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論 文 の 内 容 の 要 旨

モルモットは草食性であり､生殖生理学的準徴として､①寄菌類では珍しく発情周期申
に卵胞期と黄体期を持つこと､②発情周期中の卵胞の発育に2回の卵胞発育波を示すこと､

③平均産子数は2-4匹と少ないこと､⑧外因性ホルモンを用いて､過排卵を誘起すること

が無しいこと.､着床に際しては､⑤胚盤胞堂内着床(問質着床)を示し､絨毛膜が合胞体

性栄養膜であることこ並びに⑥卵巣義腫の発生率が高いことなどが知られており､ウシや

ヒトなどの生殖生理学を研究する上で､有用なモデル動物として注目されている｡しかし､

モルモットの生殖生理学に関しては､未だ未解明の部分が多い｡本研究では､ハートレ一

系雌モルモットを用いて､卵巣機能調節機構を内分泌学的に解析した｡

第1章では､緒論として､モルモットの生殖生理学的な特徴､インヒビンおよび卵胞刺

激ホルモン(FS田分泌について記述し､本研究の目的を述べた｡

第2章では､本研究に共通する実験材料と方法一について記述した｡

第3章では､モルモットの発情周期中における卵胞発育と各種ホルモン分泌の関係を明

らかにする目的で､①血中一斑､インヒビン､エストラジオールおよびプロジエステロン濃

度の変化､並びにインヒビンの分泌細胞に関する知見をまとめた｡
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1.発情周期中の血中各種ホルモン濃度

成熟雌モルモットの腔スメア像を指標に判定した排卵日を基点として､発情周期中を通

して毎日血中FS臥インヒビン､エストラジオールおよびプロジエステロン濃度を測定した｡

その結果､血中インヒビンとエストラジオール濃度の変化は､正の相関を示し､卵胞期に

高く､排卵により低下し､黄体期には低値で経過した｡血中FSH濃度は､卵胞期に低｣く､

黄体期に上昇し､インヒビンとは逆相関を示した｡血中プロジエステロン濃度は､排卵後

上昇し､黄体期に高値を示した｡

2.インヒビンの分泌源

雌モルモットのインヒビン分泌源を明らかにする目的で､卵巣を摘出し､経時的に血中

インヒビン濃度を測定した結果､血中インヒビン濃度は急激に減少した｡この結果から､

雌モルモットの卵巣がインヒビンの分泌源であることが明らかとなった｡さらに､卵巣内

におけるインヒビン分泌細胞を明らかにする目的で､免疫組織化学法を用いて､インヒビ

ンサブユニットを.染色した結果､卵巣に存在する1-3個の大型胞状卵胞の顆粒層細胞に､

イン亨ビン･α鎖､βA鎖およびβB鎖の陽性反応が認められた｡同一の卵巣に存在するそ

の他の小型､中型卵胞および大型卵胞には､陽性反応は認められなかった｡また､黄体や

問質細胞には､陽性反応は認められなかった｡以上の結果から､雌モルモットでは､将来

排卵に至る､いわゆる主席卵胞の顆粒層細胞のみがインヒビンの分泌源であろうと推察さ

れた｡

第4章では､これまで外因性ホルモンの投与によっては､過排卵誘起が困難であるとさ

れてきたモルモットに対して､まったく新しい発想で考案した｢インヒビンワクチン法｣

による過排卵議起法に関する知見をまとめた｡また､第5章では､第4章で実施した｢イ

ンヒビンワクチン法｣により過排卵を誘起したモルモットにおける卵胞の発育と主席卵胞

の選抜についての知鬼をまとめた･｡さらに､第6章では､インヒビンワクチン法により過

排卵した卵の受精能と胚の発育能について検討した知見をまとめた｡

実験に際しては､プロジエステロンを充満したチューブを3～5週間背部卑下に移植した

後､除去することにより発情周期を同期化したモルモットを用いた｡抗原には､ヒツジイ

ンヒビンα鎖ワクチン液(50〟gル1)および対照群として溶媒を用いた｡その結果､イン

ヒビンワクチン投与群では､黄体数とインヒヒンα鎖の陽性卵胞数が有意た増加した｡血

中エストラジオール濃度は､､対照群に比較して有意寧増加が認められたが､血中FSH濃度

には差は認められなかった｡さらに､インヒビンの能動免疫法により過排如した卵の性状

について検討した結果､受精率および胚の発育共に対照群と差の無い事実が明らかになっ

た｡.

第7章では＼インヒビンの受動免疫後のイムノグロブリンG(IgG)の卵巣内局在性に関

する知見をまとめた｡
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インヒビン抗血清(1ml)または正常ヤギ血清(1ml)を静脈注射後､Ⅰがは､胞状卵胞の

卵胞液中に局在することが判明したことから､投与したIgGが卵胞液中に入ったものと推

察された｡この様な事実から､モルモットでは､卵胞液中に入ったインヒビン抗体が局所

作用により卵胞発育に影響を及ぼす亘能性が示唆された｡

第8章で鱒､雌モルモットに多発する卵巣嚢腫に関する知見をまとめた｡

推定排卵日を基準に､発情周期中を通して毎日成熟廠モルモットから卵巣を採集し､各

個体からそれぞれ1個の卵巣を組織学的に検索した｡その結果､3種類の卵巣嚢腫を認めた｡

最も出現率の高い嚢腫は､境液嚢腫で､発情周期を通して兢察された(54/8も63.5%)｡

この裏腫は､卵巣網由来であり､ヒトの良性卵巣上皮腫に類似した組織像､すなわち｢扁

平上皮細胞で､多くは頭頂部繊毛を有する｣■を示した｡一方､22.4%(19/85)に認められ

た卵胞裏腹は､顆粒層が1～2層しか存在せず､常に染液嚢腫と共存していた｡また､1例

には､卵巣傍休養腫が認められた｡この様に各種の嚢腫を卵巣に有するモルモットでも､

発情周期の長さには異常が認められず排卵を繰り返した｡次に､それぞれの嚢腫の生理活

性を調べる一日的で､インヒビンα鎖､βA鎖及びβB鎖の免疫組織化学染色を行ったとこ

ろ､いずれの卵巣嚢腫も陰性であった｡以上の結果から､ハー~トレー系雌モルモットでは､

発情周期を通して卵巣嚢腫が高率に認められることが確認された｡これらの嚢腫は､ヒト

およびウシの卵巣嚢腫に類似することから卵巣嚢腫の発生機構解明に有用なモデルとなる

ものと考えられるd

審 査 結 果 の 要 旨

本研究ではヽ正常発情周期を回帰するハートレ一系雌モルモットを用いて､卵巣機能訝

節機構を内分泌学的に解析した｡

1.モルモットの発情周期中に■ぉける卵胞発育と各種ホルモン分泌

1)発情周期中の血中各種ホルモン濃度

成熟雌モルモットの膣スメア像を指標に判定した排卵日を基点として､発情周期中を通

して毎日血液を採零して卵胞刺激ホルモン(F郵､インヒビン､-ェ大トラジオールおよび
プロジエステロン濃度を測定した｡その結果､血中インヒビンとエストラジオール濃度の

変化は､正の相関を示し､卵胞期に高く､排卵により低下し､黄体期には低値で経過した｡

血中つFS‡濃度は､卵胞期に吐く､黄体期に上昇し､インヒピンとは逆相関を示した｡血中

プロジエステロン濃度は､排卵後上昇し､黄体期一に高値を示した｡

2)インヒビンの分泌源

雌モルモットのインヒビン分泌源を明らかにする目的で､卵巣を持出し､経時的に血中

インヒビン濃度を測定した結果､血中インヒビン濃度は急掛こ減少した｡この結果から､

雌モルモットの卵巣がインヒビンの分泌源であることが明らかとなった｡さらに､卵巣内
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におけるインヒビン分泌細胞を明らかにする目的で､免疫組織化学法を用いて､インヒビ

ンサブユ土ットを染色した結果､卵巣に存在するト3個の大型胞状卵胞の顛粒層細胞に､

インヒビンα鎖､βA鎖及びβB鎖の陽性反応が認められた｡同一の卵巣に存在するその

他の小型､中型卵胞および大型卵胞には､陽性反応は認められなかった｡また､黄体や問

質細胞には､陽性反応は認められなかった｡以上の結果から､雌モルモットでは､将来排

卵に至る､ヤ1わゆる主席卵胞の顆粒層細胞が主なインヒビンの分泌鱒であろうと推察され
た｡

2.インヒビンの能動免疫実験

インヒビンの能動免疫法を用いて卵胞発育を促進する過排卵誘起法(インヒビンワクチ

ン法)について研究した｡･実験に際しては､プロジエステロンを充満したチューブを3～5

週間背部皮下に移埴した後､除去することにより発情周期を同期化したモルモットを用い

た｡抗原には､ヒツジインヒビンα鎖ワクチン液(50〟g/ml)および対照群として溶媒を

用いた｡その結果､インヒビンワクチン投与群では､黄体数とインヒビンα鎖の陽性卵胞

数が有意l;増加した｡血中エストラジオール濃度は､対照群に比較して有意な増加が認め

られたが､血中FSH濃度には菱は認められなかった｡さらに､インヒビンの能動免疫法に

より過排卵した卵の受精率およびinvitro培養法による胚申発育について検討した結果､

受精率および胚の発育共に対照群と差の無い事実が明らかになった｡

3.モルモットにおけるインヒビンαサブユニットに対する受動免疫後のイムノグロ

ブリンG(Ig G)とインヒビンαサブユニットの卵巣内局在

インヒビンαサブユニットに対する受動免疫後のIg Gとインヒビンαサブユニットの卵

巣内局在と卵胞発育について検討した｡インヒビン抗血清(1ml)または丘常ヤギ血清(1皿1)

を静脈注射後､IgGは､胞状卵胞の卵胞液中に局在することが判明したことから､投与した

IgGが卵胞液申に入ったものと推察された｡この様な事実から､モルモットでは､卵胞液中

に入ったインヒビン抗体が局所作用により卵胞発育に影響を及ぼす可能性が示唆された｡

4.モルモットの発情周期中に認められる卵巣嚢腫

推定排卵日を基準に､発情周期中を通して毎日成熟雌モルモットから卵巣を採集し､各

個体からそれぞれ1個の卵巣を組織学的に検索した｡その結果､3種類の卵巣嚢腫を認めた｡

最も出現率の高い嚢腫は､渠液嚢腫で､発情周期を･通して観察された(54/85,63.5%)｡

この裏腫は､卵巣網由来であり､ヒトの良性卵巣上皮腫に類似した組織像(扁平上皮細胞

で､多くは頭頂部絨毛を有する)を示した｡一方､22.4%(19/85)に認められた卵胞嚢腫

は､顆粒層が1～2層しか存在せず､常に染液嚢腫-と共存していた｡また､1例には､卵巣

傍体嚢腫が認められた｡この種に各種の義腫を卵巣i享有するモルモットでも､発情周期の

長さには異常は認められず､排卵を繰り返した｡次に､それぞれの嚢腫の生理清性を調べ

る目的で､インヒビンα鎖､βA鎖及びβB鎖の免疫組織化学染色を行ったところ､いず
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れの卵巣嚢腫も陰性であった｡･以上の結果から､ハートレ一系雌モルモットでは､発情周

期を通して卵巣嚢腫が高率に認められることが確認された｡これらの嚢腫は､ヒトおよび

ウシの卵巣重度に類似することから卵巣嚢腫の発生機構解明に有用なモデルとなるものと

考えられる｡

以上について､審査委貞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iこ価値あるものと認めた｡
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