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緒 言

　家畜の泌乳能力の遺伝的研究と実験動物の育種という2つの観点から，未成熟期マウ

ス乳腺の1定量のestrogenに対する感受性をとりあげ（永井ら’58），これがかなり遺

伝的要因によって支配されるものであることから，選抜および兄妹交配により，実際に

感受性が異なり，又，その分散も小さいマウス2系統，KA系およびKB系を分離育成

した（Nagaiら’58，　Yoshida’61　a，　b）。

　先きにNagaiら’57および山田’58はSwiss系，　C系，　b　c系およびKA系，　K　B

系の兄妹交配6代のマウスを用いて，この形質についての系統的差異を報告している。

しかし，これらの報告以降，わが国ではDD系およびCFW系マウスが実験動物として

広く用いられるようになり，これら系統マウスの種々の特性についても現在研究されつ

つある状態である。

　本実験では，DD系，　CFW系，　KA系およびKB系マウスを用いて，未成熟期マウ

ス乳腺の種々の用量のestrogenに対する感受性およびその分散についての系統的差異

を調べた。

材料および方法

胤

　用いたマウスはKA系，　KB系，　DD系およびCFW系の未成熟期雌および雄マウス

である。KA系およびKB系は既述のごとく，未成熟期マウス乳腺の1定量のestrogen

に対する感受性について，カスカベマウス群がら，選抜，兄妹交配を行って分離育成し

た系統で，KA系は感受性の高い系統であり，　KB系は感受性の低い系統である。な

お，両系統とも兄妹交配17代に相当するマウスを用いた。DD系およびCFW系は東京

大学伝染病憶病所より入手したもので，その後，両系統とも兄妹交配を3～4代行った

ものを用いた。

　各系統とも，マウスは生後20日に離乳し，同日に去勢を行った後，同日より3日毎

に種々の用：量のestrogenをそれぞれ5回，ソケイ部皮下に注射した。35日令にマウス

を供試し，左右の胸部第3乳腺の乳腺管の発育を面積で表示し，その平均値を個体の
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償trogenに対する乳腺の感受性とした。

　Estrogen（武国製Euvestin）は，日量10×2｝1，10×2－2，10×2－4および10×2｝61．U．

の4段階に区分し，各系統，雌雄マウスとも，日量10×2－1LU．には5匹，他の用量

には10匹のマウスを用いた。そめ他，二野および去勢対照区を設け，それぞれの乳腺発

育も調べた。

　なお，各系統とも，同じような体重のマウスを用い，系統間のマウス体重の差異を出

：来るだけ少なくするようにし，又，同腹の仔は無作為に各区に配分し，母親による違い

を少なくするようにした。その他の方法はすべてNagaiら’58およびYoshida’61　a

の方法と同じである。

結果および論議

　4系統雌マウスにおける種々の用量のestrogenに対する乳腺の感受性および去勢，

．正常対照区の乳腺発育は第1表および第1図に示す通りである。投与estrogen用量が

増加すると各系統とも乳腺の反応は増加するが，日量10×2－11．U．では，　CFW系を

1除き，乳腺の反応は横山および田中’55のカスカベマウス群における報告と同様，萎縮

効果またはplateau状を呈した。そこで各系統とも，10×2　11．U．以下の3用量の

・estrogenに対する結果について比較した。各系統雌マウスの3用量のestroge11、に対す

る乳腺の反応を用量を対数変換した用量反応直線で示すと，第2図の通りであり，その

分散分析の結果および分散は第2表および第3表に示した。

第1表　4系統雌マウス乳腺のestrogellに対する感受性，および去勢正常対照

　　　区の乳腺発育およびマウス体重

　　　　　マウス
£strogen　　　　　糸充系

　日量（1．u．〉　馳＼

10×2－6（10）

10×2－4（10）

10×2｝2（10）

10×2一正（10）

去勢対照区（5）

正常対照区（10）

KA．

　（mm2）
40。4±1L53※

82。8±27．29

124．6＋20，21

124．5±6．69

KB

一てmm含）

23。1走10。13※

48．3＋一19．51

88．3±22．16

DD

　（而評ア
32．2±19．80※

80。6±14．73

119．9±＝22．25

95．5±11．36　　　　113．7±18．79

23・8±・5・74 P…7±3・33

93・9±32・8到68・8±36・2・

22艦2＝量二9．16

135．0一ト13，98

CFW

　（皿m2）
12．4±：1L73※

34．5±25．39

70．8±38．56

98．4」＝27．72

3弓9±2．30

65．9＋26．68

体 重（50）1、9．3劉28 　　（9）
19．2「ト1．71

　　（互）一一｛一一閥て喜．】

19，0±1．42　　　　　18。7±1．03

（）内の数字は使用マウス数を示す。 ※は標準偏差を示す。
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　第2表の結果から，雌マウス乳腺のestrogenに対する感受性には系統的差異がある

ことがわかり，又，KA系とKB系の間には有意の差があり，　KA系とDD系，ならび

に，KB系とCFW系との聞には有意の差は認められなかった。この傾向は第2図の用

量反応直線からも推察される。KA系およびKB系は，本実験と同じ日令マウスにおけ

る1定量（日量10×2－21．U．）のestrogenに対する乳腺の感受性に対して異なる系統

として分離育成し，兄妹交配12代の雌マウスの乳腺反応の平均値はKA系で107．8mm2，

KB系で71．1mm2で両系統の聞には有意差があったので（Yoshida’61a），本実験で，

第1表に示したように，日量10×2』21．U．ではKA系で乳腺反応値124．6mm2，　KB系

で88．3mm2で，両系統間の乳腺反応値に差がみられたのは当然と思われる。又，日量

10×2－2LU．の1〆4倍および1／16倍の低いestrogen用量においても，KA系マウス乳腺

がKB系より常に約3倍感受性が高かったことは，　Yoshida’61bの両系統マウスの成

熟時における乳腺の種々の用量のestrogenに対する感受性の結果と同様であった。こ

のことから，未成熟期において一・定量のestrogenに対して乳腺の感受性を異にする系

統として，分離育成されたKA系およびKB系マウスは，萎縮効果がみられるような用

量でなければ，どの用量に対しても，又，未成熟期でも成熟期でも，常にK：A系マウス

乳腺のestrogenに対する感受性はKB系に比べ高いということが出来ると思う。
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第1図　4系統雌マウス乳腺のestrogenに対する反応

第2表　4系統雌マウス乳腺のestrogenに対する感受ll生の分散分析

要 因 平　方　和 自　由　度 平均平方 F 直f

全 体

用 量

系 統

誤 差

211421．42

109266．50

37683．29

64471．63

119

2

3

114

54633．25

12561．10

565．54

　※※
96，60

　※※
22，21

※※：危険率1％で有意
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乳腺反応
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第2図　4系統雌’マウス乳腺のestrogen
　　　　に対する用量反応直線

験に関係があるのは螺良’61のDD系マウスにはかなりの乳癌が発生することと，　D

D系成熟処女マウスではある程度自発11生乳腺濾胞形成がみられること　（Nagal’62）で

あると思われる。これらはC3H系マウスでのRanadive’45およびC3H　Crgl系マヴス

でのNandi’59の報告と同様，高癌系成熟処女マウス乳腺の特異的形態で，乳癌形成の

初期段階（DeOmeら’59，　BernおよびNalldi’61），とも思われ，著者のDD系マウス

飼育結果からも，本系統マウスは経産で約20％が乳癌にかかる事実と一致しているよう

に考えられる。従来，乳癌発生と乳腺のestrogenに対する感受性については種々の報告

がされており，Silberbergら’51は低癌系に比べ，高岡系マウスでは乳腺のestrogen

に対する感受性が高いと報告し，MUhlbock’48，’49およびBlairら’57らは高，低腐

系間には乳腺のestroge11に対する感受性には差が認められないと報告している。本実

験からはやや高癌系と思われるDDi系が他の癌発生のない系統に比較し，乳腺のestro－

genに対する感受性が高かったが，　DD系と同じ程度に感受性の高いKA系では腺発生

はみられないことから，必ずしも乳腺のestroge11に対する感受性が高い系統マウスが

高癌系とはいえないと考えられる。さらに，Nandi’61はsomatotropinに対する乳腺

の感受性の差異が高癌系と低癌系マウスとの闇に認められると報告しており，乳癌と乳

腺のホルモンに対する感受1性との関係について，今後，研究を進めたいと思っている。

　CFW系マウス乳腺のestrogenに対する感受性の低いことは，藤原ら’62の馬流産

菌に対するCFW系の感受性が低いという報告と一致している。又，藤原ら’62は

CFW系マウスは感受性が低いにもかかわらず，肝臓，脾臓の特徴的変化がかなり強く

みられたと述べているが，本実験においてもCFW系マウスがestrogenに対する乳腺

の感受性が低いにもかかわらず，後述のごとく，その分散は他の系統マウスにくらべて

大きいことから，CFW系マウスはかなり不安定な反応を呈するように思われる。

　次に，これら4系統マウスの35日令における正常乳腺発育の結果について考えてみた

　　DD系マウスでは乳腺のestrogenに

対する感受性が感受性の高いKA系と同じ

程度に高く，CFW系では感受性の低いK

B系と同じ程度に低かったが，　Nagaiら

’57および山田’58のSwiss系，　c系，

bc系マウスの乳腺のestfogenに対する感

受性の結果と本実験の10×2－21．U．の結

果と比較すると，体重の違いを考慮しても，

DD系マウスは前記3系統マウスよりも高

い感受性を示し，CFW系マウスはこれら

系統マウスと同じく，低い感受性の群に属

していると思われた。

　DD系マウスの特性については種々の形

質について研究されつつあるが，特に本実
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い。第1表および第2図でもあきらかなように，これら4系統雌マウスの35日令にお

ける正常乳腺発育はDD系，　KA系，　KB系の順で良く，　CFW系はKB系とほとんど

変らなかった。又，DD系は著しくその発育が大で，　KB系およびCFW系との間には

有意の差があった。但し，同日令におけるこれら4系統マウスの体重については，系統

闘には有意の差は認められなかった。exogeneQusなホルモンとelldogelleousなホルモ

ンとが同じ作用を示すと仮定すると，第2図に示すごとく，これら正常乳腺発育と用量

反応直線から，正常時におけるホルモン分泌量を推定することが出来る。即ち，DD系

およびCFW系はKA系およびKB系に比較し，　estrogellの分泌量が多く，さらに，

DD系では正常乳腺発育はestrogenを投．与した時にみられる最大の乳腺反応以上であ

ったので，上記の仮定に基づけば，DD系には卵巣以外から分泌されているestrogen

様物質がある程度存在すると思われる。Fekete’53は高癌系マウスは卵巣機能が活

発でestroge11の分泌量が大であると報告し，又，　Feketeら’41，　Richardsoll’55は高商系

マウスの卵巣を除去すると，その後，副腎からestrogen様物質が分泌されると報告し

ている。これらの報告および本実験の結果から，DD系マウスは乳腺のestrogenに対

する感受性も高く，卵巣およびそれ以外の器官から，かなり多量のestrogenが分泌さ

れていて，これら内分泌学的特異性が協同して作用し，本系統ーマウスに自発性乳腺濾胞

形成を起させたり，さらには，乳癌を発生させる原因の1つになっていると考えること

が出来る。

　なお，本実験で去勢対照区においてもKA系およびDD系がKIB系およびCFW系よ

り高い乳腺発育を示している傾向がみられる

が，これはKA系およびDD系マウスでは，他

の系統マウスより卵巣の活動が去勢日である20

日令より以前に開始されるのか，又は，卵巣以

外の器官からestrogel／様物質が分泌されるた

めかと思われるが，各系統とも乱数が少ないた

め，この点に関しては今後の研究に待ちたい。

　各系統雄マウス乳腺のestroge11に対する感

受性はestrogell　l耐量10×24　1．U．で雌マウ

スでみられたような萎縮効果，又は，plateau

状を呈さなかった：が，便宜上，雌マウスの場合

と同じ3用量のestrogellに対する乳腺の反応

について比較した。その用量反応直線は第3図

の通りであり，各系統とも雌マウスにおける反

応よりは低かったが，本実験で調べた4系統内

では，雌マウスにおける感受性の結果と同様

に，DD系雄マウス乳腺のestrogenに対する

感受性は感受性の高いKA系と同じ程度に高

乳腺反応
（m1）12）
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　　16・2－6　1。・2一・　10・2一・
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第3図　4系統雄マウス乳腺のestrogeI1

　　　に対する用量反応直線

く，CFW系：雄マウスの感受性はKB系と同じ程度に低かった。
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　各系統マウスのestroge11に対する乳腺の感受性の分散については第3表から明らか

なように，反応精度，又は，個体内分散で比較しても，CFW系が他の系統より大き

く，DD系，KA系，KB系の分散はほとんど等しかった。　KA系およびKB系はそれら

系統の分離育成にあたり，乳腺の感受性の高低のほか，両系統ともその分散の小さいこ

第3表　4系統雌マウス乳腺のestrogenに対する感受性の分散

系 統i匂酬・）服内分散（・）i反応1・青度（・） 個体内分散

KA

1（B

DD

CFW

42．11

32．58

43．87

29．17

428．63

324，76

368，28

756，77

10，18

9．97

8．39

25．94｝

15．3

17．9

13．9

62，8

λ＝£

　b
個体内分散輩謂）・…

とを1つの選抜形質としてきたので（Nagaiら’58，　Yoshida’61a），本実験においても

他の系統に比べれば，分散が小さいことが予想された。McLare11およびMichie’54ら

により，近交系マウスは分散が大きいことから実験動物として不適当であるといわれ，

マウス乳腺のestrogenに対する感受性についてもNagaiら’57，山田’58および

Yoshida’61aは近親交配のみを続けた近交系マウスはその分散が大きいことを報告し

ている。本実験に用いたDD系は乳腺のestroge11に対する感受性，又は，その分散に

ついて全く選抜を行っていない近交系にもかかわらず，分散の小さいことを1っの選抜

形質として，選抜したKA系およびKB系と同じ位，その分散が小さかったことは注目す

べきことで，今後，DD系の他の形質についても分散の小さいことが判れば，反応の均

一1ｫという点から，かなり実験動物用マウスとして，利用性が高まるものと思われる。

これに反して，CFW系は非常に分散が大きく，この点から余り実験動物として優れて

いるとはいえないように考えられる。

　又，例数が少ないが正常の乳腺発育の分散に関しては，乳腺のestroge11に対する感

受性の分散が小さかったKA系およびKB系が，第1表に示したように標準偏差で比較

して，DD系より分散が大きく，　CFW系と同じ位であったことは興味あることと思わ

れる。
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要 約

未成熟期マウス乳腺の種々の用：量のestrogenに対する感受性およびその分散等につい

て，DD系，　C　F　W系および一定量のestrogenに対する同様の感受性について異なる

KA系，　KB系を用いて系統的差異を調べた。得られた主な結果は次の通りである。

　1）雌および雄マウスについて，DD系は1定量のestrogenに対して高い乳腺の感

受性を示すKA系と同じ程度に乳腺のestrogenに対する感受性が高く，　C　F　W系は感

受性の低いKB系と同じ程度に低くかった。

　1）未成熟期の正常雌マウスの乳腺発育はDD系が最も良く，　KA系がこれに次ぎ，

KB系とCFW系は同じ位であった。又，　D　D系マウスでは多量のestroge11が卵巣お

よびそれ以外の器官から分泌されているように思われ，これらの結果と乳癌形成との関

係について論じた。

　1）乳腺のestrogenに対する感受性の分散はDD系はかなり小さく，　C　F　W系は非

常に大きかった。
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      STRAIN DIFFERENCES IN THE SENSITIVITY OF MAMMARY

             GLAND OF IMMATURE MICE TO ESTROGEN

                       MOTOKAZU YOSHIDA

            Laboratory of Anima! Breeding and Reproduction

             Faculty of Agriculture, Shinshu University

  Strain differences in the sensitivity of mammary gland of immature mice

to various doses of estrogen and in the variability in this character were

studied in DD and CFW strains of mice and KA and KB strains of mice

with different mammary gland sensitivities to constant dose of estrogen.

The results obtained were as follows.

1) The sensitivity of mammary gland to various doses of estrogen in DD

strain of mice, in both sexes, was as high as that in KA strain of mice

with high mammary sensitivity, and that in CFW strain of mice was as low

as that in KB strain of rnice with low mammary sensitivity.

1) The mammary gland growth of normal intact female in DD strain of
mice was the greatest, that in KA strain was n6xt, and that in CFW strain

was almost equa! to that in KB strain. It was estimated from the dose-

response lines and values of mammary gland that the amount of estrogen

daily secreted from the ovaries and the other organs in DD strain was larger

than the others at the normal intact stage. The relation between these

endocrinic characteristics of mammary gland and the formation of the mam-

mary cqncer in DD strain of mice was discussed.

1) The variability in the sensitivity of mammary gland to various doses of

estrogen in DD strain was as small as those in KA and KB strains and that

in CFW strain was larger than the others.
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