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1．目　的

ヒトにおいて，流産防止薬として妊娠中に投薬され

た合成エストロジェンである diethylstilbestrol（DES）
は，生まれてくる子の生殖器系の異常を引き起こすこ
とは良く知られている。胎生期に DESを暴露された
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Abstract:　Diethylstilbestrol (DES), synthetic estrogen, was administered subcutaneously at 1.5 or 0.5 µg/kg/
day (DES 1.5 group, DES 0.5 group) to pregnant Sprague-Dawley rats daily from day 7 to 21 of gestation (day 0 
= mating) to investigate its effects on growth of ovarian follicles. The plasma FSH and LH concentrations and 
the percentages of primary and secondary ovarian follicles were higher in the DES 1.5 group at 6 weeks after 
birth. In the DES 1.5 group, many large interstitial cell clusters appeared in the ovaries, and these interstitial 
cells strongly expressed estrogen receptor α , mediating the DES effect.  However these follicular percentages 
in the DES1.5 group were almost equal to the percentages in the control group at 15 weeks after birth.  These 
observations indicate that prenatal exposure to a low dose of DES a promot growth of ovarian follicles, but this 
stimulus effect is not permanent.
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要約：合成エストロジェンであるジエチルスチルベステロール（DES）を 1.5あるいは 0.5 µg/kg/day
（DES1.5群あるいは DES0.5群と称する）の用量で妊娠 SDラットに妊娠 7日目～ 21日目の期間，連
日皮下投与し，産子の卵巣における卵胞の成長に対してどのような影響を及ぼすかについて検討した。
生後 6週の DES1.5群において，血漿 FSH濃度，血漿 LH濃度，そして一次卵胞と二次卵胞の割合が
増加し，卵巣内には多数の大きめの間質細胞の集団が出現し，これらの細胞はエストロジェン受容体
α（DESと結合し，その作用を仲介する）を強く発現していた。しかし，これら卵胞成長の変化は生
後 15週では観察されなくなった。以上の観察結果から，胎生期に投与された低濃度の DESは卵巣の
卵胞の成長に対して促進的な作用を有するが，その作用は恒久的ではないことが示唆された。
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いわゆる DES-daughters（DESに暴露された女子）は
生殖器系腫瘍を多発した（1）。子宮内暴露されたのが
男子であれば，精巣上体のシスト，精巣停留，さらに
はミューラー管遺残というような生殖道の障害が多く
発生した（2，3）。その結果，1971年に米国食品医薬局
によって DESの使用が中止された。その後，実験動
物，特にマウスを使用した DESの子宮内暴露および
新生子暴露が生殖腺系へ及ぼす影響については多くの
研究報告があり，エストロジェン感受性の組織に異常
が多く起きることが示されている（4）。また多数の実
験は，胎生期あるいは生後の DES暴露が，アンドロ
ジェン濃度の低下を伴うアンドロジェン依存性の生殖
器官と機能の変異を誘発することも明らかとしてい
る（5-9）。

DES投与実験において用いられているのはほとん
どがマウスであるが，実際はラットの方が DESの流
産作用や催奇形作用に対して高い感受性を有する（4）。
前述したように多数の DES投与実験が存在するが，
そのほとんどが雄の生殖道に肉眼的な異常を引き起こ
す様な高容量（10～ 300 µg/kg）の投与実験である。
マウスやラットなどの実験動物を使用して胎生期に

DES暴露した場合，マウスを使用すると膣腺癌が乳
腺腫瘍がよく見られ（10，11），一方ラットを使用すると，
投与方法および投与量によって乳腺や腟腺癌が誘導さ
れたり（12，13），一部に卵巣嚢腫を誘導する場合（14）な
ど，得られる結果は様々であるが，卵胞形成に焦点を
絞った研究はほとんど存在しない。唯一，妊娠ラット
に低容量の DES（0.5, 1.5 µg/kg）を長期間（妊娠 7日
目～ 21日目）投与し，その産子を観察したところ，
雄では血漿テストステロン・レベルの抑制および精巣
上体の組織学的発達の乱れが確認され，また雌では卵
胞の発育度による分類を試み，DESの母体への投与
は生後 3週（離乳時期）の卵胞の成長度を促進したと
いう報告があるのみである（15）。しかしながら，十分
に成長した卵巣での卵胞の変化については検討されて
いない。
一般的にホルモンはその受容体を介して，作用を発
揮する。エストロジェン受容体にはα とβ とが存在
し，DESはエストロジェン・レセプターα（estrogen 

receptor α：以下 ERα とする）に対して高い親和性を
有する（16）。
そこで本研究では，妊娠母体へ低容量の DESを長

期間投与した場合，離乳後の雌産子の卵巣における卵
胞形成にどのような影響を受けるのか，その影響は恒
久的なものか，あるいは一過性の作用であるかについ
て検討することを目的とし，（a）卵胞の成長程度の観
察および（b）卵巣における ERα の発現を観察した。

2．材料および方法

（1）実験動物
妊娠 3日目の Sprague-Dawley ratを日本 SLCから入
手して実験に用いた。ラットは一定の明暗周期（12

時間明期，12時間暗期），室温 22± 2℃および湿度
55± 10％に設定された，麻布大学附置生物科学総合
研究所内の飼育室において餌（CE-2，日本クレア）
と水を自由に与えて飼育した。
本研究の実験計画は麻布大学動物実験委員会の審査
を受け，承認されている（承認番号 050208-1）。

（2）投与方法
DES（Sigma Chemical Co., USA）は投与量が 1.5あ
るいは 0.5 µ g/kg/day body weightとなるように Corn 

oil（Tocopherol Stripped Corn Oil；ICN Biomedical Inc., 

USA）に溶解し，妊娠 7日から 21日目にかけて妊娠
ラットの頚部皮下に連日単回投与した（DES 1.5群お
よび DES 0.5群）。また Control群は Corn oilのみを投
与した。DES投与量は，これまでの実験（15，17）にお
いて 4.5，3.0，1.5あるいは 0.5 µ g/kg/dayを投与とし
たところ，1.5あるいは 0.5 µ g/kg/dayを投与した場合
のみ，妊娠が維持されたので，これらの結果を踏まえ
て決定した。妊娠ラットは正常分娩させ，出生 4日目
に同腹子を雌雄 4匹ずつに調節し，離乳後は雌雄別々
に飼育した。

（3）剖検
生後 3，6および 15週に雌産子の剖検を行った。剖
検時に雌の子の体重を測定後，麻酔下で腹大動脈から
採血し，卵巣を取り出し重量測定した。卵巣はブアン
液に固定した。また採取した血液は遠心分離後，血漿
ホルモン濃度分析を行うまで－ 80℃に保存した。

（4）卵胞成長度の解析
ブアン固定した生後 6および 15週の卵巣は，常法
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に従ってパラフィン樹脂に包埋した。包埋した卵巣は
回転式ミクロトームを用いて 10 µmの連続切片を作
製し，ヘマトキシリン・エオジン染色を行った。

染色した卵巣切片を用いて，卵巣内に存在する総卵
胞数を，図 -1に示すように原始卵胞，一次卵胞，二
次卵胞，胞状卵胞に分類してカウントした。それぞれ

図 1　生後 6週齡のラット卵巣に観察される様々な成長状態の卵胞。ヘマトキシリン・エオジン染色した卵巣組織像。
A：卵巣表面上皮細胞直下に多数の原始卵胞が存在する。
B：A中の囲まれた部分を拡大したもの。単層扁平の卵胞上皮細胞が卵母細胞を囲む原始卵胞が 2つ存在する。
C：単層立方の卵胞上皮細胞が卵母細胞を囲む一次卵胞。
D：二層の卵胞上皮細胞が卵母細胞を囲む二次卵胞。
E：卵丘内に卵母細胞が存在する胞状卵胞。
F：Eの卵母細胞を拡大した図。核内に核小体が存在する。このような組織像を示すとき卵胞をカウントした。
Aと Eの図中のスケールバーは 50 µm，他は 20 µmを示す。
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の卵胞は，卵母細胞の核に核小体（仁）が見られた場
合をカウントした。

（5）卵巣における ERα 発現の観察
前述した方法で生後 6および 15週の DES1.5群お
よび Control群の卵巣の 5 µm組織切片作製後，マウ
ス抗 ERα 血清（MC-20；Santa Cruz Biotechnology, lnc., 

USA：500倍希釈）を用いてポリマー法により抗体染
色を行った。対比染色としてヘマトキシリン染色した。

（6）血漿のホルモン濃度測定
生後 3および 6週の血漿の黄体形成ホルモン（LH）

および，卵胞刺激ホルモン（FSH）濃度は，それぞ
れ，rat LH Enzymeimmunoassay Systemおよび rat FSH 

Enzymeimmunoassay System（Amersham pharmacia 

Biotech Inc., USA）を用いて測定した。

（7）統計学的解析法
得られた実験データは，全て Student’s t-testを用い
て統計学的に処理し，p＜ 0.05を統計学的に有意差あ
りとした。

3．結　果

産子の体重
本研究で用いた生後 3，6および 15週の体重を比較
したところ，生後 15週において，DES 0.5群の体重は，
Control群および DES 1.5群の体重と比べて統計学的

に有意に増加していた（表 1）。

産子の卵巣重量
生後 3 週において，DES 1.5 群の卵巣重量は，

Control群に比べて統計学的に有意に減少したが，生
後 15週では，DES 0.5群の卵巣重量が，Control群お
よび DES 1.5群の卵巣重量と比べて統計学的に有意に
増加していた（表 1）。

卵巣重量 /体重・比
生後 3週産子において，DES1.5群および DES0.5

群の相対重量は，Control群に比べて統計学的に有
意に減少したが，生後 15週では，DES1.5群および
DES0.5群の相対重量は，Control群及の相対重量と比
べて統計学的に有意に増加していた（表 1）。

血症中ホルモン濃度
血漿 LHおよび FSHホルモン濃度を表 2に示す。
血漿 LH濃度
生後 3週の血漿 LH濃度は変化していなかった。生

後 6週では，DES1.5群の血漿 LH濃度は Control群に
比べて有意に増加していた。
血漿 FSH濃度
生後 3週において，DES15投与の血漿 FSH濃度は

他の 2群のホルモンの濃度と比較して有意に増加し
た。
生後 6週において，DES1.5群の血漿 FSH濃度は

DES0.5群の濃度と比較して有意に増加した。

表 1　DESを投与した妊娠ラットの雌産子の体重と卵巣重量

群 個体数     3週齡     6週齡     15週齡

体重［A］ Control 10 45.8± 1.4 153.6± 3.8 281.6± 7.5

（g） DES 0.5 10 46.5± 1.5 155.6± 4.5 308.6± 7.9 ＊＃
DES 1.5 10 45.8± 2.0 153.4± 3.0 272.2± 8.1

卵巣重量［B］ Control 10 18.3± 1.0 62.5± 2.7 102.2± 3.2

（mg） DES 0.5 10 16.3± 0.9 63.4± 3.3 112.6± 3.4 ＊
DES 1.5 10 14.7± 0.7 ＊ 63.5± 3.3 118.7± 3.4

A/B比 Control 10 39.6± 1.4 41.3± 1.8 23.3± 1.4

（mg/100 g） DES 0.5 10 35.0± 1.1 ＊ 40.9± 2.2 26.8± 0.8 ＊
DES 1.5 10 32.5± 1.8 ＊ 40.6± 1.3 27.1± 1.2 ＊

値は　平均値± SEM。
＊：Control群に比べて統計学的に有意差有り（P＜ 0.05）
＃：DES1.5群に比べて統計学的に有意差有り（P＜ 0.05）
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産子における卵胞の成長度
卵巣に存在する総卵胞数に占める原始卵胞，一次卵
胞，二次卵胞および胞状卵胞の割合を算出した（表 3）。
原始卵胞
生後 6週の DES 1.5群および DES 0.5群の原始卵胞
の割合は，Control群の割合に比べて統計学的に有意
に減少していた。生後 15週において，DESの投与は，
原始卵胞の割合に影響を与えなかった。
一次卵胞
生後 6週の DES 1.5群の一次卵胞の割合は，Control

群の割合に比べて統計学的に有意に増加していた。生
後 15週において，DESの投与は，一次卵胞の割合に
影響を与えなかった。
二次卵胞
生後 6週の DES 1.5群および DES 0.5群の一次卵胞
の割合は，Control群の割合に比べて統計学的に有意
に増加していた。生後 15週において，DESの投与は，
二次卵胞の割合に影響を与えなかった。

胞状卵胞
生後 6週および 15週のいずれの場合も，DESの投
与は，胞状卵胞の割合に影響を与えなかった。

産子卵巣におけるERα の局在性
生後 6週の卵巣
全ての群の卵巣において，ERα は二次卵胞および

胞状卵胞の内卵胞膜の卵胞膜細胞の核に強く発現し
ていたが，原始卵胞および一次卵胞には発現していな
かった（図 2：A～ C，D，E）。黄体がいくつか形成
されており，一部の黄体細胞の核が ERα を発現して
いた。
卵胞間の間質には退縮した卵胞が起源と考えられ
ている間質細胞（interstitial cell）が集団で多数存在
し，これらの細胞の大部分が ERα を発現していた。
DES1.5群の卵巣には DES0.5群および Control群の卵
巣と比べて多数の間質細胞の集団が存在し，ほとん
どの細胞の核は強く ERα を発現していた（図 2：B，

表 2　DESを投与した妊娠ラットに雌産子の血漿中ホルモン濃度

ホルモン 群   生後 3週    生後 6週

黄体形成ホルモン（LH） Control 12.8± 6.7 ［6］ 1.7± 0.6 ［6］a

ng/ml DES 0.5 28.8± 10.5 ［7］ 3.2± 1.1 ［7］ab

DES 1.5 15.6± 7.6 ［7］ 5.3± 1.1 ［7］b

濾胞刺激ホルモン（FSH） Control 35.1± 6.1 ［6］a 57.4± 8.2 ［6］ab

ng/ml DES 0.5 41.4± 2.8 ［7］a 51.9± 6.0 ［7］a

DES 1.5 58.8± 6.6 ［7］b 70.4± 9.2 ［7］b

値は　平均値± SEM。
［　］：測定した個体数
a，b:異なる記号間に統計学的に有意差有り（p＜ 0.05）

表 3　妊娠ラットに投与したDESが産子卵胞の成長へ及ぼす影響

卵胞の発育段階 週齡 原始卵胞 一次卵胞 二次卵胞 胞状卵胞
（三次卵胞）

（％） （％） （％） （％）

Control 6 87.35± 1.03 a 6.61± 0.34 a 3.15± 0.24 a 3.11± 0.82

DES 0.5 6 82.77± 0.90 b 8.35± 0.63 ab 5.67± 0.41 b 4.39± 0.70

DES 1.5 6 80.35± 2.22 b 10.22± 0.75 b 5.64± 0.87 b 5.06± 0.90

Control 15 83.01± 1.30 10.48± 1.11 3.76± 0.49 2.75± 0.47

DES 0.5 15 83.83± 1.92 9.64± 1.00 4.04± 0.89 2.50± 0.42

DES 1.5 15 81.03± 2.38 11.11± 1.42 4.85± 0.63 3.02± 0.85

・値は総卵胞数に対する割合（％）を，平均値± SEMで表す。
・a，b：異なる記号間に統計学的に有意差有り（p＜ 0.05）
・各群 5個体の卵巣を用いた。
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図 2　生後 6週のラット卵巣におけるERα の局在。抗ERα 血清を用いて免疫染色した卵巣組織像。
Control群の卵巣（A-C）。
A：卵巣には様々な成長段階の卵胞（f），いくつかの黄体（☆），が存在する。
B： Aの一部の拡大像。二次卵胞，胞状卵胞（f）の卵胞膜細胞が ERα を発現している。間質細胞の集団（＊）が散
見され，その多くの細胞は ERα を発現している。

C： 胞状卵胞の卵胞膜細胞の核（←）が ERα を発現している。
DES1.5群の卵巣（D-F）。
D： 卵巣には様々な成長段階の卵胞（f），いくつかの黄体（☆）が存在する。髄質に多くの間質細胞の集団が存在する。
E： Dの間質細胞の集団（＊）が多く存在する髄質を拡大した組織像。Control群の卵巣と同様に二次卵胞，胞状卵胞
（f）の卵胞膜細胞が ERα を発現し，その発現強度は類似している。

F： Eの間質細胞の集団（＊）を拡大。これら集団は中心部に空間（＃）があり，退化した卵胞を起源としているこ
とを窺わせる。いずれの細胞も ERα を強く発現している。

※　A，Dのスケールバーは 500 µm，B，Eは 100 µm，他は 50 µmを示す。
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D-F）。従って DES1.5群の卵巣の髄質部分は他の 2群
の卵巣と比べ，多くの間質細胞の集団で占有されてい
た（図 2：B，D）。

生後 15週の卵巣
生後 15週の卵巣における ERα の発現部位および

発現程度は 6週の卵巣の場合とほぼ同様であった
（図 3）。つまり，ERα は二次卵胞以上の卵胞の内卵胞
膜に存在する卵胞膜細胞と間質細胞の核に発現し，特
に間質細胞の核に強く発現していた。6週の卵巣に比
べて多くの黄体が存在していたが，一部の黄体細胞の
核が ERα を発現していた。しかし，3群の卵巣にお
ける ERα の発現部位および発現強度の差は観察でき
なかった。

考　察

本実験は，合成エストロジェンである DESが，器
官形成期に連続的に低用量投与された雌ラットにおい
て，生後の産子卵巣の卵胞成長の程度度および ERα

発現にどのような影響が及ぼすかについて調べたもの
である。
妊娠 7日目から 21日目に 1.5および 15 µ g/kg body 

weight/dayの DESを妊娠ラットに連日皮下投与する
と，DES 15群では 11匹すべてのラットが早産した。
DES 1.5群では 10匹すべてのラットが出産した。そ
の時，生後 1週，3週，6週の産子の体重は，Control

群と比べて有意な差がなかったという報告（15）があ
る。一方，妊娠 15日目と 18日目に総量 1.2 µ gまた
は 120 µgの DESを投与すると，14ヶ月後の子の体重
は Control群に比べ，用量依存的に増加傾向にあるこ
とが報告（13）されている。本研究においては，DES

を妊娠 7～ 21日目に 0. 5 µ g/kg body weight/day（総
量にして約 2 µg），1.5 µg/kg body weight/day（総量に
して約 6 µ g）の 2群に分けて連日皮下投与しており，
生後 15週の DES0.5群の体重は，DES1.5群および
Control群の体重に比べて統計学的に有意に増加して
いた。本実験において，DES投与は妊娠 7～ 21日目
に連日皮下，低用量で行ったが，その総量は約 6 µ g

であったため，Rothschildら（13）が行った実験の 2群
の間の投与量に値する。これらのことより，器官形成
期の DES投与は，生後の体重増加に抑制的には働か

図3　 生後15週のControl群のラット卵巣におけるERαの局在。
抗ERα 血清を用いて免疫染色した卵巣組織像。

A： 卵巣には様々な成長段階の卵胞（f），多くの黄体（☆）が
存在する。

B： Aの一部の拡大像。間質細胞の集団（＊）が多く存在し，
その多くの細胞は ERα を発現している。

C： 胞状卵胞の卵胞膜細胞の核（←）が ERα を発現している。
※　 Aのスケールバーは 500 µm，Bは 100 µm，Cは 50 µmを
示す。
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ないと考えられる。また，DESが体重増加に影響を
及ぼしたとしても，それは用量依存的に体重を増加さ
せるとは限らず，投与時期や投与方法によってその作
用に違いがあると考えられる。
前述した Yamamotoらの実験において，妊娠 7日目
から 21日目に 1.5 µg/kg body weight/dayの DESを連
日皮下投与した DES 1.5群では，生後 1週，3週，6

週の卵巣重量，および卵巣重量 /体重 比のどちらも，
Control群に比べて有意な差がなかったという報告（15）

がある。一方，同じく前述した実験において，妊娠
15日目と 18日目にDESを総量 120 µg投与されたラッ
トから産まれた 14ヶ月齢の雌の子の卵巣重量が，有
意に増加したという報告（13），また，妊娠 17日目と
19日目に 0.1 µ g/kg body weightの DESを投与された
ラットから産まれた 18ヶ月齢の雌の子の卵巣重量が，
有意差はないがわずかに増加していたという報告（14）

がある。本実験では，生後 3週の DES 1.5g群の卵巣
重量および卵巣重量 /体重 比が減少していたものの，
生後 15週の DES1.5群および DES0.5群の卵巣重量
/体重 比が増加していた。これらのことから，器官形
成期の DES投与は，成長過程の卵巣に作用し，生後
の卵巣の成長を促進している可能性があると考えられ
る。

DESに暴露された卵巣の総卵胞数を顕微鏡的にカ
ウントしたところ，対照群と比べて統計学的に有意に
減少したという報告（14）がある。そこで本研究では，
卵胞を 4段階（原始卵胞，一次卵胞，二次卵胞，およ
び胞状卵胞）に分類してその数をカウントし，それぞ
れの卵胞が総卵胞数に占める割合を算出した。結果と
して，生後 6週における DES投与群の卵巣の原始卵
胞の割合は，Control群と比べて用量依存的に有意に
減少し，二次卵胞の割合は，Control群と比べて用量
依存的に有意に増加していた。また，DES 1.5群のみ
一次卵胞の割合が Control群と比べて有意に増加して
おり，DES 0.5群の割合も有意差はないものの（p＝
0.051），Control群と比べて増加傾向にあった。しか
し，生後 15週になると，3群の卵胞の成長の程度に
有意差はなくなった。これらのことより，DES投与
は，原始卵胞から，二次卵胞への成長を促進させる効
果があるが，その促進作用は恒久的な作用ではないこ
とが明らかとなった。
ラット胎子の卵巣はエストロジェンを合成せず，

新生子で初めて卵巣内にエストロジェンが検出され
る（18，19）。しかし，妊娠中に母親が分泌する多量のエ
ストロジェンは胎盤を通過するので，胎子体内には
高いレベルのエストロジェンが存在することになる。
ラットでは肝臓がエストロジェンに特異的に結合する
α -フェトプロテインを合成し，母体由来のエストロ
ジェン作用を発揮させないメカニズムがある（20）。し
かし，DESはα -フェトプロテインと結合しないため，
胎子体内においてエストロジェン作用を発揮すること
が可能となる。そこで，本実験において，エストロ
ジェンの受容体であり，DESとの親和性が高い ERα

の卵巣における局在の変化に注目して免疫組織化学染
色を行い，卵巣を顕微鏡下で観察した。生後 6週およ
び 15週の卵巣において，ERα は二次卵胞以上の卵胞
膜細胞と間質細胞に発現しており，この局在性は過去
の観察結果（21）と一致した。
卵巣には卵胞，黄体および血管系とともに，実質お
よび間質組織が存在している。間質細胞（interstitial 

cells）は形態的に精巣ライディッヒ細胞に類似し，同
様にアンドロジェンを分泌する。齧歯類では間質細胞
は卵巣の大きな部分を占め，退化する卵胞の卵胞膜細
胞が形質転換することによって出現する（22）。これら
間質細胞は，退化した卵胞が次々間質細胞に転換する
ため常にリニューアルされている。
間質細胞は卵巣の機能に重要な役割を果たしてい
る（23，24，25）。卵巣の間質細胞によるアンドロジェン分
泌の実際の調節は，卵胞の活性を維持するためと視床
下部と下垂体への適度なシグナリングのために必須で
ある（26，27）。間質細胞は LH receptorを発現し，この
細胞でのステロイド合成は LHによってコントロール
されている。ラットでは，生後 5日に卵胞膜細胞から
一次間質細胞（primary interstitial cell）が発達し，7日
までには LHに反応可能となる（24，28）。二次間質細胞
は閉鎖へと向かう卵胞の内卵胞膜の細胞が肥大し，生
後 17日から蓄積されていく（23）。卵胞上皮細胞（顆
粒層細胞）はアンドロジェンをエストロジェンに転換
するアロマターゼを有しているため，間質細胞が合成
したテストステロン（あるいはアンドロステンディ
オ）は成長した排卵前の卵胞でのエストロジェン合成
の基質となる（29）。ERα をノックアウトしたマウスで
は，間質細胞の出現が抑制されるとの報告がある（30）。

DES 20 µ g/kgを妊娠 13日，15日，および 17日に
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投与すると，生後 14日の卵胞のエストロジェン分泌
量が増加するという報告がある（31）。本研究において
DESに暴露されると，生後 6週の卵巣では卵胞の成
長が促進されるとともに，卵巣髄質に多くの間質細胞
の集団が出現した。間質細胞は ERα の支配下にある
ので，胎生期に多量の DESに暴露され，一部の卵胞
はその成長が促進されたが，退行する卵胞の，その進
行速度が促進され，結果として間質細胞の集団が多く
なった可能性が考えられる。間質細胞が多く存在すれ
ば，結果として卵胞上皮細胞から多くのエストロジェ
ンが分泌され，卵胞の成長を促すと考えられる。
胎子を母体由来のエストロジェンの作用から防衛す
るα -フェトプロテインは生後 23日に急激に減少し，
結果として遊離エストロジェンが急激に増加すること
になるが，実際には生後 21日からエストロジェンは
負のフィードバック機構を介して FSH分泌の調節（抑
制）を開始する（32，33）。しかし卵胞発育に関しては，
卵胞上皮細胞（顆粒層細胞）から分泌されたエストロ
ジェンは，FSHや LHと協同的に働いて，卵胞上皮細
胞の増殖，ER発現，FSH受容体および LH受容体の
発現やアロマターゼ活性の増加を刺激する。本研究に
おける DES 1.5群の血漿 LH濃度は生後 6週のみ，血
漿 FSH濃度は生後 3および 6週において Control群に
比較して有意に増加した。本来であれば 15週のホル
モン濃度も測定すべきであるが，ラットは 6週前後で
性周期が完成し，下垂体ホルモンは周期的に増減を
繰り返すようになる。本研究では性周期についても検
査は行ったが，性周期，特に発情期にサンプリングす
るためには多くの実験動物を使用することが必須であ
るため，成長後のホルモン濃度は測定しなかった。先
行する実験で DESの投与は生後 3週の卵胞成長程度
を促進すること（15）が明らかであり，本実験で得ら
れた結果も生後 6週において DESの投与が卵胞の成
長を促進することを証明した。これらの卵胞成長の促
進作用は，上記の間質細胞の増加による卵巣内エスト
ロジェン量の増加とともに，これら下垂体ホルモンの
増加によることが示唆される。しかしながら卵巣内の
エストロジェンが増加するのであれば，負のフィード
バック機構を介して下垂体ホルモンの分泌は抑制され
るはずである。従って本研究で得られた下垂体ホルモ
ンの増加が DES投与による直接的な作用である可能
性も考えられる。

以上，本研究の結果から，母体に低濃度の DESを
長期間投与すると，産子の卵胞の成長を促進するこ
と，その作用経路は DES誘導性の間質細胞の増加に
よる卵巣内エストロジェンの増加，および下垂体ホル
モンの増加であることが示唆された。しかしこれらの
促進作用は恒久的な作用ではないことも明らかとなっ
た。
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