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論 文 の 内 容 の 要 旨

パントテン酸は,水溶性の必須ビタミンであり,補酵素のcoenzyme Aの構成成

分に含まれるため,生体の生命維持機能に重要な役割を担っている｡パントテン

酸は,現在,医薬品,食品,化粧品,飼料添加物などとして世界中で広く使用さ

れているが,パントテン酸の生体での作用機構については,未解明の部分が多い｡

本研究では,パントテン酸の内分泌系に及ぼす影響を解明する目的で,視床下部

･下垂体･副腎軸及び視床下部･下垂体･性腺軸への影響を検討した｡ また,ス

テロイドホ/レモンの主要な代謝器官である肝臓機能への影響も併せて検討した｡

第1章では,緒論として,パントテン酸,視床下部･下垂体･性腺軸と視床下

部･下垂体･副腎皮質軸,について概説し,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について記述した｡

第3章では,副腎皮質ステロイドホルモン分泌におけるパントテン酸の生理的

役割に関する研究結果を記述した｡本研究では,雄ラットに 3 週齢から 9週間

0.03%パントテン酸含有水道水を自由飲水させた結果,血中コルチコステロン漉度

は,対照群と比較して有意な高値を示した｡また,ラットの副腎細胞を初代単層

培養した結果,パントテン酸給与群の副腎細胞からのコルチコステロンとプロジ

エステロン分泌量が有意に増加している事実が判明した｡さらに,パントテン酸

給与群では,副腎皮質刺激ホルモン(ACTR)反応性に対する副腎皮質細胞のコル

チコステロンとプロジエステロン分泌反応性が上昇する事実が明らかとなった｡

以上の結果から,パントテン酸が,副腎細胞からのコルチコステロンとプロジ

エステロン分泌能を増加し,更にACTHとプロラクチンによる共同作用を増強する

ことが明らかとなった｡
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第4牽では,精巣機能調節におけるパントテン酸の生理学的役割に関する研究

結果を記述した｡本研究では,パントテン酸の精巣における生理学的役割を明ら

かにする目的で,雄ラットを 3群に分け,通常飼料,パントテン酸欠乏飼料,パ

ントテン酸過剰飼料のいずれかを3週齢から7週間自由給餌させた｡その結果,パ

ントテン酸欠乏群の体重,精巣,精巣上体,精嚢腺,前立腺重量は,対照群に比

べてパントテン酸欠乏群で有意な低値を示した｡

各群の精子運動性を調べた結果,パントテン酸欠乏群の精子運動能は,対照群

に比べて低下している事実が判明した｡

パントテン酸の精巣内分泌系への影響を調べる目的で,血中の黄体形成ホルモ

ン(LH),卵胞刺激ホルモン(FSH),テストステロン濃度を測定した結果,LH と

FS日渡度は,各群間で差が認められなかったが,テストステロン濃度は,対照群

に比べてパントテン酸欠乏群で有意な低値を示した｡

以上の結果から,パントテン酸欠乏群では,コレステロール合成能が低下し,

精巣でのテストステロン産生量が低下した結果,精子の運動性が低下したと推察

された｡

第5章では,パントテン酸の肝臓代謝機能への影響に関する研究結果を記述し

た｡本研究では,パントテン酸の肝臓薬物代謝への影響を調べるための指標とし

て,薬物第Ⅱ相に関わるUDP-グルクロン酸抱合酵素(UGT)を用いた｡

雄ラットを通常飼料,パントテン酸欠乏飼料,あるいはパントテン酸過剰飼料

で3週齢から7週間飼育し,肝臓のUGT2BlmRNA発現量をリアルタイムRT-PCR法

を用い測定した｡パントテン酸欠乏群は,対照群と比較して,UGT2BlmRNA発現量

が有意な高値を示した｡

以上の結果から,パントテン酸は,肝臓UGT2BlmRNA発現量に影響を及ぼす事を

明らかにした｡

第6章では,肝臓代謝機能に影響を及ぼす内分泌学的要因に関する研究結果を

記述した｡本研究では,パントテン酸が肝臓 UGT2BlmRNA発現址に影響を及ぼす

メカニズムを解明する目的で,ステロイドホルモンの分泌量が異なる生理的状態

下における雌雄ラットの肝臓UGT2BlmRNA発現址を検討した｡

血中テストステロン濃度の低い5週齢(春機発動期)と高い10週齢(成熟期)

の雄ラットの肝臓UGT2Bl発現量をリアルタイムRT-PCR法で測定した結果,5週齢

ラットのUGT2BlmRNA発現量が有意な高値を示した｡さらに,3週齢で精巣を摘出

し,5週齢と10週齢で肝臓UGT2BlmRNA発現量を測定した結果,血中テストステ

ロン破度の低い精巣摘出ラットが有意な高値を示した｡

エストラジオールとプロジエステロンの分泌量が異なる雌の発情期,妊娠期,

泌乳期の肝臓 UGT2BlmRNA発現址を比較した結果,いずれの時期においても,有

意な差は認められなかった｡

精巣を摘出しテストステロンチューブを移植した9週齢の雄ラットに合成ACTH

(淡度100 〃g)を,1日1回10日間皮下投与して副腎皮質からのコルチコステ

ロン分泌を刺激した結果,肝臓UGT2BlmRNA発現量が有意に増加した｡

以上の結果から,テストステロンは,肝臓UGT2BlmRNA発現量を低下させ,コル

チコステロンは増加させる事実を明らかにした｡また,エストラジオールとプロ

ジエステロンは,肝臓UGT2BlmRNA発現量には,影響しないことが判明した｡

第7章では,総合考察として,本研究で得られ成果とこれまでの知見を基に,ス

テロイドホルモンの恒常性とパントテン酸の副腎,精巣及び肝臓機能に及ぼす影

響について考察した｡

本研究の結果を総括すると,パントテン酸は,コレステロール合成を介して副腎
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皮質と精巣におけるステロイドホルモン分泌を促進する事実が明らかになった｡

また,精巣でのテストステロン分泌が克進した結果,精子運動能の促進および肝

臓UGT2Bl遺伝子発現量を低下させる事実が明らかとなった｡

審 査 結 果 の 要 旨

本研究では,パントテン酸が内分泌系に及ぼす影響を解明する目的で,視床下部･下垂体･副

腎軸と視床下部･下垂体･性腺軸への影轡を検討した｡また,ステロイドホルモンの主要な代謝

器官であり】内分泌系の恒常性維持に重要な役割を有する肝臓機能への影響も併せて検討した｡

Ⅰ.副腎皮質ステロイドホルモン分泌におけるパントテン酸の生理的役割

パントテン酸の副腎への影響を検討する目的で,雄ラットに3週齢から9週間0.03%パントテ

ン酸含有水道水を自由飲水させた血豆lⅥ実験と初代単屑培養した副腎細胞を用いた血房£和実

験を行って検討した｡その結果,パントテン酸が,副腎細胞からのコルチコステロンとプロジエ

ステロン分泌量を増加させ,更に副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)とプロラクチンによる作用を
増強する事実を明らかにした｡

Ⅱ.精巣機能調節におけるパントテン酸の生理学的役割

雄ラットを3群に分け,通常飼料仁パントテン酸欠乏飼料,パントテン酸過剰飼料のいずれか

を3週齢から7週間自由給餌させ,各群の精子運動性と精巣内分泌機能について検討した｡

パントテン酸欠乏群では､明らかな精子運動能の低下とテストステロン分泌量の低下が起こる

事実を明らかにした｡以上の結果から,パントテン酸は,ステロイド合成の基質となるコレステ

ロール合成に関与することから仁パントテン酸欠乏群では,コレステロール合成が低下し,テス
トステロン産生が低下した結果,精子の運動性が低下したと推察された｡

Ⅲ.パントテン酸の肝臓代謝機能への影響

薬物第Ⅱ相に関わる UDP一グルクロン酸抱合酵素(ロGT)を指標として,パントテン酸の肝

臓薬物代謝への影響について検討した結呆から,パントテン酸は,肝臓UGT2BlmRNA発現量

に影響を及ぼす事実を明らかにした｡

Ⅳ.肝臓代謝機能に影響を及ぼす内分泌学的要因

パントテン酸が肝臓ロGT2BlmRNA発現量に影響を及ぼすメカニズムを解明する目的で,ス

テロイドホルモンの分泌量が異なる雌雄ラットの生理的状態下における肝臓UGT2BlmRNA

発現量を検討した｡その結果,テストステロンは,肝臓UGT2BlmRNA発現量を低下させ,コ

ルチコステロンは増加させる事実を明らかにした｡また,エストラジオールとプロジエステロン

は,肝臓UGT2BlmRNA発現量には,影響しない事実を明らかにした｡

本研究において,パントテン酸は,コレステロール合成を介して副腎皮質と精巣におけるステ

ロイドホルモン分泌を促進する事実が明らかになった｡また,テストステロン分泌が克進した結
果,精子運動能が克進し,肝臓UGT2Bl遺伝子発現量が減少する事実,およびコルチコステロ

ン分泌の克進により,肝臓UGT2Bl遺伝子発現量が増加する事実が明らかとなった｡

以上について,審査委員全員一致で本論文が岐鼻大学大学院連合獣医学研究科の学位論文とし

て十分価値があると認めた｡
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