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論 文 の 内 容 の 要 旨

雌ウシは､春機発動以前でも､卵巣内には卵胞が存在し､ホルモン剤の投与により､卵胞発育を

促進できることが知られているが､発育過程における詳細な視床下部･下垂体･卵巣軸の機能的変

化については未解明な部分が多い｡産業動物であるウシについては､出生から春除発動までの過程

で視床下部･下垂体･卵巣軸がどの様な変化を遂げるかを明らかにすることが､動物を利用するう

えで重琴な課題である｡本研究は､ウシの春機発動前の生殖内分泌変化を解明する｢環として､卵

巣の卵胞刺激ホルモン(FSめに対する反応性､視床下部のエストラジオールに対する反応性､下

垂体の性腺刺激ホルモン放出ホルモン(G亜Ⅰ)に対する反応性の変化を調べ､各反応性の変化の関

連性､卵胞発育開始から排卵前の黄体形成ホルモン(は)サージ出現までの時間的変化について解

析したものである｡

第1章では､緒論として､1)晴乳類の性分化､◆2)哺乳類の春鹸発動前の生殖織能､3)ウシの

春機発動､4)生物資源としてのウシの利用について述べ､研究の目的を記述した｡

第2章は､論文全体に関連する実験材料及び方法を記述した｡

第3章では､春橡発動前の雌ウシの生殖関連ホルモン濃度の変化についてまとめた｡

出生から春披発動までの1週間毎の末梢血中柑､円H､エストラジオール､テストステロン串よ

びインヒビン濃度の変化､ならびに0､2､5および8ケ月齢の1ケ月間の1日毎の各種ホルモン濃

度の変化を明らかにした｡その結果､出生後4週間以内に性腺刺激ホルモン濃度の増加を引き傘と

する卵胞発育の再開が起こり､その後円H濃度の変化と卵胞発育･退行との間に､7日から9日の

周期的変化が開始するものと推察された｡5週齢からは､.川渡度の増加に伴う卵胞発育の促進およ
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び卵巣でのホルモン分泌活性の上昇が起こるものと推察された｡さらに､春検発動前の15適齢か

ら春機発動にかけては､u分泌パターンの変化に伴う卵胞発育のさらなる促進とエストラジオ⊥ル

分泌量の増加が起こり､エストラジオールの正のフィードバック機構が作動してuサージを誘起

し､初回排卵が起こると推奏された｡以上の結呆から､出生から春橡発動までの間は､生殖内分泌

環境が大きく変化し､その後の生殖サイクル獲得のために視床下部･下垂体･卵巣軸の根幹形成の

ために極めて重要な時期であることが明らかとなった｡

第4章では､春機発動前の雌ウシの和に対する反応性の変化についてまとめた｡

ウマ絨毛性性腺刺激ホルモン(e∝)投与後のエストラジオール､プロジエステロン､インヒビ

ンお■よび性腺刺激ホルモン濃度の変化から､3ケ月齢から卵巣には､外因性の円H製剤に反応する

卵胞が存在し､発育に伴ってエストラジオールおよびインヒビン分泌活性が高まることが判明した｡

また､3ケ月齢からは､エストラジオール濃度の増加にともなう正のフィードバック作用により､

LHとFSHのサージ状分泌が誘起されることも明らかとなった｡eCG投与により､新たな卵胞の発育

が認められるのは､6ケ月から9ケ月齢の間であることが判明した｡以上の結果から､R削こ反応

する卵胞数､および反応して発育が促進される卵胞数の増加は､6ケ月から9ケ月齢にかけて起こ

るものと推察された｡ 〆_

第5章では､春機発動前の雌ウシのエストロジェンに対するuと円Hのサージ状分泌反応性の変

化についてまとめた｡

安息香酸エストラジオール(由)投与後の血中uと汚H濃度の変化から､エストラジオーゾレの

uと汚Hサージ誘起作用は､1ケ月から3ケ月齢の間に形成されることが判明した｡臨投与後､月

齢とともにⅦの上昇が発現するまでの時間の短縮とは上昇のピーク濃度の増加が起こり､9ケ月

齢までに性成熟後の雌ウシの卵胞期の反応と同等になることが示された｡一方､円Hは､EB投与後

月齢とともにピーク濃度は減少するが､ピーク出現までの時間はLH同様短縮されることが明らか

となった｡以上の結果から､3ケ月齢までにエストラジオリレ感度の増加に対して､視床下部および

下垂体から分泌されるGI劇およびuとF甜のサージ状分泌を促すことができ､さらに春披発動ま

でに性成熟雌ウシと同等なェストラジオールの正のフィードバック機構が形成されるものと推察

された｡

第6章では､春機発動前の雌ウシのGnⅢに対する性腺刺激ホルモンサージ状分泌反応性の変化に

ついてまとめた｡

血Ⅲ投与後の血中uと円H濃度の変化から､1ケ月齢ですでに下垂体はGI此に対する両ホルモ

ン放出の反応性を有していることが判明した｡伽鮎投与後30分のⅢ濃度は月齢とともに増加する

が､円紆濃度は逆に低下することから､月齢とともに下垂体に蓄積される川合有量は増加し､逆に

円H含有量は減少するものと推察された｡一方､G山肌投与後川上昇のピークが出現するまでの時

間の遅延および総放出量の増加が､8ケ月齢から顕著に観察されたことから､6ケ月から8ケ月齢

までに下垂体でのu分泌に対して馳mが継続的に作用するものと推察された｡以上の結果から､

春機発動前における､下垂体の性腺刺激ホ/レモン分泌細胞におけるuおよび円R合成は､春瞭発

動までの発育過程におけるG劇パルス状分泌の頻度､卵巣性ホ/レモンによ-る分泌調節に依存レ､

一過性のGnM濃度の増加に対する下垂体の性腺刺激ホルモン分泌反応性は､特に6ケ月から8ケ

月齢の間で大きく変イヒするものと推察された｡
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本研究の結果から､雌ウシの出生から春陵発動までの生殖内分泌系の相互関係､ホルモンに対す

る各器官の反応性の変化の一端が明らかとなった春機発動までは､･外因性のホ′頂γに対する反

応性が変化する時期であり､性成熟後の動物とは､ホノレモン分泌応答､反応するまでの時間など異

なることが明らかとなった｡これらのことは､若齢動物を生物資源として使用する場合の効率的な

動物利用法の開発に役立つ基礎データとなるものである｡

審 査 結 果 の 要 旨

雌では､生後一定期間は､卵巣で周期的な卵胞発育や排卵が起こらず動物によりほ

ぼ決まった時期に卵胞が発育して初回排卵が起こる｡この時期を春機発動と呼び､性

成熟過程の開･始にあたると定義されている｡食料として､動物資源を効率良く確保す

るためには､産業動物の雌を春機発動以前から繁殖に供用することが求められている｡

そのためには､春機発動以前の生殖機能を解明することが必須であるが､春機発動に

至るまでの視床下部･下垂体･卵巣軸の機能については､動物種によっても異なり､

未解明の部分が多い｡本研究は､代表的な産業動物である雌ウシを用いて､出生から

春機発動に至るまでの生殖機能の発達を生殖内分泌学的に解明したものである｡

Ⅰ･春機発動前の雌ウシの血中各種ホルモン濃度の変化

出生から春機発動までの生殖内分泌学的変化を明らかにする目的で､血中性腺刺激

ホルモン[黄体形成ホルモン(LH)､-卵胞刺激ホルモン(FSH)]と卵巣ホルモン(ェスト

ラジオール､テストステロン､プロジエステロン､インヒビン)濃度の変化を詳細に解

析した結果､以下の事実が明らかとなった｡出生後4週間以内に性腺刺激ホルモンの

分泌量増加を引き金としぞ､.卵巣では7から9日の間隔で卵胞発育が開始するものと
推察された0また､5週齢からは､LH濃度の増加に伴って卵胞発育が促進され､卵巣

のホルモン分泌活性が高まることが判明した｡さらに､春機発動前の15週から春機発

動にかけては､LH分泌の上昇に伴うエストラジオール分泌量の急激な増加が起こり､

エストラジオールの正のフィードバック機構が作動してLHサージを誘起することに

より初回排卵が起こると推察された0以上の結果から､出生から春機発動までの間臥

生殖内分泌環境が大きく変化し､その後の生殖サイクル獲得のための視床下部･下垂

体･卵巣軸の成熟に重要な時期であることが明らかとな.った｡

ⅠⅠ･エストロジェンに対する視床下部の反応性変化

春機発動前の視床下部の成熟度を調べる目的で､安息香酸エストラジオール(EB)投

与後の血中L‡とFSH濃度の変化を調べた｡その結果､エストラジオールの正のフィー

ドバックによるⅦとFSHのサージ状分泌反応は､1から3ケ月齢の間に形成されるこ

とが判明した｡また､EB投与後､月齢とともにⅦの上昇が発現するまでの時間の短

縮と上昇した上Hのピーク値の上昇が起こり､9ケ月齢までに性成熟後の雌ウシの卵胞

期と同レベルに達することが明らかとなった｡一方､FSHは､EB投与後月齢とともに

ピーク値は低下するが､ピーク出現までの時間はLH同様短縮されることが明らかとな

らた0以上の結果から､雌ウシで臥3ケ月齢までにエストラジオール濃度の上昇に
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反応する視床下部･下垂体の正のフィードバック機構が形成され､その後春機発動ま

でに成熟レベルに達する事実が明らかとなった｡

ⅠⅠⅠ･性腺刺激ホルモン放出ホルモン(Gn姐)に対する下垂体の反応性変化

春機発動前の下垂体の成熟度を調べる目的で､GnRH投与後の血中ⅦとFSH濃度の

変化を調べた結果､1ケ月齢ですでに下垂体はGnRHに反応してLHとFSHを分泌する

事実が判明した｡GnRH投与後30分の血中LH濃度は､月齢とともに上昇するが､FSB

濃度は､低下することから､月齢とともに下垂体に蓄積さ■れるLH含有量は増加し､FSH

含有量は逆に減少するものと推察された｡また､GnRH投与後のLHピークが出現する

までの時間の遅延と総放出量の増加が､8ケ月齢から顕著に観察された｡以上の結果

から､GnRH濃度の一過性増加による下垂体のL打とアSH分泌反応性は､6から8ケ月齢

で成熟レベルに達するものと推察された｡

Ⅳ.FSHに対する卵巣の反応性変化

春機発動前のFSHに対する卵巣の反応性を調べる目的で､ウマ絨毛性性腺刺激ホル

モン(eCG)を投与し､その後の血中性ステロイドホルモ㌢こインヒビンおよびLHとFSH

濃度の変化を解析した｡その結果､雌ウシの卵巣には3ケ月齢から外因性のeCGに反

応する卵胞が存在し､エストラジオールおよびインヒビン分泌活性が高まることが判

明した♪また､3ケ月齢からエストラジオールによる正のフィードバック機構が作動

して､1月とFSHのサージ状分泌が誘起されることが判明した｡さらに､6から9ケ月

齢の間には卵巣でFSHに反応する卵胞数の著しい増加が起こることが明らかとなった｡

本研究は､雌ウシの出生から春機発動までの生殖内分泌系の発達を視床下部･下垂
体･卵巣軸の各レベルにおいて明らかにしたものであり､雌ウシの繁殖機能を人為的

に調節し､動物資源として利用する上で貴重な基礎資料を提供するものである｡

以上について､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学

位論文として十分価値のある内容であるものと認めた｡
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