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出生前 期に エ ス トロ ゲ ン を投与され た 雄 マ ウス の 生

殖器系 に お ける腫瘍 を含む病理学的変化
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　最近，胎生期 に diethylstilbestroi（DES ）処理 を

受け た 男性 の 潜伏精巣に 腫瘍が見 い 出 され ．男性に

お け る胎生期 DES 処理 と生殖器系 の 発癌 と の 関連

性 が 見直 さ れ始め て い る。今回 我 々 は 胎生期 DES

処 理 と男性生殖器系 に お け る発癌 との 関連性 を 考 察

す る為 の モ デ ル と し て CD −1系 マ ウ ス を用 い て 動物

実験 を 行 な っ た 。 妊 ta　9 日 よ り16 日 まで 100μg／kg

の DES お よ び溶媒 の み を皮下注射 し，出生後 8，

10，ユ4．20− 26 ヵ 月齢 まで 経時的 に 殺 し て 雄性生殖

器 系の 病変を病理組織学的 に 調 べ た。

　雄性生 殖 器 系 に お け る病理組織学的検索の 結果 は

次 の 通 りだ っ た。精巣 ：潜伏精巣 （26／26），間質細

胞過形成 （1／26），蘭質細胞腫 （4／26），
セ ル FV 細

胞過形成 （5／26），
セ ル ト リ細 胞 上 皮内癌 （1／26）．

精巣上体 ： の う腫 （／2／26），貯精 の う ：重 層扁平上

皮化生 （2／26）．肉腫 （1／26），癌肉腫 （ユ／26），凝

固腺 お よ び 背外側前立腺 ：腺細胞異型 （2／26），類

腺腫性肥 大 （4／26）．腺癌腫 （1／26）．前立腺 ： 肥大

　（2／26＞。
こ れ ら の 病変は 加齢と と も に 各生殖 器官

に 拡散 し ，腫瘍は 少数なが ら 10ヵ 月齢 か ら 出現 し始

め ， 特に 20ヵ 月齢以上 の 動物 で は ほ ぼ全生殖器系に

渡 っ て 腫瘍が出現 し た 。 ま た DES 処 理を受けte動

物 で，全例 に ミ ュラ ー管由来の 雌性生殖器官 と相同

な輸卵管 ・子宮 ・膣 上 部が観察 され ，雄 子宮に 平滑

筋腫 が 1例見 られ た 。対照群 の 動物 （23） で は こ れ

らの 病変は 全 く認 め られ な か っ た 。今 同 の 実験結果

は 雄 マ ウ ス で は 胎生期 DES 処 理 が 雄性生殖器 お よ

び 出生後も存続す る ミ ュラ ー・管 由 来 の 雌性生殖器 と

相同な器官に 腫瘍を含む病理 学的変化 を誘起す る 可

能性を 示唆 し て い る。
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ゴナ ドトロ ピ ン ・サ ージ前後 に お け る マ ウ ス 卵巣顆

粒膜細胞の 変化
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　ラ ッ ト ・マ ウ ス の 卵巣 に お い て．排卵直前の グ ラ

ーフ 涙胞 内の 卵丘 細胞 は 発情前期夕刻 の ゴ ナ ド トロ

ピ ソ ・サ ージ （大量放 出） の 時期 に
一

致 して 多量 の

酸性 ム コ 多糖 を産生 し，い っ せ い に 卵母細胞 か ら離

れ る こ と （cumulus 　expansion ） が 知 られ て い る 。

こ の 現象 は 短 時間内 IC起 こ る 明瞭な形態変化 を と も

な うた め，ホ ル モ ソ の 作用機構を解aJjする 上で の 好

適な モ デ ル と考 え ら れ る 。 今回，わ れ わ れ は ま ず基

礎的な知見 を得る た め に ，組織化学的方法 と電顕を

用 い て． ゴ ナ ド ト 卩 ピ ソ 。サ ージ 前後 の 卵丘 細胞 の

微細構造変化 を 調 べ た 。また ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ

法に よ り．血清 LH お よ び FSH 濃度 の 経 時的検

索を行 な っ た。実験 tC用 い た C3HITw 系の マ ウ ス

で は，発清前期の 午後 6 時に ゴ ナ ド ト 卩 ピ ソ ・サ ー

ジが起 こ り，そ の 直後 （午後 8時） の Helly 固定

・Azan 染色標本 で は ，卵丘 細胞 が am 。 rphOus な

物質を放 出 して い る よ うな像が観察さ れた ・ こ の 物

質 は PAS 陰性，　 alcian 　blue陽 性 で 酸性 ム コ 多糖

と思われ る。電顕 に よ る観察で は．午後8 時 に 卵丘

細匏 の free　ribosonle の 減少，　 ER の 拡大．　 lnito −

chondria の 破裂 が認め られ た 。 午後 12時 で は ER

は さ らに 拡大 し その 内腔が細胞 の 外部 と通 じて い る

縁も
一

部 の 細胞 で 観察 さ れ ，細胞 の 崩壊を うか が わ

せ る。こ れらの 結果 は ，ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ 。サ
ー

ジ

後，ミ戸胞内で プ ロ テ 7 一ゼ が活性化 され る とい う従

来の 知見を支持する。な お ，炉胞壁に 近 い 顆粒膜細

胞 ほ ど変性 の 程度 が 弱 く，小管状 の cristae を も っ

た小型球状 の mitochon 齟 a の 増加． ゴ ル ジ 体の

発達，油滴 の 増加 な ど，ス テ 卩 イ ド産生細胞 の 諸特

徴を示 し，急速 に 黄体細胞化 しつ つ あ っ た 。
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