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長崎大学大学院　医歯薬学総合研 究科　発 生分化機

能再建学講座　動的形態分子解析学分野
2
長崎大学大学院　医 歯薬学総合研 究科　発 生 分 化機

能再建学講座　顎 1腔細胞生物学分野

【目的 】内分泌攪乱化学物質 は、し ば し ば生殖器官

に 多様 な異常 を引き起 こ す が 、そ の 機構 に は 不 明な

点 が 多い 。一
方、下垂体 前葉ホ ル モ ン は、生 殖器宮

の 構造や機能 の 調節に関与す る。そ こ で 、本研 究 で

は、コニ ス トロ ゲン 様作用 を持つ 内分泌攪乱化学物質
ジ エ チ ル ス チル ベ ス トロ

ー
ル （DES ）の 下 垂 体前葉

ホル モ ン 発現 動 態 へ の 影響 とエ ス トロ ゲ ン 受 容 体

（ER ）発現 の 関与に つ い て 、免疫組織化学法、サ ウス

ウェ ス タン 法 を用 い て 検討 した 。
【方法 】6 週令 の オ ス の 野生型 マ ウス と ER α ノ ッ ク

ア ウ トマ ウ ス （ER α KO ）に DES （O　ng 、100　ng 、100

μ g、20mg ／kg 体重）を 50 お き に皮 下投 与 し、20 日

目に下垂体 を採取 し た。4％ PFAIPBS 固定パ ラ フ ィ ン

包埋 材料を作成 し、PRL 、　 FSH 、　 LH と ER α 、ER β

の 免疫 染色を行 っ た。さ ら に、DES （O　ng 、20　mg ／kg
体重）を投与 し た 野生型 マ ウ ス の ド垂 体を 投与後 5
日、10 日、15 日、20 目 目 に 採取 し、増殖 マ

ー
カ
ー

で あ る Ki−67 の 免疫染色 と分化 マ
ーカーで あ る Pit−1

の サ ウス ウ ェ ス タ ン 染色 を行 っ た 、、
【結果】野生型 マ ウ ス で は、PRL 細胞 は DES 投 与量

依存的に増加 した が、FSH 細胞 、　 LH 細胞 は 、 逆 に

減少 し た。PRL 細胞 に 於 い て 、正 常で は ER α の み

陽性 の 細胞 が多く見 られた が、DES 量依 存的に ER
α と BR βの 両者陽性及 び ER βの み 陽性 の 細胞 が増
加 し て い た。PRL 細胞 に 於 い て 、　 Ki−67 は DES 投与

後 10−15H 目 に 増加 し、　 Pit−1 は 、5−i5 日 目に増力［1し

て い た 。 ER 　av　KO で は 、　 DES 投 与による PRL 細胞、
FSH 細胞 、　LH 細 胞 の 変化及 び ER β陽性細胞率 の 変

化 は 見 られ なか っ た。

【結論 】DES は 、
　 PRL 、　 FSH 、　 LH 発現 に ER α を介

し て 作用す る が 、
PRL 陽性細胞 の 増加 には ER βの

関 与が示唆 され、DES に より PRL 細胞 の 増殖 と分化

が促進 され る こ とが判明 した、
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ハ イ ドロ コ

ーチ ゾ ン は 顆粒細胞 内 に 自己 食胞 を増 加

させ る
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【目的】副腎皮質 ス テ ロ イ ドの 精巣間細胞 へ の 影響
の 報告に 比 べ て 、副 腎皮質ス テ ロ イ ドの 下垂体前葉
に 対す る 直接作用 に つ い て の 報告 は多 くな い 。 卜垂

体前葉ホ ル モ ン の 分泌 調節に は そ の 制御 の ため の 神

経の 分布が な い た め に 、従来、
．
f垂体門脈系 に よ る

血流を介 し た制御が唯
一

の 物 で あ る と考え られ て き

た。しか し、最近 、
．
r　ft体門脈系以 外に ギ ャ ッ プ ジ

ャ ン ク シ ョ ン で 機能的合胞 体を 形成 し た 濾胞 星 細胞

が性腺刺激ホ ル モ ン （LH ）の 放 出促進作用 を持 っ て い

る 可能性が 見 出 され注 目 を集め て い る 。 今 回 の 我 々

の 目的は ハ イ ド ロ コ ーチ ゾ ン を幼若な雄ラ ッ トに 腹

腔内投与 し た時 の 濾胞星細胞 間 の 細隙結合網 の 完成

遅延 と そ れ に 起因す る と思われ る 性腺刺激 ホ ル モ ン

産生 （LH ）細胞 内 の 分泌物食べ 込 み 小体 の 増加 の 相

関関係 を形態学的手法 を用 い て 検討す る こ とで あ る。

【方法】 20 日齢 ウイ ス タ
ー

イマ ミチ 系雄 ラ ッ トに

ハ イ ド ロ コ ーチ ゾ ン を体重 1kg あた り 10mg 、腹腔

内 に 1 回11 日投 与す る。 30 ，40 ，50 ，60 日齢に

て 、 ド垂体 をグル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ド固定、エ ポ ン 樹

脂に 包埋 、超 薄切片 を作製、性腺刺激 ホ ル モ ン （LH
一β）抗 体を使 用 して プ ロ テ イ ン A ゴ ー

ル ドを用 い て

免疫染色 し、透過電子顕微鏡 に て 観察 、一一
濾 胞 あた

りの 細隙結合 と LH 細 胞内 の 分泌物食 べ 込 み小体 の

数 を測定 し た。【結果】対照群 で は、細隙結合は 日令

とともにそ の 数 を増や し、40 日齢で は、ほ ぼ 60

日齢 の 性 成熟群 と同様 の 数 に 達する。
一・

方 ハ イ ドロ

コ
ー

チ ゾ ン 投 与群 で は、細隙結合の 数は 増加 が 遅れ 、
60 日齢 で 対照 と同様 の 数 に 達する。又 LII細胞内

の 分泌物 食 べ 込み小体 は 、40 日令で 多数 生 じ て い

た。【考察】細 隙結合が減少 し て くる と、機能的合胞

体 と して の 正 常機能 を消失 し、LH の 血中 へ の 分泌

の 抑 制 を引 き起 こ し分 泌 物 食 べ 込 み 小 体が 出 現 す る

とい う機構 が 考え ら れ た。
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