 十全医会誌
,
8 9

, 8 52-8 7 6 (1 9 8 0) .

1 9) 西 田悦郎 : 産科婦人 科領域に お ける 副腎性 A n d r o g e n に

関する研 究 1 . D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e お よ び Gl u c o c o rti c o
-

S t e r Oid s 投与の 正 常成熟 お よび 両 側副腎摘除去勢雌 ラ ッ ト 性器

に 及ぼす影響 . 日 産婦会誌 ,
1 5

, 1 1 51-1 1 5 8 (1 9 6 3) .

2 0) 赤祖父 一 知 , 生水真紀夫 : 閉経 と 内分泌変動 . 臨床検 軋

3 7
,
3 4 9 ･3 5 4 (1 9 9 3) .

2 1 ) 江 上 信軋 守 隆夫: 上 皮細胞 の 分裂と 分化一細胞 再成系

の 2 つ の 例を 中心 と して
-

. 医の あゆみ
,
7 9

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

2 2) 大崎勝三 : 副腎性 A n d r o g e n 投与の ラ ッ ト血 中ホ ル モ ン

お よび 腫上 皮シ ァ ル 酸に 及ぼす影響 . 十全医会 誌,
9 1

,
3 8 7 -4 0 2

(1 98 2) .

2 3) F o r s b e r g ,
J ･ G ･ : C e r vi c o v a gi n al e pith eli u m

,
it s o ri gi n

a n d d e v el o p m e n t . A m . J . O b s te t . G y n e c ol .
,
l1 5

,
1 0 2 5 -1 0 43 l

l

t
t



l
l

t
t

ラ ッ ト腫上 皮表面構造

(19 7 3) ･

2 4) 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 ･

J n E , K n o b il & J , N ei11 ( e d s ･) ,
T h e P h y si ol o g y of r e p r o d u c-

tio n
,
1 s t e d ･

, p1 6 7 7-1 7 3 7
,
R a v e n P r e s s , N e w Y o rk ,

1 9 8 8 ･

2 5) P l a pi n g e r
,

L ･ : S u rf a c e m o r p h olo g y of u t e ri n e a n d

v a g l n al e pith eli a i n m i c e d u ri n g n o r m al p o s t n a t al d e v el o p
-

m e n t . B i ol . R e p r o d .
.
2 6

,
9 61 -9 7 2 (1 9 8 2) ･

2 6) L a m b ,
J ･ C ･

,
N e w b ol d

,
R ･ R ･

& M c L a c h l a n
,
J ･ A ･ :

M o d u l ati o n of th e f e m a,1 e m o u s e g e n ital t r a c t b y h o r m o n e s ･

S c a n ni n g E l e c tr o n M i c r o s c o p y ,
2

,
7 7 3- 7 7 8 (1 9 7 8) ･

2 7) F o r s b e r g ,
J . G .

: E s tr o g e n
,

V a gi n al c a n c e r a n d v a gi n al

d e v eIo p m e n t . A m . J . O b s t e t ･ G y n e c ol ･ , l 1 3 , 8 3-8 7 (1 9 72) ･

28) B u t c h e r
,

R . L .
,

C o u i n s
,

W ･ E ■ & F u g o
,

N : W ･ :

P l a s m a c o n c e n tr a ti o n of L H , F S H
, p r Ol a c ti n

, P r O g e S t e r O n e

a n d e s tr a di oト1 7β th r o u g h o u t th e 4 - d a y e str o u s c y cl e of t h e

r at . E n d o c ri n olg y ,
9 4

,
1 7 0 4 -1 7 0 8 (1 9 7 4) ･

7 9 5

2 9) C e n t ol a
,
G . M . : S u rf a c e f e at u r e s of e xf oli a t e d v a･gi n al

e pith eli al c e11s d u ri n g t h e o e s tr o u s c y cl e of th e r a t e x a m i n e d

b y s c a n ni n g el e c tr o n m i c r o s c o p y ･ J ･ A n a t ･
.

12 7 , 5 5 3-5 6 1

(1 9 7 8) .

3 0 ) 工 藤京子
,
酢召守夫: ラ ッ ト腫上 皮の 走査竜顔像 . 東京女

子 医大誌 ,
5 5

,
4 8 ト48 9 (1 98 5) .

3 1) P a k 2 a d
,

R . & P a u fl e r
,
S . : S c a n ni n g el e c t r o n

- mi c r o-

s c o pi c s t u d y of s p e r m r et e n ti o n a n d mi g r a ti o n i n t h e

v a gi n o
-

C e r vi c al r e gi o n of th e r a b bit . C ell T is s u e R e s ･
,

2 2 7
,

3 8 7-3 9 9 (1 9 8 0) .

32) A lb r e c h t
,
E . D . : P r e g n a n c y i n y o u n g a n d a g e d r a t s

,

Ⅱ . P e ri p h e r al s e r u m p r o g e s t e r o n e c o n c e n tr ati o n s ▲ B iol ･

R e p ro d .
, 3 3

,
4 3 2一昭5 (1 98 5) ･

3 3) P a r a k k a l
,

P . F . : C y clic al c h a n g e s i n th e v a gi n al

e pit h eli u m of t h e r a t s e e n b y s c a n ni n g el e ct r o n m ic r o s c o p y ･

A n a t . R e c .
,
17 8

,
5 2 9 - 5 38 (1 9 74 ) .

C h r o n ol o gi c al c h a n g e s of t h e v a g l n al e p it h eli u m i n p ost n at a l d e v el o p in g , m at u r e a n d a g e d r at s: A s c a n n l n g ele c ･

t r o n m i c r os c o p i c st u d y Y o s hi K u b o ta
,
D e p ar t m e n t o f O b s te 甘i c s an d G y n e c ol o g y ,

S c h o ol of M e di ci n e
,
K a n a z a w a

U ni v ersify ,
K an a Z a W a 9 2 0

~

J ･ J u z e n M ed S ∝ ･
･
1 02

,
7 8 7

~

7 9 5 ( 1 9 9 3)

K e y w o r d s v ag ln a
,
S Ca m l n g el e c tr o n m ic r o s c op y ,

a g l n g ,
d e h y d r o e pi a n d r o s ter o n e

,
r a t

A b 5 t r a (:t

T o cl a ri fy th e s e q u e n ti al o f s u rfh c e s t ru C t ur e O f th e v a gi n a w i th a gi n g ,
th e v a gi n al e pi th eli um O f th e ft m al e W i sta r r at w as

o b s er v ed fr o m bi r th t o ol d a g e u si n g sc a n ni n g el e c tr o n m ic r os c o p y ･ O n p o st n a tal d a y
2 ( P 2) ,

S m all o v oi d e al c ell s w i th

m ic r o vi11i w er e s ee n t o b e cl u st er ed lik e a st o n e - W all i n th e v a gl n al e pith eliu m ･ O n d ay s b e tw e e n P 4 - P l O
,
th e c ell s g r ad u al ly

a cq uir e d l ar g e p ol y g o n al c o n fi g u r a ti o n s w i th th eir s ur fa c e s fl a tte n e d
,
W h il e th e m i c r o vi11i w e r e w ell d e v el o p ed t o f o rm ri d g e s

w h ic h d e m ar C at ed c ell b o u n d a ri e s cl e a rl y . B y P 1 4
,
th e s u rf a c e s m c t ur e o f th e v ag l n a W aS fu 11y f o r m e d u p to th a t i n th e s ec -

o n d d i e st ru S pe ri od (di e s t ru S Ⅱ) of th e m a t ur e es 飢 1S C y Cl e ･ T h e s u rf a c e st ru C t ur e O f th e v a gi n a w as fb un d to c h an g e a C C Or d -

i n g t o th e es t ru S C y Cl e i n m a tu ri ty ‥1) n atte n e d p oly g o n al c ell s p o ss e s si n g sh o r t m i cr o villi ap pe a r e d at di e st ru S Ⅱ
,
2) m u ci -

n o u s c e11 s w i th g ra n u l e s an d cl ub qti p pe d m i c r o v illi ap pe ar e d at th e p r o e st ru S pe ri o d
,

an d 3) k e r a tin i z e d c e 11 s
,
S O m e O f w hi c h

w er e i n th e p r ∝ eS S O f d e sq u am ati o n
,

aP pe a re d a t e s t ru S an d th e fir st d i e st ru S P e ri o d (d i e st ru S I ) ･ K e r a ti nl z e d c ell s at th e

est ru S pe ri od h ad th e cl u b ヰp pe d mi c r o villi o n th e l um in al s urfa c e an d m i cr ori d g e s o n th e o pp o sit e s u rf a c e ･ A t th e B rst

th r e e d ay s of p r eg n an C y ,
th e e p ith eli al s u rf a c e e x hi b ite d m ar k ed k e r ati ni z a ti o n

,
W hil e th e e pi th eli al s u rf a c e e x hibi te d e x te n -

si v e m u ci n c a ti o n f r o m th e f o u r th d ay o f p r e g n an C y th r o u g h d eli v e ry ･ C o m p re s si o n o f m i c r o vi 11i w a s o b s e rv e d at d eli v e ry
･

A tt a ch m e nt of th e d e bri s of c ells
,
bl o o d c o m p o n e nt s an d m u c u s w er e s e e n o n th e th ird d a y of p o stp art um ･ I n m at u r e r ats

w h ic h h a d r e c ei v ed th e t o tal o v ar i e ct o m y at P 60
,
th e v a gi n al epi th eli al s u rf a c e w as f o un d t o b e c o v er e d w i th s m all spi n dl e -

sh a pe d c ells w i th n um e r O u S m ic r o villi ･ W h e n a si n gl e i nj e c ti o n w i th 2 F L g/1 00 g b o d y w ei g h t ( B W ) o f e str a di ol b e n z o a te

田B) ,
5 m g/ 100 g B W o f d e h y d r o epi an d r o s ter o n e - aC et ate ( D H A - A c) ,

O r l O m g/ 1 00 g B W o f D H A - A c w as m ad e to th e s p a y
-

1n g r atS
,
S W Olle n p ol y g o n al c ells w i th cl u b -tip pe d m icr o v illi a p pe ar e d 2 4 h o ur s l a ter ･

r

n le S u rf a c e c ell s w e re m o r e n a tte n e d

i n E B tr e ate d r a ts th an i n D H A - A c tr e at e d r ats . h an eS 打u S a g m g r atS Old e r th an 1 8 m o n th s
,
th e s u rf a c e c el1 0f th e v a g l n a

sh o w e d m a r k ed v ar i ety i n i ts si z e
,
Sh a pe ,

b u l gi n g of th e s u rf a c e an d th e d e v el o p m e n t o f th e m i c r o vilIi ･ m e S u rf a c e c ells

w e re cl a ssi fi e d i nt o f o ur difft r e nt ty pe S: 1) k er a ti ni z ed c ells
,
2) m u cifi ed c ell s

,
3) d y s pl as ti c c ells w i th f e w m icr o villi

,
an d 4)

fl att e n ed p ol y g o n al c ell s c orr e sp o n di n g t o th o s e i n th e die st ru S Ⅱ ･ T b u s
,
th e p r es e n t 丘nd in g s sh o w th at l) t h e s u rf ac e s t ru C -

tur e o f v a gi n al epi th eli u m c h a n g e s un d er th e p r o c e s s of m orp h o g e n e si s d u ri n g th e 血st t w o w e e k s o f lif t
,

an d 2) c h an g e S

a c c ordi n g to h o rm O n al alt er a ti o n o f th e e st ru S C y Cl e o r pr e g n an C y i n m a tu r e r a ts
,

an d 3) di s ttu:b an C e Of s y n c h r o n i z e d c e11

gr o w th is s e e n i n 血e a g ed r ats r efl e cti n g th e a gl ng p r ∝ e S S O f th e v a gi n al epi th eli um its elf ･


