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学 位 論 文 要 旨

ジエ チ ル ス チ ル ベ ス トロー ル 投 与 ラ ッ トに お け る副 腎 ステ ロ

イ ド合 成 抑制 機 序 の解 明

酪農学園大学大学院 獣医学研究科 獣医学専攻博士課程

生野 聡子

内 分 泌 か く乱 物 質 のモ デル 物 質 である合 成 エストロゲンDiethylstilbestrol(DES)の

毒 性 作 用 機 序 につい て、Estrogen受 容 体 を介 することは明 らかであるが、その詳 細 なメ

カニズムは不 明 な点 が多 い。これ まで、DESに よる副 腎 に関す る詳 細 な報 告 はほとんど

なく、本 研 究 か ら、DESに よる副 腎 への影 響 を新 たに見 出 し、その作 用 機 序 を明 らか に

することを 目的 とした。

SpraueDawleyの 雄iラットを用 い、対 照 群 にはオ リーブオイル のみを、DES投 与 群 には 、

オ リー ブオイル に溶 解 したDES(0.1mg/mDを1m1胃 内 強 制 投 与 し、2w投 与 、1w投 与 、

単 回 投 与 群 とした。投 与1時 間後 、DESは 、肝 臓 に次 いで副 腎 、下 垂 体 に多 く分布 し

ていた。1wお よび2wDES投 与 群 では、副 腎 重 量 、副 腎 乾 燥 重 量 、総 蛋 白質 量 が増

加 し、副 腎 組 織 の腫 大 を見 出 した。さらに2wDES投 与 副 腎 組 織 中の束 状 帯 および網

状 帯 領 域 の肥 大 が観 察 され 、束 状 帯 領 域 の細 胞 内 空 胞 の 小 型 化 が観 察 された。この

ことか ら、副 腎 はDESの 主 要 な標 的 臓 器 となり、組 織 学 的 な変 化 か ら副 腎機 能 への影

響 が初 めて示 唆 された。

さらに質 量 分 析 の結 果 から、lwDES投 与 群 では、血 中及 び副 腎 内 コルチコステロン

濃 度 が減 少 し、コルチコステロン合 成 中 間 生 成 物 量 も減 少 ていることを明 らかにした。一

方 、副 腎コル チコステロン合 成 調 節 に関 連 す るタンパ ク質(StAR、PBR)の 発 現 を探 索

したが、DES投 与 によっていず れも発 現 抑 制 は受 けていなかった。また、コレステロール

か らステロイド合 成 の前 駆 物 質 であるプレグネノロンへ 変 換 を媒 介 す る酵 素P450sccは

DES投 与 後もその酵 素 活 性 は阻 害 を受 けていなかった。一 方 、血 中からのコレステロー

ル取 込 み に関 与 す るLDL受 容 体 やHDL受 容 体 は 、DES投 与 によって発 現 が誘 導 さ

れ ていたにも関 わ らず 、副 腎皮 質 の脂 質 や コレステロール が減 少 していることが 明 らかと



なった。ゆえに副 腎 ステロイド合 成 の抑 制 は 、原 料 となるコレステロール の減 少 に起 因 す

ることが判 明 した。

副 腎 にお けるステロイド合 成 のためのコレステロール 供 給 は、血 中か らの取 込 みによる

ものが多 い。そのため、血 中 のコレステロール を測 定 した結 果 、DES単 回投 与 群 では 、

投 与12時 間 後 から血 中HDLコ レステ ロー ル が減 少 し、さらに、血 清 中 のApoEが 減 少

していたことが分 かった。これ らの結 果 から、副 腎 内 コレステロールの減 少 はHDLコ レス

テロール が減 少 し、血 中か らの供 給 不 足 が原 因 であることが分 かった。

血 中 に存 在 す るApoEの 大 部 分 は、肝臓 か らの分 泌 由 来 することか ら、DES投 与 後

の肝 臓 へ の影 響 を調 べ た。その結 果 、肝 臓 内 でのApoEの 減 少 は認 められなか った。し

かし、肝 灌 流 実 験 か ら、DESラ ット投 与 肝 で はApoEの 分 泌 が抑 制 され ていることを見 出

した。

以 上 の結 果 、本 研 究 からDES投 与 により

1)副 腎 でのステロイド合 成 が抑 制 され ることを見 出 し、それ は血 中HDLコ レステ

ロール の低 下 に因 ることを見 出 した。

2)こ のコレステ ロール の低 下 の原 因 は、血 中のApoEが 減 少 すること、さらに、そ

れ は月刊蔵か らの分 泌 抑 制 で 因 ることを見 出 した。

副 腎 で 産 生 され るステ ロイドは、胎 児 や 新 生 児 の成 長 や 発 達 だ けで なく、陣 痛 や 出

産 にも重 要 な役 割 を担 うことか ら、DESに よって引 き起 こされ る慢 性 的 なコルチコステロン

の低 下 は、内 分 泌 恒 常 性 を撹 乱 し、ストレス抵 抗 性 を減 弱 化 させる可 能 性 がある。

また、DES投 与 によって血 中で減 少 していたHDLコ レステロールやApoEは 、どちら

も抗 アテ ロー ム作用 をもっ 因 子 と知 られ ている。DES投 与 によってこの抗 アテローム作 用

が減 弱 される可 能 性 が示 唆 され る。さらに、肝 臓 からApoE分 泌 阻 害 は 、DESが コレステ

ロール 代 謝 の根 幹 を担 う肝 臓 へ影 響 を及 ぼ している証 拠 である。このように、DESは 副

腎 毒 性 だ けでなく、その原 因 となる脂 質 代 謝 異 常 を引 き起 こすことが示 された。近 年 、

内 分 泌 撹 乱 物 質 を原 因 とする健 康 被 害 は生 殖 毒 性 以外 に肥 満 との関 連 が指 摘 され て

きている。また、最 近 、合 成 エストロゲン剤 による血 栓 症 リスクが懸 念 され ている。本 研 究

で明 らかとなったDESに よるコレステロール 代 謝 撹 乱 は上 記 健 康 被 害 いず れとも関連 の

深 いものであり、今 後 さらなるメカニズ ムの解 明 が期 待 され る。



論文審査の要旨および結果

本論文の審査は、研究の目的が明確であるか、材料および方法が適切である

か、結果が明確で合理的に整理 されているか、さらに科学および獣医学の発展

に寄与す るものであるかについて行った。

〈論文の概要について〉

本論文は、内分泌撹乱物質の代表的化学物質であるジエチルスチルベス トロ

ール(DES)の ラ ッ ト副 腎へ の影響 とその作用機序について明 らかにしたもので

ある。申請者はDES投 与後、 ラ ッ ト副腎 が肥大す る ことを見出 し、さらにコル

チコステロン合成反応が初期段階で抑制 されることを見出した。そ して、その

原因は血液中のHDL/コ レステ ロール が激減 し、副 腎へ の供給が滞ったことにあ

ると分かった。更にその原因は、DESを 投与 した肝臓 ではApoEの 分泌 が減少 し

血液 中でHDL/コ レステ ロール が形成 され ない ことに起因することが分かった。

〈本論文の学問的意義〉

本論文は、内分泌撹乱物質DESの 初期毒性機 序 を明確 に明 らかに したもので

ある。DESは 流産 防止薬 として妊婦 に投 与 され、生まれた子供に重篤な障害(女

児 には小児膣癌 、男児 には精 巣形成不全)を もた らした。家畜 の肥 育時に も肉

質の改善(柔 らかい)の 為 に使 用 され て来た。そ して 日本でも最近まで前立腺

の抗がん剤 として使用 されて来た。強い副作用や残留エス トロゲン活性の為に

使用が禁止 されたが、その内分泌撹乱作用機序については詳細な解明は成 され

ていない。 これまで、内分泌撹乱作用機序については、内分泌器官や生殖器へ

の影響作用について調べ られて来た。申請者は、DESの 内分泌調節 に重要 な副腎

機能へ の毒性を見出 し、その毒性は肝臓への作用に起因す ることを明らかにし、

これまでの分か らなかった初期作用点を明確に証明 したもので、内分泌撹乱研

究の分野に大きな前進 をもた らした と云える。 さらに、最近、エス トロゲン剤

を主体 とした妊娠防止薬を常用 した人の血栓症による死亡例が報告 されている。

上記研究結果は、この例は、エス トロゲン剤投与によって血中のHDL/コ レステ

ロール が低 下 し、血管 か らのコレステ ロールの回収が滞った為の類推出来る。

この分野の医学/薬 理 学において も上記研 究は強力な示唆を与えるものである。

<本 論文 の獣 医学的意義>

1)エ ス トロゲン活性 を有す る環境化学物質研究への貢献

DES以 外 に多 くの化学物質 が環境 中や食品中の存在 してお り、動物は常時環

境か ら暴露 されている。そのため、数多 くの疾患の主原因や側面的原因 となっ



ている。今回の副腎や肝臓への影響の機序を解明 したことは、動物の健康を守

る上で大きな貢献 となる。

2)薬 物治療特 にステ ロイ ドホルモ ン療法における肝機能検査の重要性

炎症時や臨床繁殖野分野でステ ロイ ド剤を用いた際に、肝臓障害が多 く見

られる。今回の研究成果はこれ らの機序や因果関係を明らかにする上で重要な

示唆を与えるものである。

3)脂 質代謝 に及 ぼす エス トロゲ ン作用物質の影響

伴侶動物、生産動物、動物園動物に多 く見 られる代謝病(メ タボ リックシ

ン ドロー ム)は 脂 質代謝異 常がそ の根本原 因 となっている場合が多い。本論文

の成果は、エス トロゲン活性 を有する環境化学物質や薬物がこれ らの代謝異常

を引き起こす一つの因子 となっている可能性 を示唆 している。最近、人の肥満

も新生時期の暴露 されたエス トロゲン薬物がその原因で有 ると言 う報告が多い。

よって、本論文は人や動物の福祉/健 康 管理 のた めの獣医学に多 くの示唆を与

える。

以上のことか ら、本論文は、科学的にも獣医学的にも意義が大きいと判断で

き、博士(獣 医学)の 学位 を授 与す る価値 を認 める。
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