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機要　生 殖能 の 加 齢 に よ る 停止 か ら 老 死 す る ま で の 老 齢 雌 動 物 の 性 内 分泌 機能 を 知 る 目的で ，妊 孕 齢 限 界 が

450 日齢，平 均 寿 命 が 550 日齢 で あ る C57BL16J マ ウ ス を 使 用 し， そ の 脚 内 卵 巣 移 植 実 験 を 通 じ て 老 齢動 物
の 卵巣 や 下 垂 体 の 内分 泌 機 能 お よ び 性 上 位 中 枢 の feedback 機 構 の 有 無 に つ い て 観 察 し た ．

　1）　去 勢 し た 成 熟 齢 マ ウ ス の 脾 内 に ，同 系 マ ウ ス の 500H 齢 の 老齢 卵 巣 と IQO日齢 の 成 熟齢卵巣を 同時 に 並

列 移 植 L ，宿 主 の 去 勢 に よ る 豊 か な gonadotrophin 珠 境下 で ，移 植 さ れ た 両 卵巣 が如何 な る反応差 を 示 す か 観

察 し た．移 植 成 熟 齢 卵 巣 は 移 植 3 ，5 ，15週 を 通 じて 腫 大 が 著 明 で ，卵胞 の 著 し い 発育 と 盛 ん な 黄 体 形 成 を 認

め た ，し か し 同 時 に 並 列移 植 し た 老齢 卵 巣 に は 成 熟 卵 胞 も，黄体形成 も全 く み ら れ ず ，卵巣 の 変性 吸 収 が著 明

で あ つ た ，

　2）　 500日 齢 以 上 の 雌 老齢 マ ウ x で 卵 巣 を 除去 し た 群 と，卵 巣 を そ の ま ま 保存 し た 群 に わ け て そ れ ぞ れ に 成

熟 齢 卵 巣 を脾 内 に 移 植 し，老齢 下垂 体 か ら の gonadotrophin の 影 響 に っ い て 比 較 観 察 し た ． し か し 卵巣 の 存 否

と は 関 係 な く，脾内 移植卵巣 は い つ れ も移 植 後 3〜 5週 で 著 し く腫大 し，そ の 反 応 は 宿主 が 去勢成熟 齢 マ ウ ス

の 場 合 と な ん ら 変 らず ，著 し い 卵 胞成 熟 と活 発 な黄体形成 を 認め た ．一
方，老齢宿主 自ら の 卵 巣 は 退 行 変 性 が

強 く，原始，未 熟卵胞 を ま れ に み る だ け で あ っ た．

　3）　老齢 マ ウ ス 卵巣 を 卵 巣 嚢 か ら除 去 し て 成熟齢卵巣 を 交換移植 し た 後，成 熟齢 卵 巣 を脾 内 に 移 植 す る と，
脾 内卵巣は 移 植後 3，4 ， 6 週 で の 卵胞発育，黄 体 形 成 は 老 齢 脾 内 移 植卵 巣 に 比 し て 強 く抑制 さ れ る 点 が 明 ら

か と さ れ た ．

　以 上，雌マウ ス は 加 齢 に と も な っ て そ の 卵 巣 は 老 化 し て 機能 は 廃 絶 す る が，老 齢 マ ウ ス 性 上 位 中 枢 は 生 涯 に

わ た つ て 排 卵 を導 くに 足 る gonadotroph量n 分 泌 能 を 保有 し て お り， 卵 巣 ス テ P イ ズ に 対 す る feedback 機構 も

潜 在 的 に 保 持 さ れ 続 け て い る こ と が 推 測 さ れ た，

Synopsis　The 　functien　 of 　the　hypothalamo −pituitary−ovarian 　 axis 　in　 aged 皿 lce　 past　 reproducti ＞ e　 age

was 　studied 　following　intrasplcnic　ovarian 　ho 皿 ografts ・　1）ovariectomized　mature 　mice （c57BL16J　strain ）
were 　individually　subjected 　to　paraIlel　intrasplenic　transplantation 　 of 　thc　ovary 　of 　500　day　old 　mice 　and

ovary 　of 　100　day　old 　 mature 　mice ．　 Responses　of 　these　transplantcd 　 ovaries 　to　abundant 　gonadotrophin
in　the　ovariectomized 　mature 　host　were 　then 　 compared 　histologically　from　3　 to 　l　5　 weeks ．　 As　 a　 result

，

mature 　ovaries 　showed 　a　maked 　response 　to　gonadotrophin　 with 　 abundant 　Graa 負an 　folliclcs狐 d　corpora

lutca
，　while 　ag ¢ d　ovaries 　showed 　marked 　degeneration　and 　absorption ．2）Mature 　ovary 　grafted　onto 　aged

femare　spleen 　shQwed 　 marked 　 response 　to　aged 　host　gonadotrophin　revealing 　 numerous 　Graa丘an 　f〈）lliclcs
and 　corpora 　lutea，　whether 　the 　aged 　host　had　ovaries 　or 　not ． 3）Following　oophorectomy 　and 　orthotopic

homograft　of 　mature 　ovaries 　into　the 　ovarian 　bursa，　mature 　ovary 　was 　grafted　onto 　spleen 　of 　aged 　mice ．
Mature 　ovary 　in　spleen ，　however ，　showed 　a　markcd 　inhibition　of 　a 　follicular　growth 　and 　luteurn　f（）rmation
3，4，and 　6　wceks 　after 　transplantation ．

　Thus
，　even 　reaching 　the　end 　of

　life　span ，　the　hypothalamo −pituitary　axis 　of 　aged 驚male 　mice 　was 　assumed

to　maintain 　suMcicnt 　gonadotrophin 　secretion 　to　induce　ovulation 　and 　to　preserve 　a 　feedback　mechan 嬉m 　for
ovarian 　 steroids ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

612 脾 内 卵 巣 移 植 か ら み た 老齢 動 物 の 問 脳一下 垂 体一卵 巣 系 機 能 日産 婦 誌 29巻 5 号

　　　　　　　　　緒　　論

　婦人 の 加齢 に ともな う卵巣機能廃絶 の 成因 に つ

い て は ，視床下部一下垂体系 の 性上位中枢 に お け

る老化が先行 し ， こ れ が卵巣機能に 反映す る た め

なの か ，ま た は 卵巣が性上位中枢 と無関係 に 自ら

そ の機能を停止 す る の か ，ある い は 両者の 老化が

併発す る た め な の か ， 論議が未だ残 さ れ ，す つ き

りと し た 解明が ない ．

　閉経後 の 婦 人 の 尿 中 下 垂 体 g・ nadotrophin

（PGH と略す）値が 異常に 昂進 し て い る こ とは

Henderson12 ）
ら の 古い 業績 も含め て 周 知 の 事

で ，従来な ん とな くそれ は 卵巣 の 老化が先行し て

か か る positive　feedback 現象が お きて い る の だ

ろ うと考え られ ， と くに疑問を もた れ る こ ともな

か つ た が ， こ こ 数年来 radioimmunoassay に よ る

血 中 LH
，
　 FSH を は じめ とす る 内分泌域で の 測

定技術が 急速に 発達する に お よ ん で Faimanii）
，

Odelll5），　 Saxena17），青野
1）2）

，

一
戸

3＞ら に よ る 閉

経後の PGH 分泌が詳細 とされ ，視床下部
一

下垂

体
一
卵巣系 の 加齢現象 に あ ら た め て 検討が加え ら

れつ つ あ る ．

　著者は 妊孕期を 終 えた 老齢 マ ウ ス に お い て も

PGH 分泌 が 去勢雌成熟齢動物 ど 同様に 異常に 亢

進す る こ とを窺 い え た の で ，こ の 動物を通 じて 加

齢 と性 内分泌 の 問題 に つ い て 検討 した ． こ の た

め ， まず去勢 に よ り増加す る 成熟齢雌動物 PGH

に対 し て ， 老齢卵巣が成熟齢卵巣なみ に 感受性を

保持 し て い る か 否 か
， 逆に また老齢動物 の ド輩体

か ら分泌 される PGH は 成熟齢卵巣に どの 程 度作

用 し うる も の か ， また老齢動物の 卵巣は 自らの

PGH 分泌 に な ん らか の 影響力を もつ か ，さ らに 老

齢動物を 去勢 し 成熟齢卵巣を 正位 （・ rth ・t・pic）

に 交換移植 し た 場 合 ， 移植成熟齢卵巣か ら分泌さ

れる性 ス テ ロ イ ズ に ，老齢 性上位 中枢 の feedback

機構は 対応 しうる か 否 か ， な どの 問題を卵巣脾内

移植実験 に よ り追求 し た ．

　　　　　実験材料な らび に 実験方法

　 1）　 実験動物お よ び飼育環境

　 実験 に 使用 し た 動物は C57BL ／6J 系 マ ウ ス で ，

Jackson研究所 よ り和歌 山医大動物飼育室 に 入 つ

て 30代以 E経過 し た も の で ある ．飼育は 恒温 ，恒

湿 ，12時間照明 ，12時間遮光 の 下で な され ， 飼料

は 自由給水に オ リ エ ン タ ル 酵億 K ．K ．製固型飼料

MF を 自由摂取 と した ，こ の 管理 条件下 で 加齢 に

よ る 雌生殖機能の 廃絶 と い う reproductive 　 life

span の 基準を 明確 とす る た め ， 加齢 と妊孕能 の

関係，加齢 と卵巣組織学上 の 老化現象らに つ きあ

らか じめ 詳細に 調査研究 し た ，

　2）　脾内卵巣移植お よ び卵巣嚢内卵巣移植

　本 研究に おけ る 目的追求 の た め Biskind8）9）10）
が

創案 し た脾内卵巣移植法を利用 し た ．これは 去勢

動物 の 脾内移植卵巣か ら分泌 される性ス テ 卩 イ ズ

が 門脈を 経て 肝で 非活性化されるた め ， 性一ヒ位

中枢は 性 ス テ P イ ズ か ら全 く解放 され ， positive

feedback と し て 盛 ん な PGH 分泌が お こ り，

一
方

的に 脾内卵巣に働 き か け る．し たが つ て そ の 卵巣

の 組織像か ら下垂体 で の PGH 分 泌状況を 知 る こ

とが で きる とい う system で ある ． こ の 方法を本

実験 に 利用 す る た め ， sodium 　pent。barbarbital

O ．03mg − 0．04mg ／gr の 腹腔内麻酔を 行 つ た後 ，

背部 よ り左右 1cm 程度 の 切開を加え て卵巣を摘出

し ，あ らた め て 同系 マ ウ ス 卵巣を脾側面 よ り脾膜

直下に 移植 した ．

　 また卵巣剔除後 の 卵巣嚢内 へ の 正位卵巣移植

は ，同様の 麻酔 の もとに StevenstS） の 方法 に準 じ

て 行つ た ．

　3） 脾内卵巣移植 の グ ル ープ分け

図 1　 マ ゥ ス に お け る 脾内 卵巣移 植 と 内 分泌 環 境 の

　 模 式 図
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　 A 群 ： 100〜 200 日齢の 成熟齢 マ ウ ス （c57BL1

6J）を去勢，脾内に こ れ ら成熟齢 マ ウ ス と約同 目

齢 の 同系 マ ウス 卵巣 と 460日齢以上の 老齢 マ ウス

卵巣 を ，ほ ぼ同重量 で 並列移植 し （図 1
， A ），

3 週 ， 5 週 ， 15週後に脾を剔出し て 両卵巣を組織

学的に 比較検討 した ．

　 B 群 ：老齢動物を宿主 と し去勢後，脾内に 成熟

齢卵巣を移植 （図 1 ， B ） した群で ある ．

　 C 群 ：老齢動物で 卵巣をそ の ま ま保存 しつ つ 脾

内に 成熟齢卵巣を 移植 （図 1 ，C ） し た 群で あ

る ．B ，C 群 と もに 3 週 ， 4 週 ， 5 週後に脾 内あ

るい は 保存卵巣 の 形態に つ い て 組織観察を 行つ

た ．

　 D 群 ：老齢動物の 卵巣 を剔 出後 ， 同卵巣嚢内に

成 熟齢卵巣を 交換移植 し ， さ らに あらた め て 成

熟齢卵巣を脾内に移植 （図 1 ， D ） した群 で ，3

週 ， 4 週， 6 週 後 の 卵巣組織形態 の 変化を検討 し

た ．

　なお 脾剔 出に 際 して は 脾が他組織 と癒着し て い

な い か を 確め ，癒着 の な い もの （go％） に限 り検

討 の対象と した ．したが つ て脾 内卵巣よ り分泌 さ

れ る性 ス テ ロ イ ズ が体循環系に もれる よ うな血 行

路を もつ 例は 全部除外され た ．

出　 口

図 2　c57BL16J マウ ス の 加 齢 と妊 孕 能
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　　　　　　　　　実験成績

　　（1）雌 マ ウ ス の 加齢 と生殖能

　生存動物数が 50％ となる時点を もつ て life　span

の 平均日齢 と する と ， c57BL16J 雌 マ ウ ス （167

頭）に お ける そ れは約 550 日齢で あつ たが ， 加齢

と妊孕能 （502頭 ）の 関係に つ い て は ，400日齢

を越す と妊孕能は急 に 減衰す る こ とが わ か つ た ．

す なわち成熟齢雄を配 して 雌動物の妊孕能を調査

す る と， 401〜 450日齢で は 85頭中 15頭 （19％），
451 〜 500日齢 で は さ らに 激減 し僅か 84頭中 5 頭

　　　表 l　C57BL ／6J マ ウ ス の 加 齢 に と もな う卵 巣 組織 の 変化

（無作 為に 選 ん で 実験 に 供 され た 300 日齢以 上 の 24例 の 卵 巣組織の 観察 成績 で あ る ）
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614 脾内卵巣移 植 か ら み た 老齢 動 物 の 闇 脳
．一

ド垂 体 　卵 巣 系 機 能 F｛産 婦 言志29巻 5 号
．

（6 ％） の動物 の み が 生殖能を 示 し ， 500 凵齢を

越 え る と， もは や妊娠 ，分娩は 確認で き な か つ

た （図 2 ）．

　一方加齢か らみ た本系 マ ウ ス の 卵巣紅織学上 の

変化 は ，まずお よ そ 350 日齢を 過ぎる と卵巣髄質

に変性斑が 出現 し，加齢の 進行 に つ れ こ れ が皮質

全面 に 拡が り ， 500 口齢以上 で は
一

見変性組織塊

と化 し，萎縮が署 し い ．また 成熟卵胞は 450 日齢

を越す とほ とん ど消失 し稀 に原始 ， 未熟卵胞 を 散

見す る に とどま り ， 黄体 も 400 目齢 こ ろ ま で に 多

くは 消失する ．こ れ らの 組織学上 の 変化 は ， ヒ記

の 加齢 の 進行上 に み られ る 生殖能 の 推移 と よ く　
‘

致す る （表 1）．

　以 L か ら C57BL16J 系 マ ゥス の reproducLive

life　 span は ， 500 日齢が お よそ の 限界 で
， 生殖

能か らみ た 老齢を 450 日齢以 ．ヒ とみ な し え た 。

　 （［） 老齢卵巣 の 去勢成熟齢雌 9・ nad ・t・・phin

　 に 対す る感受性

　実験方法 A 群 の 条件
．
ドで

， 去勢 した平均 132±

35 （SD） 日齢 の 成熱齢雌 マ ウ ス （n ＝・14） の 脾内

に ， こ れ とほ ぼ同 日齢 の 成熟齢卵巣お よ び 老齢卵

巣 （平均 490 ± 19 日齢）を ， 同じ重量 に し て 並列

移植 し た ．す な わ ち こ れ に よつ て 成 熟齢動物 の 豊

富な PGH に 対 し ，全 く同 じ 条件下 に お か れ た

日齢だ け異 なる 両卵巣の 組織学的変化を ， 移植 3

週 ， 5 週，15週後 に 比 較観察 し た ．

　移植 した成熟齢卵巣は 肉眼的に も肥大が著明 と

な り ， 紐 織学的に も表 2 に 示され た よ うに ，移植

3 週， 5 週，15週後と全例に 署明な卵胞発育が 認

め ら れ ， また黄体形成 も 7］％ （10114） に み られ

機能 の 活発 さが うか が わ れ た ．

　 二 れ に 反 し並 列移植 さ れ た老齢卵巣で は ， 肉眼

的 に も退 縮が 寓し く，表 3 に み られ る よ うに 移植

当初 に 原始卵胞，未熟卵胞を 認 め る が ，5 週以後

に ば 消失 し ，卵巣全域 に わ た つ て 変性吸収像が著

明で あ り， 成熟卵胞や 黄体形成 は 僅 か 2 例に 散見

され た に 過 ぎな か つ た ，こ れ ら老若卵巣 の 実態を

比較 し た の が 写真 1 ， 2 で あつ て ，移植後 15週経

過 した成熟齢卵巣に は ，旺 盛な卵胞 発育 や 卵胞内

鵄血 と 共 に 黄体形 成が み られ るが ，一方 の 老 齢卵

巣 で は 変性 ．吸収 がぎわ め て 著 し い ．こ の よ うに

去勢成熟齢 マ ウ ス の 豊富な PGH に ， 成熟齢卵巣

は 高 い 感受性を示 す の に ，同 じ環境下の 老 齢卵巣

は もは や反応性 を 欠 い て い た ．

表 2　 去勢成 熟齢 雌 マ ワ ス の 騨内に 移植 さ れ た．

　成 熟齢卵 巣 の 組 織学 的 変化

表 3　去勢成 熟齢雌 マ ウ x の 睥内に 移植 さ れ た

　 営齢 卵巣の 組織学 的 変 化
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　　（皿）老齢 マ ウ ス の 下垂体 gonadotrophin に 対

す る成熟齢卵巣 の 反応

　1） 実験分類 B 群で の 531 〜 691 日齢 の 老齢 マ

ウ ス に お い て ，卵巣剔除 （n ＝・10）後 ， 脾内に成

熟齢卵巣 （97〜 167 日齢）を移植 して 3 週 ，4 週

に わ た つ て組織学的に 経過観察を行つ た ．そ の 結

果全例 の 移植卵巣 に 顕 著な成熟卵胞を認め ， また

移植22 日以後で は 黄体も内莢膜細胞 の 活発化 と と

もに 高い 頻度で 80％ （8110）に認め えた （表 4 ）．

　 2） 実験分類 C 群で の 475〜 600日齢の 老齢 マ

ウス （n ＝ 7 ） に お い て ，卵巣を 保存 し つ つ ，そ

の 脾内に 成熟齢卵巣を移植 し ， 移植 3 週， 4 週 ，

5 週後 に 組織学的観察 を行 つ た ．結果は 去勢 し た

老齢宿主下に ある卵巣所見 と全 く同一で ，全例 に

お い て著 明な卵胞発育が み られ ， 肉眼的に も肥大

が著 し い ．また黄体形成 に お い て も，
3 週後 の 1

例を除 い て ，全例に 認め られ ，実験 B 群 と
一
致 し

た ．し か し宿主 の 老齢 マ ウ ス の 保存卵巣は ， わ ず

か 1 例 の 卵巣に 成熟卵胞が認 め られ た だ け で ，他

は す べ て卵巣の 変性萎縮が強 く， 卵胞は 遺残 して

い て も未熟 の もの ば か りで あつ た （表 5 ）．

　写真 3 ， 4 は 移植後 5 週経過 した 528日齢 の 老

齢 マ ウ ス 自らの 既存卵巣 と，そ の 脾内に 移植 され

た 155日成 熟齢卵巣を比較 した もの で あ る．老齢

宿主 の卵巣は変性萎縮が著 明で ，た とえ まれ に 卵

表 4　去勢老齢 マ ウ ス の 睥内に 移植 され た

　成 熟 齢卵 巣 の 組織学的 変化
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移

植

凵

数

Host

謠
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熟

卵
胞

内
出

血

内

莢
膜

紐

胞

初

期

開

花

変

性

変

性

21 日 554 十 十 卅 十 十 十
　 一 　

21 日 563 十 十 卅 十 一 一 一 『 一

22 日 531 十 』 卅 十 十 　 『 一 一

22冂 555 十 十 榊 十 十 十
一 』 一

22日 548 十 十 帯 十 十 幵 荘 一 『

24 日 554 幵 什 卅 十 卅 十 一 一 ｝

24 日 644 十 廾 十
一

十 十ト 十
　 一

24 日 611 十 十 卅 卅 掛 粁 一 一 一

29 日 556 十 升 十 十 十 一
十

一 一

29 目 691 十 十 卅 帯 升 品 一 一 一

出 口 615

巣形骸 を認 め た場合 も変性が強 く機能形態を認め

えな い （写真 3 ）．こ れ に対 し脾内 の 移植 された成

熟齢卵巣に は著 しい 細胞の 発育 と黄体形成が観察

され る （写真 4 ）． こ の よ うに 雌老齢 マ ウ ス の 分

泌す る PGH は成熟齢卵巣に 著 しい 刺激 を与え う

る に もか か わ らず ，自己 の 卵巣は もは や これに反
応を示 さな か つ た ．

　 （IV）卵巣 ス テ ロ イ ズ と老齢 マ ウ ス 性上位中枢

　実験分類 D 群の 老齢 マ ウ ス 卵巣嚢内に 成 熟齢卵

巣を交換移植 し 生着 した場合，さ らに そ の 脾内 に

成熟齢卵巣を 移植 し た 群 （n ＝＝7 ）に お い て ， 移

植 3 週 ，4 週 ， 6 週 後に 両移植卵巣 の 組織学的観

察を行 つ た ．脾 内成 熟齢卵巣は 肉眼 的に も退行萎

縮が著 しい が ，組織学的 に 卵巣嚢内に交換移植 さ

れ た成熟齢卵巣 と比較す る と ， 嚢内卵巣 は 卵胞発

育 ， 黄体形成 とも に成熟齢 マ ウス の
一

般の卵巣像

となん ら変 りな く旺盛で あつ た が ， こ れに ひ きか

え脾内卵巣の 活性は低調 であっ た （表 6 ）．

　こ の 差異 は 卵巣を保存 し た まま の 成熟齢 マ ウ ス

で ， 自己卵巣 と こ の 脾内に 移植 された 同日齢卵巣

にみ る差異 と全 く同じ関係 に ある こ とがわ か つ た

（表 7 ）．すなわ ち宿主 の 老齢 ，成熟齢に 関係な

く，

一
般に嚢内 に 機能 の 活発な卵巣の 存在す る条

表 5　卵 巣 を 保 存 した 老齢 マ ウ ス の 脾 内 に 移植 さ

　れ た成 熟卵巣 と 自己 の 既 存卵巣の 組織学 的 変 化
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表 6　老令動物 を去 勢 ｛、て 成 熟 齢卵 巣 を卵 巣嚢 内

　に 交換 移植 L た マ ウ ス で の 牌内に 移植 さ押 ．二成

　熟齢卵巣 と嚢 内 の 卵 巣 とに み ら れ た卵胞発育 黄

　体形 成 の 差 異

卵
胞
発
育

．の証
一

］

（｛ ］

黄
体
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表 7 　卵巣を 保 存 L た ま ま の 成 熟 齢 マ ウ z の 睥 内

　 に 移植 さ れ た成 熟齢 卵巣 と 自己 保 存卵 巣と の 問

　 に み られ た卵 胞 発青，黄体形成 の 着 異

爨匪｝ 卩一坐 ÷ ］
育

△ 燧 存嚶 ） 〔・ ）の 畦 L7）（・ 眠 勉

黄
休
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育

植 経 過

脾 内卵巣

　 　 　
一
丁
一一一

7
3　 週　 　 　 1　　　6

課
引
　 十

LL塾鯉墜翌⊥！世）（＋ ｝（H ）　 ）（H．川 ）（＋ ｝i
」一一一一　　一　　　 ．　　 一一

件下 で は ， 脾内移植卵巣 の 活性度ば写 真 5 に もみ

られ る よ うに著 し く微弱 で ある事実がわ か つ た ，

し た が つ て 老齢 マ ウ ス の 性上位中枢 も成熟齢 マ ウ

ス の そ れ同様に ， 嚢内移植卵巣か ら の 性 ス テ V イ

ズ に 対す る feedback 機構が 保持 され て い る こ と

が間接的なが ら推測 され た ．

　一
方 ま た こ の 脾内卵巣を ，卵巣を保存 また は 去

勢 し た B 群 ，C 群 の 老齢動物脾内移植 の 成熟齢卵

巣で の 旺 盛な卵胞発育 や黄体形成 と比較 し て み る

と，い か に 厳 しい 抑制が な され て い る か ，ま さ に

一
目瞭然 で あ る （表 8 ， 9 ）．す なわ ち嚢内移植卵

巣 の 機能発現を もつ て 老 齢 マ ウ ス で は PGH 分泌

が 調節抑制 され て 脾内移植卵巣は 老齢卵巣保存あ

る い は 去勢群 とは 対蹠的 な刺激反応 の 低下が み ら

れ （表 8 ）， あた か も成熟齢 マ ウ ス に お け る 卵巣

保存 の 条件下 で の 脾内卵巣反応 （表 9 ） に 類似

し ， 老齢性上位 中枢の PGH 分泌 調節状態を充分

推測 し う る ．

　 表 8　 老齢去勢マウ ス に お い て 成 熟齢 卵 巣を交換

　　 移 植 辷た 後脾内に 移値 され．た 成 熟 齢卵 巣 （3 ）と

　　 琶齢 マ ゥ ス の 厚卑内 （ユ），　ま た は 老齢 去勢 マ ウ ス

　　 の 聊 内に 移 植 さ れ た 1」戈熟齢卵 巣 （2 ）闘で の 卵胞

　　発育，黄体形 成 の 差 異
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　 表 9 　卵 巣 を 保存 ［た ま ま の 成 熱 齢 マ ウ ／・の 1卑内

　　 に 移 植 され 仁 成熟齢卵巣 〔4 ）と去 勢成 熟齢 マ ゥ

　 　 ス の 脾 内 に 移榊 さ加
’
1二成熟齢 卵 巣 （5 ）問 で の 卵

　 　 胞 発 育、黄 体形 成 の 差 異

讒『⊥量邑

蕊 、

需 巨 ∴：、

　 　 　 旨一．．．
．一一一＿⊥ 一一一一

　　　　　　　　　考　 　案

　冒頭に もふ れ た よ うに ひ と り諸内分泌腺に さ ぎ

が け て 起 る 卵巣 の aging が ， 間脳
一一一

ド垂 体系 の 加

齢 に よ る変化 と如何な る関係を もつ て進行す る の

か 興味深 い 問題 で あ る が ，
こ の 点に 関し て 先人 の

貴重 な報告が あ る．去勢老齢 ラ ッ トに成熟齢卵巣

を移植 し て も性 周期は 回復 さ れず ，老齢卵巣を移

植 した 去勢成熟齢 ラ
ッ トに 性周期が持続す る 事実

を み た 九 嶋
5 ）に よれ ば ，卵巣 の aging は む し ろ 上

位 中枢 の 老化に よ つ て ひ き お こ さ れ る もの と想定

され た ．また Pol 貢ak16
）
も閉経後 4 〜30年経過 し た

5 名 の 婦人 に HCG 　50，0001U を授与 し て ，5 例中

4 例 に 活発な ス テ ロ イ ズ 生 成刺激が うか がわ れ ，
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尿中 estrogen の 著増 と，
1例 に尿中 pregnanediol

の 増量を認め ，し か も組織形態学的 に 黄体組織様

お よ び 正常黄体と変 らぬ 酵素の 局在を 認め て ，

pregnanediolの 由来に つ い て報告し て い る 。す な

わ ち老齢卵巣 とい え ども適当な balance の FSH −

LH 量を もつ て すれ ば機能は 回復 し うる とい う考

えが提示さ れ た ．

　しか し著者 の 実験成績 に もみ られ る よ うに ，老

若両卵巣が去勢成熟齢 マ ウ ス の 大量 の PGH の 下

に ，全 く同 じ 条件で の 内分泌的曝露を うげなが

ら ， 成熟齢卵巣は 活発な反応を示す の に 対 して
一

方 の 老齢卵巣は 無反応の ま ま ， た だ変性退縮 の
一

途を辿 る とい う反応差を確認 し た ．こ の こ とは 老

齢卵巣は成熟齢卵巣な ら で は 旺盛な排卵活動を な

し うる PGH を与 え られて も ， もは や結合ある い

は 作用面で の 復元 をな し えな い こ とを 立 証す る も

の で あ る．

　
一

方去勢 の 有無 とは 関係な く，老齢 マ ウ ス の 脾

内に 移植 さ れ た 成熟齢卵巣で の きわ め て 活発な卵

胞発育や黄体形成か ら ，生殖齢を は る か に 越えた

老齢動物 で も，成熟齢動物同様 に そ の 視床下部一

下垂体系に は 排卵を誘発 し うる に充分な PGH 分

泌能を も つ こ とが 証明され た ．すなわ ち老齢雌 マ

ウ ス で は 排卵を 起こす の に 充分な PGH が分泌 さ

れ て い る の に 対 し ， 自己卵巣は 去勢状態で全 く働

か ず ， 性上位中枢 の み が健在で卵巣情報に対 し て

生涯 positive　feedback を 持続 して い る こ と を示

唆す る もの で あ・る．

　 次に ま た （W ） に お い て 卵巣嚢内に in　 situ に

移植さ れ た 成熟齢卵巣か ら分泌され る性 ス テ ロ イ

ズ に 対 し て ，老齢動物 の negative 　feedback の 存

在を 説明す る成績，す な わ ち PGH 分泌 は 抑制調

節されて 脾内成熟齢卵巣反応が微弱化する の がみ

られ た ．

　 以上 の よ うな老齢動物 に お ける性上位中枢の 潜

在機能 の 健在 さに つ い て は ， 全 く別 の 立場か ら こ

れ を立 証 し た一戸
4）tS）14）の 報告が ある ．すなわ ち

妊孕齢を遙か に越 え，卵巣が組織学的 に完全に変

性 し て い る老齢 マ ウス に お い て ， そ の 卵巣を成熟

齢 マ ウ ス 卵巣 と交換移植す る と腟角化周期 が回復
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す るば か りで な く ， 成熟齢 マ ウ ス 同様の頻度で 雄

を うけ入れ ，驚 くべ き こ とに妊娠分娩に い た る 事

実が証明 されて い る ．一
方 また 高齢婦人に お い て

も O．3mg ！day の ethinylestradiol 　3 日間 の 授与に

よ り，増量 し て い た LH レ ベ ル が 約50％に 調節

減少させ られ る と Odell15 ）
が 報告 し て お り ， ま

た 教室の
一

戸
6），吉田

7）らも老齢婦人 に お け る

estrogen
，　ge5tagen に対す る negative 　feedback機

構 の 状態を もとめ て ，老齢婦人で の 下垂体 PGH

分泌亢進状態が ，微量 の estrOgen の 授与で 著 明

に 抑制され る こ と ，お よ び 同時に FSHILH 値 も

ほ ぼ成熟齢婦人値に復帰す る事実が 明ら か とされ

て い る ．こ れ ら の 報告は 本研究 と ともに ，生 殖齢

を は るか に 越えた ヒ トや動物に お け る ，性上位 中

枢の 潜在能の 一面 に つ い て 充分説明 して い る もの

と い え よ う．

　稿 を 終 る に 臨 み ，御 指 導 御 校閲 戴 い た 恩 師
一

戸 喜 兵

衛教 授 に 深 謝 致 し ま す．

　 　 　　 　 　 　 　　 写真説明

　写 真 1　 去 勢成熟齢 マ ウ ス （201日 齢 ）の 脾 内 に 並

　　列移植 し た 老，若 両 卵 巣 （移 植後 102H 目）

　写 真 2　去 勢 成 熟 齢 マ ウ ス （201 日 齢 ） の 脾 内 に 並

　　列 移 植 し た 老，若 両 卵巣移 植 後 （102 日 目） の 組

　 織 変化

　　右 は 発育肥大 の 著 し い 成 熟 齢 卵 巣，左 の 矢印 は 変

　 　成 吸 収 さ れ っ っ あ る 老齢 卵 巣．

　 写 真 3　 宿 主 の 老 齢 マ ウ ス （512日 齢 ） に お け る 既

　 　存卵巣で 変性，萎縮 が 著 し い ．

　写 真 4　老 齢 マ ウ ス （512日齢 ）脾 内 に 移 植 さ れ た

　 　成 熟 齢 卵 巣 で 盛 ん な 卵 胞 発 育 と 黄 体形 成 を み る，
　 写 真 5　 卵 巣 嚢 内 に 成 熟 齢 卵 巣 を 移 植 し た 老 齢 マ ウ

　　ス （553 日齢）の 脾内移 植 卵巣 （矢 印 ） で ，下 部

　　の orthotopic に 移 植 さ れ た 卵 巣 と 比 較す れ ば ，そ

　 　 の 活 動 の 抑 制 は 明 瞭 で あ る ．
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