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ラット精細管お よび精巣上体管における

経上皮性アン ドロゲン移行に関する研究

名古屋大学医学部泌尿器科学教室(主 任:三 宅弘治教授)

山本 雅憲,日 比 初紀,三 宅 弘治

STUDY ON TRANSEPITHELIAL MOVEMENT OF 3H-ANDROGEN 

 IN THE RAT SEMINIFEROUS AND EPIDIDYMAL TUBULES

Masanori Yamamoto, Hatsuki Hibi and Koji Miyake

From the Department of Urology, Nagoya University School of Medicine

   The mechanisms involved in the maintenance of the endocrinological microenvironment of the 
seminiferous and epididymal tubules were examined in a series of experiments utilizing in vivo 
microperifusion, microperfusion, and micropuncture technique. The intraluminal  41-androgen 
concentration in the seminiferous tubules increased linearly as the interstitial 3H-androgen concen-
trations increased from  10  nM to  2,000  nM, but in the caput epididymidal tubules, the intraluminal 

 3H-androgen concentration increased hyperbolically across the same range of peritubular 3H-andro-

gen concentration. Intraluminal  3H-androgen concentrations in the caput epididymidis did not 
rise above approximately 340  nM even when the peritubular 3H-androgen concentration exceeded 

 2,000  nM. Perifusion of caput tubules with 0.1 mM dinitrophenol or potassium cyanide or 100 

 pg/m1 cyclohexamide significantly reduced the proluminal  311-androgen movement, but tubules 
perifused with control medium did not support antigrade 3H-androgen movement in the absence of 
native lumen fluids which contain androgen-binding protein. Energy-requiring protein synthesis is 
necessary for antigrade 3H-androgen movement in the caput epididymidis, but the mechanism for 
the interaction of intracellular protein(s) and  41-androgen movement remains undetermined. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 41: 119-125, 1995) 

 Key words: Transepithelial  3H-androgen movement, Testis, Epididymis, Androgen-binding 

              protein, Intracellular protein synthesis

緒 言

哺乳類の精 巣お よび精巣上体は造精機能や精子 の成

熟性に とって重要な環境を作 りだ し維持 している12).

なかで もアン ドロゲ ンは造精機能の調節Dや 精巣上体

におけ る代謝や分泌2)を 制御す る上で欠 くことのでき

ないものであ る.ラ ッ ト精巣上体頭部管内液中におけ

るテス トステ ロンお よびダイハイ ドロテス トステ ロン

(DHT)濃 度は,周 囲組織や血清中 よ りも はるか に

高濃度に維持 されてい る3).そ こでわれわれは精細管

お よび精巣上体 管内へのア ソ ドロゲ ソ移行を調べる 目

的で新 しいシステムであ るinvivo微 小穿刺法 と微

小灌流法を考案 した4).ト リチウムテス トステ ロンを

精細管周囲で灌流す ると周 囲組織 のわずかに15～20%

程度 のアソ ドロゲンが管内へ移行す るに 過ぎないが4),

精巣上体頭部周囲で灌流 した場合 には200～300%の ア

ソ ドロゲンが管内へ移行す ることが判明 した4).

Turnerら は精巣上体頭部におけ る トリチウムテス

トステ ロンの管内へ の移行は アイ ソ トープで標識 しな

いテス トステ ロンに よ り競合的阻害を 受け る ことを

invitroの 実験で明 らかに しているが5),こ のことは

アン ドロゲソの管 内移行の メカニズム を探 る 上 で ア

ン ドロゲ ン結 合蛋 白(androgenbindingprotein)

(ABP)が 重要な役割を果 た してい る ことを意味 して

いるといえ る.

ABPは セル トリ細 胞で分 泌 され6)精 巣上体 に運ば

れた後,頭 部において濃縮 され,そ の温度はテス トス

テロンやDHTと ほぼ 同 じであ る3).さ らに下垂体

摘除後に精巣上体頭 部におけるABP濃 度が著 しく低

下す ることな どか ら6)われわれは下垂体摘除 ラッ トを

用 いてFSHを 抑制 しその 標的細胞 で ある セル トリ

細胞 より分泌 されるABPを 低下 させ ることに より精
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巣上体頭 部におけ るア ン ドロゲン移行が有意 に抑制 さ

れることを示 し,さ らにFSHを 投 与 す る ことに よ

りこの値が正常に復す ることを示 した7).

以上 よ りわれわれ は,精 巣上体間質中のア ソ ドロゲ

ンは,管 内ABPと 結合す ることに より間質か ら管内

へ移行す るとい う仮説 をたてた。最近 この仮説を支持

す る報告 と して,Turnerら は,精 製 したABPで 精

巣上体管内を灌流す ることに よ りア ン ドロゲ ソ移行が

増 大 した ことをinvitroの 実験で示 してい る8).

本研究においては,精 巣お よび精 巣上体に おけ る経

上皮性 アソ ドロゲ ン移行の違いにつ いて検証を進め る

とともに,精 巣上体に おけ る著 しく増 大 した管内 アン

ドロゲ ン移行に,ABP以 外 の因子 として能動輸送が

関与す るか否か を微少穿刺法 を用 いて明らかにす るこ

とを試 みた,

対 象 と 方 法

ラ ッ ト

Sprague-Dawley雄 ラ ッ ト(450～6709)を 購入 し

22℃ に維 持 した 飼 育室 で12時 間 サ イ クル の照 明,50

%の 湿 度 の条 件 の も とで 食事 と水 を 自由 に 与 え て 飼 育

した.ラ ッ トは,少 な く とも1週 間 は 飼 育環 境 に順 応

させ てか ら,実 験 に供 した.

ア イ ソ トー プ

3H一 テ ス トス テ ロ ン(speci丘cactivity:52 .2Ci/

mM)お よび14C一 ポ リエ チ レ ング リコ ール(14C-PE-

G)(specificactivity:15,0mCi/g)を 購 入 した 。

微 少 灌 流 法 と微 少 穿刺 法

ラ ッ トを サ イ オ バ ル ビツ レー ト(IOOmg/kg体 重)

で麻 酔 した 後,動 物 固 定 台 に 乗 せ 陰 の う部 を切 開 した

後,精 巣 と精 巣 上体 を取 り出 しtesticleholder内 に

2%の 寒 天 液 で 固 定 した.こ れ ら を35℃ で 保 温 し

た.100ミ ク ロ ン の ピペ ッ トを,実 験対 象 が精 巣 で あ

る場 合 は 精 巣被 膜 の,対 象 が 精 巣 上体 で あ る場 合 は,

精 巣 上体 被膜 の 直下 に 位 置 させ て精 細 管 あ る いは 精 巣

上 体 管 周 囲 を1時 間灌 流 した.灌 流液 は リサ ミ ング リ

ー ン で 染 色 し たminimumessentialmediumに

3H一 テス トス テ ロ ソ とi4C・PEGを 加 え た も のを 用 い

た.i4C・PEGは 分 子 量 が 大 きい た め,血 液 精 巣 上 体

関 門 を通 過 で き な い.従 って採 取 した管 内液 内で 測 定

され る14C-PEGは 管 内 液採 取 の際 に,間 質 液 あ るい

は 血 液 と と もに 混 入 した もの で あ り,サ ンプル の 汚 染

度 を示 す 指 標 と な る.灌 流液 中 へ は,実 験 の 種 類 に 応

じて代 謝 阻 害 剤 や蛋 白合成 阻害 剤 等 を加 え た.初 期 灌

流速 度 や維 持 灌 流 速 度 に つ い て は,過 去 に 発 表 した わ

れ わ れ の論 文 の 方 法 に 従 った4).灌 流 開 始1時 間 後 に

管 内 液 と間 質 液 を採 取 した4》.採 取 した サ ン プル は50

n1ず つ 三 つ の小 サ ン プル に 分 け た 後,そ の 放 射 活 性

をscintillationspectrophotometryで 測 定 した.管

内 へ の ア ン ドロゲ ソ移 行 の程 度 は 管 内液 の放 射 活 性 を

間 質 液 の放 射 活性 で除 した 百 分 率 と して 示 した.

飽 和実 験

灌流 液 中 に 加 え る3H一 テ ス トス テ ロ ソ と して 以下

の5種 類 の濃 度 の も のを 用 意 した.す な わ ち13.3,

26.7,53.3,106.7,213.4マ イ ク ロCi/m1で 、あ る.

灌 流 に用 い る原 液 中 の テス トス テ ロ ソ濃 度 が 以上 の よ

うな値 で あ る と,灌 流1時 間 後 の 間 質 中 に は 約10～

2000nMの3H一 ア ソ ドロゲ ソが 存 在 す る こ と と な る.

過 去 のわ れ わ れ の実 験 か ら灌 流開 始1時 間 後 に は 管 内

液 と間 質 液 は ほ ぼ 平 衡 に達 す る こ と が示 され て い る4>

従 って5種 類 の 濃 度 の 灌流 液 で精 細 管 お よび 精 巣 上体

管 を灌 流 後1時 間 目に 間質 液 と管 内液 を 採 取 しア ソ ド

ロゲ ン移 行 を 調 べ た.

3H一 テ ス トス テ ロ ンを間 質 組 織 中 で 灌 流 す る と様 々

な ア ン ドロゲ ソに 変 化 す るた め4),以 後 の記 述 は3H一

ア ン ドロゲ ン と書 く こ ととす る.

管 内液 と間 質 液 の3H一 ア ソ ドロゲ ン 濃 度 は 灌 流 開

始1時 間 後 に測 定 した.管 内液 中 お よび 間 質液 中 の ア

ン ド ロ ゲ ソ 濃 度 のregressionanalysisはlinear

(Y=A十BX),rectangularhyperbolic〔Y=AX/(B

十X)〕,doublerectangularhyperbolic〔Y=AX/

(B+X)+EX〕 の い ず れ の 曲線 が最 も 適 合す る か を

計 算 した上 で決 定 した.

代 謝 阻害 実 験

精 巣 上体 頭 部 を240nMの3H一 テ ス トス テ ロ ン単 独

あ る い は 同濃 度 の3H一 テ ス トス テ ロ ン と0.ImMの

dinitrophenol(DNP)あ る い は0.1mMのpotas-

siumcyanide(KCN)を 混 じた灌 流 液 で 灌 流 し1時

間 後 に間 質 液 と管 内 液 を 採取 しア ン ドロゲ ン移 行 を 調

べ た.

代謝 阻 害 剤 を混 じた 灌 流液 で 灌流 後 の精 巣 上 体頭 部

組 織 のATP濃 度 を 調 べ る た め に,切 除 した 組 織 を

ドライ ァ イ ス で 凍 結 後,0.9NHCIO,で ホ モ ゲナ イ

ズ した 後,遠 心 分離 した.上 清 を3MのK2CO3で

中 和 した 後1uciferin-leciferase反 応 を 用 い てATP

を測 定 した.

蛋 白合 成 阻 害 剤 実 験

精 巣 上体 頭 部 を240nMの3H一 テ ス トス テPソ と

100マ イ クロg/mlのcyclohexamide(CHX)(蛋 白

合 成 阻 害 剤)を 含 む 灌流 液 で灌 流1時 間 後 に 間 質液 と

管 内液 を 採 取 しア ン ドロゲ ソ移 行 を 調 べ た.

管 内灌 流 実 験
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1nterstitial3H-Androgon(nMxlO5)

Fig.1.Intraluminal3H-androgenconcentrations

inratseminiferoustubulesatvarious3H-

androgcnconcentrations(10nM-2,000

nM)lnthetesticularinterstitium(n=42).

(A)Theintraluminal3H-androgen

concentrat量onincreasedlinearlyw量th

increasinginterstitial3H-androgcn,but

theintralumlnalvalueaveragedonly

l7.6%oftheinterstitialvalueata11

concentrations.(B)Residual,ordevia-

tionofactualvaluefrompredictedvalue

basedonI量nearregression.Residualis

randomlydistributedaroundthe

predictedvalueline,illustratingthe

apPropriatenessofthelincarregression

modeL

Fig.2.Intralum三nal3正{-androgenconcentration

inratcaputepididymaltubulesat

various3H-androgenconcentrationsin

thecaputinterstitium(n=33).(A)

Intraluminal3H-androgenconcentra・

tionsincreasedhyperbolicallywith

五ncreasinginterstitia13H-androgencon-

centrations.Themechanismresponsible

forpro-1uminalmovementplateauedat

thecalculatedmaximumcapacityof343

nMeventhoughmaximalinterstitial

valuesexceeded2,200nM3H-androgen.

(B)Residualsarerandomlydistributed

aroundthepredictedvalueIine,illus-

tratingtheapPropr三atenessofthehyper-

bolicmode1.

灌 流液 で灌 流 後1時 間 目に間 質 液 と管 内液 を採 取 しア

ン ドロゲ ン移 行 を 調べ た.

デ ー タ の分析 お よび統 計的 検 定 法

Chauvenetのcriterionを 用 い て著 し くか け 離 れ

た値 は 除 外 した後 に統 計 処 理 を 行 った.各 グ ル ー プ間

の差 に 関 す る統 計的 な比 較 はKruscal-Wallistcstと

Wilcoxonranksumtestを 用 い て 行 った.デ ー タ

はす べ て平 均 値 ±SEで 表 した,P値 が0.05以 下 を有

意 な差 と判 定 した.

結 果

先端が70ミ クロン程度 の細いpipetteを 用 いて精巣

上体頭 部のtubuleを 穿刺 し,225nl/mの 速度で30

分灌流後,管 外灌流実験を行 った.管 内灌流液 として

は,Table1に 示す ような組成の人工的に作成 した精

巣上体頭部の管 内液(artificialcaputfluid)(ACF)

を用 いた,管 内灌流に引 き続 く管外 灌流実験では先に

述 べた ように240nMの3H一 テス トステ ロンを 含む

飽 和実 験

精細 管 の管 内 ア ン ドロゲ ン濃 度 は,間 質 液 中 の ア ン

ドロ ゲ ソ濃 度 が 増 大 す るにつ れて,直 線 的 に 増 大 した

(r=0.69,p<O.05)(Fig.IA).間 質 液 中 の ア ソ ドロ

ゲ ソ濃 度 が 最 大 の とき(約2,000nM)の 管 内 ア ン ド

ロゲ ン濃 度 の 値 は,約280nMで あ り決 して プ ラ ト

・-ec達す る こ とは な か っ た(Fig .IA).実 測 値 と予 測
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DNP(n=20)andO.lmMpotassium

cyanide(n=13)forIhsign三ficantly

decreased(p<0.05)tissueATPconcen-
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ande1三minatedproluminal3H-androgen

movementatlevelsgreaterthanthose

expectedfromd量ffusionalone(dashed

line,B).Radioactivitywasdetermined

量ntr三plicate50-nlvolumesofinterstitial

andintraluminalfluid.

値 とが どの程 度 離 れ て い るか を プ ロ ッ トしそ の配 列 を

調 べ て み る と,ほ ぼ 直 線状 に な る こ と よ り,精 細 管 に

お け るア ン ドロゲ ン移 行 はIinearuptakemode1で

表 す の が最 適 で あ る こ とがわ か った(Fig.1B),

精 巣上 体 頭 部 に お け る,管 内 ア ン ドロゲ ソ濃 度 は

Fig.2Aに 示 す よ う に,rectangularhyperbolic

regression〔Y=AX/(B十X);A=342。6,B=63.1〕 カ

ー ブ を予 測 モ デル と した,実 測 値 と予 測値 との差 を プ

ロ ッ トしそ の 配 列 を 調 べて み る と,ほ ぼ 直線 状 に な る

こ と よ り精 巣 上体 頭 部へ の 管 内 ア ン ドロゲ ソ移 行 を示

す カ ー ブ と して は,上 記 の 予 測 モ デ ル が最 適 であ る こ

とが 示 され た(Fig.2B).精 巣 上体 頭 部 に おけ る,管

内 ア ソ ドロゲ ソ濃 度 は,精 細 管 に お け るそ れ よ りも,

は るか に 高 い値 を示 して い た(p<o.05);(Fig.IA,

2A).

代 謝 阻 害突 験

oC
ontrolCHXACF

PerifusionPerfusion

Fig.4.Prolumina13H-androgenmovement

intocaputepididymidallumenfluid

aftertubulesareperifusedinvivofor

lhwithfluidcontainlng240mM3H-

androgen.Contro1:tubulescontained

nativelumencontent(n=9).CHX

perifusion:tubulesconta量nednat且ve

Iumenfluid,butperifusionfluidcontain-

ed3H-androgen十CHX(100μg/m1;

n=13).ACFperfusion:tubulescontain-

edartificialcaputfiuidwithoutABP

(n=6).CHXperlfusionandACF

perfusionbothsign三ficantlyreduced(P

<α05)notprolumina13H-androge取

movement・Samplevolumewasthe

sameasinFigure3.

精 巣 上体 頭 部 を240nMの3H一 テ ス トステ ロ ンを

含 む液 で灌 流 した 結果,管 内 の ア ソ ドロ ゲ ン濃 度 は 間

質 液 中 の約323.4±73.2%に ま で達 す る こ と が わ か っ

た(Fig.3B).コ ソ トロ ール の組 織 中 のATP濃 度 は

2.73±0.2ng/mlwetwtで あ っ た(Fig.3A).0.l

mMのDNPあ るい は0.lmMのKCNを 灌流 液

中 に加 え る と 管 内 ア ソ ドロゲ ソ移 行 も 組織ATP濃

度 も とも に有 意 に 減 少 した(Fig.3A,B).

蛋 白合 成 阻 害 剤 実 験

CHXを 含む 灌 流 液 で1時 間 灌 流 後 管 内 へ の ア ン

ドロゲ ン移 行 は323.4±73.2%か ら121.8±13.O%へ 有

意 に減 少 した(F三g.4).

管 内灌 流 実 験

ABPを 含 ま な いACFで 管 内 を 灌 流す る と濃 度 勾

配 に抗 した ア ン ドロ ゲ ン移 行 は完 全 に 抑 制 され,間 質

液 中 の ア ソ ドロ ゲ ンの100.2±5.O%が 管 内 に 出現 す る

にす ぎ なか った(Fig.4).

考 察

精巣間質液中には精細管 よりもは るかに高濃度 のテ
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ス トス テ ロ ソが 含 まれ て い る こ とは 過去 の何 人 か の研

究老 に よる実 験 に よって 明 らか と な って い る.Mad-

docksとSetchellはpush-pullcannulaテ ク ニ ッ

クを 用 い て精 巣 間質 の テ ス トステ ロ ン濃 度 を測 定 し,

11。6±4.2ng/mlと 報 告 して い るll).Comhaireら は

150±27ng/mlで あ る とLio),Tumerら は73±5

ng!m1と 報 告 して い る3).い ず れ の報 告 にせ よ,精 巣

間質 中 の テ ス トス テ ロ ソ濃 度 は 精 細 管 内 の濃 度 よ りも

高 い こ とを示 して い る.Turnerら は血 管 内に 投 与 し

た3H一 ア ン ドロ ゲ ンの 精 細 管 内 へ の 移 行 が 著 し く低

い こ とを示 して い る12).今 回 のわ れ わ れ の実 験 で は精

巣間 質 か ら精 細 管 内へ の ア ン ドロ ゲ ンの移 行 は,間 質

中 ア ン ドロゲ ンの濃 度 が10nM～2,000nMと 非 常 に

広 範 囲 に わ た っ て い る に もか か わ らず,間 質中 ア ン ド

ロゲ ンの 約20%程 度 に過 ぎな い こ とが判 明 した .こ れ

らの 文献 的 お よ び実 験 的 事 実 か ら,ア ン ドロゲ ンは,

血 管 内 に投 与 され た 場 合 と同 様 に,間 質 液 中 に投 与 さ

れ た場 合 も,精 細 管 内へ の移 行 は 著 し く抑 制 され る と

結 論づ け る こ とが で き る.こ の こ とが,精 細 管 内 の テ

ス トス テ ロ ン濃 度 が 精 巣 間 質 よ りも低 い とい う事 実 の

裏 付け と な って い る もの と思 われ る.な ぜ 精 細 管 内 へ

の ア ソ ドロ ゲ ン移 行 が 抑制 されて い るの か に つ い て は,

現 在 の と ころ 不 明 で あ る.生 理 的 状 況 下 で は,拍 動 性

に 分泌 され るLHお よびFSHに 応 じて 間 質細 胞 で

の テ ス トステ ロ ン も拍動 性 に産 生 分 泌 され,精 細 管 内
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へ移動 し,ABPと 結合 して主に精子形成細胞に利用

され る.そ のためテス トステロンの消費 が精巣上体管

付近に比べて大き くなる.そ の結果 として,精 細管内

腔 のテス トステ ロンの濃度が低下す ると思われ るが,

本実験系においても同様の現象が生 じたため精細管内

へ のア ン ドロゲン移行が抑制 された とい う仮説を提唱

しておきたい.

精細管内の アソ ドロゲン濃度は,間 質中 のアソ ドロ

ゲン濃度 が 増大す る につれて,直 線的 に 増加す るた

め,管 内への アン ドロゲ ン移行は,拡 散 に よるもの と

思われ るが,精 巣上体頭部におけ るア ソ ドロゲ ン移行

は,精 巣におけるそれ とは まった く異 なってい る.管

内ア ン ドロゲン濃度 は,間 質 アン ドロゲ ン濃度をはる

かに超えて,最 大で343nMに ま で 達 し,以 後 プラ

トー状態 となる.精 巣上体頭部の管内ア ン ドロゲン濃

度は,精 細管の管内アン ドロゲソ濃度 よ りも高い値 を

維持 してい る(Fig.1A,2A).

ラ ットの精 巣上体頭部へのア ン ドロゲソ移行を示す

モデル として最 も適切な ものは,直 線状ではな く,Y

=AX/(B+X)で 表わ され るhyperbolicタ イ プであ

る.Aは342.6nMを 示 し,こ の最大値の半分の値 に

対応す る間質 内ア ソ ドロゲソ濃度にあた るものがB値

(63.1nM)で あ り,通 常,速 度 と して 表 わ され る

Km値 にあた るものである(Fig.5).こ の63.InM

とい う値 は精 巣上体頭部における血中の アン ドロゲ ソ
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濃度である約3nM3)を はるかに超えた値 であ り,い

かに精 巣上体頭部の管内へ,多 量 のアソ ドロゲ ンが引

き寄せ られているかを示 しでいる.

Turnerら の報告 で は,精 巣上体頭部の管内のA-

BPの 濃度は,約270nMで あ り3),こ の値 は今回の

われわれの実験 で示 された管 内アソ ドロゲ ン濃度の飽

和値 ともいえる343nM(Fig.5)に 近似 して い る.

従 って管内のABPが,管 内のアン ドロゲ ン濃度を規

定す るとい う仮説を支持す る結果 とも考え られ る.

Fig.2と5に 示 され る ように,精 巣上体頭 部におけ

る経上皮性 のア ン ドロゲン移行は,単 純な拡 散現象だ

けでは説明できない.も し拡散現象だけで管 内への ア

ソドロゲン移行が行われるのであれば,管 内のア ンド

ロゲン濃度 は,す べてのABPが アン ドロゲ ンと結合

し,飽 和状態 に達 した後 も,な お 直線的に(Fig.5

の点線 で示 され るよ うに)増 え続け るはず である.し

か し.ど んなに灌流液中のア ン ドロゲソ濃度 が増大 し

て も管内のア ソ ドロゲン濃度は,プ ラ トーに達 した ま

までそれ以上増大す ることはなか った.こ のよ うな実

験デ ータはア ン ドロゲンの輸送機構に能動輸送が関与

す る可能性を示唆 しているともいえ る.こ の結果は又,

ステ ロイ ドは,細 胞膜 を拡散現象に よ り通過す るとい

う原則にも反す るものである.以 上の ような論拠に立

って,能 動輸送の存 在を検証す る目的で,代 謝阻害剤

に よる実験を行 った.

も し,精 巣上体頭 部のア ソドロゲソ移行 に能動輸送

が関与す るとすれば,能 動輸送の際に欠かせ ない酸化

的 リン酸化を阻害す る薬剤を灌流液 中に混ずれば,ア

ン ドロゲソ移行は抑制 され るは ずである.結 果は,酸

化的 リン酸化を阻害す る薬剤 で あ るDNPあ るいは

KCNの いず れ もア ン ドロゲ ン移行を有意に抑制 し

た.DNPやKCNが,管 内のABP濃 度に影 響を

およぼ しその結果 と して,ア ン ドロゲ ソ移行が変化す

る可能性 もあ るが,代 謝阻害剤は管内のABP濃 度を

変化させ ない ことは,他 の実験系でわれわれはす でに

立証 してい る13).

ここで精巣上体頭部 におけ るア ン ドロゲ ン移行の メ

カニズムに関す る二つ の科学的な証拠 が出揃 った こと

になる.一 つは,管 内のABP濃 度 が管 内の アン ドロ

ゲ ソ濃度を規 定す る とい う仮説 を 支持 す る証拠であ

り,い ま一つは能動輸送の関与の可能性を示唆す る証

拠 であ る.そ こで,も し能動輸送が関与す るのであれ

ぽ,管 内のABPを 取 り去 って もな お濃度勾配に抗

した積極的なア ン ドロゲン移行は維持 され るはずであ

る.な ぜ なら能動輸送はポ ンプとしての役割に よ り,

ア ン ドロゲンを積極的に管内に送 り込むはずだか らで

ある.

しか し,ABPを 含 まない液で精巣上体 頭部の管内

をwashoutし た後,通 常の管外灌流実験を行 った結

果,管 内へのuphillな ア ン ドロゲソ移行 は完全に

消失 した。 この実験結果か ら,能 動輸送の可能性 が消

えた ように思われ るが,し か し管内ABPが 消失す る

ことに より,そ れに連動 して能動 輸送が抑 制 され る可

能性 もあ り,な お能動輸送 は,管 内へのア ソ ドロゲ ソ

輸 送のメカニズムの一つ として捨 て さる ことは できな

い.

蛋 白合成阻害剤であ るサイ クロヘキサマイ ドを含む

灌流液 で管外 を灌流す ると,ア ン ドロゲ ン移行が抑制

された実験結果か ら考える と,ア ン ドロゲ ン移行の メ

カニズムと して連続 的な細胞 内蛋 白合成過程 も又重要

な因子 の一つ と思われ る.蛋 白合成 は,能 動輸送 と同

様 に細胞 内の エネルギ ーを消費す る代謝過程であ る.

従 って代謝阻害剤に よるア ソ ドロゲ ン移行の抑制は,

代謝阻害剤に よって細胞 内の蛋 白合成が阻害 された結

果生 じた現象なのか もしれ ない.細 胞内の蛋 白が,上

皮 の管外側か ら管内側 へのア ン ドロゲン移行に どの よ

うに関与 してい るの かは 不 明 で あ る.蛋 白合成 阻害

剤は,細 胞 内 の リセ プター蛋 白の 輸 送 に 関 与 す る

m五crotubulesの 構成 を破壊す る作用 もあるため,ア

ン ドロゲン輸 送にmicrotubulesが 関与 す る 可能性

も否定 できない.さ らには細胞内の アソ ドロゲ ン リセ

プターや,あ るいは未知 の輸送蛋 白,さ らには細胞 内

に内在す るABPな どが経上皮性 アン ドロゲン移 行に

どのよ うに関与 しているのかを追及す ることが今後の

研究課題 となろ う.し か しなが ら,今 回の実験結果 に

基づいて推測す るな らば,確 か に細胞 内蛋 白合成 過

程 は,ア ン ドロゲン移行の メカニズムの一つ として重

要 な因子に成 りうると思われ る.そ して,ア ン ドロゲ

ソが細胞膜を通過 して,一 旦管内 に 入 る とABPと

結合 し,こ の ことが管 内アン ドロゲン濃度を高値に保

つ要因であ ることはほぼ まちがいない と思われる.
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