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第 一 章　 緒 言

乳 癌 と ホル モ ンの 関 係,と くにestrogenの 乳癌

に及 ぼす 影 響 に つ い て は,乳 腺 発 育,乳 癌 の発 生 な

ど,多 くの こ とが知 られ て い る.

estrogenは 正 常 乳 腺 の 成 長 と分 化 に 直接 働 く と

と もに大 部 分 の 自然発 生 乳 癌 や発 癌物 質 に よ り発 生

した実 験 乳 癌 の発 生 や発 育 に 関与 す るが, estrogen

は下 垂 体 の存 在 の もとで 乳 腺 お よ び そ の 腫瘍 に作 用

し,下 垂 体 が な い 場 合 に は そ の作 用 を 保持 で きな い

こ とが知 られ て い る.1, 2)

私 はestrogenと 関 係 の深 いgonadal hormone

系 と して,黄 体 化 ホル モ ンLH,卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン

FSHを と りあ げ,こ れ らが 乳 癌 と ど の よ うな 関連

を もつか につ いて 血 中 濃 度,腫 瘍 へ の と りこみ,さ

ら に は 放 出 ホ ル モ ン(LH-RH)に よ るLH, FSH

の動 態 な ど,DMBAラ ッ ト乳 癌 を 用 い て 研 究 を行

った.

第2章　 実 験 方 法

実 験 動 物,お よ び実 験 材 料

日本 クレアよ り購 入 したsprague Dawley系(SD

系)成 熟 雌 ラ ッ ト,生 後55日, 150g前 後 の もの を用

い た.

7, 12-Dimethylbenz (a) anthracene(DMBA)は

Sigmaよ り購 入 した, LH-RHは100μg/vial(第 一

製 薬)を 使 用 した.

National Institute of Arthritis, Metabolism

 & Digestive Diseasesよ りNIAMDD-Rat LH-

Ⅰ-4, NIAMD-Rat FSH-I-3,　 NIAMDD-Anti-

Rat　 LH-Serum-S-3,　 NIAMD-Anti-Rat　 FSH-

Serum-6, NIAMDD-Rat LH-RP-I, NIAMD-

Rat FSH-RP-Iの 提 供 を 受 け,実 験 に供 し た.

 125Ⅰ ラベ リン グは 第 一 ラ ジ オ ア イ ソ トー プ研 究 所 に

お い て,放 射 能 濃 度LH 0.004mCi/ml, FSH 0.01

mCi/mlの もの を作 成 した.実 験 に供 した その 他 の

試 薬 は 全 て試 薬特 級 を使 用 した.

2. DMBA乳 癌 の 作 成

Huggins原 法 に従 って3), S-D系 雌 ラ ッ トに, DM-

BA10mg/mlオ リー ブ油 に溶 解 し, 2週 間 々隔 で2

回,経 胃 的 に 投与 した.購 入 直後 は ラ ッ トの生 活 環

境 が安 定 しな い た め, 7～10日 間飼 育 し,体 重 が 約

200gに 増 加 した 頃 にDMBA投 与 を行 っ た.

DMBA投 与 後 早 期 死 亡 率 は約20%で,腫 瘍 はDM-

BA投 与 後 約2ヶ 月 頃 より6ヶ 月 頃 にわ た り発 生 をみ

るが 発 生 率 は約90%で あ った.

3. 卵 巣 別 除,副 腎 別 除 ラ ッ トの 作 成

腫 瘍 発 生 後,腫 瘍 径 約1～2cmの もの3～10匹

を1群 と し,そ れ と 同 系,同 日生 ま れ のDMBA投

与 を行 わ な い 雌 ラ ッ トを対 照 と して 用 い た.

ラ ッ トは次 の4群 に分 け た. ① 未 処 置 群(DMBA

ラ ッ ト乳 癌13匹,対 照 群17匹), ② 両 側 卵 巣 別 除 群

(DMBAラ ッ ト乳 癌5匹,対 照 群10匹), ③ 両 側 卵

巣 ・副 腎 別 除 群(DMBA乳 癌 ラ ッ ト5匹,対 照 群

6匹), ④ 両 側 副 腎 別除 対 照群(対 照 群7匹)

別 除 術 は12時 間 絶 食 後,午 前9～10時 の 間 に エ ー

テ ル麻 酔 下 で 行 っ た.副 腎 別 除 ラ ッ トは実 験 に供 し

た の ち,剖 検 に よ り補 副 腎 の な い こ と を確 か め た

4. estradiol, cortisol

両 側 副 腎 別 除 後 はcortisolを 早朝1回, 0.5mg/

day皮 下 注 射 を行 い生 命 を維 持 した. LH, FSHに

対 す るcortisolの 量 的 な影 響 を観 察 す るた め,両 側
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卵 巣 ・副 腎 別 除 群8匹 に早 朝1回2mg/day皮 下 注

射 を7日 間 行 った.

両 側 卵 巣 ・副 腎 別 除 ラ ッ ト(6匹 を1群 と し た)

に対 し, estradiol 0.1μg, 1μg早 朝1日1回 投 与

し, 7日 間 続 けた 後 同 様 の 観 察 を行 った.

5. LH-RHの 投与

こ の実 験 で は卵 巣 ・副 腎 別 除 でestradiol投 与 に

よ り著 明 な変 化 を み と め,副 腎 別 除 の み を行 っ た も

の で は,卵 巣 別 除 群 よ り も変 化 に と ぼ しか っ たた

め, LH-RHの 影 響 は 以 下 の3群 に つ い て の み 検 索

を行 った.

1 (両側 卵 巣 ・副 腎 別 除 後estradiol 0.1μg7日

間投 与

2) 両 側 卵 巣 ・副 腎 別 除後estrsdiol 1μg7日

間投 与

3) 両 側副 腎別 除(卵 巣 別 除 を行 わ な い)

以 上 の3群 にLH-RH2μgを 皮 下 注 射 し, 1時 間

後 に採 血 した.副 腎 別 除 後 はcortisol 0.5mg連 日

投 与 し, estradiolは 早 朝1日1回7日 間 投与 した.

6. 125I-LH, FSHの 投与

NIAMD-Rat-125I-LH-1-4, NIAMD-Rat-125I-

FSH-l-3を 生 理 的 食 塩 水 で 溶 解 し,ラ ッ ト1匹 当

りLH 499,500cpm, FSH 303,920cpmを 腹 腔 内 へ

注 入 した.

腹 腔 内 注 入 後15分, 30分, 45分, 60分 に尾 切 除 し

採血 した.つ い で500mlの 生 理 的 食 塩 水 に ヘ パ リン

を加 え潅 流 脱 血 した の ち,各 臓 器 を別 出,秤 量 後 各

臓 器 中 の 放 射 能 を測 定 した.

7. 採 血

採 血 は 腫 瘍,卵 巣 ・副 腎別 除 前,腫 瘍 別 出後1日

目,卵 巣 別 除 後21日 目,副 腎 別 除 後7日 目 に行 った.

 LH, FSHの 日内変 動 を考 慮 して,午 前9～10時 頃

に行 い, vaginal smearを 観 察 す る こ とに よ って

Proestrus期 を除 外 した.採 血 は尾 切 除,ま た は大

腿 静 脈 か ら行 い,採 血後 は 直 ちに2,000×gで5分 間

冷 却 遠 心 分 離 した.

8. 腫 瘍 の 別 出

1) DMBAラ ッ ト乳 癌 腫 瘍, 2) DMBA乳 癌 を

有 す ラ ッ トの 卵 巣 別 除,ま た は卵 巣 ・副 腎 別 除 後10

日 目 に別 出 した腫 瘍, 3) DMBA乳 癌 ラ ッ トにes

tradiol50μg皮 下 注射, 3時 間後 別 出 した腫 瘍 を用

い た.

腫 瘍 はKomatsu Electronics Model MB20ミ

ク ロ トー ム で ー20℃ にて20～30μ のsliceと し,

 slice重 量 の 倍 量 の生 理 的 食 塩 水 を加 え, Polytron

で1分 間homogenateし た後, 2.000×g5分 間 冷 却

遠 心 分離 した.

実 験 に供 した血 清,腫 瘍 上 清 と もす べ て測 定 日 ま

で,-20℃ に 凍結 保 存 し た.

9. LH, FSHの 測 定

1) 標 準LH, FSH溶 液 の 調 製

標 準Rat LH, FSHのvialに 緩 衝 液(1% bov

ine serum albuminを 含 むPhosphosaline)を 加 え

て 溶 解 す る.こ の 溶 液 の 濃 度 は 約9μg/mlで あ る.

さ ら に緩 衝 液 を 用 い て 倍 数 希 釈 を行 い9μg/ml～

0.035μg/mlま で9種 類 の 濃 度 と,緩 衝 液 の み を入

れ たLH, FSH濃 度 ゼ ロの もの を用 意 し,標 準 曲 線

の作 成 に用 い た.

2) 測 定 操 作 法

測 定 は少 な く と もduplicateで 行 う.

① 倍 数 希 釈 で 調 製 した標 準Rat-LH, FSH溶 液

を100μlず つ 標 準 溶 液 用 試 験 管 に と る.

② 被 検血 清100μlを 未 知 検 体 用 試 験 管 に と る.

③ Rat-125I-LH, FSH溶 液100μlを 各試 験 管 に

加 え る.

④ Rat-LH, FSH抗 血 清200μlを 各 試験 管 に加 え

る.

⑤ 緩 衝 液400μlを 各試 験 管 に加 え る.

⑥ 各 試 験 管 を軽 く撹 拌 後,試 験 管 に栓 を して4℃

で5日 間incuvateす る.

⑦ 第2抗 体100μlを 各 試 験 管 に加 え る.

⑧ 各 試 験 管 を軽 く撹 拌 後,試 験 管 に栓 を して4℃

で2日 間incuvateす る.

⑨ 2000×gで30分 間4℃ で 遠 心 分 離 し,ア ス ピ レ ー

ター を用 いて 上 清 吸引 除去 す る.

⑩ Well型Scintillation counter(Aloka Uni

versal. Scaler Model TDC 5)で 各 試 験 管 の放

射 能 を1分 間 測 定 し,自 然 計 数 率 を差 し引 く.

3) 結 果 の 計 算

① 各 々duplicateで 行 った結 果の 計 数 率 を算 出 す.

 Total count: T

ゼ ロサ ン プ ル計 数 率: Boと す る とBo/Tは25%

以 上 とな る.

② LH, FSHゼ ロサ ン プル(標 準LH, FSH濃

度0)の 計 数 率(Bo)に 対 す る標 準LH, FSHの

計 数 率(B)の 比(B/Bo)を 計 算 す る.

B/Bo%=標 準LH, FSHの計数率/ゼ
ロサ ン プ ル 計 計数 率 ×100

③ 片 対 数 グラフ用紙 を用 い て標 準 曲線 を作 成 す る.

単 位 はmIU/mlで あ る.
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④ 被検 血 清 に つ いて もB/Bo%を 算 出 し,標 準曲

線 よ りLH, FSHを 読 み と る.

⑤ 測 定 され た 被 検血 清 の 同一 グルー プは, mean±

standard errorと して統 計学 的 処 理 を行 う.

第3章　 実 験 成 績

1. 正 常 雌 ラ ッ トの血 清LH, FSH(図1, 2)

対 照 と して 無 処 置 の ラ ッ ト血 清 中 のLHは200±

39ng/ml, FSHは210±36ng/mlで あ る.こ れ が両 側

卵巣 別 除 後3週 間 で はLH 310±71ng/ml, FSH 360

±47ng/mlと 両 者 と もに有 意 の 差(P<0.05)で 上

昇 した.

卵 巣 別 除 後 に 両 側 の 副 腎 別 除 を加 え た ラ ッ トに

cortisol 0.5mg/day, 1週 間 投 与 した群 で は, LH

図1　 正常雌Ratの 血清LH

図2　 正常雌Ratの 血清FSH
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330±55ng/ml, FSH 400±57ng/mlと 無 処 置 の ラ

ッ トに比 べ 著 し く上 昇 し,ま た,卵 巣 別 除 の み 加 え

た もの よ り もわず か に上 昇 して い る.

卵 巣 ・副 腎 別 除 後 にcortisol投 与 量 によ って,

 LH, FSHの 変動 を観察す るた めcortisolを0.5mg,

 2mg投 与 の2グ ルー プ につ いて 測 定 した が, 0.5mg

投 与 群 はLH 330±55ng/ml, FSH 400±57ng/ml

 2mg投 与 群 はLH 330±55ng/ml, FSH 420±50

ng/mlとLH, FSHと もにcortisol 2mg投 与 群 が

わず か に 高 い値 を み とめ たが,と もに有 意 の差 は な

か っ た.

卵 巣 ・副 腎 別 除 ラ ッ トにestradiol 0.1μg, 1μg

を7日 間 連 日投 与 した2群 のLH, FSH観 察 を行 っ

た. LHはestradiol 0.1μg投 与群 で500±95ng/ml,

 1μg投 与 群 で は490±62ng/mlと1μg投 与 群 が わ

ず か に低 値 を示 した. FSHに つ い て み る と, estra

diol 1μg, 0.1μg投 与 群 と もに,投 与 しな い もの よ

り上 昇 した.

副 腎 別 除 ラ ッ ト(卵 巣 別 除 は 行 わな い)にcortisol 

0.5㎎/day投 与 した血 清 中 のLHは230±58ng/ml,

 FSHは250±35ng/mlで いず れ も対 照 に比 べや や高

値 を示 す が 有 意 の 差 で は な い.

2. LH-RHのLH, FSHに 対 す る影 響

図3　 LH・RHのRat血 清LH, FSHに 対 す る影 響

(注射1時 間 後)

両 側 の 卵巣 ・副 腎 別 除 を行 い, cortisol 0.5mg連

日投 与 後, estradiol 0.1μg 1週 間 連 日投与 した 。

この ラ ッ トに 対 しLH-RH 2μgを 皮 下 注 射 後1時

間 目 のLH, FSHの 変 動 を み た もの が図3で あ る.

 LHは 前 値500±95ng/mlで あるが, LH-RH投 与 後,

 1 400±166ng/mlと2.8倍 上 昇 した. FSHは 前 値480

±58ng/mlで あるが 投 与 後620±54ng/mlと1.3倍 上

昇 した.

同 じ両 側 卵 巣 ・副 腎 別 除 群 にestradiol lμg 7

日 間 投 与 し た群 のLHはLH-RH投 与 前 値490±62

ng/mlに 対 し,投 与 後1880±333ng/mlと 約3.8倍 も

上 昇 した.し か し, FSHは 前 値550±78ng/ml,投

与 後590±72ng/mlと ほ とん ど変 化 が み られ な か っ

た.

両 側 の副 腎 別 除 の み 行 っ た もの のLHはLH-RH

投 与 前 値230±58ng/ml,投 与 後570±98ng/mlと2,5

倍 上 昇 した. FSHは 投 与 前 値 が250±35ng/ml,投

与 後 は300±53ng/mlと わ ず か に上 昇 した.し か し,

卵 巣 ・副 腎別 除群 に 比 べ副 腎 別 除 群 は余 り上 昇 しな

か っ た.

3. DMBA乳 癌 ラ ッ ト血清 お よび組織 中のLH, FSH

(図4)P

DMBA乳 癌 ラ ッ トの血 清LHは210±49ng/mlで

対 照 のLH200±39ng/mlに 比 べ差 が な い. FSHは

240±48ng/mlで 対 照 のFSH 210±36ng/mlに 比 べ

や や高 値 で あ るが有 意 差 で は な い.DMBA乳 癌 別 出

後 の血 清LHは180±46ng/mlと 別 出 前 に比 べ や や

低 い値 とな り, FSHも210±36ng/mlと 別 出前 よ り

低 値 とな る が いず れ も有意 差 で は な い.

DMBA乳 癌 ラ ッ トの両 側 卵巣 別 除後10日 目 の血 清

LH 280±61ng/ml, FSH 300±61ng/mlで 卵 巣 別 除

前 に比 べ 上 昇 す る.両 側卵 巣 ・副 腎別 除 後10日 目 の

血 清LH 270±96ng/ml, FSH 330±82ng/mlで 卵

巣 別 除 群 に比 べ 差 は な い.

DMBA乳 癌 組 織 中 のLH 170±33ng/ml, FSH

 130±24ng/mlで あ る.卵 巣 ・副 腎 別 除 後 のDMBA

乳 癌 組 織 中 のLH 190±76ng/ml, FSH 130±43ng/

mlで 卵 巣 ・副 腎 別 除 に よ る, DMBA乳 癌 組 織 中 の

LH, FSHに 影 響 は み られ な い. DMBA乳 癌 を有 す

ラ ッ トにestradiol 50μg投 与 後 の 組 織 中 のLH 130

±45ng/ml, FSH 110±31ng/mlで, estradiol投

与 に よ りわず か に減 少 して い る.

4. 臓 器 中 の125I-LH, FSHの 分 布

1) 125I-LHの ラ ッ ト血 中 濃度 の経 時 的変 化

腹 腔 内 に投 与 された125I-LHの 血 中濃 度 は15分 後
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は1808cpm/mlで あ るが, 30分 後1367cpm/ml, 45分

後1050cpm/ml, 60分 後 は930cpm/mlと す み や か に

低 下 し, 60分 後 は15分 値 の約1/2に 減 少 した.

図4　 DMBA乳 癌 ラット血清および組織中のFSH, LH

2) 125I-LH, FSHの 各 臓 器 へ の 分 布(投 与 後

1時 間)

1) にお いて125I-LHは 投 与1時 間 後 に は しだ い

に血 中 よ り消 退 す る こ とが わ か った た め, 1時 間 目

の各 臓 器 に お け る125Iの 分 布 状 態 を表1に 示 した.

数 値 は臓 器1g中,血 液1ml中 のcpmに 換 算 した.

125I -LH , FSHは 腎臓 に最 も高 く,つ い で 肝 臓 に

多 い.子 宮,筋 に比 べ 卵 巣,副 腎,脾 はや や 高 い.

3) DMBA乳 癌 組 織 中 の125I-LH, FSH(表1)

DMBA乳 癌 腫瘍中の125I-LHの 測 定 値 は1250cp

m/gで これ は血 液,子 宮,筋 中 等 よ りも多 い. 125I-

FSHを 投 与 した 癌 腫 を2個 もつ ラ ッ トで は1個 に

1189cpm/g,他 の1個 で1836と 異 な る取 り込 み が み

られ た.前 者 は血 中濃 度 とほ ぼ同 値 で あ り,後 者 は

卵巣 とほ ぼ 同値 で あ る.

第4章　 考 按

LH, FSHは 分 子 量25,000～40,000の 糖 蛋 白で あ

り,両 側卵 巣 別 除 を うけ た婦 人,閉 経 後 婦 人 の尿 中

に大 量 排 泄 され る こ とが知 られ て い る.こ のgona

dotropinは 卵巣 で のsex hormone産 生 の調 節 セ ン

ターで あ り,卵 巣 性女 性 ホ ル モ ンの発 癌 過 程 に お い

てgonadotropinが 重 要 な 役 割 を演 ず る と考 え られ

て い る.

閉 経 前 婦 人 で は少 量 のgonadotropinが 卵巣 で の

ステロイド化の調節 を行っているが,卵 巣別除後や

閉経後婦人では,大 量のgonadotropinが 副 腎皮質

にどのような働 きをしているのか,未 だ知 られてい

ない.

表1　 125I-LH, FSHの ラ ッ ト臓 器 へ の 分 布

(臓 器 は投 与 後60分)

大 量 に産生 され た 活 性estrogen, androgenに

よ ってgonadotropinが 抑 制 され る こ とが 知 られ て
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お り,ホ ル モ ン製 剤 の 臨 床 効 果 とgonadotropin産

生 抑 制 能 に つ い て 関 係 が あ る と考 え られ て い る.し

か し,乳 癌 の治 療 に有 効 な ホ ル モ ン製 剤 が 必 ず し も

gonadotropin産 生 に 対 し て 有 効 に働 か な い とい う

現 象 は充 分 に説 明 され て い な い.尿 中gonadotropin

の測 定 に よ って乳 癌 患 者 の ホ ル モ ン環 境 を予 知 す る

こ とが あ る程 度 可 能 で,そ の結 果 が 期 待 され た が,

過 去 にお け る多 くの報 告 は生 物 学 的 活 性 を利 用 した

nonspecificな 測 定 法 が 多 い た め,不 正 確 で あ りや

や 信 頼 性 に とぼ しい よ うで あ る.蛋 白性 ホ ル モ ン に

対 す るRadioimmunoassayの 開 発 に と もない, LH,

 FSH測 定 もReichrt4, 5)等 の報 告 が な され,こ の 方

面 で の 研 究 が 急速 な進 展 を み るに至 った.

私 はRadioimmunoassay法 に よ り, NIAMDよ り

Rat LH, FSHの 提 供 を う け,外 科 的 ホ ル モ ン療

法,ホ ルモ ン投与 等 に よ って乳 癌 患 者 に お け るLH,

 FSHの 変化 に つ い て観 察 を行 っ た.正 常 ラ ッ トの血

清LHは(図1),卵 巣 別 除,卵 巣 ・副 腎 別 除 群 に

estradiolを 投 与 す る と さ らに高 値 を 示 して くる.

 FSH(図2)も 同様 の結 果 で,卵 巣 別 除 の みの 場 合,

卵 巣 副 腎 別 除 の 場 合 は と もに副 腎別 除 の み を行 っ た

もの よ り も高 値 を示 し, LH, FSHの 上 昇 は卵 巣 性

estrogenが 副 腎性 の ホ ル モ ン効 果 よ り も,よ り強 く

作 用 す る こ と を示 唆 して い る.

卵 巣 ・副 腎 別 除 後estrogen投 与 に よ り,減 少 す

る と考 え られ るLH, FSHは 逆 に増 加 して い るが,

この現 象 はsterileratに み られ るstimulatory fe

edbackあ る い はPositive feedbackと 呼 ば れ る現

象 で 福 島6),川上7),Mallampati8)等 に よ り報 告 され て

い る. Mallampati8)等 はestradiol 0.05μg/day以

下 の投 与 で 血 清LHは 増 加 し,そ れ以 上 で は減 少 す

る と して お り,こ の研 究 で 用 い た0.1μg, 1μgは

LH, FSHに 対 して 充分 な 抑制 量 と考 え られ る.彼

らはstimulatory feedbackはsterile ratに し ば

しば み られ る現 象 と して 下 垂体 機 能 とあ わせ て分 析

を行 って お り,乳 癌 治 療 を考 え る場 合, LH, FSH

高 値 の もの に ホル モ ン療 法 が有 効 で あ る とい う 「最

低 の予 知 法 と して のLH, FSH定 量 の 意義 」 を複 雑

化 す る1因 子 と して考 えな けれ ば な らな い現 象 で あ

ろ う.

DMBA乳 癌 ラ ッ ト(図4)の 血 清LH, FSHと

もに対 照 と比 べ 差 が な い. DMBA乳 癌 別 除 後LH,

 FSHと もに や や下 降 す る が 有 意 差 は な い.卵 巣 別

除,卵 巣 ・副 腎 別 除 に つ い て み る とDMBA乳 癌 ラ

ッ ト血 清LH, FSHは 対 照 ラ ッ トの 卵巣 別 除,卵 巣

・副 腎 別 除 に 比 し低 値 で あ る.こ の こ とは担 癌 ラ ッ

トで は下 垂体 に対 す るfeedback cycleの 反 応 性 が

正 常 の もの よ り もや や低 くな っ て い る こ とを 推 察 さ

せ る.組 織 中 のLH, FSH量 は血 清 中 の もの よ り も

低値 であ り,無 処置 のDMBA乳 癌 組織 中 のLH, FSH

値 と処 置群 の 間 に差 はみ られ な い.

LH-RHの 影 響 に つ いて は,ホ ル モ ン 処 置 に最 も

強 く影 響 を う けた 卵 巣 ・副 腎 別 除 後estradiol投 与

群 と,反 応 の とぼ しか っ た副 腎 別 除 の み行 っ た群 に

つ い て 検 索 を行 った,そ の 結 果LHの 上 昇 が と くに

著 明 で, stimulatory feedbackに 類 似 し た 影 響 を

強 く う けて い る と考 え られ る. estradiol投 与 群 で

はさ らに強 く反 応 を示 し, LH-RHの 刺 激 効 果 はst

imulatory feedback効 果 と相 乗 し うる もの の よ う

で あ る. FSHはLH-RHに 反 応 が 低 く副 腎 別 除 の

み の 群 で も卵 巣 ・副 腎 別 除 群 の 約1/3の 値 で あ っ

た.

LH, FSHは 卵巣 に特 異 的 な 親 和 性 が あ り, rec

eptorの 存 在 が考 え られ て い るが, 125I-LH, 125I-

FSHを 投 与 し,そ の 臓 器 分 布 を観 察 す る と(表1),

排 泄 臓 器 で あ る腎 ・肝 は別 と して 卵 巣 とDMBA乳

癌 組 織 はほ ぼ 同 値 の 取 り込 みが み られ,こ の値 は血

中 の60分 値 よ り も高 く,DMBA乳 癌 組 織 は卵巣 と同

程 度 のLH, FSH親 和 性 を示 唆 して い る こ と は興 味

深 い.し か しな が ら腫 瘍 組 織 中 で のLH, FSHの 定

量 値 で は血 中 のLH, FSH値 よ り も低 く,ま た 卵 巣

別 除,卵 巣 ・副 腎 別 除 に よ るLH, FSHの 変動 も少

な く, DMBA乳 癌 組 織 に対 す る親 和 性 に関 して はや

や 疑 問 が あ る様 に も思 わ れ る. LH, FSHのrece

ptorの 存 在 は明 らかで はな く, Tanizawa9),尾 崎10)等

は肝,腎 に は1時 間 後 多 量 に放 出 され,そ の 後 はゆ

るや か な カー ブ をた どる と報 告 して お り,同 様 の 結

果 を観 察 した.彼 らはLH, FSHは 卵巣 の 蛋 白 合 成

に と くに働 く と報告 して お り,細 道11)等 は125I-LH

のuptakeは 高 く, 125I-albuminは 低 い こ と,さ ら

に, estradiolと 協 調 してLHの 取 り込 み が 高 くな

る こ と を報 告 して お り, long feedback12,13)とsti

mulatory feedbackの2つ の存 在 を説 明 した もの と

考 え られ る.

第5章　 結 論

正 常 ラ ッ トお よ びDMBAラ ッ ト乳 癌 の 血 中,組

織 中 のLH, FSHに つ い て, NIAMDラ ッ トLH,

 FSHを 用 い てRadioimmunoassay法 によ り測定 し,

DMBA乳 癌 と下 垂 体gonadotropinの 関 連 性 につ い
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て観察を行った.

1) 正常ラットの血清LH, FSHは 両側卵巣別除,

両 側卵巣 ・副腎別除によ り上昇 し,卵 巣別除後に

estradiolを 投 与すると高値 を示 し, stimulatory

 feedbackの 状 態が観察 された.副 腎別除のみでは

卵巣別除のみの ものよ りも上昇が少なく,血 清の

LH, FSHの 変 動に対 しては卵巣性のestrogenの

方がより大きな影響力 をもつことを示した.

2) DMBA乳 癌 の血清LH, FSHと もに対照ラ

ットの値と差がない. DMBA乳 癌別出後にやや下降

し,卵 巣 別除,あ るいは卵巣 ・副腎別除後のLH,

 FSHは 正常 ラット卵巣別除,卵 巣 ・副腎別除群に

比べやや低値を示した.

3) DMBA乳 癌 組織中のLH, FSHは 全体とし

て血清の値 よ りも低 く,無 処置のDMBA乳 癌組織

の値 と処 置 群 の間 に は有 意 の差 が み られ な か っ た.

4) LH-RHの 影 響 を み る と,卵 巣 ・副 腎 別 除 後

estradiolを 投 与 した 群 でLHの 上 昇 が著 明 で あ る,

副 腎 別 除 の み で はLH-RHの 反 応 が低 い.

5) 125I-LH, 125I-FSHの 臓 器分 布 を み る と,

排 泄 組 織 で あ る腎,肝 に 高 く, DMBA乳 癌 は卵 巣 と

ほぼ 同 じ取 り込 み が み られ,血 液,筋 肉 中 よ り も高

い値 を示 し,組 織 親 和 性 が あ る こ とを推 察 させ る.

NIAMD-Rat LH, FSH RIA Kitを 提 供 下 さ っ

た カ リフ ォル ニ ア大 学A. F. Parlow博 士 に深 謝 す

る.

稿 を終 るに あた り,御 指導,御 校 閲 を賜 った,田 中早

苗教授,山 本泰久講 師に深謝 す る.
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Studies on the relationship between breast cancer and gonadal hormones 

Part I. On gonadal hormones in the DMBA-induced rat breast cancer

by

Tatuo SHO

Department of Surgery, Okayam University Medical School

Gonadotropin was assessed using radioimmunoassay on the rat sera of DMBA-induced 

breast cancer and tissue obtained from DMBA-induced rat breast cancer.

In the above materials, there were no significant differences in the amount observed 

between control group and nontreated groups, ovariectomized and adrenalectomized animals. 

After removal of the both ovaries and adrenal glands, the rats were given estradiol followed by 

lutenizing hormone-releasing hormone. In these treated animals•L sera, the level of lutenizing 

hormone was elevated markedly. Concerning the organ uptake of 125I-lutenizing and follicle 

stimulating hormones after their intraperitoneal injections, one found the highest distribution 

of these hormones in the kidney and liver and in lesser degree, in the DMBA-induced rat breast 

cancer tissue and ovary.


