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論 文 の 内 容 の 要 旨

インヒビンは､♯子形成に不可欠なホルモンである卵胞刺激ホルモン(FSH)の分泌を調

節すると共に､♯よ局所で精子形成に粥与している可能性が示唆されている｡本研究で

は､ラットを用いてインヒピンの発生学的および内分泌的研究を行った｡加えて加齢に伴

い止瘍化した♯巣細胞について検討し∴精子形成におけるインヒビンの役割について研究

した｡王に､本研究では､#手形成の局所綱節機♯解明の一環として､遺伝的精子形成異

常ラットにおける病態を組★学的並びに内分泌学的に研究すると共に､原因となる突然変

異遺伝子について遺伝学的研究を行った｡

1.ラットにおけるインヒビン産生の開始

胎齢16日以降5日齢までのラットの精巣lこついて､インヒビンα故に対する抗血清を用

いて免疫組★イヒ学的検索を行った結果､間実のライデイツヒ細胞は､胎生期から生後の数

日間､また､セルトリ細胞が､出生前後から隋性反応を示すことを明らかにした｡ラジオ

イムノアツセイでは､胎♯16日から♯巣内にインヒビンが検出されたが､バイオアツセ

イでは出生後の♯巣のみでインヒビンが検出された.抗インヒピンα鎖血清を用いてイム

ノブロッテイング法により検索した結果､胎生期には分子土約40kDaのインヒピン関連

章自が検出され､出生後に生物活性のある分子量約30kDaの2土体のインヒビンが検出

された｡これらの結果から､ラットにおいては､胎生期から出生後の数日間lま､ライ

デイツヒ細胞がインヒビン生物活性のないインヒビンα縞粥連蛋白を産生していること､

並びに精巣におけるインヒビンの主要な分泌源であるセルトリ細胞は､出生直前からイン

ヒビンの分泌を開始することを明らかにした｡

2.インヒビンによるFSH分泌調節の開始と精子形成へのインヒビンの関与
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抗インヒビン血清を投与する内因性インヒピンの中和実験を行った結果､5日齢以降で

血中FSH濃度の上昇が観察された｡また､5日齢では､インヒビンの中和によリセルトリ

細胞の分裂活性の冗進が観察された｡5日齢から5日間抗インヒビン血清を連続投与した

結果､成熟後の精子形成能の冗進が認められた｡これらの結果から､セルトリ細胞は､イ

ンヒピンを分泌することによってFSHを調節し､自らの分裂活性を制御することにより､

結果として精子形成を調節しているものと推察された｡

3.精巣問質腫瘍細胞におけるインヒビン分泌

加齢(こ伴い精巣問質に腫瘍を発生するWistar系ラットを用いて､ライデイツヒ細胞の

インヒビン分泌について検索した｡18ケ月齢以降に観察される間貸細胞塊はライデイツ
ヒ細胞膿と診断され､インヒビンα鎖の抗体に対し陽性反応を示した｡この系統の並ラッ

トでは､加齢lこ伴って末梢血中インヒピン濃度の上昇とFSH濃度の低下が観察された｡ま

た､両側精巣の演出により､血中インヒピン濃度の低下とFSH濃度の上昇が観察された｡

これらの結果から､この系統の此瘍イヒした精巣間先細胞は生物活性のあるインヒビンを産

生し､このインヒビンがFSH分泌を著しく抑制する事実を明らかにした｡

4.遺伝的無精子症を発症するTT系ラットにおける♯子形成障害の特徴

精巣内精子形成調節機構を検討する目的で､TT系ラットを用い､精巣の組織学的検索

並びに内分泌学的検索を行った｡その結果､TT系ラットの精巣は､初回精子形成周期か

ら精子形成が減数分裂途中で停止することにより､#子形成が欠如することが明らかと

なった｡精子形成に不可欠なテストステロンの血中濃度は､♯巣異常個体では低い偵向を

示したことから､テストステロンの♯巣内投与実♯を行ったが､精子形成の改手は認めら

れなかった｡これらの結果から､TT系ラットの精子形成障害は内分泌的異常によるもの

ではなく､精巣内に原発した突然変異によるものと考えられ､減数分裂調節機♯解明のモ

デル動物となり得る可能性が示唆された｡

5.TT系ラットにおける精子形成異常の遺伝学的解析

TT系ラットにおける精子形成異常の遺伝様式を明らかにする目的で､交配実験を行い

異常の発現様式を検索した.その結果､常染色体上の単一劣性遺伝子による異常であるこ

とを明らかにし､この遺伝子座をasと命名した｡DNAマイクロサテライトマーカーを用

いて連鎖解析を行った結果､a5辻伝子座がラットの第12染色体上に位置し､この遺伝子

に対応するマウスの遺伝子が第5染色体上に位tする可能性が示唆された｡

以上の研究結果は､ラットをモデル動物として､精子形成機構におけるインヒビンの生

理的役割の一端を明らかにすると共に､精子形成障害を発症するラットの病因を内分泌学

的並びに遺伝学的に解析したものである｡これらの研究成果は､生殖生理学の最も基礎的

な同譲につながる極めて重要な内容である｡
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審 査 結 果 の 要 旨

インヒビンは､精子形成に不可欠なホルモンである卵胞刺激ホルモン(FSH)の分泌を調
節すると共に､精巣局所で精子形成に関与している可能性が示唆されている｡本研究で

は､ラットを用いてインヒピンの発生学的および内分泌的研究を行った｡加えて加齢に伴

い膿瘍イヒした精巣細胞について検討し､精子形成におけるインヒビンの役割について研究

した｡更に､本研究では､精子形成の局所調節機構解明の一環として､遺伝的清子形成異

常ラットにおける病態を組織学的並びに内分泌学的に研究すると共に､原因となる突然変

異遺伝子について遺伝学的研究を行った｡

1･ラットにおけるインヒビン産生の開始

胎齢16日以降5日齢までのラットの精巣について､インヒビンα鎖に対する抗血清を用

いて免疫組#化学的検索を行った結果､問質のライデイツヒ細胞は､胎生期から生後の数

日臥また､セルトリ細胞が､出生前後から陽性反応を示すことを明らかにした｡ラジオ

イムノアッセイでは､胎齢16日から精巣内にインヒビンが検出されたが､バイオアツセ

イでは出生後の精巣のみでインヒビンが検出された｡抗インヒビンα鎖血清を用いてイム

ノブロッテイング法により検索した結果､胎生期には分子暮約40kDaのインヒビン関連

蛋白が検出され､出生後に生物活性のある分子t約30kDaの2主体のインヒビンが検出

された｡これらの結果から､ラットにおいては､胎生期から出生後の数日間は､ライ
デイツヒ細胞がインヒビン生物活性のないインヒビンα親閲連蛋白を産生していること､
並びに精巣におけるインヒビンの主要な分泌源であるセルトリ細胞は､出生直前からイン

ヒビンの分泌を開始することを明らかにした｡

2･インヒビンによるFSH分泌調節の開始と精子形成へのインヒビンの関与

抗インヒビン血清を投与する内因性インヒビンの中和実験を行った結果､5日齢以降で

血中FSH濃度の上井が観察された｡また､5日齢では､インヒビンの中和によりセルトリ

細胞の分裂活性の冗進が観嚢された｡5日齢から5日間抗インヒビン血清を連続投与した
括果､成熟後の精子形成能の元進が記められた｡これらの括黒から､セルトリ細胞は､イ

ンヒビンを分泌することによってFSHを爛節し､自らの分裂活性を制御することにより､
接果として精子形成を調節しているものと推察された｡

3.精巣聞耳膿瘍細胞におけるインヒビン分泌

加齢に伴い精巣間午に膿瘍を発生するWistar系ラットを用いて､ライデイツヒ細胞の

インヒビン分泌について検索した｡18ヶ月齢以降に観蕪される間箕細胞塊はライデイツ

ヒ細胞鷹と診断され､インヒビンα鎖の抗体に対し陽性反応を示した｡この系統の雄ラッ

トでは､加齢に伴って末梢血中インヒビン濃度の上井とFSH濃度の低下が観察された｡ま

た､両側精巣の摘出により､血中インヒビン濃度の低下とFSH濃度の上昇が観察された｡

これらの結果から､この系統の膿瘍化した精巣同文胡胞は生物活性のあるインヒビンを産

生し､このインヒビンがFSH分泌を著しく抑制する事実を明らかにした｡

4.遺伝的無精子症を発症するTT系ラットにおける精子形成障害の特徴

精巣内精子形成調節機♯を検討する目的で､TT系ラットを用い､精巣の組織学的検索

並びに内分泌学的検索を行った｡その結果､TT系ラットの精巣は､初回椅子形成周期か

ら精子形成が減数分裂途中で停止することにより､精子形成が欠如することが明らかと

なった｡椅子形成に不可欠なテストステロンの血中濃度は､精巣異常個体では低い傾向を

示したことから､テストステロンの精巣内投与実験を行ったが､精子形成の改善は認めら

れなかった｡これらの結果から､TT系ラットの精子形成障害は内分泌的異常によるもの
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ではなく､精巣内に原発した突然変異によるものと考えられ､減数分裂調節機構解明のモ

デル動物となり得る可能性が示唆された｡

5.TT系ラットにおける精子形成異常の遺伝学的解析

TT系ラットにおける精子形成異常の遺伝様式を明らかにする目▲的で､交配実験を行い

異常の発現様式を検索した｡その結果､常染色体上の単一劣性遺伝子による異常であるこ

とを明らかにし､この遺伝子座をasと命名した｡DNAマイクロサテライトマーカーを用

いて連鎖解析を行った結果､a5辻伝子座がラットの第12染色体上に位正し､この遺伝子

に対応するマウスの遺伝子が第5染色体上に位正する可能性が示唆された｡

以上の研究結果は､ラットをモデル動物として､♯子形成機構におけるインヒビンの生

理的役割の一端を明らかにすると共に､精子形成障害を発症するラットの病周を内分泌学

的並びに遺伝学的に解析したものである.これらの研究成果は､生殖生理学の七も基礎的

な問題につながる極めて暮要な内容である｡

以上について､審査委1全1一致で本研究が岐阜大学大学院連合#医学研究科の学位論
文として充分に価価あることと認めた｡
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