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ヒト卵胞成熟過程の酵素組織化学的研究

(主 査)
論文調査委員 教 授 星 野 一 正 教 授 小 川 和 朗 教 授 西 村 敏 雄

論 文 内 容 の 要 旨

ヒト成熟卵胞の内薫膜細胞やヒト黄体細胞といった性ステpイ ド産生細胞に 3βステロイド脱水素酵素

(3β-HSD), グルコース61)ソ酸脱水素酵素 (G6POX)などの酵素活性が認められることは周知のとこ

ろである｡しかし原始卵胞から排卵にいたるまでの卵胞成熟過程のどの時期に,しかもどの卵胞構成成分

にこれらの酵素活性が初めて認められるようになるか,換言すれば,いつ,どこから卵胞の性ステT2イド

産生が開始され,さら-Kその産生能が卵胞成熟ならびに排卵にむけて,どのように変化するのかは明らか

でないO そこで卵胞成熟度と性ステpイド合成能の発現時期を 同時に最もとらえやすい方法として 3β-

HSD,G6PDH活性を酵素組織化学的に証明するという方法を用いて, ヒト卵胞の成熟過程とそのステ

ロイ ド産生能について検討したO卵胞成熟度の組織化学的指標としてほ,卵胞最大径と栗粒膜細胞層の層

数ならびに SudanⅢ染色による脂肪粒子の増減をも含めて分類し,退行過程にある卵胞はこれを除外し

た｡ さらにヒト黄体中に証明され, その推移がステロイ ド産生能と関連すると考えられる monoamine

oxidose(MAO)活性をも併せて酵素組織化学的に検討し,性ステロイド産生能の indicatorとして卵胞

にも用い得ることを示した.

開膜術を受けた規則正しい性周期を有する婦人50名より得られた卵巣から卵胞を含む組織片を切り出し,

直ちに凍給後,cryostatで 16pの凍結切片を semiserial に作製し,カバーグラスに mOuntして,3β-

HSDは Wattenbergの方法に準じて,G6PPHはRudolph-Kleinの方法に準じて,MAOは Glennere-

talの方法に準じて夫々酵素反応を行った｡ また酵素反応に用いたものを除いた残りは10%ホルマリン固

定後HE染色し,各卵胞の最大径と額粒膜細胞層の層数を計測し9群に分塀した｡英膜層や antrumの形

成が認められはじめる直径 0.3-0.5mm の卵胞の中で4-6層の類粒膜細胞層を有する卵胞では,内爽

膜細胞層に G6PDH活性のみが弱く認められるようになり,電顕的検索でこの時期のヒト卵胞の内薫膜

細胞はステロイ ド産生能を有すると推察されるが,3β一HSD活性により証明されるほど活発な産生は証明

し得なかった｡直径 1.0mm 前後の卵胞の内薫膜細胞層には G6POH活性は強く,3β-HSD,MAO両

活性は弱く認められるようになるということから,直径1.0mm前後の卵胞の内薫膜細胞膚から性 ネテp
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イド産生,特に eStrOgenの産生が充分に開始されるのではないかと推察される｡従って,この時期から

卵胞は自己の内薫膜細胞で estrOgenを合成しはじめ, その eStrOgenにより更に成熟すると考えられる｡

直径 1.0-10.0mm の卵胞では各活性とも内薫膜細胞層に同じように認められ,席粒膜細胞層には認め

られなかった｡直径 10.0mm 以上の卵胞では内薫膜細胞層にはもちろんのこと,顧粒膜細胞層にも各酵

素活性が認められるようになったO ヒト血中性ステロイ ドホルモンの変動で LHpeakの2日前に卵胞の

progesteroneの増量が認められ,LHpeak後すなわち排卵後, 黄体期に peakになるという報告などか

ら,排卵前に卵胞の prOgeSterOne産生が開始していることは十分に推察されるが,その産生部位は不明

であった｡直径 10.0-15.0mm の卵胞の額粒膜細胞層に弱く認められ さらに排卵直前の 15.0mm 以

上の卵胞の顧粒膜細胞層に強く認められた各酵素活性より, 10.0mm 以上の卵胞の聴粒膜細胞から,

progesteroneの産生が開始されていると推察される｡電顕的検索によっても直径 10.0mmの卵胞の顛粒

膜細胞は ステロイド産生細胞の特徴を十分に備えているということから, 卵胞の類粒膜細胞の prOgeS -

terone産生能が首肯される｡

またヒト卵胞においても, MAO活性はステロイ ド産生能動態の指標となる 3β-HSD活性と相関関係

を有しており,3β-HSD活性とともに MA0活性を検討することにより, より精確にステロイド産生能

をつかみ得ると考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

50例の性成熟期にある ヒト卵胞を用いて,steroid産生能動態の酵素組織化学的指標となる 3βHSD,

G6PDH活性さらに MAO活性をも含めて,原始卵胞から排卵に至るまでの卵胞成熟過程のどの時期に,

どの卵胞構成成分にこれらの酵素活性が初めて認められ,それらの機能が卵胞成熟ならびに排卵にむけて,

どのように変化するかを酵素組織化学的に検討したO直径 0.3mm の卵胞で,初めて G6PDH活性が内

薫膜細胞層に認められたが,3βHSD活性は認められなかったO直径 0.5-1mm の卵胞になると内葵膜

細胞層に G6PDH活性とともに 3βHSD活性が認められほじ軌 直径 1-3mm の卵胞では両活性と

も全備に認められ,MAO活性も認められるようになった｡従って,直径 1mm前後の卵胞の内薫膜細胞

で steroid産生が始まると推察された｡以後卵胞成熟とともに′これらの活性は同じ部位に認められた｡こ

れが排卵直前の直径 10mm以上の卵胞になると, その額粒膜細胞層にもこれらの酵素活性がみられるこ

とから,この時期をこPTOgeSterOne産生が開始されると考えられるOヒト卵胞の SterOid産生部位につい

ての本研究で MAO活性は 3βHSD活性と相関関係を有し,steroid産生能の酵素組織化学的指標とし

て有用であった｡

よって本論文は MAO活性についての新しい知見を示したもので医学博士の学位論文として価値あるも

のと認める｡
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