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論 文 内 容 の 要 旨

結合組織代謝が性ホルモンの影響をうけることが明らかになりづiあるoLかし,結合組織代謝の要を

担う線維芽細胞に対して,性ホルモンがいかなるホルモン効果をおよぼしているかは殆んど知られていな

いO線維芽細胞は多彩な性ホルモン代謝機能を有し,更に,培養ヒト線維芽細胞においてはdihydrotesto-

sterone(DHT)1)セプターの存在が明らかにされている. 結合細織代謝との関連において線維芽細胞に

対するアンドpゲソの特異的作用が存在するか否かは,結合組織代謝の調節機序を理解する上できわめて

興味あるかつ重要な問題である0 本研究は, 培養ヒト線維芽細胞の蛋白･宇ラーゲソ及び DNA合成能

に及ぼすアンドpゲソ作用を,線維芽細胞のアンドpゲン特異的結合能との関連において検討し,線維芽

細胞に対するアンドpゲソの特異的作用の存在を明らかにすることを目的として行われた｡すなわち,正

常性成熟期婦人の腹部正中部及び外陰部皮膚より線維芽細胞を培養し, まず sucrosedensitygradient

analysisにより,いずれの線維芽細胞も 8ScytoplasmicDHTreceptorを有することを確認した. つ

いで, intactmonolayerassayにて各線維芽細胞の DHT特異的結合能を測定し, 腹部皮膚由来線維

芽細胞に関しては,DHT 最大結合量 (Bmax)21.6士1.1fmoles/mgprotein,解離定数 (Kd)0.50

土0･028nM,外陰部皮膚由来線維芽細胞に関しては, それぞれ,35.9士1.7fmoles/mgprotei丸 0.24

土0.015nM の結果を得たO 以上の結果より,外陰部皮膚由来線維芽細胞が腹部皮膚由来線維芽細胞に比

べ,有意に高いDHT特異的結合能を有していることが示された｡次に,各線維芽細胞の蛋白･コラーゲ

ン及び DNA合成能に及ぼす DHTのホルモン効果を検討したoすなわも,conauentに達した線維芽

細胞を 10,100,1000ng/mlDHT添加培養液にて6日間培養を継続し,線維芽細胞の蛋白及びコラーゲン

合成能に対するDHT作用を検討し,DNA合成能に対するホルモン効果に関しては,DHTtreatment

を線維芽細胞の増殖期及び定常期の雨期において行い, 各々の grOWthphaseにおいて検討した. 蛋白

合成能に関しては,腹部皮膚及び外陰部皮膚由来線維芽細胞のいずれにおいても明瞭な合成能克進がみ

られ,かつ,ホルモン効果はわずかながら外陰部皮膚由来線維芽細胞においてまきっていた｡コラーゲン
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合成能に関しては,一一､外陰部皮膚由来線維芽細胞において 明瞭な DHTlによる克進作用がみとめられた

のに比し,腹部皮膚由来線維芽細胞においては,わずかのコラーゲン合成能克進がみられたにすぎず,両

線維芽細胞のホルモン反応性の間にきわだった差異がみとめられた｡DNA 合成能に関しては, いずれ

の線維芽細胞においても,増殖期 ･定常期の如何をとおず,全くDIiTのホルモン効果はみとめられなか

った｡以上の成績は,DHTが線維芽細胞の蛋白及びコラーゲン合成能を克進させることを明らかにし,

更に,DHT特異的結合能に有意差のある線維芽細胞間において,特にコラーゲン合成能における DHT

への応答にきわだった差異が存在することを示しているOすなわち,線維芽細胞におけるDHTのホルモ

ン効果が線維芽細胞の DHT特異的結合能に関連し,従って,DHTが線維芽細胞の DHT'リセプターを

介してそのホルモン効果を発現していることが考えられる｡

本研究は,結合組織代謝のホルモン調節機序に関して,線維芽細胞のレベルにおけるアンドロゲンの直

接作用を明らかにし,又,ホルモンのリセブタ-レベルとその細胞効果を関連づけることにより培養細胞

における性ホルモンの特異的作用の存在を証明しえたはじめての試みである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

妊娠時の皮膚色素沈着に関しては未だ明らかでない｡本研究は真皮における各種代謝機能の中枢を担う

と考えられる線維芽細胞のアンドロゲンへの応答を明らかにすることを目的とした｡正常性成熟期婦人の

腹部及び外陰部皮膚より線維芽細胞を培養し,先ずデヒドロテストステロン(DHT)リセプター検索を行

った所,何れも8Cの細胞質リセプターを有しており,この際 DHTとの特異的結合能は外陰部皮膚にお
いて有意に高かった｡ついで DHT の線維芽細胞への作用を検討した節,DHTは両細胞の蛋白及びコラ

ーゲン合成能を充進させたが,DNA合成能には変化を与えなかった｡この際でもDHT特異的鰐合能よ

り高い外陰部皮膚においてその克進度はより明瞭であった｡従って,上述の蛋白及びコラーゲン合成能の

克進はDHT リセプターを介する特異的ホルモン効果であると考えられる｡妊娠時色素沈着が特に外陰部

に強いという部位特異性のあることを考えると,先ず皮膚の部位にDHTに対する応答性が存在し,その

応答性の強弱はこのホルモンリセプターの多少により決定されていることを明らかにしたものであり,こ

の多少が色素沈着の強弱そのものに対応していることを示した｡妊娠時の皮膚色素沈着という生理現象に

新知見を加したものである｡

したがって本論文は医学博士の論文として価値あるものと認める｡

I.
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