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春機発動前に お け る ア ン ド ロ ゲ ソ 投与雌 ラ ッ ト の

排卵機能 に 関す る研究

金沢大学医学部産科婦人 科学 講座 (主 任 : 西 田悦 郎教授)

福 岡 哲

雌 ラ ッ ト排 卵機能に 及 ぼ す春機発動以前の ア ン ド ロ ゲ ン 投与の 影響を 明 らか に す る目 的で , デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ

ロ ン
･ ア セ テ ー ト (d e h 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) あ る い ほ テ ス ト ス テ ロ ン

･ プ ロ ピ オ ネ
q

ト (t e s t o st e r o n e

p r o pi o n a t e
,
T P ) を 1 日 齢に 投与 した 雌 ラ ッ トお よ び25 日齢 に 投与 した 雌 ラ ッ トに つ い て 過排卵処理 時の 卵巣 の 反 応性 を 中心

に検討 した . なお
,
2 5 日齢投与に つ い て ほ

!
プ ロ ゲ ス テ ロ ン (p r o g e s t e r o n e , P 4) 投与 の 成績 とも比較 ･ 検討 した . 過排卵処理

ほ
,
2 0 単位の 牝馬 血清 ゴナ ドト ロ ピ ン と10 単位の ヒ ト 絨毛性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン を そ れ ぞれ24 日齢 と26 日齢 の 9 時 に 投与す る こ と

に よ り行な っ た ･ 1 日齢 に D H A- A c O ･5 m g ,
1 ･O m g ,

2 ･O m g ,
2 .5 m g を投与 した ラ ッ ト の 排卵数( 排卵率) の 平均±標準誤差 (排

卵率) ほ そ れ ぞれ 28 ･0 ±3 ･2 個 (1 0 0 % ) , 2 4 ･9 土3 ･2 個 (1 0 0 % ),
5 .5 ±1 .9 個 (6 7 % ) ,

5 .3 士1 .2 個(6 8 % ) で あり
,
2 .O m g 投与群お よ

び 2 ･5 m g 投与 群で は 対照群の 25 ･4 土1 ･1 個 (1 0 0 % ) よ り低下 して い た . 1 日齢 に 10 豚 4 0 鵬 ,
1 6 0 豚 6 4 0 描 , 1 2 5 0 鵬 の T P を

投 与 し た ラ ッ ト の 排卵数 (排 卵率) は
,

そ れ ぞれ 1 3 .0 ±2 .6 個 (1 0 0 % ) , 1 2 .5 ±2 .9 個 (7 3 % ).
7 .7 ±1 .1 個 (6 6 % ) ,

5 .0 士1 .1 個

(5 7 % ) ,
3 ･4 ±1 ･5 個 (4 0 % ) で あ っ た . 1 日齢 に 2 ･5 m g の D H A- A c を 投与 した ラ ッ ト ま た は 1 250 FL g の T P を投与 した ラ ッ ト

で は
ト 過排卵 処 理 後の 卵巣 ･ 子宮頭部お よ び膣の 相対重量ほ 対照群よ り有意に 軽く , 血 中 エ ス ト ラ ジ オ ー ル ( e st r a d i ol

,
E 2) 億

ほ対照群よ り高い 傾向がみ られた . ま た 1 日齢 に 2 .5 m g の D H A- A c を投与 した ラ ッ ト で ほ , 5 日齢 に お い て卵胞発育 の 克進

が認 め ら れ ス テ ー

ジⅠ お よび ス テ
ー

ジ Ⅱ を合わ せ た 卵胞数ほ 1 70 ±1 2 個 で
, 対照群 の 66 土26 個 よ り有意に 増加 して い た ,

さ ら に
, 2 1 日齢に お い て ほ ,

ス テ
ー

ジⅠ の 卵胞数ほ 195 ±16 個 で 対照群の 133 ±17 個 よ り多か っ た が ,
ス テ ー ジ Ⅴ以 上 の 卵胞

ほ 3 ･9 ±0 ･8 個 で 対照群の 1 7 ･0 ±1 ･3 個よ り少な か っ た . 2 5 日齢 に D H A- A c ( 2 .5 m g) ,
T P ( 0 .5 m g) ま た ほ P 4 (0 .5 m g) を 投与 し

た ラ ッ ト の 排卵 数は
, それ ぞれ 19 ･9 土3 ･7 個 1

9 .3 ±8 .5 個 , 2 1 .6 ±2 .6 個で
,

い ずれ も対照 群 の 33 .5 ±3 .4 個 よ り有意 に 少 な

か っ た . また
,

こ れ らの ホ ル モ ン 投与群で ほ
,

い ずれ も排卵後の 卵巣の 相対重量ほ 対照群よ り重く ,
血 中 E 2 値は 対照群に 比

し高値 で あ っ た . 排卵 後の 卵巣 内の Ⅰ型閉鎖卵胞数ほ
,
2 5 日 齢 D H A- A c (2 .5 m g) 投 与 猟 T P (0 .5 m g) 投与群 ,

P 4(0 .5 m g) 投与

群,
対照群の 順に

,
3 .0 ±0 .3 個 ▲

1 .8 ±0 .4 個 ,
2 .4 士0 .4 個 ,

0 .4 ±0 .2 個で あ っ た . 以上 の 結果か ら, 1 日齢 に 投与 さ れ た D H A-

A c ほ 発育途上 の 卵巣 に 作用 して
, 卵胞プ

ー

ル や 卵胞 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 感受性な ど に 恒久 的変化(阻織化効果) をもた らす もの

と結論 され た . ま た25 日齢 に 投与 され た D H ATA c は直接卵巣に 作用 して 排卵抑制を もた らす可 能性 の ある こ とが 示 され た .

K e y w o r d s d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e
,
t e S t O St e r O n e

,
O V a r y ,

S u p e r O V u la ti o n
,
f olli cl e s

多義胸性卵巣症候群( p oIy c y s ti c o v a r y sy n d r o m e , P C O S) の 患

者で は
, 血 中の デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン (d e h y d r o e pi a n-

d r o s t e r o n e
,
D H A ) や ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン ( a n d r o s t e n e di o n e)

な どの ア ン ド ロ ゲ ン が 高値 を 示 す 症例 が 多く み られ る
-)

. ま

た
,

ラ ッ ト
2 卜 7)

や マ ウ ス
8)

に D H A ヤ ア ン ド ロ ス テ ン ジオ ン を長

期間投与する こ とに よ り持続性無排卵 ･ 黄体の 欠如 ･ 大型 の 嚢

胞状卵胞の 出現 ･ 英膜細胞 の ル テ ィ ン 化 な どの ヒ ト の P C O S

に 類似 した病態が 惹起 され る こ とか ら , P C O S 患者 に 見 られ る

高 ア ン ドロ ゲ ン 血 症が そ の 病態 形成 に か か わ っ て い る症例すな

わ ち高 ア ン ド ロ ゲ ン 血 症性 P C O S ( a n d r o g e ni c P C O S) が あるも

の と考え られて きた
g)

.

わ れ わ れ も, 教室に おけ る副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン と性機能 に お

ける 一 連 の 研究に お い て
, 成熟 ラ ッ トに デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ

ス テ ロ ン ･ ア セ テ ー ト ( d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e- a C e t at e
,

D H A- A c) を長期間 に 渡 り投与する こ と に よ っ て 排卵 が 抑制 さ

れ 性周期 が消失す る こ と
10)

, 新生仔 ラ ッ トに D H A - A c を投与す

る こ と に よ っ て 成熟後に 無排卵と な る こ と
1 川 2)

な ど を こ れ ま で

に 報告 してきた .

今回 ,
D H A の 春機発動前投与の 性機能に 及ぼ す影響 に 閲 し

排卵機能 の 面か ら 明 らか に する こ と を 目的 と して
,

1 日 齢ある

い ほ25 日齢 に D H A - A c を 投与 した ラ ッ ト に 過排卵処理 を 行 な

い そ の 排卵反応 に 及ぼす影 響を 中心 に 検索 し
,

テ ス ト ス テ ロ

ン
･

プ ロ ピ オ ネ
ー

ト (t e s t o s t e r o n e p r o pi o n a t e
,
T P ) およ び プ ロ

ゲ ス テ ン ( p r o g e s t e r o n e
,
P 4) の 投与時 の 影響 と比較 ■ 検討 した .

平成 5 年11 月2 4 日 受付 , 平成 5 年1 2 月1 4 日受理

A b b r e vi a ti o n s ‥ A D D
･

a n d r o s t e n e dio n e ; D H A
,
d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e ; D H A - A c

,
d e h y d r o e p ia n d r o s t e r o n e

- a C -

et at e ; E 2
, e S t r a di ol ; F S H

,
f o lli cl e - Sti m ul ati n g h o r m o n e ; h C G , h u m a n c h o ri o nic g o n a d ot r o p in ; L H

,
1 u t ei nizi n g

h o r m o n e ; L S D
,
1 e a st sig 而fic a n t m e t h o d ; P C O S

, p Oly c y stic o v a r y 岳y n d r o m e ; P M S G
, p r e g n a n t m a r e S er u m

g o n a d ot r o pi n ; P 4
,

[
p r o g e st e r o n e ; T

,
t e St O St e r O n e ; T P

,
t e S t O St e r O n e p r O pi o n at e



ア ン ド ロ ゲ ン 投与 ラ ッ トの 排卵機能

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
,
継代繁殖 させ て 実験 に 使用 した ･ ラ ッ トは

,

常温(23 土2 ℃) ･ 常 湿(55 士1 5 %) ･ 人工 照明( 明時 間9 時 - 2 0 時

30 分) に 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 ･

8 0 日齢 ～ 1 0 0 日齢の 処女雌 ラ ッ ト を 経 と 交配 さ せ (腔 内に 精

子を 確認 した 日 を妊娠第1 日 と した) , 妊 娠第2 3 日 に 出生 した

新生仔雌 ラ ッ ト( 出生 した 日 を 1 日齢 と した) の う ち , 1 腹 の 新

生仔数が11 ～ 1 4 匹の 範 囲内に あり
,

出生仔 の 雌 雄比 が 0 ･7 1 か

ら1 .3 3 の 間に あるも の を実験に 供 した
1 2)

. 5 日齢 に 1 腹あた り

の 新生仔数を 8 匹 に 調整 し, 2 1 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 .

Ⅲ . 実験方法

1 . D H A- A c
,
T P お よ び P 4 製剤 とそ の 投与方法

D H A- A c (和 光 純 薬 工 業 ,
大 阪) ,

T P (S ig m a
,
S t t L o ui s ,

U .S . A .) お よび P 4 (S i g m a) は , 1 7 % の 安息 香酸 ベ ン 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

(5 恥1) に 溶解 し, 新生仔雌 ラ ッ トの 項 部皮 下 ま た は 幼 児期雌

ラ ッ ト の 背部皮下に27 ゲ ー ジ注射針を 用 い て投与 した
12}

. そ れ

ぞれ の 投与日 お よ び投 与量 は
,
表1 に 示 すと お り で ある ･

な お , 同腹 ラ ッ ト は
, 各実験群と ごま 油単独投与対照群が ほ

ぼ同数 と な る ように 無 作為に 割 り当て た .

2 .
ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 製剤と排卵誘発法お よ び 卵子の 観察法

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 otr or

pin , P M S G) と して は セ ロ ト ロ ピ ソ (帝国臓 器, 東京) ,
ヒ ト絨毛

性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン (h u m a n c h o ri o ni c g o n a d ot r o pi n
,
h C G ) と して

は H C G ( 注射用) (持 田製薬 , 東京) を 用 い て 排卵誘発を行 な っ

た . 表 1 に 示 すご と く
,
2 4 日齢の 午前 9 時 に ラ ッ ト あた り20 単

位の P M S G を 皮下投 与 した 後 ,
26 日 齢の 午前9 時 に ラ ッ ト あ

た り10 単位の h C G を 皮下投与 した . h C G 投与後29 ～ 3 0 時間目

に 断頭屠殺 し
, 右側卵管を摘出 した 後 , 卵 管の 子宮側 の 断端か

ら先端鈍 の27 ゲ ー ジ針を 卵管 内に 挿入 し , 生理 的食塩水 で 還流

して 卵管 内卵子を 回 収 した
1 2)

.
0 .0 1 % ト リ プ シ ン (和光) お よび

0 月3 % の ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ (和光) の 存在下に ピ ペ ッ テ ィ

ン グ

T a b le l . S c h e d u le of e x p e ri m e n t s

89 7

を行 な っ て 顆粒膜細胞を 除去 し
,
卵 子を位相差顕微鏡で観察 し

た .

一

連 の 操作は 出来 るだ け速や か に 行な い
, 卵子の 変性 に よ

る 影響 を最小限に する よう 心掛けた . な お
, 幼君 ラ ッ トに 対す

る 過排卵誘発方法の 諸条件の 設定 に あた っ て は
,
P M S G (20 単

位/ ラ ッ ト) と h C G (1 0 単位/ ラ ッ ト) との 組み 合わ せ 投与に よ

り こ の 日 齢の ラ ッ トの 排卵数と して は最大数と な る ことを 予備

実験に よ り確認 した .

排卵数は
, 右側卵管あた りの 排卵数(平均値±標準誤差) で 表

示 した . 排卵率 は
, 被検 ラ ッ ト に 占め る右側卵管に 1 個 以上 の

卵子 が確認さ れ た もの の 割合 (百 分率) で表示 した .

3 . 採血 法と血 中ホ ル モ ン 測定

断頭屠殺後に 躯 幹血 を採取 した . 血 清を 分離 して - 8 0 ℃ で測

定ま で冷凍保存 した .
エ ス ト ラ ジ オ

ー ル ( e st r a d i ol
,
E 2) は

,

` `

E 2- kit 第
一

"

( 第
一

ラ ジ オ ア イ ソ ト
ー プ研究所 , 東京) を

,
テ ス

ヤ ス テ ロ ン (t e s t o s te r o n e
,
T ) は

' l

テ ス ト ス テ ロ ン 栄研
"

(栄研化

学 , 東京) を使用 して測定 した .

4 . 臓器重畳測定と 組織学的観察

断頭屠殺後 に 子宮 ･ 卵巣 ･ 腱 ･ 副腎を摘出 し , 組織湿重量を

メ ト ラ ー 直 示 分 析 天 秤 H-80 塑 (M e ttl e I n st r u m e n t e A G ,

G r eif e n s e e , S wi tz e rl a n d) で 測定 した . 各臓器の 重量ほ
, 屠殺時

の 体重 100 g あた りの 相対重量 で 表示 した .

右側卵巣を , 1 0 % 緩衝 ホ ル マ リ ン で 固定後 5 ～ 1 恥 の パ ラ

フ ィ ン 連 続 切 片 を 作 成 し
,

へ マ ト キ シ リ ン
･ エ オ ジ ン

( h e m a t o x yli n a n d e o si n) 染色を行な っ た . 各卵巣に つ い て 連続

切片の すべ て を観察 し
,

以下の 基準に 従 っ て卵胞を 分撰 して 卵

巣 内卵胞数を計数 した .

2 1 日齢の 卵巣 で は , 発育卵胞を Ki m ら
抽

の 基 準に 従 っ て 分類

した . すな わ ち , 卵胞径が最大 とな る断面で顆粒膜細胞の 層数

を無作為に 4 か所 数えそ の 平均が 2 ～ 3 層 の もの を ス テ ー ジ

l , 4 ～ 5 層の もの を ス テ ー ジ Ⅱ
,

6 ～ 7 層の もの を ス テ ー ジ

Ⅲ
,

8 層 以上 で 卵胞陛の 形成の 全 くみ られな い もの を ス テ ー ジ

Ⅳ
,

8 層以上 で 分離 した卵 胞陛 の 出現 が 認 め られ る もの を ス

テ ー ジV
, 単

一 の 卵胞陛が 形成 さ れ た も の を ス テ
ー

ジ Ⅵと し

た .

5 日 齢の 卵 巣で は
, 発育卵胞を 最大断面 に 含まれ る根粒膜細

胞数 に よ り分類 し
, 顆粒膜細胞数が10 ～ 1 4 偶の もの を ス テ ー ジ

t , 1 9 個以下 の もの を ス テ
ー

ジ Ⅱa , 2 0 ～ 2 4 個 の も の を ス テ ー

D a y of a g e E x p e ri m e n t l E x p e ri m e n t 2

S u b c u t a n e o u s i nj e c ti o n of D H A -

A c (0 .5
.
1 .0

,
2 .0

,
2 .5 m g/ r a t) ,

T P (1 0 ,
4 0

,
1 6 0

,
6 4 0

,
1 2 5 0 〟g/

r a t) ,
O r V e hi cl e (5 0 pl/ r a t)

S u b c u t a n e o u s i nj e c ti o n o f

P M S G (2 0 r U/ r at)

N o

S u b c u t a n e o u s i nj e c ti o n of h C G

(1 0 I U/ r a t)

D e c a pita ti o n

N o

S u b c u t a n e o u s l nj e c ti o n o f

P M S G (2 0 r U/ r a t)

S u b c u ta n e o u s i nje c ti o n of D H A -

A c
. (2 .5 m g/ r a t) ,

T P (0 .5 m g/
r a t) ,

P 4 (0 .5 m g/ r a t) o r v e hi cl e

(5 0 /上1/ r at)

S u b c u t a n e o u s i nj e c ti o n of h C G

(1 0 I U/ r a t)

D e c a pit ati q n

D H A - A c , d e h yd r o e pi a n d r o s te r o n e
-

a C e t a t e ; T P
,

t e St O St e r O n e p r O pi o n a t e ; P M S G
･ p r e g n a n t

m a r e s e r u m g o n a d o t r o pi n ; h C G
,
h u m a n c h o ri o n ic g o n a d o tr o pi n ; P 4

･ p r O g e S t e rQ n e ･
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ジ I b
,
2 5 ～ 2 9 個の もの を ス テ

ー

ジ Ⅲc , 30 ～ 3 4 個の もの を ス

テ ー ジ Ⅲd
,
3 5 ～ 3 9 個の もの を ス テ

ー

ジ Ⅲe と し た . ま た
,
顆

粒膜細胞の う ち 核濃縮 を示 すもの が 1 タる以 上を占め るも の を 閉

鎖卵胞 と判定 した
‖-

.

過排卵処理 後 の 閉鎖卵胞は
, 顆粒膜細胞層お よ び英膜細胞層

の 所 見か ら
, 最大径が 100 恥皿 以 上の もの を ト型と 町型に 分類 し

た . Ⅰ 型閉鎖卵胞 ほ
, 大型 の 胸状卵胞由来と考 え られ るも の で

,

顆粒挟細胞 が変性 ･ 消失 L て 卵胸腔が 大きく褒胞状 に 拡大 を示

すもの で ある . 部分的 に 顆粒膜細胞層の 黄体化が見 られ , とき

に 変性 L た 卵細胞 が卵胞腔内に 観察 され る . Ⅲ 型閉鎖卵胞 は ,

小型 の ブ ラ ー

フ 卵胞 由来と考え られ るも の で
, 核濃縮 を示 す顆

粒膜細胞層が 厚く 重層 し卵胞腔ほ 中等度 の 拡大と変 形を示 し
,

しば しば顆粒腰細胞層 内に 変性卵が 認め られ るもの で ある .

6 . 推計学的処理

得 られ た 成績ほ , す べ て 平均値 土標準誤差で 示 した . 計数値

デ ー タ の 独立 性は フ ィ ッ シ ャ
ー (F i sh e r) の 直接確率 計算法を 用

い て 検定 した . 相 関の 検定に は
▲

ケ ン ダ ル ( K e n d a Il) の 順位 相

関テ ス トを 用い た . 独立 2 群 の 平均値 の 差 の 検定 は 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 al-

W alli s) の 検定 を 用 い て行 な い
, 有意差 (p < 0 .0 5) を 認め た もの

に つ い て 一

元 配置分 散 分析後 に フ ィ ッ シ ャ
ー の 最 少 二 乗 法

(I e a s t sig n ifi c a n t d iff e r e n c e
,
L S D) (p < 0 .0 5) に よ り多重比較を

行な っ た . 関連多群の 平均値 の 差の 検定は
1

二 元 配置分散分析

を用 い
,

フ
ィ ッ

シ
ャ

ー の L S D 法( p < 0 .0 5) に よ り多重比較を 行

な っ た .

成 績

Ⅰ . 1 日齢 D H A - A c 投与の幼若期排卵反応 に及ぼ す影響

1 . 排卵率お よび 排卵数

1 日齢 (生後24 時 間以 内) に D H A- A c (0 .5 ～ 2 .5 m g) を 投与

P
む

エ
S

内

>
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L

盃
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E
コ

Z

0
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0

0 .5 1 . 0 2 . 0 乙5 1 0 4 0 1 6 0 6 4 0 1 Z 5 0
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0

0
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(

ざ
)

〇
一

馬
J

U

O

石

和
一

⊃

>

○

T r e a t m e nt at d a y 1 0 f a g e

F ig . 1 . E ff e c ts of a si n gl e inj e cti o n of v a ri o u s d o s e s 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 pi o n a t e ( T P ) a t d a y l of a g e o n th e n u m b e r of o v a

S h e d . S u p e r o v ul ati o n w a s i n d u c e d b y s u b c u t a n e o u s

i nj e c ti o n of l O I U (/ r a t) of h u m a n c h o ri o n i
? 苧

O n a d o tr o pi n

(h C G ) a t d a y 2 6 0f a g e af te r s u b c u t a n e o u s l nJ e C ti o n of 2 0

I U (/ r a t) of p r e g n a n t m a r e s e r u m g o n a d ot r o pi n (P M S G) a t

d a y 2 4 0f a g e . E a c h c ol u m n a n d b ar i n di c a t e th e m e a n

V al u e a n d S E M of n u m b e r of o v a s h e d . O p e n cir cl e

i n d ic a t e s o v u l a ti o n r a ti o . F ig u r e s i n sid e th e

'

c ol u m n a r e

th e n u m b e r of r a t s e x a r n in e d .
*

p < 0 .0 5 c o m p a r e d wi th

th e v e hi cl e
-t r e a t e d c o n tr ol .

し
,
2 4 ～ 2 7 日齢 に 過排卵処 理 を 行な っ た 幼 君雌 ラ ッ ト の 排卵

数と排卵率を
,

T 投与 (10 ～ 1 2 5 0 購) ラ ッ ト の そ れ と比 較 して

図 1 に 示 した .

1 日齢 に D H A- A c O .5 m g , 1 .O m g ,
2 .O m g .

2 .5 m g を投与 した

ラ ッ ト の 排卵数 ( 排卵率) の 平均±標 準誤差 (排卵率) ほ そ れぞ

れ 28 ▲0 ±3 ･2 個 (1 0 0 % ) ,
2 4 ･9 ±3 .2 個 (1 0 0 % ), 5 .5 土1 .9 個

(6 7 % ) , 5 ･3 士1 ･2 個 (6 8 % ) で あ り ,
0 ･5 m g 投与群 お よ び 1 .O m g

投与群で は対照群 の 25 ･4 ±1 ･1 個 (1 0 0 % ) と差 は なか っ た が
,

2 .O m g 投与群 お よ び 2 .5 m g 投与群 で は対照群よ り低 下 し て い

た (p < 0 月5) . 1 日齢 に 1 0 /唱 , 4 0〟g , 1 6 恥乱 64 0 / 唱 , 1 2 5 0 〟g の

T P を 投 与 し た ラ ッ ト の 排 卵 数 (排 卵 率) は
.

そ れ ぞ れ

13 ･0 ±2 ･6 個 (1 0 0 % ) ,
1 2 .5 士2 .9 個 (7 3 % ) ,

7 .7 土1 .1 個 (6 6 % ) .

5 ･0 ±1 ･1 個(5 7 % ) ,
3 .4 ±1 .5 個(4 0 % ) で あ り,

T P 投 与量の 増加

に 伴う排卵数 の 減少 が観察 され た( p < 0 .0 5) . 排卵率 もお おむ ね

T P 投与量に 依存 して 低下 したが
,
T P を 1 0/ 唱 を投 与 した ラ ッ

ト で は 排卵率 の 低 下ほ み ら れ なか っ た .

2 . 排卵後 の 臓 器重量 と 血 中ホ ル モ ン 値

排卵後の 各臓 器相対重量 を表 2 に , 血 中 E 2 値 と T 値と を図

2 に 示 した .

対照群の 卵 巣重量は
, 過 排卵処理 を行 なわ な か っ た 同日齢の

ラ ッ ト に 比 し3 .5 倍と な っ た . 1 日齢 に 2 ,O m g な い し2 .5 m g の

D H A - A c を投与 した ラ ッ トお よび 1 日 齢に 1 6 0Jl g 以上 の T P

を投 与した ラ ッ ト で ほ , 過 排卵処理 後 の 卵巣相対重量ほ 対照群

に 比 し有意に 軽く な っ て い た (p < 0 .0 5 ま たほ p < 0 .01) . また
,

子宮 角 ･

子 宮 頚部 ･ 腔 の 相 対重 量も D H A - A c 2 .O m g お よ び

2 .5 m g 投与群 で 低下 (p < 0 .0 5 ま た ほ p < 0 .0 1 ) な い し低下傾向

が 認め られ た . 過排卵処 理 後 の 副腎 重量 に つ い て ほ
,

1 日 齢

D H A- A c 投与ある い は 1 日齢 T P 投 与に 伴う変 化 は認 め られ

(

盲
＼

ぎ
)

←

′
~
､

盲 1 0 0
＼

∽

ヱ .

N 5 0
LU

O

5 0 山 5 0 山 2 ･5 m g 1 6 0 周
6 4 0 凋

v e h i cI e
a)

v e h i cl e
D = A -

A c T P T P

T r e a t m e n t a t d a y 1 0f a g e

F ig , 2 . S e r u m l e v el s of e s tr a di ol a n d t e st o s t e r o n e af t e r

s u p e r o v ul a t o r y t r e at m e n t i n th e r a ts i nj e c t e d w ith

d e h y d r o e pia n d r o s t e r o n e- a C e t a t e (D H A- A c) (2 .5 m g) o r

t e st o s t e r o n e p r o pi o n a t e ( T P ) (1 6 0 a n d 6 4 0 p g) a t d a y l of

a g e . S u p e r o v ul a ti o n w a s i n d u c e d b y P M S G- h C G tr e a t m e-
n t a s i n F i g . 1 e x c e p t f o r o n e g r o u p in di c a t e d b y a) ･

F i g u r e s i n sid e th e c o l u m n i n d i c a t e th e n u m b e r of r a ts

e x a m i n e d . V e r ti c al b a r s in di c a t e S E M.
a b o v e th e m e a n

V al u e
‥

* ノ.p < 0 .0 5 .



ア ン ド ロ ゲ ソ 投与 ラ ッ ト の 排卵機能

な か っ た .

過排卵処 理 後の 血 中 E 2 濃度は
,
D H A- A c 2 ･5 m g 投与群お よ

び T P 1 6 恥g な い し6 4 0〟g 投与群 で は 対照群よ り若干高値を と

る傾向が み られ た が
, 血 中 丁 値 に は 対照群と の 間 に 差は 認 め

られ な か っ た .

3 . 1 日 齢 D H A - A c 投与の 発育期 の 卵胞数に 及ぼ す影響

1 日齢 に ラ ッ ト あた り 2 .5 m g の D H A- A c を投与 した ラ ッ ト

に つ い て
,
投与直後 ( 5 日齢) と 排卵 誘発前 (21 日齢) の 卵巣 内

卵胞数を算定 して 対照群と比較 した (図 3 お よ び 図4 ) ･

5 日 齢 に お け る 卵 巣 あ た り の 計 数 卵 胞 数 は
, 対 照 群 の

66 ±26 個 に 対 し
,
D H A- A c 2 .5 m g 投与群 で ほ 17 0 ±12 個と 有

意の 増加が み られ た( p < 0 ･0 5) . こ れ らの 卵胞数の 増加は
,
図 3

に 示す ご とく各発育段階の 卵胞 で 一 様 に 観察 され た ･ 21 日齢に

お い て も
,

計 数 卵 胞 数 の 総 数 ( 卵 巣 あ た り) は 対 照 群 の

899

2 9 5 ±2 7 個 に 対 し
,
D H A- A c 2 .5 m g 投与群で は 368 ±19 個と 有

意 の 増加が み られ た (p < 0 .0 5) . しか しな が ら ,
ス テ ー ジ Ⅴ 以上

に 達す る卵胞の 数 に つ い て み る と , 図4 に 示 すよう に 対照群の

1 7 .0 ±1 .3 個 に 比 し
,

1 日 齢 D H A-A c 2 .5 m g 投 与 群 で は

3 .9 ±0 .8 個と逆 に 有意の 減少が認 め られ た ( p < 0 .0 5) .

Ⅱ . 25 日齢 D H A - A c 投与の幼君期排卵反 応に 及ぼ す影響

1 . 排卵率 お よび 排卵数

P M S G 投 与後24 時 間 目に 当 た る2 5 日 齢 の 午 前 9 時 に
,

D H A- A c 2 .5 m g を 投与した 際の 排卵数を
,

T P O ･5 m g ある い は

P 4 0 .5 m g 投与の 場合と 比較 した成績 を 図5 に 示 した .

過排卵処理 を 行な っ た す べ て の ラ ッ ト で 排卵が 確 認 され た

が
, 排卵数 は D H Ar A c お よ び P 4 投与 で は 対照 群の お よ そ

2 / 3 に
,
T P 投与で ほ対照群の お よそ 1 / 3 に い ずれも有 意に

減少 して い た ( p < 0 .0 5) .

T a bl e 2 . E ff e c t s o f v a ri o u s d o s e s of D H A - A c o r T P a d mi ni s tr ati o n a t d a y l of a g e o n th e r al a ti v e w ei gh t o f th e o v a r y ,

th e u t e r u s
,
th e v a gi n a

,
a n d a d r e n al gl a n d af t e r P M S G - h C G tr e at m e n t

T e at m e n t a t d a y l

o f a g e (d o s e)

P M S G -h C G

tr e a t m e n t

N u m b e r

of r a ts

t e s t e d

B o d y w ei gh t

( m e a n ±S E M
, g)

R el a ti v e w ei gh t of o r g a n s

( m e a n 士S E M ,
m g/ 1 0 0 g b o d y w ei gh t)

O v a r y U t e ri n e U t e ri n e V a gi n a A d r e n al

h o r n c e r v l X gl a n d

V e hi cl e

V e hi cl e

D H A - A c (0 .5 ･

m g)

D H A - A c (1 .O m g)
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F i g . 3 . E ff e c t s of a sin gl e i nj e c ti o n of D H A- A c o n th e

n u m b e r of f olli c le s at d a y 5 0f a g e . H a t c h e d c ol u m n ,

D H A - A c tr e at e d ; S Olid c ol u m n ,
V e hi cl e

- tr e a t e d . V e rti c al

b a r in di c a t e s S E M a b o v e th e m e a n v al u e . F olli cl e s w e r e

cl a s sifie d af t e r th a t of K i m ,
S h ah a a n d G r e e n w ald

13 )
.

S t a g e 皿 f olli cle s a t d a y 5 0f a g e w e r e s u b cI a s sifi e d i n t o 5
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i n th e l a r g e st c r o s s s e c ti o n .
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n u m b e r of f olli cle s a t d a y 2 l of a g e . H a t c h e d c ol u m n
,

D H A- A c tr e a t e d
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; S Olid c ol u m n ,
V e h i cle

- tr e at e d . V e r ti c al

b a r i n d i c a te s S E M a b o v e th e m e a n v al u e . F olli cl e s w e r e

cl a s sifi e d af te r th a t of K i m
,
S h a h a a n d G r e e n w ald

-3 )
.

*

p < 0 .0 5 c o m p a r e d w ith th e v e h i cl e- tr e a t ed c o n t r ol ･
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2 . 排卵後 の 臓器 重量と 血 中ホ ル モ ン 値

過排卵後 の 卵巣 , 子宮角 , 子宮頚部 , 副腎の 各相対重量を表

3 に
,

血 中 E 2 値を 図 6 に示 した ,

D H A - A c 投与群 ･ T P 投与群 ･ P 4 投与群の 卵巣重量 は
,

い

ず れ も 対 照 群 よ り 有 意 に 増 加 し て い た ( p < 0 ,0 5 ) . ま た

D H A- A c 投与群お よび T P 投与群で ほ子 宮角重量も
,
対照群

比 し有意 に 増加 して い た (p < 0 .0 5) .

屠殺 時の 血 中 E 2 値 ほ
, 対照群 に 比 し D H A - A c 投 与群 ,

T P 投 与 群
-

P 4 投 与 群 で い ず れ も 有 意 に 高値 を 示 し た

(p < 0 .0 5) . ま た
, 卵巣重量と血 中 E2 値と の 関連に つ い て 検討

した と こ ろ
, 対照 群お よび 各ホ ル モ ン 投与群 で 卵巣重 量と血 中

E 2 値 の 間に ほ 正 の 相関 が認め られ た (p < 0 .0 5) .

3 . 排卵誘発後 の 卵巣 の 組織学的所見お よび 閉鎖卵胞数

対照群 およ び 各ホ ル モ ン 投与群の 過排卵後の 卵 巣に は
, 多数

の 黄 体が観察さ れ た . 黄体は性成熟期の 黄体よ りやや 小型 で
,

黄休化の 程度も軽度 で 中央部に 腔隙を 残 してい る もの が多 くみ

られ た . 各群の 卵巣 に つ い て卵胞の 最大径が 10 毎 を 越え た 閉

鎖卵胞数を 集計 した成績を 図7 に 示 した . 対照群で は
,

Ⅰ型 の

閉鎖卵胞は 殆 ど観察 され ず,
P M S G -h C G 投与に よ り 大型 の 発

育卵胞 は ほ と ん どす べ て排卵 に 至 っ た こ とが 確認され た . こ れ

に 対 し
,
D H A - A c 投与 群およ び T P 投与群で は

,
Ⅰ型 お よ び Ⅱ
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V e hi c l e D H A - A c T P P 4

T r e a t m e n t a t d a y 2 5 0f a g e

F i g . 5 . E ff e c ts o f a si n gl e i nj e c ti o n of v a ri o u s d o s e s o f

D H A- A c
,
T P o r p r o g e s t e r o n e (P 4) a t d a y 2 5 0f a g e o n th e

n u m b e r of o v a s h e d . S u p e r o v u l ati o n w a s i n d u c e d b y

P M S G -h C G tr e a t m e n t a s i n F ig . 1 . E a c h c ol u m n a n d b a r

in di c a t e th e m e a n v al u e a n d S E M of 7 a ni m al s .
* p < 0 .0 5

C O m P a r e d w ith th e v e h i cle- tr e a te d c o n t r ol .

塾 の 閉鎖卵胞 数 が 対照 群 に 比 し有 意に 多く (p < 0 .0 5 ま た ほ

p < 0 .Ol ) ,
P 4 投与群 で は Ⅰ型閉鎖卵胞 数が有意 に 増加 して い た

(p < 0 .0 5) .

4 . D H A - A c 投与前後の 卵巣重量の 変化

D H A - A c 投与 お よび T P 投与前後の 卵巣重量 の 変化を , 溶媒

投与対照群の 場合と 比較 した成蹟を 図 8 に 示 した . D H A- A c お

よ び T P 投与後の 卵巣重量 は , 投与後 7 時間 で ほ 対照群 と差ほ

認め られ な い が
, 投与後31 時間以降 で は 対照群よ り 重く な る傾

向が み られ た .

考 察

多嚢脂性卵巣と 無排卵を 示す患者 の なか に D H A が 高値 を示

すも の が み られ る こ と , 副 腎の 酵 素欠 損 症 な ど で D H A や

A D D の 分泌が 先進 した患者 に多嚢胸性卵巣と 無排卵 を 示 す患

者が み られ る こ と な どか ら
,

血 中 D H A 値の 高値と 排卵 障害と

の 関連が 注目 され て きた
1)g) 1 5 )

実験的に は
l

ラ ッ ト また ほ マ ウ ス に 新生仔期
12)1 6) m

ま た は 春機

発動前期か ら性成熟期に か けて の 時期
2)5)1 0) 1 8)

に D H A を投与する

こ と に よ り
, 無排卵状態が 惹起 でき る . また

,
こ れ ら ラ ッ トの

卵巣に ほ
, 多数の 胞状卵胞 と 閉鎖卵胞お よび 大型の 襲胸 が観察

され
,

P C O S に 類似 した 形態を 示 す こ と が 知 られ て い る . な
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T r e a t m e n t a t d ay 2 5 0f a g e

F ig . 6 . E ff e c ts of a si n gl e i nj e c ti o n of v a ri o u s d o s e s of

D H A- A c
, T P o r P 4 a t d a y 25 0 f a g e o n th e s e r u m l e v el s

Of e s tr a di ol af t e r s u p e r o v ul a ti o n . E a c h c ol u m n a n d b a r

i n d i c at e th e m e a n v al u e a n d S E M of 7 a n i m al s .
* p < 0 .05

C O m p a r e d w ith th e r e s p e c ti v e v e hi cl e-t r e a t e d c o n tr ol

gr O u P ･

T a bl e 3 . E ff e c t s of D H A - A c
,
T P o r P 4 a d mi ni s tr a ti o n at d a y 25 0f a g e o n t h e r a l a tiv e w ei gh t of th e o v a r y ,

th e u t e ru S
.

th e v a gi n a , a n d th e ad r e n al gl a n d aft e r P M S G - h C G tr e a t m e n t

T e a t m e n t at d a y 2 5 P M S G -h C G N u m b e r B o d y w ei g h t

Of a g e ( d o s e) tr e a t m e n t of r a t s ( m e a n 土S E M , g)
t e st e d

R el a ti v e w ei gb t o f o r g a n s

( m e a n 士S E M
,

m g/1 0 0 g b o d y w ei gh t)

O v a r y U t e ri n e U t e ri n e V a gi n a A d r e n al

b o r n c e r v ば gl a n d

V e hi cl e

V e hi cl e

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

T P (0 .5 m g)

P 4 (0 .5 m g)

N o 5 5 6 . 8 士2 . 6

Y e 5 8 6 0 . 1 土1 . 9
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e

e
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57 . 0 士2 . 0

5 4 . 9 士3 . 2
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3 2 士1
* *
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1 3 4 士6
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9 8 土3
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1 23 士5† 84 士2

3 0 士4
* ■
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■ ■
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7 9 士3 1 0 4 士12 1 4 士1

8 6 士16 1 1 0 士13 1 3 士2

9 1 士7 1 0 4 士10 1 3 土1

7 5 士13 9 5 ±20 1 5 士2

■

p < 0 .0 5 ,

■ *

p < 0 . 01 c o m p a r e d wi th th e P M S G -h C G t r e a t e d c o n t r ol ,



ア ン ドロ ゲ ン 投与 ラ ッ トの 排卵機能

お , 白膜肥 厚や 卵巣の 腫 大がみ られ な い た め ヒ トの P C O S 卵

巣所見と は異 な ると す る指摘もあ るが
Ig)

,
こ れ ほ ラ ッ トや マ ウ

ス の 卵巣の 表面 は 1 層の 表在 上皮 に よ り覆わ れ て お り ヒ ト 卵巣

の 白膜に 相当す る構造を もた な い こ と
,

また ラ ッ トや マ ウ ス で

は排卵数が 多く不 完全黄体周 期を有 して い るた め に 卵胞期に お

い て も多数 の 退行過程 の 黄体が 卵巣内に あ っ てそ の 重量を増加

させ て い る とい っ た事 由に よ るもの と 考え られ る .

した が っ て
,

両 者ほ と もに 寄歯類に よ る P C O S の 疾 患 モ デ

ル の ひ と つ と考 え られ , 新生仔期 D H A 投与 ラ ッ トは 非可逆性

排卵障害の モ デ ル と して
, 春機発動前期か ら性成熟期 に か けて

の 時期の D H A 投与 ラ ッ トは 可逆性排卵障害の モ デ ル と し て そ

の 排卵障害磯序な どに つ い て の 検討 が行わ れ て きた
2)5)1 0 )1 2 )1 8 )l T )1 8)

そ の 結果 , 両者ほ と もに 中枢性機序に よ る排卵障害を 有 して お

り , 前 者 で は エ ス ト ロ ゲ ソ の 黄 体 化 ホ ル モ ン (l u t ei n izi n g

h ｡ r m O n e , L H) 分 泌 に 対 す る 刺 激 的 フ
ィ

ー

ド バ ッ ク 鶴 橋

(s ti m ul a ti n g f e e d b a c k m e c h a n is m
,
ポ ジテ ィ ブ ･ フ ィ

ー ドバ
ッ

ク機構 p o siti v e f e ed b a c k m e c h a n is m ) の 消失 が
12 ‖7}2 0 ト 23)

. 後者で

は D H A な い しそ の 代謝産物に よ る ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分泌 の 変

調
5)
が おも な磯序と 推定され て い る .

さ ら に
,

こ れま で の われ わ れ の 教室 の 検討成績か ら, 新生仔

期 D H A - A c 投与 ラ ッ ト に おけ る排卵障害に ほ , 中枢性 の 機序

の ほ か に 卵巣性 の 機序も関 与 して い る可 能性 が 示 唆 さ れ て い

る
12)

. 性成熟期以降の ラ ッ トを 用 い た これ まで の 検討 に お い て

は , 中枢性機序 と卵巣性機 序を 明 確 に 区別す る こ と は 困難 で

あ っ た . そ こ で
, 今 回 の 研究で は

1 刺激的 フ
ィ

ー

ドバ
ッ ク 機構

が 生理 的 に 作動する よ りも前の 時期 に 排卵誘発を 行な う こと に

ょ り
, 卵巣性排卵障害の 有無に つ い て 明 らか に す る こ と を試み

た .

ま た
,

T な ど の ア ン ド ロ ゲ ソ は 発情周期に お ける卵胞の 発育

過程 に 直接 作用 して 排卵を 抑制 す る 可 能 性 が 報 告 さ れ て お

り
24)

, 春機発動前期か ら性成熟期に か けて の 時期の D H A 投与

に つ い て も同様 に 卵胞発育に 対す る直接的抑制作用 が作動 して

い る可 能性が 示 唆さ れ て い る . しか しな が ら , 性成熟期の ラ ッ

ト を用 い た 検討で は D H A 投与前の 内分泌環境が 卵胞発育過程

に 影響 を与 え るた め
,
D H A 単独 の 卵胞発育 に 及ぼ す効 果を 検
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V e hi cl e D H A - A c T P P 4

T r e a t m e n t a t d a y 2 5 0f a g e

F i g . 7 . E ff e c t s of a si n gl e inj e c ti o n of D H A- A c
,
T P o r P 4

at d a y 2 5 0 f a g e o n th e n u m b e r of a tr e ti c f olli cl e s af t e r

s u p e r o v u l a ti o n . S olid c ol u m n
,

ty p e I a tr e tic f o11i cl e s ;

h a t c h e d c ol u m n ,
ty P e I a tr e ti c f olli cl e s ･ V e r tic al b a r s

i n d i c a t e S E M a b o v e th e m e a n v al u e of 7 a n i m als .
*

p < 0 .0 5 ,
* * p < 0 ･01 c o m p a r e d w ith th e v e hi cl e

- tr e a t e d

C O n t r Ol .

9 01

討す る こ と ほ できな か っ た .

一

方 , 後述する よ うに 幼君ラ ッ ト

過排卵処 理 系に お い て ほ性成熟期 ラ ッ ト の 場合と異な り , 過排

卵 処理 よ りも前の 発情周期の 内分泌環境の 影響を受けずに 生理

的排卵過程に 近い 卵胞発育を再 現で きる . そ こ で
, 今回 の 研究

の 後 半 で ほ
, 春機発 動前期か ら性 成熟 期に か け て の 時 期 の

D H A 投与の 卵胞発育に 及ぼす影響 を検討する 目的 で
, 過排卵

処理幼君 ラ ッ トに D H A- A c を投与 して そ の 卵胞発育 ･ 排卵 に

及 ぼす効果を検討 した .

2 4 ～ 2 7 日齢の ラ ッ T l に お い て は
,

エ ス ト ロ ゲ ン や D H A - A c

な どの 性 ス テ ロ イ ドの 内因性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン に 対す る抑 制的

フ ィ
ー

ドバ ッ ク 機構( n e g a ti v e f e e d b a c k m e c h a nis m ) は すで に

作動 して い るもの の
12)2 5)2 6 )

t
エ ス ト ロ ゲ ン の L H 分泌に 対す る刺

激的 フ ィ
ー

ドバ
ッ ク機構は 未だ作動 して お らず自然排卵は み ら

れ ない
26 パ g)

.

一 方 ∫ 卵巣に おい て ほ ゴ ナ ド ト ロ ピ ン レ セ プ タ ー

の 発現が 認め られ ,
P M S G -h C G 投与に よ り容易 に 過排卵 を

起す る こ と が でき る . こ の 幼君ラ ッ トを 用 い た排卵誘発系ほ
,

成 熟ラ ッ ト と 異な り 内因性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 関与 がほ と ん どな

く
, 発情周 期に 伴う 内分泌環境の 変 化の 影響を受け な い な どの

利点が ある こと か ら , 卵胞発育や 排卵過程 な どの 研究に 従来よ

り しば しば用 い られ てきた .
こ の 幼君 ラ ッ ト排卵誘発時に

, あ

らか じめ 脳下垂体を 摘険して 内因性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 関与を 取

り除く方法もあるが
13)3 0 )

,
こ の 系で は 下垂 体摘除後 に

一

定 の 回

復 期間をお い て 過排卵処理 を 行な うた め
,
L H お よび卵胞 刺激

ホ ル モ ン(f olli cl e- Sti m ula ti n g h o r m o n e , F S H ) 以外の 下垂体ホ ル

モ ン の 変化 に よ る 間接的効果を 受ける可 能性が ある こ と ,
さ ら

に こ れ らの ゴ ナ ドト ロ ピ ン の 欠如 した 状態 では 発育卵胞や卵胞

プ
ー ル に も変化が 生 じるた め正 常発育過程 に ある幼君 ラ ッ トの

排卵反応と は異な っ て しま う こ と な どの 問題点が ある
31)

. そ こ

で , 本研究で は下垂体摘除 は 行なわ ず
,
生理 的な発育過程の 内

分泌環境の もと で卵巣の 排卵反応を検討する 方法 を 採 っ た
‖)

･

な お
, 種 々 の P M S G- h C G 投与量の 観 み合わ せ の う ち予備実験

に よ り排卵数が 最も多く な る組み 合わ せ を決定 し
,

こ の 組み 合
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T i m e aft e r P M S G i nj e cti o n (h r)
F i g . 8 . E ff e c t s of a si n gl e i nj e c ti o n of D H A- A c o r T P a t

d a y 25 0f a g e o n th e r el a ti v e w eigh t of o v a r y ･

.

N o

tr e a t m e nt w a s d o n e a t n e o n at al p e ri o d . A 11 a n l m als

r e c ei v e d s u b c u t a n e o u s i nj e c ti o n o f 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 p h i n (P M S G ) b e t w e e n 9 : 0 0 a n d 9 : 3 0 0f d a y 2 4

0f a g e , a n d h u m a n c h o ri o ni c g o n a･d o tr o p h i n (h C G) 4 8 h o u r s

la t e r . D H A- A c
,
T P o r ph y si ol o gic al s ali n e w a s i nj e c t e d 2 4

h o u r s a ft e r P M S G i nj e c ti o n . E a c h p oin t a n d v e rti c al b a r

i n d ic a t e t h e m e a n v al u e a n d S E M of 3 - 5 a ni m als : 乱 th e

p h y si ol o gi c al s ali n e tr e a te d : □ ,
D H A , A c (2 ･5 m g) tr e a t e d

g r o u p : ○ ,
T P (0 .5 m g) tr e a t e d

,
* p < 0 ･0 5 c o m p a r e d w ith

th e r e s p e c ti v e c o n tr ol ･
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わ せ に よ り今 回 の 排卵誘発実験を行な っ た . これ は 同時期の 幼

君 ラ ッ †に 成熟期 の 生理 的排卵数 ( およ そ15 個) に 相 当す る排

卵数を誘起す る の に 必 要な 投与量 よ りほ る か に 多く
30)3 2 )3 3 )

, また

本実験の 後半 の 成績 に 示 した よ う に 排卵の ため の 臨界点を越 え

た 卵胞で 閉鎖過程 に 入 っ た と 考え られ る卵胞は ほ と ん どなか っ

た こ と か ら
, 今 回採用 した 実験系で は 排卵過程と 排卵数 へ の 内

因性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 関与 は 小 さ い も の と推 測 され た . した

が っ て
,

こ の 実験系 に おけ る 排卵数も▲ 下垂体摘除 を施行 した

場合と 同様 に 主 と して 卵巣の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 感受性を 反映 して

い るもの と考 え られ る .

前述の ごと く 1 日 齢に D H A- A c (2 .5 m g) を 投与 され た ラ ッ ト

で は
, 性成熟期以降の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 投与に よ る排卵誘発実験

な どか ら, 卵巣の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 感受性の 低 下が み られ る こ と

が 報告 され て い る
】2)lT }

. 1 日 齢に T P (0 .5 ～ 1 .2 5 m g) の 投与を受

け た ラ ッ ト に おい て も
,

同様に 性成熟期以降 に 卵巣の ゴ ナ ド ト

ロ ピ ン 感受性が 低下 して い る こ とが h C G 単独投与 ･ L H 単独

投与 ･ P M S G -h C G また は L H-F S H の 併用投与 ,
カ テ コ ー ル ア

ミ ゾ4)

, 内側視索前野や 弓状核な どの 神経核 の 電気 刺激 に よ る

排卵誘発実験結果か ら明 らか に され て い る
20)2 7別 ト 38)

. こ れ らの 報

告で ほ 一 性成熟後すな わ ち連続発情お よ び無排卵状 態成 立後 の

ラ ッ トに お ける検討で あ り, 卵巣の ゴ ナ ドト ロ ピ ン 感受性低下

が連続発情お よ び無排卵に 伴う 内分泌環境の 変化を反映 したも

の で ある可 能性が あ る . 実際 ,
H a rl a n ら

27)
は

,
5 日 齢 に T P

l O m g を 投与 した ラ ッ ト に つ い て 遅発性連続発情成 立 前後 の 排

卵能を 比較検討 し , 卵 巣の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 感受性 の 低下 が遅発

性連続発情成立 後に 比 較的高濃度の エ ス ト ロ ゲ ソ に 長期 間被爆

す る こ と な どに よ っ て 生ず るもの で あろうと 推定 して い る .

本研究 で は
,

1 日 齢 に T P (4 0 - 1 0 0 0 p g) ま た ほ D H A - A c

(2 ▲0 汀Ig また は 2 .5 皿 g) を投与する こ と に よ り
, 幼児期 に お い て

す で に 卵巣の ゴ ナ ドト ロ ピ ン 感 受性 の 低下が 生 じて い る こ とを

ほ じめ て 明 らか に した . こ の 卵 巣の ゴ ナ ドト ロ ピ ン 感受性の 低

下 に 関与する 因子 と L て は
, 卵 巣自体 の 変化, 排卵誘発時周 辺

期の 内分泌環境 , 体重発育の 遅延 などが 考え られ る . しか し
,

教室 の 生水 の 報告に よれ ば
2)

,
1 日 齢 D H A - A c 2 .5 m g 投与 ラ ッ

ト に お い て 新生児期か ら幼 児期 に か け て の 血 中 ゴ ナ ド ト ロ ピ

ン ･ E 2 ･ T 値 に は
,
D H A - A c 投与直後 を除き対照 群 と の 間 に

有意の 差異が み られ て い な い こ と か ら , 少な く と も D H A - A c

投与ラ ッ トに つ い て ほ 排卵誘発周 辺期の 内分泌環境の 関与ほ な

い もの と考え られ る . ま た
, 排卵数減少 の 認め られ た D H A - A c

2 ･O m g 投与 ラ ッ トに お い て も有意の 体重減少が 認め られ な か っ

た こ と
,

T P 投与 ラ ッ トに お い て ほ 体重は対照群よ りむ し ろ増

加の 傾 向を 示 した こ と か ら , 身体発育の 遅延が 排卵 数の 低下に

関与 してい る 可能性も否定でき るもの と思わ れ る .

したが っ て ｣ 1 日齢 D H A - A c 投与 ラ ッ トに お ける 排卵 数 の

低下 は
, 卵巣 自体 の 変化に よ る ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 感受性 の 低下 に

よ り生 じた もの とみ な され る
. 1 日齢 D H A - A c 2 .5 m g 投 与後

の 卵巣重量を経 日齢的に 検討 した 成綴 か ら ,
D H A 投 与 に よ り

卵巣の 発育過程に 何 らか の 変化が 生 じて い る こ と が示 唆 され て

い る
12)

.

そ こ で
, 今回 の 研 究 で は t 卵巣重量 の 増加の みられ る 5 日齢

お よ び卵巣重量の 減少 の み られ る21 日齢を 選び
, 卵巣 の 風織学

的観察を 行な っ た . そ の 結果 ,
1 日齢 D H A - A c 投与 ラ ッ トで

は
,

5 日齢に お い て原始卵胞お よび小型発育卵胞 の 形成促進が

み られ る こ と が 明らか に され た . こ の D H A - A c 投与 ラ ッ ト で

は 2 ～ 5 日齢 に 血 中 E 2 ･ T の 高値 が み られ る こ と か ら
-2)

,

D H A- A c ある い は そ の 代謝産物が 小型 発育卵 胞 の 形成 を 促進

したも の と 推察 され る
=)39 )4 1 )

.

一

方 ,
2 1 日齢に お い て は ,

ス テ ー

ジ V 以上 の 大型卵 胞数の 減少 が み られ る こ と が 明 らか に さ れ

た . こ の 大型卵 胞ほ
,
P M S G の 大量投与 に よ り閉鎖過程 に 入 ら

ず排卵に 至 る こ と が で きる卵胞すな わ ち臨界点を越 え た卵胞で

あり
14)4 2 )

,
こ の 卵胞数の 減少が 排卵数の 減 少 に つ な が っ た もの

と 考 え ら れ る . 以 上 の 成 績 か ら ,
1 日 齢 に 投 与 さ れ た

D H A- A c は発育途上 の 卵巣に 作 用 して
, 卵 胞プ ー

ル や 卵胞 の ゴ

ナ ド ト ロ ピ ン 感受性 な どに 恒久的変化 (組織 化 効果) を も た ら

し
,

そ の 結 果, 幼 君期過排卵処 理 時に お け る排卵数 の 減少を 来

た した もの と理 解 され た
12)

.

新生仔期に T P 投与 した ラ ッ トに お い て も , 卵胞 の 発育過程

に 変化が 生 じて い る こ とが 報告 され て お り
43)

,
D H A- A c 投与の

場合と 同様 に卵胞 プ ー ル の 恒久的変化や ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 感受性

の 恒久的変化す なわ ち組織化効果が 生 じ ,
これ が排卵数 の 低下

に 関与 して い る可 能性が あ るもの と 理 解され る . 周生期の エ ス

ト ロ ゲ ン や D H A - A c の 投与は 子 宮に 対 し細胞種類 ご と に 異 な

る観織化効果を もた らす こ と が 明 らか に され て お り
12)4 4 )4 5}

, 卵胞

に つ い て も顆粒膜細胞 ･ 英膜細胞 な どの 細胞成分 に 分けて 検討

を 行な っ て
, 卵巣 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 感受性 の 低下が どの 細胞 で

起 こ る の か に つ い ては 今後検討す る必 要が ある .

な お
,

1 日齢 D H A- A c 投与群 お よ び T P 投 与群 で は , 排卵

後の 血 中 E 2
,
T 値は 対照群よ り 高値 を と る懐 向が み られ た . 幼

君 ラ ッ ト に 排卵誘発を 行な うと , 血 中 E 乙 丁 値は 排卵後24時間

以 内に 排卵誘発前借 に 復する と され る が
46}

,
1 日齢 D H A- A c 投

与群お よび T P 投与群で は 閉鎖卵胞が 多数残存 して エ ス ト ロ ゲ

ン お よび T の 合成 ･ 分泌 が続 い て い る こ とが 推定 され る . ま

た ,
T P 投与に よ る ア ン ド ロ ゲ ン 不 妊 ラ ッ トで ほ

, 幼 君期 に お

い て 卵巣 5 α一還元酵素 (5 α一r e d u c t a s e) の 活性が 低下 して い る こ

と が知 られ て お り
471

, 排卵 後の エ ス ト ロ ゲ ン 合成基質 の 減 少が

不 完全と な る た め黄 体で の エ ス ト ロ ゲ ン 合成が 続く と い う磯序

も推定 され て い る
37)4 7 )4 8 )

春機発動前 期か ら性成熟期艦 か けて の 時期に おけ る D H A 投

与 に よ っ て も 仁 多蛮胸性卵巣 を伴 う無排卵 状態 が惹起 できる こ

とが 知 られ て お り ,
これ ま で に 春機発動前期の 雌 ラ ッ ト に 体重

100 g あた り 6 m g の D H A を20 日間連続投 与す る こ と に よ り早

発 腱 開 口 後 に 多 重 胸 性 卵 巣 を 伴 う 無排 卵 状 態 が 生 じる こ

と
2)5 … l g)

,
成熟雌 ラ ッ ト に 体 重 100 g あ た り 3 な い し 6 m g の

D H A を20 日 間連続 投与す る こ と に よ り発情周期が 消 失 し て 多

嚢胸性卵巣を 伴う無排卵状態が 生E る こ と
7)

な どが 報告 され て

い る ･ また
,

マ ウ ス で も春機発動前期(25 - 30 日 齢) の 幼君 マ ウ

ス に 体重 100 g あた り6 な い し4 .5 叩 g の D H A を20 日間投与す

ると
, 多嚢胞性卵巣を 伴う 無排卵状態 が生 じる こ と が 報告され

て い る
別

.
これ ら の D H A 投与中の ラ ッ ト卵巣 に ほ ∴嚢胸状拡張

を 示 す大型閉鎖卵胞の 他に
, 嚢胞状拡張を 示 さな い 閉鎖卵胞 ,

英膜細胞 の 部分的な 黄体化 を 示 す 閉鎖 卵胞 な ど が 多数 観察 さ

れ
,

ヒ ト の 多嚢胞性卵巣の 所 見と類似 して い る
8)掴)

.

こ の 時期 , すな わ ち 春磯発動前期か ら性成熟期に か け て の 時

期の D H A 投与に よ る P C O S モ デ ル でほ ,
D H A の 代謝産物で

ある ェ ス ト ロ ゲ ソ が 中枢性 に ゴ ナ ドト ロ ピ ン を 抑制す る こ とに

よ り可逆的な 排卵抑制 が生 じるも の と考え られて き た
卿 卜 脚

しか しな が ら
■

, 幼君 期過 排卵 モ デ ル を 用 い た 本 研究 の 成 績か

ら
,
D H A - A c が卵巣 レ ベ ル で作用す る こ と に よ り発育卵胞 の 閉



ア ン ド ロ ゲ ン 投与 ラ ッ ト の 排卵機能

鎖過程を 冗進 させ て排卵を 抑制す る機序 の 存在が 明 らか に され

た . 本研究成績か らの み で は ,
D H A - A c の 卵巣 で の 作用の 詳細

は不 明で ある が ,
こ れ まで に D H A- A c が卵細胞自体 に 作 用 し

て , 卵細胞の 変性 をも た ら し卵胞を 閉鎖 させ る可 能性が ある こ

と
51)5 2)

,
D H A が 額粒膜細胞種 々 の フ ィ ラ メ ソ † の 形成を 抑制 し

て 顆粒膜細胞を 変性さ せ卵胞 を閉鎖 させ る 可能性 が ある こ と
49}

が報告 され て い る .

一 方 ,
T に つ い て は そ の 排卵抑制作用 が 旧く よ り知 られ て お

り , 誘導体 で ある ダ ナ ゾ ー ル ( d a n a z ol e) な どが 臨床 に 用 い られ

て い る . T の 排卵抑制磯序 に つ い て も
,
間脳 ･ 下垂体 に 作用 し

て ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分泌を 抑制 しそ の 比 を変化 させ ると する 中枢

性の 磯序と
9)

, 卵巣 へ の 直接作用に よ る 末梢性 の 磯 序 と が 推定

され て い るが
, 最近 で は末梢性機 序が お もな磯序で ある と の 報

告が多 い .
こ の 末梢性 の 機序に つ い て ほ

t
これ ま で に 直接卵胞

の顆粒膜細胞の エ ス ト ロ ゲ ソ 合成を抑 制す る こ と に よ り卵胞を

閉鎖 さ せ る こ と
31)5 3 )5 4 )

, 卵胞 に 作用 して そ の 微小 ホ ル モ ン 環境を

変化させ て 卵胞閉鎖過 程を克進 させ る こ と
24)4 1 )4 8 )

, 卵細胞に 作用

して そ の 還元 分裂を 遅延 させ て 排卵を 阻止 す る こ と
55}

な どが 報

告 されてき て い る .

以上 の 成績 から , 1 日齢 D H A-A c 投与に よ る P C O S モ デル

の 排卵障害に は
, 中枢性の 機序の ほか に 卵巣性の 故序が 関与 し

て い る可能性が示 唆 された .
こ の 卵巣性排卵障害の 成立 に は

,

投与 した D H A-A c の 作用 に よ り発育過程 の 卵巣 に 形態 学的
･

機能的な 変化が 生 じた こ とが 関連 して い る もの とみ な され た ･

一

方 ,
2 5 日 齢 D H A-A c 投与 に よ る排卵 誘発実験 の 成績 か ら ,

D H A - A c が卵巣 レ ベ ル で作用 して排 卵 を 抑制 す る こ と が 明 ら

か に され た . こ の 排卵障害機序と して は
,
D H A - A c が発育卵胞

に 作用 して発育卵胞 の 閉鎖を先進 させ る磯序が 推定され た . 春

機発動前期 か ら性成熟期に か けて の D H A- A c 長期投 与 に よ る

P C O S モ デ ル で は従来 よ り中枢性排卵抑制機序が 推定され て き

たが
,
本実験成績か ら D H AT A c が卵巣 レ ベ ル で 作用 し排 卵を

抑制 して い る 可能性 の ある こ と が 示唆 され た .

結 論

新生仔期 D H A- A e 投与お よび 春機 発動前期 か ら性成 熟期 に

か けて の 時期に お け る D H AT A c 投与に よ る P C O S モ デ ル に つ

い て , 幼君期過排卵モ デ ル を用 い る こ と に よ り卵巣性 の 排卵障

害機序 の 関与 を 明 らか に し
,

さ ら に そ の 磯序の 詳細 を両 モ デ ル

で 比較検討 した .

1 . 1 日齢に D H A- A c ( 0 ,5 m g , 1 .O m g ,
2 .O m g ,

2 .5 m g) を投与

した と こ ろ
,
D H A- A c 2 .O m g 投与お よび D H A- A c 2 .5 m g 投与

で 過排卵処 理 後の 排卵率 およ び 排卵数 の 低下 が認め られ た . 1

日齢 に T P (1 0 p g ,
4 0 p g ,

1 6 0 p g ,
6 4 0 FL g ,

1 2 5 0 iLg) を投与 した ラ ッ

トお い て も ,
1 0/ 唱 投与群の 排卵率を 除き排卵率

･ 排卵 数 の 低

下が認め られ た .

2 . 1 日齢 に D H A - A c (2 .5 m g) また は T P (1 2 5 0 p g) を 投与

した ラ ッ ト に お い て は
,
対照群 に 比 し過排卵処理後 の 卵巣 t

子

宮頚部お よ び腔 の 相対重量の 減少 と血 中 E 2 値の 高値傾 向と が

認め られ た .

3 . 1 日齢 に 2 ,5 m g の D H A - A c を 投与 した ラ ッ トで は , 5

日齢に お い て対照群 に 比 し小型発育卵胞 ( ス テ
ー ジ Ⅰ お よ び ス

テ ー

ジ Ⅰ) 数の 増加 が認 め られた . 2 1 日齢 に お い て は
t 対 照群

に 比 し小型発育卵胞 ( ス テ
｣

ジ･Ⅰう数 は増加 して い た が･ , 大型卵

胞( ス テ ー

ジⅤ 以上) 数 は逆に 減少 して い た .

9 0 3

4 . 2 5 日 齢 に D H Ar A c (2 .5 m g) ,
T P (0 .5 m g) ま た ほ P 4

( 0 .5 m g) を 投与 した ラ ッ ト で は , 対照群に 比 し過排卵処 理 後 の

排卵数 の 減少が 認め られ た .

5 . 2 5 日齢 D H A - A C (2 .5 m g) 投与群 ,
T P (0 .5 m g) 投与群 ･

P 4 (0 .5 m g) 投与群で は
▲ 対照群 に 比 し過排卵処理後 の 卵巣の 相

対重量の 増加 と血 中 E2 値の 高値と が 認め られ た .

6 . 2 5 日齢 D H A- A C (2 .5 m g) 投与群,
T P (0 .5 m g) 投与群 ･

P 4 (0 .5 m g) 投与群 で は
,
対照群に 比 し過排卵処理後 の 卵巣 内に

Ⅰ型閉鎖卵胞 数の 増加が 認め られ た .

以上 の 結果か ら , 1 日齢 D H A- A c 投与 P C O S モ デ ル で は投

与 され た D H A - A c が 発育途上 の 卵巣に 対 し覿織化効果 を 及ば

す こ と に よ り卵巣 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 感受性 を低下 させ て排卵数

の 減少を もた らす こ と が示 され た . また , 2 5 日齢投与の 成績か

ら, 春機発動前期か ら性成熟期に か けて の 時期 の D H A-A c 投

与 P C O S モ デル で は , 投与され た D H A-A c の 中枢性排卵抑制

機序の 他に D H A - A c が直接卵胞発育 を抑制 して 排卵 数の 減 少

を もた ら して い る可 能性が示唆さ れ た .
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th e a c ti o n of e s tr o g e n s th e r a t u t e r u s ･ B i ol ･ R e p r o d
リ

4 6
,

1 08 0 -1 0 8 5 (1 9 9 2) .

4 6) W il s o n
,

C . A .
,

H o r t h
,

C . E .
,

E n d e r s b y ,
C . A ･ &

M c D o n a l d , P . G . : C h a n g e s i n pla s m a le v els of o e s tr a di ol ,

p r o g e s t e r o n e a n d l u t ei n izi n g h o r m o n e i n i m m a t u r e r a t s

tr e a t e d w ith 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 p h i n ･ J ･

E n d o c ri n ol .
,
6 0

,
2 9 3r3 0 4 (1 9 7 4) .

9 0 5

4 7) S a w a d a
,
T . & l c h i k a w a , S . : S it e s of p r o d u c ti o n of

s e x s t e r oid s : S e C r e ti o n of st e r oid s f r o m X -ir r a di a t e d a n d

p oly c y s ti c o v a ri e s of r at s ･ E n d r o c ri n ol o g y ,
1 0 2

,
1 4 3 6 -1 4 4 4

(1 9 7 8) .

4 8) H illi e r
,
S . G .

,
V a n d e n B o o g a a r d , A ･ M ･ J ･

,
R ei c h e r t

J r
,
L . E . & v a n H a ll

,
E . V . : A lt e r a ti o n s i n g r a n ul o s a c ell

a r o m at a s e a c ti vity a c c o m p a n yi n g p r e o v ul at o r y f oIli c ul a r

d e v el o p m e n t i n th e r a t o v a r y w ith e vid e n c e th a t 5 α- r e d u c e d

C 1 9 s t e r oid s i n h ibit th e a r o r n a t a s e r e a c ti o n i n vi t r o . J .

E n d o c ri n ol .
,
8 4

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

4 9) A n d e r s o n
,
E . : I n vi v o a n d i n vi tr o e ff e c t s of a n d r o g e-

n s o n r a t o v a ri a n g r a n ul o s a c e11s . A m . J . O b s t e t ･ G y n e c ol ･
,

1 6 0
,
7 8 2-7 8 8 (1 9 8 町

50) P eill o n
,
F . & R a c a d o t ,

J . : A c tio n s c o m p a rさe s d e l a

t e s t o s t6 r o n e ,

O d e l a d 6 h y d r o 6 pi a n d r o st さr o n e (D H A ) et d u

s ul王a t e d e d 6 h y d r o 6 pi a n d r o s t6 r o n e s u r l a f o n c ti o n g o n a d o tr o
-

p e h y p o p h y s air e d e la r att e p r 毎 u b e r畠･ A n n E n d o c ri n ol ･

(P a ris) ,
2 6

,
4 1 9- 4 2 8 (1 9 6 5) .

5 1) S h i n o h a r a
,

H . , O k o y a m a
,

S .
,

A k a s of u
,

K ･ &

N is h id a
,
E . : I nfl u e n c e s of d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e a c et at e

o n o v a ri a n o o c yt e s i n m at u r e c y cli n g r a t s ･ E x p e ri e n tia
,
3 6

,

1 3 2 9-1 3 3 0 (1 9 8 0) .

5 2) W a s s a r m a n
,

P . M ∴ T h e m a m m ali a n o v u m ･ I n E ･

K n o bil & J . N eill ( e d s .) ,
T h e P h y si ol o g y of R e p r o d u c ti o n

,
1 s t

e d .
, P 69-1 0 2

,
R a v e n P r e s s ･

, N e w Y o r k ,
1 9 8 8 ･

5 3 ) P a y n e
,

R . W . , H ell b a u m
,

A . A . & O w e n s
,
J ･ N ･ :

T h e eff e c t of a n d r o g e n s o n th e o v a ri e s a n d u t e r u s of th e

e s tr o g e n t r e a t e d h y p o p h y s e c t o m i z e d i m m a t u r e r at ■ E n d o c ri-

n ol o g y ,
5 9

,
3 0 6 - 31 6 (1 9 5 6) .

5 4) H illi e r
,
S . G . : A c o n sid e r a ti o n of th e r ol e s of o v a ri a

C 1 9 s t e r oid a r o m a t a s e a n d 5 α- r e d u c t a s e e n z y m ic a c ti viti e s i n

th e l o c al c o n tr ol of f olli c ul a r d e v el o p m e n t i n th e h u m a

o v a r y . J n , R . T . C o u tts ( e d .) ,
F u n c ti o n al M o r p h ol o g y of th e

H u m a n O v a r y ,
1 s t e d .

, P9 4-1 0 1 ,
M Y P P r e s s L i m it e d ,

L a n c a st e r
,
1 9 8 1 .

5 5) G o h
,
H . H .

,
W o n g , P . C . & R a t n a m ,

S ･ : E ff e c t s of

s e x s t e r oid s o n th e p o siti v e e s tr o g e n f e e d b a c k m e c h a ni s r n i n

i n t a c t w o m e n a n d c a s t r a t e m e n . J . C li n . E n d o c ri n ol . M et a b .
,

6 1
,
1 1 5 8- 11 6 4 (1 9 8 5) .
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St u die s o n E ffb ct s of An d r o g e n ･i nj e cti o n o n D a y l o r D a y 2 5 0 f A g e i n R e s p o n s e t o S u p e r o v ul a ti o n i n F e m al e R ats

T ets uji F u h l･O k a
,
D e p art m e n t of O b s te tri c s an d G y n e c ol og y ,

S c h o ol of M edi c in e
,
K an a Z a W a U mi v e rsity ,

K an a Z a W a 9 2 0 -

J .

J u ヱe n M e d S ∝
リ
1 0 2

,
8 9 6 - 9 0 6 ( 19 9 3)

K ey w o r d s d e h y d r o e pi an d r o s ter o n e
,
te St O S ter O n e

,
O V ar y ,

S u pe r O vu 1 ati o n
,
fb lli cl e s

A b st r a c t

T b e pr e s e n t st u d y w as pe rf or m e d t o e x a m in e th e effe ct s of d eh y dr o epi an dr o st e r o n e - aC et at e (D H A - A c) i nj e c ti o n o n d a y l

Or d a y 2 5 0f a g e i n r e sp o n s e t o s u p e r o v ul at or y けe at m e n t i n i m m attu e ft m al e r ats c o m p ar ed w i th th at o f te st o st er o n e p r op ト

O n a te ( T P) i nj e c ti o n ･ S u pe r O V ul ad o n w as i n d u c e d b y s ub c u ta n e o u s i可e c ti o n of h u m an C h o ri o ni c g o n a d ot r o p i n ( h C G) (10 I U

p e r r a t) at 9: 00 of d a y 2 6 0f ag e f oll o wi n g inj e c ti o n of p r e g n an t m ar e S er um g O n ad o tr o pi n ( P M S G )(2 0 I U pe r r at) 4 8 h r e arli -

er ･ 叫e cti o n of 2 ･O m g p er r a t or m or e d o s e o f D H A - A c at d a y l of a g e r ed u c ed th e n um b er o f o v a sh e d : 5 .5 ±1 .9 in 2 .O m g

O f D H A - A c i nJ e C te d g r o up an d 5 ･3 ±1
･
2 i n 2 ･5 m g o f D H A - A c i nJ e C te d g r o up v s 2 5 ･4 ±1 ･ 1 i n th e c o n b

.

ol ･ I nj e c ti o n o f l O FL g

P er r at O r m O r e d o s e o f T P o n d ay l o f a g e al s o r ed u c e d th e n u m b e r o f o v a: 1 3 ･0 ±2 ･6 i n l O FL g O f T P i nj e c te d g r o u p ;
1 2

.5 ±2 .9

i n 4 0 F L g O f T P i nj e c te d g r o u p ; 7 ･7 ±1 ･1 i n 1 60 F L g O f T P i nj e c te d g r o u p; 5 .0 ±1 .1 i n 6 4 0 FL g Of T P inj e ct e d g r o u p; 3 .4 ±1
.5 in

1 2 5 0 FL g Of T P i nj e c te d g r o u p ･
I nj e c d o n of D H A - A c ( 2 ･5 m g /r at) o r T P ( 1 2 5 0 F L g 斤at) m a d e th e r el ati v e w ei g h t o f th e o v ary ,

u t e ri n e c e rv i x
,
a n d v ag i n a h e a vi e r th an th o s e o f th e c o n tr ol a fter s up e r o v ul a ti o n a n d m ad e th e s e ru m l e v el of e str adi ol hi g h e r

th an t h at i n th e c o n tr ol ･ D H ん A c ( 2 ･5 m g/r at) inj e c ti o n o n d ay l of a g e i n c r e a s e d th e t ot al n u m b e r of g r o w i n g f olli cl es o n

d a y 5 0f ag e an d th e n u m b e r of g r o w l n g f o11i cl e s o f st a g e I o n d a y 2 1 0f a g e th a n t h at in th e r e s p e c ti v e c o n tr oI s
,

W h er e a s it

r ed u c e d 血e n um b er o f g r o w l n g f o11i cl e s of st ag e V or m or e d e v el op ed . T h e n u m b er of o v a a fte r th e s u pe r O V ul at o ry 仕e at -

m e nt w a s r e d u c ed i n r ats w hi c h r ec ei v e d D H A - A c ( 2 .5 m g/r at) ,
T P (0 .5 m g h

.

at) o r p r og es te r o n e (0 .5 m g 斤at) o n d a y 2 5 0 f

ag e c o m p ar ed w ith th at of th e c o n b
'

Ol: 1 9 .9 ±3 ･7
,
9 .3 ±8 .5

,
2 1

.6 ±2 . 6 an d 3 3 ,5 ±3 .4
,
r eS pe C ti v ely . I nj e cti o n of D H A - A c (2 .5

m g h at) ,
T P (0 ･5 m g斤at) or pr og e ste r o n e (0 ･5 m g k at) a t d a y 2 5 0 f a g e r e s ult e d i n 3 .0 ±0 .3

,
1 .8 ±0 .4 an d 2 .4 ji) .4 ty pe 1 atr etic

f o11icle s
,
r eS P e C tiv el y ; V al u e s sig nifi c an tly hi gh e r th an th e O .4 ±0 .2 ty p e l ab

･

eti c f olli cl e s ob s e rv ed in th e c o n h
･

01 . T h e se

r es ults i n di c at e th a t i nj ec d o n of D H A - A c o n d a y l o f a g e in d u c e s a c h r o ni c e ff e c t o n th e f b lli c ul ar r e SP O n Si v e n e ss an d o n th e

f olli c ul ar p o ol . It i s als o s u g g e st e d th at i nj e cti o n of D H A - A c o n d ay 2 5 0f a g e in hibits o v ul a ti o n b y sti m ul ati n g f ollic ul a r

a 仕 es la .


