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　　　　　　　　　精巣での誘導型ヘ ムオキシゲナーゼによる

ス トレス応答 と精細胞へのアポ トーシス誘導を介 した造精機能制御

内容の要旨

小　澤

Hcmc　axygenesc(HO)は 遊唯ヘムの解1朧 素である と同時に、そ

の反応生成物 である鉄 、一酸化炭 素(CO)、 ビ リル ビンな どの生理

学的作用 を通 じて、生体防御機構 な ど様々 な,E,物学的役削 を生体内

で担 っている。 粗巣ではHO活 性が高い ことが 知 られてい たが 、その

詳細な発現 部位 や存在意義に 閲 しては これ までほ とん ど解明 されて

い なか った。本研究 では重金属ス トレス負荷 時 にお ける梢 巣でのHO

アイソザ イムの発現 と鯖細胞 での アポ トー シスの誘導 を中心 と した

造納機能制伽へ の可能性 に関 して解明する こ とを目的 とした。誘 導

型 であ るHO・巳は コン トロールにおいてはSc噸li細 胞 と聞質マ クロフ

ァー ジにの み発 現 が認 め られて い た が 、 カ ド ミウム 暴 露 に よ り

LcyJig細 胞 を中心 にその発現が顕著 とな り、1ｧ4:dsi&性な らびに蛋白

6tの変化 も同様の傾 向であった。一・方構成型 であ るH(》一2はコ ン トロ

ールでは戒熟 したrs細 胞であるelnngalcA　spcrmaliJや 遺44体 に発現が

阻め らh,鑓 活性 の約2βを占めてい たが 、 カ ドミウム暴 露に伴い次

第に発現 は滅弱 した。HOの 反応生成物であ るビ リル ビンの染色性は

HO・1発 現 細胞 で陽 耀生とな り、 カ ドミウム暴 露時 には 聞質 を中心 に

HO活 惟が生体内で 高 まってい ることが推 禦 された。 またHOに 対す

る特異的阻轡剤 を用い た実験 によ り、HO4活 性のk昇 に よりミクロ

ソー ム分画中 のP450量 が低 下す る ことが明 らか とな り、靖巣にお け

る臓 ステ ロイ ドホルモ ンの産生調節 をHOが 行 ってい る可能性 も考 え

られ た。 一 方 カ ドミウム 暴露 に よnm細 管 周 囲 の精 細 胞 で あ る

51鴻ma10goniaやP肖㎜y騨ma巳ceraな どでア ポ トー シスが検出 され・

その出現頻度 は暴露12時 間後の検討でi3HO7Ti1性 の特 異的囲 毛窪に よ4

拗制 され たが 、CO供 与体 の追加投 与によ りその抑制効果 は明 らかに

抑 え られた。鉄 キ レー ト剤 やテス トステロ ンに よるア ポ トーシス抑

制効aFl3;i8め られなかった。 まf.Fas13A1/;dN胞全体 に発現が 認め られ

た ものの 、Fas　ligandlはカ ドミウムの投 与 さらにはHO活 性阻 害時で

もCO供 与体 の追 加投t1.よ りScrluli細胞 あ るい はspcrmatogonia,

primary　spertnalocytesなどの精細胞 で発現 が増強 した。以上 よりカ ド

ミウム暴露 後急性期 において はHO-1湧 導に より生戒 され たCOに よ

りFas/Fas　ligand系 を介 して減数分 裂直前の鏑細胞 が ア:r:トーシス に

陥 り、嗣子 形戒 が制御 されて いる可能性が 考え られ た。 さらに停留

籾巣 モデルの実 験ではxo-iの 発 現増強がSenoii細 胞 を中心 に起 きて

い る こ とよ り、柵巣 では 各ス トレス に応 じてLeydig細 胞 あ るい は

Scrloll細胞 がス トレス感知細胞 と して働 き、　HO・1の 発 現 を通 じて性

ステロイ ド産生や精子形成 を制胸 している と考 えられた。

伸　晃

論文審査の要旨

　本研究は 、柵巣でのHeme　 ozygenasc〔HO)の 発脱 と遣精機 能に対

す る存在意義 を解 明す るため に、重金属 である カ ドミウム をラ ッ ト

に暴露 し、HOア イ ソザ イムの発現動態 と輌細 胞での アポ トー シスの

誘 導 を中心 と した造精機 能 への 閲"tに つい て検 匡けした もので あ る。

その結果 、 コン トロー ルではSenoli細 胞 と間質 マ クロフr一 ジ に発

現 の膨 め られてい た誘 導型 であ るHO-1は 、 カ ドミウ ム暴露 に よ り

Lcydig細 胞 を中心 にその発現が 顕著 に増加する ことが明 らかに され、

Hazは 成熟 したrn細 胞で 置め られ ることが示 された。 またHO-1活 性

の1.}Ltcltうu*sgN4'R能 へ の影響 として、　rasoi;kの 減少に よ リステロ

イ ド崖虫 能が制御 され る こと、 な らびにHOB応 生戒物 であ るCOに

よ4FaslFas　ligand系 を介 して精細胞 でのアボ トー シス誘 導が引 き起

こされるof能 性が一,:され た。

　 審査 においては 、 まず本研究 で使用 した カ ド ミウムについ て、そ

の暴露が持 た らす 生理的 な意 義に 関 して質問が な された。 これに対

して、 カ ドミウムはHOを 顕 著 に誘導す る と同時 にlfl　7形 成 な どの生

殖能力 を抑制す るこ とが示 さt:て お り、HOと 造請機 能 との関係 を解

明す るため には適 切な化 学物質で ある と述べ られた。　 .・方 、慢 性屡

露では金贋 を捕捉 す るメタロチ オ ネイ ンの傍 導の ためにHO17体 の誘

導がlkじ に くくなる こと も追加 された。 また.建 常状 態でのHOア イ

ソザ イムの存在意 義 に関 して も質疑 が な さit,　Scrl`Dli細胞 のHO-1は

通常 の#fl　f一形戒 過程 におけ る精細胞 の ア:r.トー シスを誘導 してい る

呵能性があ り.HO.2に 関 してはHO反 応'k戒 物 であ る ビ リル ビンの

染色煙の欠 如 よりそ の意義 は不 明であ る と同答 された。 こit1.対 し

審査担 当者か ら成熟鯖細胞 で きわめて顕署 に猪現 してい ることよ り、

HO活 性 自体 に関与 しない生理 学的役罰 に関 して も検 討すべ きである

との指摘が あ った。 さらに停留靖 巣 や抗痛 剤投 与な どの病態 での造

鮒機 能へ の影響 につ いて も質問が あったが.両 者にお いて精細胞 で

アポ トーシ スが出現 し、 ステ ロイ ド産生が抑制 されて いる とのas告

があ るこ とが述べ られ た。 殿後に ヒ トの生殖機 能への応用 の 可能 性

に閲 して も賀疑が な され た。fia細胞 でア ポ トーシ スが 生 じる種 々の

動物実験 モデ ルにお いてHO・1が 誘導 されて いる.q能 性 が あるこ とよ

り、各病態 でのHOと 造精機 能 との 関係 を さらに遣求 してい くと回箸

されたが、男性不妊 症や抗 癌剤 によるiA　7-il#少な ど実 際の臨床 に直

結 する病態 でのHOの 存在 意義 を解 明 し、臨床への応用 を考えてい く

必 要性 についての指摘 を受 けた。

　 以上の ように本研究 は、更 に発 展 させ て検討すべ き幾つ かの課題

を残 しては いる もの の、ス トレス負荷時 に造輌機能 が制御 され るメ

カニ ズム と してHO・llCOシ ステムの存 在意義 をは じめて指摘 で きた

点で、生殖医学 の猛展 に嵜与す る有意義な研 究であ ると評価 された。
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