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　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　近年繁殖生理学領域における研究はめざましく，そのなかで卵巣は雌性性機能の中心として重要な意義を

もつことはいうまでもなく，従ってこれに関する種々な研究が次々に報告されてきているが，現在なお卵巣

機能の全てが解明されたわけではない。

　卵巣には卵胞の発育，成熟，排卵，黄体形成などの形態的な変化とステβイドホルモン生成の2つの大き

な機能があり，これら2つは下垂体前葉から分泌される性腺刺激ホルモンを介して密接に関係しあってい

る。

　卵巣は下垂体前葉から分泌される性腺刺激ホルモンによって，その機能が支配されていることに異論はな

い。しかしながら卵胞の発育，すなわち発育に伴う卵胞液の増加がいかなる機構によるものか，さらに卵胞

液の性状の詳細について不明な点が多いのが現状である。

　そこで卵胞液の性状，，卵胞液の生成について，卵胞の発育に伴う卵胞壁，卵胞液の変化，卵胞液の精子に

及ぼす影響；・卵胞液の雌ラットの繁殖生理に及ぼす影響などを目的とし，今後臨床繁殖学領域への応用を考

え主題の研究を行った。

　なお，本研究に供した動物はホルスタイン種の経産牛で，卵胞液，血液は生体及び母体より採取し，卵胞

の大きさ，卵胞液の色調，．透明度，蛋白質濃度（以下T．、勲．と略す）蛋白分画，免疫電気泳動的解析，尿素態

窒素濃度（以下UN．、と略す），酸性ムコ多糖体濃度（以下A．M．P二と略す）とその種類及びNa，　K，、　Mg，．イ

オ膿度；・国勢組灘である・血液ζ？し燃町中のTR諏白頒，触電騨動的解釈“
凡，．A．　M；Pら、及びNa，K，　Mgイオン濃度などを測定した。

　1．卵胞液諸性状について（特に血清との比較並びに検査項目間の相互の関連性について）

卵騨の舗及び翻蹴雰紛の、事のρ嚇昨噸鱒騒勲鱗7繍餉卵胞液が存
在し；一他ゐ色調の卵胞液に比べて各成分に差ゐ靱めちれた。

　卵胞液中のT．P．．は血清中のそれより低く，両者間に有意な正の相関関係が認あられた。

　セ・アセテート膜法によ．り卵胞液を泳動した結果，アルブミン分画に相当する位置に血清の電気泳動像に

はみられない特異的な泳動像が認められた。そこで，この特異的な泳動像がいかなる原因によるものか検討

する為，い・くつかの前処理を行い，電気泳動をこころみた。その結果，卵飽液をビアルPニダーゼで処理す

ることにより，アルプミ’ 燈ｪ画に相当すち部分の特異的な溝動像Q改善が認められ，この特異的な泳動鍛は

卵胞液中のAMPとアルブーミンの結合に起旧しているもめと考えられる。さらにアルヅミン分画に相当する
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部分の特異的な泳動縁の形状をA，B，C，D，　Eの5型に分け，各型について卵胞話中の成分を検討した結果，

各回の間に有意差が認められ，卵胞液の特異的な泳動像の二型はなんらかの卵胞の性質を現わしていると考

えられる。

　免疫電気泳動的解析の結果，卵胞液中に，血清中では検出されなかったある種の蛋白質が認められた。ま

た卵胞の大きさ18．1mm以上の卵胞液中及び血清中に，卵胞の大きさ18．OInm以下の各区分の卵胞液では

検出されなかったα2一マクログロブリン，IgMが認められた。

　卵胞心中のU．N．は血清中のそれより低く，両者間に有意な正の相関関係が認められた。

　電気泳動法を用いた卵胞海中，の，A’M．P．を分離，定性した結果，コンドロイチン硫酸A及びヘパラン硫

酸め2種類のA．MP．が検出されたが，血清中ではA．M．P．は検出されなかった。そこで卵胞液中でかな

り多量のA．M．P．が検出された点，卵胞液中のA．M．P．の生成は卵胞壁細胞によるものであると考え，卵

胞より採取した穎二二細胞の細胞倍養を行い，その倍養ろ液からA．M．P．の検出を行ったが著者の行った

方法では検出できなかった。

　卵胞液中Na濃度は血清中のそれより低く，卵胞の大きさ13．1～18．Om鯨，18．1mm以上の区分で，両老

間にわずかではあるが有意な正の相関関係が認められた。

　卵胞液中K濃度は血清中それより高い値を示すことが認められた。

　卵胞液中Mg濃度は血清中のそれより高く，、卵胞の：大きさ8．Omm以下，18．1mm以上の区分で，両者間

にわずかではあるが有意な正の相関関係が認められた。

　卵胞液中K／Naは血清中のそれより高い暉を示すご≒が認められた。　　、

　2．卵胞の大きさと卵胞液諸性状について

　卵胞の大きさが大ぎくなるに伴い，．卵胞液の着色度が強くなる傾向が認められた。

　さらに卵胞の大きさが大きくなるに伴い，．卵胞液中のA．M．　P．，，コンドロイチン硫酸濃度（以下ch．一Aと

略す），．ヘパラン硫酸濃度（以下H，S．と略す），，　H．　S．／ch－A，、　K濃度，．　Mg濃度，　K：／Naの低下する傾向が認

められた。しか・しNa濃度はわずかではあるが増加する傾向が認められた。

　なお卵胞の大きさと卵胞液中のT．P．，　U，凡の間には特別な関係が認められなかった。

　3．卵胞壁について

　成熱過程にあると思われる直径13．1～18．0皿皿のものの穎粒三層と，内三二層の境界，とくに昌泰膜の

表層に近い部分の毛細血管の発達と充血が他の大きさの卵胞より著明なこと，直径工8．1mm以上の卵胞壁

は菲薄で退行変化が著しいもの等が特徴的であった。なお，．正体不明な黒色三二が1ある2，3の卵胞中に、

髄ら緯面こ癖塾黙・・蹄面面棚である・’

　4．　卵胞嚢腫牛について

　野外において，、臨床上卵胞嚢腫と診断ざれたホルスタイン種の経産牛の卵胞液について，材料を採取し，．

血清とあわせて検査を行った。なお，．これらの卵胞は当然のことであるが直径18。1Fmm以上のものである。

　A　卵胞液諸性状について（特に血清との比較）

　卵胞液中のT．P．は血清中のそれより低く，両者間に有意な正の相関関係が認められた。

　セ・アセテート三法に・より・ヨセパラックスを用い血清及び卵胞液の電気泳動を行った。その際，卵胞液に

ついては，前述のごとく卵胞山中にピアルロニダーゼを加え，アルブミン分画に相当する部分の特異的な泳
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動像の改善をはかり蛋白分画比を算出した結果，卵胞忌中のアルブミン，β一グロブリン，A／Gは血清中の

それより高いこことが認められたが，卵胞壷中のα一グロブリンは血清中のそれより低いことが認められた。

　血清と卵胞液の各蛋白分画値について，それぞれ相関関係を検討した結果，アルブミン，γ一グロブリンに

有意な正の相関関係が認められた。しかし，α一グ戸プリン，β一グロブリン，A／Gについては，有意な相関

関係が認められなかった。

　卵胞液中のU．N．と血清中のそれの間に，有意な正の相関関係が認められた。

　卵胞液中のNa濃度は血清中のそれより低いことが認められた。

　K濃度についてぽ特別な関係は認められなかった。　　　　　　　　　　　　　‘…

卵胞液中のMg濃度は，血清中のそれより低く，両者間に有意な正の相関関係が認められた。

　卵胞液中のK：／Naは血清中のそれより低いことが認められた。

　B　子宮頸管粘液性状について

，子宮頸管粘液pH及び結晶型と卵胞液性状との関連性は，著明な点は認められなかったが，一部何らかの

関連性のある面も示唆された。

　琢　i且vitroにおける牛卵胞液の精子運動性に及ぼす影響について

　卵胞液，血清については前述のとおりである。精液は麻布獣医科大学飼養中のジャージー種から，人工膣

法で採取し，一般性状に異常のないことを確認の上，精子浮遊液を作製し実験に供した。

　小試験管に0．5瓜1の卵胞液を入れ，毛細ピペットで1滴精子浮遊液を添加，軽く撹搾し，室温（15。C＞に

静置，経時的にその少量をスライドグラス上に滴下し，加温装置上で鏡検し，、精子生存率，活力，凝集状態

を観察し，グルコチトラート液0．5mlに精子浮遊液を同様操作したものと対比した。なお、，血清について

も同様操作を行った。

　精子生存状態、活力，凝集に対し，卵胞液によりかなり差のあることが認められ，精子凝集の程度の大き

くなるに伴い卵胞浪中のT．P」も高くなる傾向が認められた。

　6・牛血清中抗体の卵胞面内移行について

　血清中の成分の卵胞液内移行の有無を目的とし，BruceUa死菌で免疫した牛の血清及び卵胞液の凝集価を・

観察した。その結果，．菌体抗体は比較的容易に血清中から卵胞話中に移行することが認められた。

　71．「牛卵胞液のラット性周期，妊娠などに及ぼす影響について

　卵胞液中にはいろいろな成分が存帰し，．それらの成分は卵胞の発育に伴い変化をすることが認められた点，・

また受精現象が成立ナる際の卵胞液の役割の重要性を考え，牛卵胞液のラット繁殖生理にゑぼす影響につい

て観察を行うたが霧特別な変化は認められなかった。

　結　　　語

　卵胞液の成分は血清に由来するものがかなりあるが，．その濃度は卵胞自身の機能によっても影響されるこ

とが示唆された。

論文審査の結果の要旨

卵巣怯それのもつ2つの重要な役割，すなわち卵子の生産と性腺ホルモンの分泌母地として繁殖面に重要・

な貢献をしているものである。したがって，これら2つの分野に関する研究は極めて多数みとめられる。し
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かし，これらの役割を発現さすための場を提供しているのは専ら卵胞である。したがって卵胞とくに卵胞液

が直接，間接にこれらの機序に影響を及ぼすことは当然と考えられる。

　すなわち，・卵子は排卵まで常時卵胞液と接触しており，排卵時は卵胞液と共に卵管に流入し，待機してい

た精子と接触する。ちなみに，ある卵胞液は試験管内実験で卵子の減数分裂や，あるいは顯粒膜細胞の黄体

化を阻止することが知られており，また排卵は卵胞液の滲透圧の変化に大いに影響されるといわれている。

　著者はこのような意義をもつ卵胞液の研究の重要性を認識し，牛材料（屠揚材料および野外卵胞のう腫牛）

を用いて検討を行なったものである。

　卵胞液についての研究も今まである程度なさ勉ているが部分的な報告が多いようである。

　今回の報告は多数の材料につき，卵胞液の生化学的成分をまず測定し，卵胞液の性状の概略を把握すると

共に，これらの各価を血清のそれと比較し，卵胞液の生成機序を推察するめやすとし，また卵胞の発育（大

きさ）に伴ない，あるいは卵巣疾患（卵胞のう腫）のものに，なんらかの成分的な変化がみられるかどうか

など，卵胞そのものの独自の機能の推察をも試みている。

　さらに，関連実験として，卵胞壁の組織的検査，精子運動性に及ぼす卵胞液の影響，血中抗体の卵胞液内

移行の有無，卵胞液を投与しち揚重のラット性周期や妊娠に対する投与の影響などを試験し・相互の関連を

考察し，従来断片的な実験が多かったこの分野に輪廓の広い実験成績を得べく配慮されたものである。

　実験結果の概要を説明すると　　、

　諸成分について：

・）．卵胞液の欄熱度獣部分のものが嶺色であ・たが一部無色みものがあり池の舗のものにく

らぺ各成分にかなり差がみられた（機能低下が考えられるタうな）。

　2）卵脚液中の蛋白質濃度は血清中のそれより低く’，両老間に有意な正の相関がみられた。

　3＞電気泳動により，、アルブミン分画に相当する位置に血清ではみられない特異的な鈎形の像が出現した

が；『「ヒアルロニダーゼ等の添加結果から，．アルブミンと酸性ムコ多糖の結合形と考えられた。またこれらの

形も5種類に夫別されたが，、それぞれの形と卵胞畑中の成分には有意差がみとめられた。

　4）免疫電気泳動では血清中に認められなかったある種の蛋白質が認められた。また，．18．1mm以上の大．

きい卵胞液中および血清中に，それ以下の大きさの卵胞液では検：出されなかったα一マグログ冒プリン，、IgM

が認められた。

　5）尿素窒素は血清中のそれより低く，，両者間に有意な正の相関が認められた。

　6）酸性ムコ多糖は電気泳動の結果，コンドロイチン硫酸Aおよびヘパラン硫酸の2種であったが血清中

には。の方法で繊出隷なか続．ま紳鞠糠融融虚血応訴苗鎌鄭。た。

7）N・は卵胞液は血清に比べ低く，また卵胞の大軸ものに高かった侑意の相闘・

　Kは血清より高く，Mgも血清より高く，また小さい卵胞と大きい卵胞で両者間に有意な正の相関が認め

られた。

　K／Naは卵胞液が血清より高い価を示した。

帽互関係について：

　先ず卵胞の発育（大きさ）について，卵胞が大きくなるにしたがい卵胞液の色調は濃くなり，酸性ムコ多

糖，コンドロイチン硫酸一A，ヘパラソ硫酸／コンドロイチン硫酸一A，K，　Mg濃度，　K／Naの低下する傾向
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を認めている。しかしNa濃度は，わずかではあるが増加する傾向を認めている。蛋白濃度，尿素窒素と卵

胞の大きさとの間には特別な関係は認められなかったとしている。

　卵胞のう腫卵胞からの卵胞液も，やはり，大形の卵胞に類似の所見を示しているようである。

　精子運動性におよぼす影響：

　血清では精子と作用させた場合，殆どすべてのものが凝集を起こしたが卵胞液では，全々影響のないもの，

血清と同程度のもの，僅かに凝集するもの等を認め，また生存率や生存期間，運動抑制作用等に卵胞液別の

差を認め，同一牛の異なった卵胞から採取した卵胞液間にも差が存在したことを認めている。

　血清中の抗体の卵胞内移行についズ；，

　ブルセラ死菌で免痺し，血清中に抗体が検出された牛の卵胞液を採取し，血清中とほぼ同力価の抗体を琢

めており，かなり大きい分子も通過するように思われる。なお，「この場合左右の1こずつの新旧両卵胞から

採取したものであるが，両者間にはそれほど差はみられなかった。　　　　　　　　　　．

　ラットに投与した場合の影響：

　これは外因的に投与された特定な関連物質が直接あるレ・は間接（免疫抗体の産生による自家抗原的物質の

中和等）に性機能に影響を来たさないかという，予備的なものであるが，性周期，妊娠，産児数等には有意

な差は認めていない。

　なお，卵胞壁の組織も観察したが，成熟過程にあると考えられるやや大ぎい卵胞群に内爽膜層の毛細管の

発達と充血を認めており，血液との関連を示唆する所見を得ている。また更に大きい，のう腫様の卵胞壁は

粗懸で退行変化が推察される所見を認めている。

　以上の実験，．とくに成分的なものは，卵胞のう野牛を含めると血清約210例，卵胞液約620例を対象に実

験したものであるが，、これらを通じて従来比較的個別に測定されていた諸成分を同時に測定し，牛における

その平均的な価を提示したこと，．血清と比較することにより卵胞液の生成機序を考察し，．いわゆる機能的

blo。d・f。11icle　barrierの存在を立証し，さ・らに卵胞の発育に伴う成分の推移についても関連性のあることを

認めたこと，．同一牛でも卵胞により，，その性状はかなり異なっていること，あるいは精子に対しても必ずし

も好適な条件でない卵胞液の存在すること，，従来考えられていたほどピアル冒ン酸が多くなかったこと等，．

従来卵巣のもつ特徴的機能である卵子生産，．ホルモン分泌等の陰にかくれてr比較的目立たなかった卵胞液

そのものを幅広く検討したこと，．その結果，卵胞液について今後どのようなことがより重要な研究対象にな

りうるか等，、数多く、の示唆を与える結果を得たことは高．く評価され，博士課程での学位論文に価することを

認めるものである。
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