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論 文 の 内 容 の 要 旨

ウマの妊娠中には,子宮内膜盃や副黄体の出現あるいは胎子性腺の肥大など,他わ動物と

は異なったウマ特有のユニークな現象が認められる｡ウマ胎子性腺が肥大し,縮小すること

は,古くから知られている現食であるが,その生理学的機構は未解明のままである｡本研究

では,胎子期,新生子期,春機発動期及び成熟期に至る各種生殖ステージにおける下垂体と

性腺の機能を内分泌学的に検討した｡

第1葦では,緒論としてウマの生殖内分泌学について概説し,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,ウマの妊娠期におけるアクチビンAの生理作用について記述した｡本研究で

は,ウマの妊娠期間における血中アクチビンA離度の変化及び胎子性腺と子宮胎盤ユニット

におけるアクチビンAレセプター及びアクチビンシグナル分子の局在を調べた｡アクチビンA

の測定には,6頭のサラブレッド種妊娠馬から1週間毎に集めた血祭を用いた｡胎子精巣(妊

娠120,180,225,314日)と卵巣(妊娠110,140,180,270日)及び,それぞれの子

宮胎盤ユニットを用いて,免疫組織化学染色によりアクチビンAレセプター(ⅡA/B,IA/B)

とその細胞内メディェ一夕ー(Smad2,3,4)の局在を調べた｡妊娠50日頃までは,血中ア

クチビンA濃度は,低値を維持したが,妊娠96日には有意な上昇を示した｡その後,同レベ

ルを分娩当日まで維持し,分娩当日に2度目の上昇を示した｡アクチビンA濃度は,尿膜絨
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毛膜と比べて,子宮組織が6倍高い値を示したが､胎子性腺には､検出されなかった｡アク

チビンタイプⅡA/B及びタイプIA/Bレセプターは,全ての妊娠ステージを通して,子宮胎盤

ユニットと共に,胎子性腺の間肝細胞と精巣･卵巣の生殖細胞に陽性反応を示した｡アクチ

ビンシグナル因子であるSmad protein 2,3,4は,全ての組織に局在が認められた｡血中

アクチビンA濃度の最初の上昇は,胎子性腺が肥大し始めた時期と一致し,2度目の上昇は

分娩時期と一致した｡

第4章では,ウマの出生から春機発動までの下垂体と性腺ホルモンの分泌変化について記

述した｡初めに,雌雄サラブレッドの出生後6カ月までの卵胞刺激ホルモン(FS日),黄体形

成ホルモン(LH),iⅢmunOreaCtive(ir-)inhibin,プロジエステロン,テストステロン及び

エストラジオールー17βの分泌変化とそれぞれのホルモンの関係性を検討した｡636頭の雄馬

と694頭のl雌馬を用いた｡雌雄馬共に,血中プロジエステロン,テストステロン,エストラ

ジオールー17βが高い濃度で出生し,出生後48時間以内に急激な低下を示し,6ケ月齢まで

低値を維持した｡ir-inhibinも高い濃度で出生し,その後徐々に低下して20日齢までに半

減し,6カ月齢まで低下した｡血中LH濃度は,雄では,出生時が最も高く,26日齢まで低下

し,90日齢までに出生時のレベルにまでゆっくり上昇した｡雌では､血中LE淡度は,出生

後急激に低下して,10日齢で最低値を示し,6カ月齢まで低値を維持した｡雄では,血中FSH

淡度は,12日齢まで急激に低下し,その後徐々に上昇して100日齢にピークを示した後は,

6カ月齢まで低値を維持した｡雌では,血中FSIl濃度は,出生後48時間以内に上昇し,その

後一度低下した後に次第に上昇して6か月齢まで高値を示した｡雌雄共に,血中FS王1濃度の

上昇は,血中ir-inhibin淡度の低下と負の相関を示した｡血中FSH濃度の初期の上昇は,そ

の後の性腺の発達に関与すると推察された｡

次に,春生まれのサラブレッド種雌雄馬における,出生から春機発!助期までの下垂体と性

腺ホルモンの分泌変化について検討した｡春生まれの雄(n=6)と雌(n=9)の出生から60週齢ま

で毎週採取し,血中FSH,L軋 プロラクチン,テストステロン,プロジエステロン,エストラ

ジオールー17βおよびir-inhibin濃度を測定した｡雌雄共にステロイドホルモンレベルは,

出生時に高く,出生後一週間以内に急激に低下し,出生後の2度目の春まで低い値を維持し

た｡Ir-inhibinも出生時には高く,しだいに低下して2度目の春に再び上昇した｡出生後の

最初の夏では,雌雄子馬の血中FSH濃度が上昇した｡その後,2年目の夏には明らかに血中

LH濃度と共にFSH濃度が上昇した｡プロラクチンの季節性の上昇は,初年度と2年目で同様

の変化を示し,違いは認められなかった｡これらの結果は,視床下部一下垂体軸は,すでに光

周期の変化に反応し,成熟馬同様にプロラクチンを分泌する能力を有しているのに対して,

LHとFSIlの分泌は,初年度には季節による影準を強く受けていないものと推察された｡2度

目の繁殖期におけるこれらのホルモン濃度は,成熟馬と比較して違いは認められなかった｡

以上の結果から,日本の春生まれの雌雄サラブレッドは,出生後2度目の繁殖期に春機発動

に達することが判明した｡

第5草では,サラブレッド種雄馬の生殖関連ホルモンの周年変化及びホルモン濃度の変化

と日長と温度の相関について記述した｡5頭の種雄馬と13頭の去勢馬の血液を年間を通して

1ケ月毎に採取した｡全てのホルモンは,繁殖期の春と夏に高く,非繁殖期の秋と冬の間は
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低値を示した｡血中Insulinlike growthfactor-Ⅰ(IGF-Ⅰ)波度も,季節性を示し,ピー

クは4月であった｡プロラクチンの血中濃度も,繋弛期に上昇した｡このプロラクチンの分

泌変化は,唖雄馬と去勢馬のどちらも同様に認められたが,去勢馬は種雄馬に比べて低い濃

度であった｡稀牡馬と去勢馬における血中プロラクチン濃度の変化は,温度よりも日長に強

い相関が認められた｡

以上の結果から】ウマ胎子性腺の肥大化には,母馬の子宮や胎盤から分泌されるアクチビン

が重要な調節因子の一つとして作用すると推察された｡出生後は,主として日照時間の変化

に同調して視床下部･下垂体･性腺軸の機能が調節される部実が明らかとなった｡

審 査 結 果 の 要 旨

ウマの妊娠中に出現する胎子性腺の肥大化現象は,他の動物には認められないウ

マ特有の現象である｡胎子の発育中に性腺が肥大し,縮小することは,古くから
知られている現象であるが,その生理学的機梢は未解明のままである｡本研究で

は,胎子期,新生子期,春機発動期及び成熟期に至る各種生殖ステージにおける

下垂体と性腺の擁能を内分泌学的に検討した｡

Ⅰ.ウマ胎子性腺肥大化現象におけるアクチビンAの生理作用

本研究では,ウマの妊娠期間中における血中アクチビンA濃度の変化及び胎子性

腺と子宮胎姫ユニットにおけるアクチビンAレセプターとアクチビンシグナル分

子の局在を調べた｡アクチビンAの測定には,6頭のサラブレッド種妊娠馬から1

週間毎に集めた血簗を用いた｡胎子精巣(妊娠120,180, 225, 314日)と卵巣

(妊娠110,140,180, 270日)及び,それぞれの子宮胎盤ユニットを用いて,

免疫組織化学染色によりアクチビンAレセプター(ⅡA/B,IA/B)とその細胞内メデ

イエーター(Smad2,声,4)の局在を検討した｡妊娠50日頃までは,血中アクチ
ビンA濃度は,低値を維持したが,妊娠96日には有意な上昇を示した｡その後,同

レベルを分娩当日まで維持し,分娩当日に2度目のピークとして上昇した｡アクチ

ビンは,母馬の子宮と胎盤に検出されたが胎子性腺には検出されなかった｡アクチ

ビンA濃度は,尿膜絨毛膜と比べて,子宮組織が6倍高い値を示した｡アクチビン

タイプⅡA/B及びタイプIA/Bレセプターは,全ての妊娠ステージを通して,子宮

胎盤ユニットと共に,問質細胞と胎子精巣･卵巣の生殖細胞に陽性反応を示した｡

アクチビンシグナル因子であるSmad protein 2,3,4は,全ての組織に局在が

認められた｡母馬の血中アクチビンA濃度の最初の上昇は,胎子性腺が肥大し始め

た時期と一致し,2度目の上昇は分娩時期と一致した｡

Ⅱ.雌雄サラブレッドにおける出生儀6ケ月までの卵胞刺激ホルモン(FSH),黄
体形成ホルモン(LH),immunoreactive(ir-)inhibin,プロジュステロン,テ

ストステロン及びエストラジオール17｣βの分泌変化

本研究では,636頭の蜂馬と694頭の雌馬を用いて,サラブレッド種雌雄馬にお

ける出生後の血中FSH,L8,ir-inhibin,プロジュステロン,テストステロン及び

エストラジオールー17βの変化とそれぞれのホルモンの関連性を検討した｡雌雄馬
共に,血中プロジエステロン,テストステロン,エストラジオールー17βが高い浪

度で出生し,出生後48時間以内に急激な低下を示し,6ケ月齢になるまで低値を維

持した｡雄では,血中FSH淡度は,12日齢まで急激に低下し,その後徐々に上昇し

て100日齢にピークを示した後は,6ケ月齢まで低値を推持した｡血中LIl濃度は,

出生時が最も高く,26日齢まで低下し,90日齢までに出生時のレベルにまでゆっ

く り上昇した｡雌雄共に,ir-inhibinは高い淡度で出生し,その後徐々に低下･し,

20日齢までに半減し,6ケ月齢まで低下した｡雌では,血中FS拓猥度は,出生後48
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時間以内に上昇し,その後一度低下した後に次第に上昇して6ケ月齢まで高値を示

した｡血中LIi濃度は,出生後急激に低下して,10日齢で放低値を示し,6ケ月齢ま

で低値を維持した｡雌雄共に,血中FSH漉度の上昇は,血中ir-inhibin潰度の低下

と負の相関を示した｡血中FSH潰度の初期の上昇は,その後の性腺の発達に関与す

ると推察された｡

Ⅲ. 春機発励までの下垂体と性腺ホルモンの分泌変化

本研究では,雌雄サラブレッドの出生から春機発動期までの性腺刺激ホルモン

及び性腺ホルモンの分泌変化と季節性の関連性を検討した｡春生まれの雄(n=6)

と雌(n=9)の出生かち60週齢まで毎週採取した｡血中FSH,LH,プロラクチン,テ

ストステロン,プロジュステロン,エストラジオールー17βおよびir-inhibin濃度

を測定した｡雌雄共に,ステロイドホルモンレベルは,出生時に高く,出生後一

週間以内に急激に低下し,出生後の2度目の春まで低い濃度を維持した｡Ir-inhi

binも出生時には高く,しだいに低下して2度目の春に再び上昇した｡出生後の最

初の夏では,雌雄子馬の血中FS渦望度が上昇した｡その後,2年目の夏には明らか

に血中LH濃度と共にFSE濃度が上昇した｡プロラクチンの季節性の上昇は,初年度

と2年目で同様の変化を示し,違いは認めなれかった｡これらの結果は,視床下部

一下垂体軸は,すでに光周期の変化に反応し,成熟馬同様にプロラクチンを分泌す
る能力を有するが,下垂体性性腺刺激ホルモンであるLHとFSEの分泌は,初年度に

は,季節による影響を強く受けていないものと推察された｡出生後の2度目の繁殖

期におけるこれらのホルモンの濃度が,繁殖期の成熟馬の濃度と比較して,有意

な違いは認められなかった｡以上の結果から,日本の春生まれの雌雄サラブレッ

ド馬は,出生後2度目の繁殖期に春機発動に達することが判明した｡

Ⅳ. サラブレッド種雄馬と去勢馬における生殖関連ホルモンの周年変化

サラブレッド種雄馬における血中FSH,LH,プロラクチン,ir-inhibin,テスト

ステロン,エストラジオールー17β及びIGF-1濃度の変化と,去勢馬でのプロラク

チン分泌の変化を検討した｡併せて,これらのホルモン濃度の変化と日長と温度

の相関を検討した｡5頭の種雄馬と13頭の去勢馬の血液を年間を通して1ケ月毎に

採取した｡全てのホルモンは,季節性の変化を示し,繁殖期の春と夏に高く,非

繁殖期の秋と冬の間は低値を示した｡ホルモンの多くは,北半球で春の中頃であ

る4月に最大値を示した｡血中Insulinlike growth factor-Ⅰ(IGトⅠ)濃度も,

季節性を示し,ピークは4月であった｡プロラクチンの血中濃度も,繁殖期に上

昇した｡このプロラクチンの分泌変化は,種雄馬と去勢馬のどちらも同様に認め

られたが,去勢馬は種雄馬に比べて低い濃度であった｡種牡馬と去勢馬における

血中プロラクチン濃度の変化は,温度よりも日長に強い正の相関が認められた｡

以上の結果から,日本の気候条件下では,サラブレッド種牡馬は,下垂体ホルモン

と精巣ホルモンの分泌が明らかな季節性を示し,繁殖期の4月から5月に血中濃

度が最大となる事が明らかとなった｡

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

して十分価値があると認めた｡
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