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　一
般 に 發情作用 を有する物質 に は化學構造上 の

特殊性 が尠 く， 他 の ホ ル モ ン の 揚合 と異っ て ス テ

U イ ド以外 の 構造 を持 つ 物質 で も強い 發情作用が

あ dy　， 天然X ス Fu ゲ ン と類似 した生哩 作用 を示

す合成物質 が多數知 られ て V〈る． こ れ らの 内で晦

床的 に用い られ るもの に は ， 當然強力なエ ス トロ

ゲ ン 作用 と同時 に ， 醐作用 の ない 事 が 必 要 で あ

る．一方生體 内で 示 す種 々 の 生理作刷 こは ・ 各 灯

の 物質に つ い て 特宥な點が あ甑 そ れ らの作用量

に 差異の あ る の は 云 う迄 もない が ， 化 學構造 とエ

ス トロ ゲン 作用 との 關連 に つ い て見 る と極 め て 興

味 深い もの fJSあ る・

　 ］938年 Dodds5） 等の 示 し た Stilben 系に っ い

て の 研 究は合成化學領域 の
一大所産 で あつ て lp 更

に Marrian ，
　Doisy，

　Miescher 等 に よ る Marr1−

anolic 　 acid ，　Doisynolic　acid 及 びそれ らの 誘導

體の 合 威ぽ ，
estrone の 全 合成 に 至っ て その頂黜

に達 した （Miescher 　1944），

　 こ れ に 續 ヤ
・て 1947tw　8 ’±　 ．Courrier，　Horea馬
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．麗 一96 V
’
al ］estri ］ の 研究

　∫a 領 ues2 ）3）4〕 は naphthalen 系誘導體 の 研 究か ら

　雌 enolic 　acid を合成 し， 舞撫 はそ の詳細 な研 究

　を行 っ た 。設 々 は その Al］eno 工ic　ac 溢 誘導體の ！

　つ で ある3・（6−methexy −2−napht 紳 1）−2−2−dimethyl

pentanoic 　acid に つ い て實驗 を行 つ た の でそ の 域

績を報告す る。本物 質は VaElestrilの 市般名で 米

鑼 Chicago の Seavle肚 よ り提供 された もの で

　あ る

　　第 2 章　Al ｝eRell ¢ ε緯 漣 誘懇體 の 齔學溝遘

　　　　　　　 とその 發 1隴碓常 に つ い 鴛

　
estrene （エ）か ら得 ら れ る Marrian 。lic　a ・1d （ff・）。

ヱ）oisynolic 　acid （∬D ，　 equllenin （Al） か ら得られ る

BisdehydrodoisynGlic 　aeid （V ） は天然 ス テ ロ イ ドの

D 環を開離した もの であ る。Horeau ．　 Jao卿 es7＞ は 更

に C 環を も開離 して物質 （「圧， Nll） を 作 り， 物質 （珊）

を AIIenの 名 を 冠 して Alrenolic　 acid と した 。 か く

して 天然 ス テ ロ イ ドの 構造 を間略 に した 。こ れらの 物質

弼 鋤 な發情掴 羽が 認め られ ，
エ ス トV ゲ ン の化學構造

の 特黴 が 浮彫 に され て來 た。

　 C 。 u ・・ier，　Miesche オ 等の 物質 （監 x）の 研究・｝ に

よ る と AIIenol酸系 の 生 理 作用 の 發現 に一COOR が

重要
・
ご，物質 （圃 ） に つ い て み る と，

一一〇 H が とれ る と

methOxy 化 合物の ▽、sの 力價に な る （Horeau ， 」3eques ，
Juliag　1948＞。

　 こ の 事 は一〇H を と る と Bisdiehydrodoisy
エ1◎lic　 zeid

．は Yseに ・ stilbestr 。1 は 正1・ に 弱化す る事と よ く類似

し， 生體内での hydroxylatioti 機構 は stilbestro ！等
1こ 容 易 で あ り， Ailenol酸系 は こ れに 次ぎ．

　 Blsdehy −

drodcisynol 酸系 で は 非常1こ 困難であ る と云 われ て い

る事か ら見 る と，各系統 の
一〇H 除去 に よ る 効力 減弱は，

洫 vl ▽ o に 於ける rehydroxylatioll の 程 度 に差異 が あ

り，一
層強力な 物質に 變化 され る程度に 著差があ る裏に

よ る もの と解 さ れ よ う （JuHa）．次 に tsTaphthalen 系環

では，−L述 した 機能群の 結合 ， 分離 に よる影響に ほ別の

閃題が あ る・即 ち estrone は eq α ilen童n より30〜40倍も

強 力であ る の に ， 前者 か ら作 られ た DoiSynoi 酸｝ま，後

者 か ら淬られ た 顕 sdehydrodo まsymi 酸 よ り作月iが 弱

い ．即 ち ，
ス テ ロ イ ド環 の B 鐶に 2 重結合の な い場合が

強力 な の に，D 環 が一旦 開離す る と B 钁に 2璽結合の 多

い 方 が 効 力 は 逆 に 弱 くな っ て い る。A1工enol 酸等 も

Wieiand，　M 呈escher8 ，に よれ ば 、 や は りD 鐶の 溌離が あ

る の で，estro 皿 e の 場合と同様になつ て い る．天 A 鐶 の

　　　　　イ＼1．
「

；o
　 　 　 　 　 I　 　 　 I
　 　 　 　 　 　　　 　　　 　

　　 ノ＼／＼／＼／

眠 人丿
　　　 （1）　 e ：tτ Glユe

μ産婦 誌 8 卷 1 號

　　　　　　へ 1＿ 000H

　　　　　l． 。。。H
　　 ／＼／＼／＼／

・・∀」
　　 （豆）　Marria コol 酸

　　　　　イN − ．COOH

　　　　　−
　　 ／＼／ ＼／＼／

… 一》＼丿
　　 （丁の D 。isyn．。1 酸

　　　　　r
＼！
了

・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

　　 ／＼／＼／ ＼／

… 一
＼丿．ノ

　　（揮）　 equilea 瓜

　　　　　 ／＼
1
＿ COGH

　　　　　　−
　　　／＼ ／＼／ ＼／

・ ・矧 ．丿
（V ）　Bisdehydro ，daisynol 酸

　　　　　 ／ ＼ 「
　 　 　 　 　 　 　 一一一一COO 冠
　　　　　　　1
　 　 　 　 　 　 　 1

　　 ！＼／丶／＼／

　　巨l
Ho −

＼ノ＼ノ

　　　　　（1il）

こ・L ．COOH

　　　　　　　　
　　 ノ＼／丶／

’
＼／

　　目臼HO 一
　　 丶／＼ノ

　　　　　（VD
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昭 和 3ユま董三 1　痔 1　目

　　　　　　　　　　　 C｝｛2
− −CO （）H

　　　　　　　　　　　　 i
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CH ，

　　　　　　　 ／＼／丶／

　　　　　　　　1…
　 　 　 　 　 HO 一
　　　　　　　　丶／＼ノ

　　　　　　　 （W ）　allenol 酸

　　　　　　　　　　　　
＼

ヒ
R

　　　　　　　　　ノ＼ ／丶／＼／

　　　　　。敵 丿．丿
　　　　　　　　　　 （医）

　　　　　　　　　 最 少 發情量

　　　　　 R ：＝ CO （）H 　　1。5γ　（Courrier ）

　　　　　 R 　＝ CH3　　100γ　　（Courrier）

　　　　　　　　　　　　イ＼1＿ R

　　　　　　　　　　　　−

　　　　　　。。 ，。一（）〔）
／＼／

　　　　　　　　　　　（D
　　　　　　　　　 最 少 發情量

　　　　R ＝ COOH 　 O．ユ〜 e．2r （Miescher）

　　　　R ＝CH3 　5N20 ’
r　（M 至escher ）

　　　　 R ・：・C 、H ， ユ00。r （M 王escher ）

　　　　　　　　　　　　 ＼ L＿ COOH

　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　 ／＼／＼／＼ ／

　　　　　　］，・＿L丿＼丿
　　　　　　　　　　　 （XI）

　　　　　　　　　　　　　　H 　 CH ∂

　　　　　即 一〇り愈纛
゜GH

　　　　　　　　 （皿 ）　Vallestri1

飽 和 は ・st ・… ，・・t・・di・1 （R 。bins。n 等 ・

等 ，

著 レ く作用 が減弱す る．

　　　　　　　　第 3 章　實驗方法

　第 1節　實驗物質の調製につ い て

　　　　　　　，

古 　 谷 他

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Rttzicka

R 。 mes 。 w ・））でも，
　 A11・ n 。1 酸系 （」・1i・s’）でも

　V
’
allestril は　そ の 純結晶の 入手が不可能 ・ごあつ た の

で ，
Sea。1。　itヒに よりeeec： れ た （a ）V ・llest・1・1　 3　mg 含

97− 97

有の 約 o認 の 鰭 鑼 ，（b）1cc・P　 Vallestril工隗 含

有の 落花生 油溶灘 脳 とし談 用 1嘸 して は・ （a ）は

メ ノ
ー
乳鉢で 研磨細挫 し つ Nl 主ガくし carbo 五 ym 硫 hyl−

cellulose 夊は 乳糖を 以 て 懸濁液と し ，　（b）は薦花生油

を以て適宜に 稀釋して 使用 した・比較に用い 規 の は ・

。。t。。n ・
，
　eSt ・ adi ・1　b・n … t・，

・St ・ adii 。1−17−vale 「ian’

。t。，　dl・thy！・tilb・・tr。1の 何楠 落花 生瀧 蔽 （すべ て

三全製藥），
・thy・ y1 ・st ・ adi 。1 （S ・h ・ ring ）・

R 。b・1 （中

外），
Euvestin （武田）を各肉 o・05  含有する 市般錠劑 で・

稀釋調製法は V ・11・st・ll の 場合 の そ れ と 同様であ る・

　第 2節　實驗動物 ， 投與法並びに 腟脂膏檢査法

　 第 1 項 實驗動物

　鱒 鞠 と して は 去勢成熟 ラ ツ テ 及び マ ウ ス を用 い

た．去勢は何れ も背部よ りこ れを行 い ， 術 後 3週聞を徑

て 發離 止 期 蝣 績す る もの 琢 を用 ヤ・た渤 物の體重

は ラツ テ 120〜 1509 ，マ ウ ス 12〜15E であ る・何れ も

　1 群に 5匹 を使扇 した・

　 第 2項 　投輿法

　 油溶液をラ ツ テ O。2ce，
　 マ ウス O・1¢ 。何れも背部皮下

に 注射した．

　　經 口 投 與 は ， 1 瞞 館 しめた 劃 艇 背働 こ 雎 台に

固定 し，口腔鰹 て 胃内に插入 した ネ ラ トン カテ ーテ ル

を通じ ， 注射器 の 贓 に よ つ て 所要量 （ラ ツ テ エ　’”2

　cc ，マ ウ ス 0 ．2cc） を直接胃内に 注入 した。注 入 後同量

　の 食鹽水で注射器及び カ テーテ ル 内を洗滌注入 した G

　　麟 塗布は ， 動物の背部の毛騰 め 2・。x 　2・5・mcz）ma

　さに 剃去 し，被檢物 を加温溶解した Po ！yethyle 覧 glyco1

　 （大 B本製藥）に 十 分 混和，冷却 して軟膏状 と した もの

e ， t の部位 に ガ ラ ス へ ら を以 て 均等をこ 塗布 し 洛 1 匹

ず つ 分離鵬 した 洛 姻 輔 の 漸 ぼ斷 ま 膿 9 であ る・

　　第 3項 腟脂膏檢査法

　　ホ ル モ ン 投鰍 ，
2塒 問 目か ら卿 洞 縢陥膏 を滅菌

』
白斜 を以 て 採臨 All・n −D 。i・y 法 に よつ て ・ 完≦讌

核靴 繝 包嚇 の 出現した 嚇 を 陽性の 鰾 と し・麟

　 各 5匹 の 中の 陽性率 を 示 した 。

　　第 3節　宏勢婦人 に 對する投與法

　子宮頸癌で贋汎性子宮全捌除術をうけた 鯒入で，術後

6V ，　Nを經て 繼 順調な 紬 の に V
’
all ・st・il　 3　mg （1

錻）納 服せ しめ，そ の 後 3
，
6・12・2塒 問 雕 肘靜脈

よ り採血 し ， 血 中エ ス ト ロ ゲ ン 力價を 小林 ・ 中山法
｝｝ を

もつ て 測定した．

　　　　　　　　弗 4 章　賓驗戒績

　第 1 節　讒 勢組織動物 の 皮下注射に よる發灣作用
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耳「allestril 　．7）研 究

　第 1 項 　去勢成黙ラ ツ テ に二於 け る 最少獲惜：駸

成織 ま第 1 表 の 如 く ， Va11・stril の 最少發髄 は 1r
であ るn そ れ は estrone ，　D ．S．と比べ ると． そ れ ぞ れ
1
／2， ワd の 力價に 相鴬する。

第 　 ユ　 表

za 　X ト ロ ゲ ン

est 。。。f5
「 告。耄誘　發 情 卒

o．5 γ

　 dtethyl・

ド
畑 「°1

VRI工estri 正

o。垢
『tL

　

　

　戸
b

OO522100

60％

・・ 「
10060

　 0
　0　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　．一 一 ／

　第 2 項　去勢成熟 マ ウ ス に 於ける最少發偖量

購 は第2 数 示す姐 ， 勵 ・・t・ilの 最嬢 情量 は

O．4r で あ つ て estrone の 1
！4 以下，　estradiol 　benz 、

の ths 。　estradiol −17−valer ．の 112
。 以下，

　 D ．S の エ
ノ4 の

力價に相當す る．

第 　 2　 表

奉
」發

一
泪 藁

の

　

C
射
’1

　

0

’
二

（
ンゲロトスエ

・・・・… 　 1 ・．・ γ ほ 。。％

estradio 三　　　　　　　　　〇り02　　　　　　　　　40
benz° ate

　 l °・°25 1°°

日産嬬
・
言志8 卷 ユ旛簟

示 した e

　第 2 項　去勢成熟マ ウス に於 け る最少發清量

　去勢燃 砂 ス に 於 い て ｝よ，’1・ll・estr　i！ 1・r， 液 量

　G。船 oで 5匹 中 4 匹 （80％） の 腸 性 率 を示 した。皮下注

射の 際 の そ れ と比較
’
ず る と ， 注 射では O．3’r40 ％，0．4

r80 ％ の 陽性率であっ たから， 經口投與 の 屐少發情量

は ． 油溶液皮下注射の 際の そ れ の 4 倍 とな り， ラ ツ テ に

お ける と 同様な 比率に な っ た 。

　第 3 項　去勢成熟 ラ ツ テ に於ける 發情持績

　成績 を示 す と笛 套表の 如 く，Va 王三estri1 の 最少發情量

で あ る 《γ で は 1 〜 2 日 s5 γ では 1 〜2 日，10rで は

2 〜3 臥 30γ で は a　・vlO 口 で，30r 以．r二は發情持綾 ロ

數は殆ど賑 して い な い ・擁 紘 場合 は P3000r を投翼

して も 1 囘經畷 與で 1・t〈，−eれ饑 愉 寺攤 瓢 誕 長し

な い 。

第 　 4　 表

1ご ゜ ゲ ・

」塵 壁 ・鸛
II 霧圃

「

　stradio エ＝1ア　
・・ 1・… n… r8 二115
diethy 王・　　　　　　　0。05
stilbestrol 　　　　　 O。1

Valiestri正　 　 o ・一
『

　 　 　 　 　 　 　 　 0．4

10010040800048

喫 1 3 目 目「　10・wl1

3　　　　　7N8

30 3 4・wlO

Vallestril

h≒
2N31

〜2

　　　　　　　1
i− 一 一t−＿ 」

一＿ 1．
2

　

射齠
　

q3OO
　 1
（ユ 匹 の み ）

　第 2 節　去勢成熟動物 の 纏 口 投與 に よ る發情作用
第 1環 去蜘 熟 ヲ ツ テ に於け る 最頻 鬢

・
睡

成織 鏘 3 灘 示 した撫 ． V ・ 工正est ・i助 最嬢 黻

は 4 γ で あ る・即 ち 5r 以上 ユ00％，4r6  ％ ，2 γ O
％ の 稜湾率で あ る・こ れ は 油翔 ヱ囘注射の 場合の 最少發
鯱 が ユγ で あ るの 靴 ！竰 口 でをま蠣 量臟 する覇 ，

　　　　　　　　　 第 　 3　 表

　　
1
鬯

覊 1；i一 液

』一

蔑
．

圜癖 率
　

llLl　 lilcc干 エoo露
｝

・・

『 12 。。 1一
b42 1。02

。01

。G

ユ00100100600

　 1＿ RIGba1 　　　　 50　　　　　3　　　　1e．。“11

　贓 に隙 磯 R 甑 150 ・ で ｝ま］o畷 曙 の灘 持績
を示 した ．

　v ・ Uestril　3000　r 投與戳 こ つ い て ， ラ ツ テ の
一
脚 こ

懲 體重醐 欄 べ た が．著變な く冲 毒蹴 ｝湖 れ な

かつ た 。

　第 δ節　去勢成熟ジツ テ に 蜀す る皮膚塗布 に よ る發惰
　　　　　作用

　成績 は第 5表に 示 した 如 く， lr 塗布の 場合は，各群
5 匹 の 平均 ほ Va 弖les匙ril 　2。8日，　Roba12 ．0 日 ，

　 Euve −
stin

　O。V ’．1の 發・1青持綾 を示 し。
’Vallestr｛1 油劑皮 下 注射

に よ る最少發情鼠 程 度 で發清を示 した．V
’
aliestril 　300r

で は・平翔 局 嘲 獲情甑 した e 輩照 の P ・1y。thyl。。

gly ・。l
　lこは發槲 醐 を認め な かつ た m　 V ・llest・i1は軟

膏 の 形破 勵 こ塗布する と， 長期職 こ わた つ て 艮 く吸牧

され，且 っ 有効 で あ る。

　第 窪節　去勢婦人に 甥す る 經 口投與に よる血中 エ ス ト

N 工工
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第 　 5　 表

エス ト ロ ゲ ン 　1動 物、數
　　　　　　1

1・・Iles… 1

「 。。、。 l
jEuvestin

對 　　 照

卩
a

「
0一

屠
一

「 「
一
遮
『

塗 縄 瞬 量

（］19）1 （9 ）

0．30
。OO10

．00ユ

發1青持
綾 日數

匪 均 ）

0．001

O ．2　 2ユ．5
0．2　　 2．8

0 ．22 ．0

0．2 ’

0．2

一

δ7o

麟 14

「
444

…

0

eau ・　Jacquesに よる皮
．
下注射 ，經 「吸 與 ， 牌内

注射實驗に よつ て 強力な エ ス ト ロ ゲ ン 作用が認め

られ，Hambourger 轡 ）に よ つ て毒性 の極 めて少

ない 事が報告 され て い る．

　我 it の 油劑 1 囘皮下注射 に よる成績 を本邦 に 於

ける他 の estrogen に よる もの と一
括する と第 6

表の如 くな る．

第 　 6　 表

　 　　 第 　　 1　　 鬮

f．。L1
　

e，5．

0，2 ・

単

位 at ，

一

ロ ゲ ン カ價の 淌長

　去勢嬬入に 3m言經 口 投與す る と第 1 圃 に 示 した 如 く，
服用後 3時間 目に は既 に 血 中 エ ス トロ ゲ ン の 増量 を認

め，12時間後には最高値 に達す る．そ して 24時閥後 に は

低下す る．こ の最高値は ， 正常月經周期に お け る 排 卵期

の ピー
ク （小林，中山）の そ れ に 相當 して い る か ら ， こ

の 値を維持す る た めに 撫 鵬 η】9の 經畷 與 を連 哘 え

ば充分であると考え られ る．

　獨照と し て 行 つ た Roba12 ．5mg （5 万單位）筋注で

は Vallestril　 3   經 口 投輿の場合 と同様な 血中エ ス ト

ロ ゲ ン カ價 の消長を示 して い るの で，臨床的に は こ れが

比較す る 目標 となろう。叉 ethynyl 　estradiol 　O．1mg内
服 の 場 合 は ・ V ・ llest・i13mg 内服 の 湯合よ り最高値が
i
！z の 力價を示す に 止 まつ た ．

　　　　　　箏5 章 　總括並び に考按

　Valiest「ilは Ho 「eau ・Jacquesに よる 6−hyd −

roxynaphthalene −propion 酸 の 合成 ， 發情作用 の

發見 ・ そ の dimethyl 　 ethyl 誘導體 （Horeau
acid ）の 有効性の確認に よ り，そ の methoxy 化

含物 と して登揚 した もの で あ り， COUrrier
，
　Her一

1分 類 種　類 報告 者

　 　 　 estrone
天 及

然 び　　　　estrone
狡 そ 　　benzoate

縫難
　 　 　 valeriaRate

血

臼

成

發
楼
墹

物眉
暫ハ

伊鷹蕁等

古 谷 等

伊 藤等

伊藤 等

古 谷 等

最 少 發．1葺量

マ ウ則 ラ ツ テ
　 　 　 1

D ．S．

O。3 γ　　 2。0 γ

0．ユ　　　 e。5

0 ●16 　　　　1．25

0 ．160
．025

τ」
』
谷 等 　　　　0響02

0．1

伊
・
藤奪

小 名 木

古 谷箏
　

「
　 D 。S 。P．

　 D ．S ．A ．

伊
．
藤等

小名木

　”
）一
）

闇
b22000。1

【
ユ

0
　

0

Roba1

0．06　　　　0？25
−

　　　　0。3

伊
』
藤等　　　0．06　　 0．25

塚 　 原　 　 0．3
Vallestri上 宵谷 等　　　o、40

．2LO

D ．S．・dlethylstilbestroI
D ・S・P ゲD ．S。　propionate
D ．S，A ．・D 。S．　acetate

　經 卩投輿 に よる最少發情量は Vallestrilは マ ウ

ス 1．Or， ラ ツ テ 4．Or で ，　Robal ラ ツ テ 1．5γ （塚

原） よ り稍 虫 弱い 。經 口投農 と皮下注射 と を比較

する と ， 經 口 投 與に は 4 倍量 を要す る．

　皮膚塗布 に よつ て は 1γ で 2．8H の 發情 を示 し

た ．こ れ は ホ ル モ ン が徐 々 に吸收 され て 持績的生

理 作用 を示 した もの と解 され る． Va11estrllは 他
の 合 或物質 と同様に經皮的 に よ く吸 牧 され ， 喬効

で あ る．

　去勢婦入 に Va！lestri13  經 口投與 した揚合

は ， こ れが腦管上部 に達 した と思 わ れ る 3 時間 fi
か ら血 中に増量 しは じめ， 12時 聞後 に 最高 とな

る．こ の 最高値は正 常月經周期 中 の 最高値に 相 當

する の で ，こ の力價 を持績的 に 維持 す る た め に
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欝   一100 Vallesti・il の 研 究 日産婦誌 8 卷 1 號

は ， 本劑 3 王  を運 日内服すれば概 ね そ の 屠的 を

達 し よ う．勤 b ・！ 2．5   筋注 酬 擦の 力儂 の 消蔓

との 比 較は ，從來 の Ro 換 1に よ る成績と の 臨 床的

比較に 根據 とな ろ う・

　　　　　　　 鑛 §牽　結 　　論

　 1， Napl −thal．en 系化合物 ，
　 A 塁enoiic 　acid 及

びそ の 誘導體の 化 學 構 造 とs そ の 發情作用 とに つ

レ・て述 べ た ．

　 2． A．iieno！；c　 acid 誘導髏の 1 つ で あ る 3−（6−

methoxy −2−naphthy 互）
−2−2−dimethy！pentanolc 　ac

’

id（V ・lleStril） の 發樹 乍用 を去勢成熟マ ウ ス 及び

ラ ツ テ で 檢査 した 。

　 3． 皮下注射 に よる VallestriT／の 最少發情量は

ラ ツ テ 1．Oγ ，
マ ウ ス 0。舘 で ．經 口 投 輿に よ る

揚 合は ，そ れぞ れ 4．・C　
・
f， L 。γ で ある・ラ ツ テ の

皮膚塗布に よ る發情は lr で平均 2．8日 で ある．

　 4． 去勢婦入 に VallesL緇 3   を經 口投與す

る と 12欝 聞目 に は 血 雫エ ス 1・ロ ゲ ン カ債は 最高値

とな り， 24辭 鵠 に 消失 する ・ こ の 最高螂 証 常

1・ヨ經瑚期 に於け る排卵期 1・こ おけ る値及 び， Roba】

2．昶 葺 筋注 12時聞後 の最高値に 一一致す る fi

　5、　
’
V　allestT

・il は 極 め て有効 な合成 エ ス 1・ロ ゲ

ン で ，注射，經 口 の みな らず，經 皮級 牧 も良好 で

ある。

丈 　　獄

ユ）CooJe
， ノLyr．，1）oods ，　E ．c 。，−ijewett，　c ・L・r　 Na −

ture 　13工：56，1933 ．− 2）　COZtrrler，　f〜一，飾 プ8拐閥 ，　A ・，．

∫σ＠1％ 6s，ノ1：　C．r．A ．sc．　224 ：1401
，
194Z −・−3）　Ibid

二．

C．r ．　Se　bまo 王．工4b159 ，1947 ．一一一一．・1）Ibid ：　C。　r．　S“

biol匹　141 ：747
，　1947。　− 5）　Z）oda

’
s，　E 」C．；　Nature・

142 ！34，　／938 ．　− 6）　翫 薙多うo％ 蟹 θγ
，　

1｝V．E ．　et 　al ：

Persona ⊥cornmunie ．7．tien．一一7）rre　reaes ，　 A 。
， ノ毳一

caues
， ノ： C．r。A ．　sc ．224 ：862ヲ1947。− 8）　ノ諺距α，　S。：

・

Th 船 e，　S6rie　A アNo 。2356，1951，　pr6se1 ユt6s 　a 　la

fzcult6　de　sclence 　de　1〆univer 戚t6　de　 Paris 。一・

9）小 林，申de： 内分泌 の つ ど い
， 第 2 集 ，4δ5，1952・

第 2 編　　3−（6−methoxy −2−naphthyi ）
−2−2−dinユet五y1

oentanoic 　ac温 （Vallestril）の 臨床 鹸研 究

　 　 　 　 　 　 　 　 　 目　 　 家

第 1 章　緒 　言

第 2 章　Vallestrl1の 臨 床 效果 に 關 す る 丈 獻漑略

第 3 章　蟹 驗 材 料 及 び 實 瞼 方 法

錦 4 章　實．驗成績

　 第 1 郷 　無 月經

　 第 2 節 　機 龍 性 子 宮出 lril．

　 第 3 節　 排 卵 抑 制

　 第 墨 節 　 老 人 腟 炎

　 第 5 節 　小 兒 外 陰 腟炎

　 第 6節 　乳 汁分泌 抑 止

　　第 7 餌｛　更年 期 障 碍

　 　第 3 笥 　 副 作 鰓

　第 5 章 総 ま舌及 び 結 諭

　　　　　　　纂 1章 縮　　需

　Vallestril　 1よ Naph伽 alen 系の Allenol酸誘導

體 として合威 され た も の で ， 主 として フ ラ ン ス で

研 究 され ， 從 來用 い られ て 來 た 合戊 エ ス トロ ゲ ン

に 伍 して新 た に 登場 した物質 で あつ て ，そ の 優秀

な脊効 性 と圃作用 の 少 い こ とか ら， 次 第に注 fiさ

れる に 至 つ た 　我々 も第 1 編に 述 べ た樣に ，本物

質 の 合成 エ ス 1・・ t：r ゲ ン と し て の 檢討 を行 V ・ ・注

射 ，經 口 ， 經 皮何れ に も使用 出來 る有効性 を認 め

た の で あるが ， 茲 に おい て 更に こ れ を産 婦入科領

域に 於ける種 マ の 適應症 に 使用 し℃ 　臨床的評價

を行 っ た の で ，次 に その 成績 を報告す る．

　　集 窒章　V 践旦豆es 憾 旦 の 臨隊效卿 こ騾す馨

　　　　　　 夊獻概略

　 Netter ・・， （1948）は 去勢婦ノVの 子宮内膜 S 圏 旨膏 に つ

い て，Johnso 皿
Ln （1．952）は乳汁分泌抑制作用につ き，

Sturnick，　C． argil ！L7 ） （1952） は 更年其月障碍に投輿 して ，

副作用 な く有効 で，同 時に 尿中 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の減少 p

It：1 を 用い て 甲賦腺機能に 變化の な い事を認め ， 又更確

期障碍 （G ・ nne ．s ，　 B ・icaire ，　 Tubiana5 ＞），老入骨鬆粗

症 ，前立腺癌轉移に 對す る治効乃至疹痛緩解等が 認 め ら

れ （Gargillt｝）灰 に 本 邦 でも奥 田，木村
1
鴉 井槌等

9
 

成 田等
掛

， 佐 川 等
15 ）の 臨床實驗 ， 齋藤

16｝の 婦入基礎代謝

に 及ぼ ず影響等の 報 告が あ り see
々

： ）
も木劑の 臨床應用

に 關す る評 價 につ い て 甑 に そ の
一部を 報告 した 。
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　　　　　 第 3章　賢驗材料及び實．驗方法

　　症例は 昭 和28年 9月 か ら 同29年12月に 至る 間 ， 東京大

學醫學都附属病院産婦入科を訪れた 患者 の 中 か ら選 ん

　だ ・即 ち無月經29例，機能性出th．30例 ， 排卵抑欄を目的

　とす る もの 2 例，老 人 腟炎10例 ， 小兄外陰膣炎 7例，乳

　汁分泌抑止 を 目的とす る もの 10例，並 び に更年期障碍22

例 ・ 計 110例 に 闘 して
． そ れぞ れ V ・ 11est・il 錠 を 主 と

　して 經口 s 時に 錠劑 を そ の ま S 坐藥と して 腟内に 投輿 し

た ・投輿法 ， 使用量 の詳細は 各項目に 記載す る．

　　必要に應 じて 基礎體温測定 ， 子宮内膜 の 組織學的檢
査 （ヘ マ トキ シ リン e 　 ・ ・t’ジ ン 染色）， 劇 旨轍 査 （Pa．

pafticolaOU　Jl　ta） を 行うと同時に ， 患者の 體重 ， 尿（蛋

　白． 糖，ウ ロ ビ ワン ， ウ P ビ リノ ー
ゲ ン ，　ア セ τ・ン ），

血壓，宋梢血 液像 （ギ ム ザ染色），肝機能檢査 （ヘ バ トテ

ル フ ア レ ン 法 ） 等の 諸檢査を行つ た．

　　　　　　　　 第 4 章　賢驗戒績

　 第 1 節　無月 經

　 患者の 年齢は20歳未滿 2例，20〜2鰯誘12例 ， 25〜29歳

9例 ， 鎗〜36歳 6例 s 計29例で，無 月經期間は 3 カ 月 以

内14例・4 〜6 カ 月 8例，6 〜12 カ 月 3例 ， 工年以上 4

例 （原發無月經 ヱ例 を含む）である。投輿法ぽ 1 日 3〜
ヱ舳 g， 1 〜21 日間 口 合計飾 〜 ISOmgを 經 口投與 した ．

　 服用後14日！x内に 性器跏 1を認 めた もの は29例中2。例

　（69・0％）で，無効 の 9例中に は無月 經i期問 盆年以 上 の

もの ， 原 發無 月 經各 1 例を含ん でい る、こ の際同時に と

つ た 基礎體温曲線 及び 子宮内膜組織像 が 裏書 きす る様

に ．こ れ らの 出 血 は 何れ も エ ス トロ ゲ ン 効果の消退 に ょ

つ て お こ つ た もの で あつ て ， こ の 次 の 月 經の 自然發來を

期待 した が ， そ の 時期に は 1 例もこ れ を 認め る事 が 出來

な かつ た 。

　 Stロ rvlck ，　Gargillt7｝ は 更年期障碍に 封 し Vallestril
を 投與 して，性器出血 を來 し郷 い と して い る が ， 我 k の

本症に 對す る投與法 は ． 更年期障碍の場合に 比 して 遙 か

に短期間に 且 大量を與え て い る か ら，こ れ だ け の 出血 率

を得た も の と も考えられ る．しか し從來 の Stilbenfft°｝，
bibevgy1 系

且Sl
の 成績と比 較 す る と ， 例 え ぱ Euvestin

の無月經に出血 を招來し得る投與 量 は ユ．日 0。5  計猛 mg

であ り， Robalでは17例中工6例1・，こ 出血せ しめ るの に平均

1L 融 gで あ つ た か ら． 本劑は無月纒に 鋳 しむ しろ出エ血さ

せ 難い よ うで あ り，少 くとも 同様な出」血率を あげる た め

に は ， 本認の 大量 を投與す る 必要 が あ る と認め る事 が 出

來 る．

　子宮内膜の組織學的所見は別 に 之を報告す る。

　　第 2節　機能性子宮出血

　　龍 例 は 30例で ， 年齡は 16〜50歳 ， O 〜 5囘徑産 ， 出血

　持續期間 は 1 週問以 内 9 例， 2 〜 3週間 13例 ， 4〜6 週

　間 6 例， 10週，12週各 1例で，い ず れ も子 宮内膜の 組織

　學 的檢査 に ょ り他の 原囚 に よ る 出」il．と鑑別 され た も の で

　あ る。

　　本 Sttl’c　V ・lle・t・il を 1 口量 3・− 18mg，2 〜1。 日聞經

　口投興 し， そ の 中の 22例 （73．3％）に 止．血効 果 を 認 め

た ．即 ち服用後 2 ［ユ以内止 血 した もの 13例 （44．8％．〉，同

　3　日 以 iプヨユT，di亘　（58．9％），　同 5　日以戸ミ｝20例　（69．0％ ）　で，

　止．晦す る ものの 9工，0％は 5 口 以内で あ る．本症 に 剿す る

V ・ 11est・ilの 適當量 は 工 日 6 〜 9 甜9，3 −− 5EI間投與で

　あ る ．

　 本症 の 子宮内膜の組織學的所見 は別に 記載す る が ， 機
能性出血は既 に Hamblen6 ） （1936），

Fluhmann3 ｝
（1929）

等 が 明 か に した 娼く， 増殖，分泌兩期弼れに お い て も見

られ る もの であつ て ， 我 ft の 例もそ の 通 りで あ つ た ．叉

本矧の 止 血効果も 同 じ く何れの 周 期 性變イ紛 場合に お

い て も認 め られ る もの とい え よ う．機能性子宮に 對す る

V ・ll・st・ilの 効果は比輜 蠍 著であ る が ，
こ れ は 子 宮 内

膜 の組織學的變化に よつ て も首肯 され る とこ ろであ る．
しか し，止 」訌L後 數 日 して 再出血 す る 場合が あ る が ， こ れ

が ・ ホ ル モ ン の 消退に よ る もの か ， 本症に馳 見 る 再發
で あ る か は未だ到然としな い。しか し， 反 復投 興 に よつ

て 多 くの 場合 は 止 血．す る．

　 第 3節　排卵抑制

　Valエes 願 1に よる 排卵抑制を鐺 1 例 24歳 未婚，第 2例
21歳来婚 の 2症例に 3 囘行 つ て ， 何れも全 く副作用な し

に 成 功 した ．そ の 基礎體温曲線を第 1 鬪に示 す、tht丘1持
績，出血 時疼痛，服用期閼及び用量は鬮 に示 した 如 くで

ある．2 症例共内診所見に異常な く診斷は機能性月經困

難で あ る．脇床紹過の 詳翻 は こ れ を省略 して そ の 成績 を

綜合し考察を 加え る と次 の 如 くであ る ti

　1・ Valle甑 1 双 は 6・mgPIIHin’中， 從來ニ イ・鵬 であつ

た 基礎體温曲線 は低温相に一
相化し ， 内勝貌 まこ の 間 に

誹卵 の な かつ た 事蓬示 した。

　2． 從來各 自の 周期か ら豫想さ れ る俳卵期を超 え て更
に 内服期閥 を延長す る と，そ れ だ け低温．相 は 延長後退

し ． 消退出』h時の 内膜像 は無排卵性であ つ た 。

　3。　こ の性器出血 に よつ て s 血中 エ ス トロ ゲ ン 効果 の

消退 を 示 した 數 H 後 か ら 基礎體温は上 昇しは じめ ， 内膜
像は 分泌期像を示 した ．即 ちこ の 時期 に至つ て エ ス ト ロ

ゲ ン の 中樞に對す る 抑制作用は 甑に 解 除さ れ ， 正 常な 月
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魎周期と して の 機序が活動を 開始し， 引績 い て 月經 と な

つ た もの と解 ざれ る．

　4。 第 1例 が 示 す様に ，排卵抑制 を反復して も，次囘

母こ 排卵 した 卵 の受胎，妊娠經過に何等障碍 な く，本 劑 に

よつ て 自然排卵 を 郵止 し，入 爲的に後退 させ ても，爾後

鍔 陏 身の 受 ］Jf能力，妊卵の 發育 ， 子宮等 に 駅 陵 貽 さ

愈 い 事 が 分 る 。

　5。 1非卵抑制 には 1−1・lmst ・ ・ ni8 〕 の 公 う様に 1　 N　15

〜60mgは 必要 とせ ず ，
　 s〜 6mg で充 分 ごあ る・先に の べ

た 血中以 ト ・ ゲ ン カ價の 消長 と ， 生 理 的周期中の u
’
　f°

ク の 力價及び Robal の 成績 とを 比較すれば ， 叉一應首

一
肯
・
出來 る と こ ろであ る・

　6． 機能性月經周期 に 對 し，エ ス ト ロ ゲ ン の 消退出血

を 起 し， 乏 の 際に 疼痛が 輕減乃至消失す る と こ ろ か ら ，

こ の 様な 方法で苦痛を除 こ うとす る 方法は第 1例も 示 す

様 に一・時的退避 に過 ぎ ない ・

　 第 4 節　老人縢炎

　 木症 に は T ・i・h 。 m 。 naS ・・ ginali・ を帯下中に翻 す

る事が 多い 。か 〉 る 場合に は エ ス トロ ゲ ン の み で は 完治

日産女帚誌 8 卷 1 晏髭

しな し、か ら， 本實驗には T， ．vaginalis を 證 明す る 1
’
；’i合

龜除タトした・

　本症 の 10例に 經腟，經 口 ， そ れ ぞ れ 單獨叉 は併用 して

Vallestrn を投與 し，全例 に 有効で あつ た ・膣 内投與 は

毎 HN は隔 日 1囘 1錠で充分で錠劑の 可溶性 は 良 好，刺

戟症状 は 全 くな い ・

　Va ！工estri13 　mg 隔 日膣内投輿で 膣脂膏 の 細胞 分 類 は

4 叩 に 既に 表層細胞が著増す る．516ag　3 日問經 「艘

與では （第 2 圖），3 〜4 口 目に 表層細胞が著増 し・ 無處

置の ま ・ 25順 でも尚表層細炮の 方瓜 中〜深囓 隴 よ

り増 加 して い る が ， 既に 萎縮型が再現 しっ S あ る．全例

に 段輿後腟内容の 改善，帯下減少， 帯下酸性度の 低下 が

認め られ ， 臨床症状は 2 〜3 口日か ら好槫す る。膿 va −

9
呈照 1isの 證明さ れ る腟炎に は ， 當然こ れに 對ずる特効

劑の 併用 を必 要 と す る。

　　　　　 第 2 匠司　Va1 弖estril 　 6　m募 3 日間

　　　　　 經 口 投 興 後 の 腔 脂 膏（老 人 鰹 炎 ）

4

肺黐
　第 5節 小児外陰腟炎

　年齢 2 〜9 歳の 本症 τ例 に 1。5〜6。01119を経 口 投與 し ，

總量 3〜27田9に 及ん だ成績で1・／；：， 概ね 吾 1以内に墜訥 容

の 改善 ， 症状の輕快を認め た 。

　本症 に 對 す る Vallestrii 投與の 興昧は ， 小兒の 腟 一ピ

皮 に 對す る發情作用 の 檢討 に もあ る。即 ち，　1。5Mg］．囘

投輿で は 著變な く，3   1囘投與で は ， 臨に 表層細胞 の

増加 が 認 め ら れ （第 3 圖）， 3〜 6皿9d 日閥違用すれ

ば，著 しい 効果が あ る （第 4 鬪）、種 々 の 投與量 の 場査

の 時 嫐 雛 移 は 圓 に 示 され た 如 く ， 3 隅 ごは 投興働 亞1寺

碚網 に 既に 細胞 に動きが あ らわ れ，T2時間で完全に 發梅
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第 3 圜　Vallestr至13 　ng 韃 口 投與後 の

　　　　 腟 脂 膏 （小 冤 腟炎）
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　第 4 圖 Vallestril　 6   4 日

　經 口 投 與 後 の 腟 脂 膏（小 兒 腟 炎 ）
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像とな り， 11 口目に於い て も 尚持續 して い る．また 6  

4 日間投與では 6〜15日間發情像が つ x
“
き ， 20 ロ 目に も

肖元 に 復 さず ， 30 日 日に 至つ て 投與前の 朕態に殆ど復し

て い る ．

　第 6節　乳 挫 分泌 抑止

　死産又は新生 兒死 亡 の た め 乳汁分泌抑止 の 必要あ るユO

例に ユ 日 6 〜15照g，總 量 24〜τ舗 g を投與 した ．い ずれ も

産 褥に 入 つ て ， 乳房緊張ない し 自發痛 を 訴え た 場合に 投

103−一一103

與 し，他 に 併用療法を行わ な か つ た 。投與後 2 〜 5 日以

内に 疼痛 は消失 し，績 い て 乳汁分 泌 が 減少 した ．M ．Re

van 　den 　D ・ iescheL） は分娩後24〜4蹣 閥 に 0。伽 93 管

を注射 し， 要 に 2 日 目毎 に投輿 した が ， 2 囘 目注射を行

う頃か ら乳房 の 緊張感が著減 し ， 3 囘 臼注 射の 頃に は 全

く無痛 に な る 事を認め た．我 々 の 例は そ れに 比較 して 3
〜 5倍量 を投 與 した 事 に な る が ， 他の 合成物質 ， 例 え ば

Eu ▽estin1 °
  R ・ba エ

18 》
等でも， 概ね毎 日 5〜10万單位を

數 臼注射 して 有効であつ た よ うに ， 從來合成 エ ス 1・ロ ゲ

ン に よ る治驗 及 び第 1 編での べ た 通伸 エ ス トロ ゲ ン 力價
の 消長 とを 對比 さ せ る と ． 内服量と して は 我 7〈 の 使用 し

た程度の 量が適當であ ろ うと考 え られ る．

　第 7節　更年期障碍

更年期障碍 22例に V ・11・・t・ ilを郷 曾 る と，頭重，
頭痛・肩鶏 眩藕 上氣等の 櫛 轍 ’・ し示糎 症状 ， 或 は

』h管運動障碍 に有効で，耳 鴨，闘節痛等 に は あま り有効

でな か つ た ・更年期障碍の 症状 は極め て 多様であ り， 程

度も個人差 が あ るし， 原因も複雑で あ る か ら， 投與量，
投輿法は蚕

一一
葡 にす べ き で は な い ．tt！” は ユ M6 〜12m§

を 投 輿 した 群 で は約 丁日闘で ， 又隔 日 3   を投與 した群

で は 3 〜 4週間で有効で あ り， 又い ずれの 方法でも認 む

べ き副作用，異常出血 は な か つ た 。

　更年期障碍｝ま單 に卵災機能の 障碍 ， 殊に減退な い し鑒

絶 に因るば か りでなく．所謂多腺性に同時に 種 々 の 内分

泌腺 に障碍 が あ り， 叉そ れ ら相 互 間 の 平衡の 失謂が ある

た めに 生 ず る と解 され る の で ， 厳密 に 云 えば ， 本症 の 總
て が エ ス トロ ゲ ン 單獨 の 投興 に よつ て 治療 され る べ き で

はな い が ，
一一・Ptの變謂療法 と して の 意義は あ る 。

本症 に 對す る Vallestrilの 秀り果に つ い て
，
　Netter ・3〕

はil11管運動陳碍 に鬻す る 敷果が不定で，また estradiol

benzoate よ り効果 が劣ると して い るが，我 攻 も經験 し

た 様に ，本症 に は 祠亅經ない し精 1輯 劑 も多少 は關係 し，

暗示 に よる 影響も 否め な い の で ， 効果の 判惣 泅 糞臆 事

が多い 。

　ま た Sturvick，　Gargl ！ltT＞ に ょ る と，
　 Va 工lestrE1は

本症に 邏 して ， 他 の 合成 エ ス ト ロ ゲ ン s 例えば Stilbes・・

trG 　ethynyl 　estr2diol 　よ り ≧もゴく量 を投冥其
’
辻 ね 1’：Fな ら

ず ， ま た 有効な 場合その 効果 は 3 〜4 日 日に 出現 し ， お

そ くも 丁 日 目に は認 め られ る と して い る が，我々 の 成綾

もこ の 知見 と
Tv：　 st一致して い る。

　本症の 場合に も腟脂膏機査を同時 1こ 觀察した が ， 何 れ．
の 例も老人腟炎の 場合 と 同様 に，薯1円な 表解細胞 の 増
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丑04−− 1e4 Vallestri夏　の 研 究 巨産婦誌 8卷 1號

加 s 帯下酸 性 度の 低下を認め た ・

　第 8節　鋤作用

　副作編 として は輕度の 下腹痛 ， 下痢 ， 悪心 ， 乳 房緊張

感等が 少數例 に 認 め られた ．即 ち，無月經 に 下 澗 1例

（服用量 153n憾）浮1房痛 （同 45  ），惡心 2 例 （同蛎 驚

n〕9），機能性出i亀に 頭重 ！例 （同18iug）， 下腹痛 2例 （同

45，63mg），下痢 2例 （同 3G，45mg），乳房緊張感 1 例 （同

3e。g）計1嘲 で あ るが，何れ も
一

過性 且 つ 極 め て 輕度で

あ り， 服用中止腰 す る もの は な も 臨床効馳 擧 げ得

る 治療量 を服用す 髄 麟 で は・彳鰊 の 合成 「 ・ス ト ゜ ゲ

ン に見られ る もの よ りも輕度の も
tO

　x よ b一
ごあ る・

　體重，銀 ， 血壓 ， 末梢血液艨・肝機能等に は 調査 した

範鬩で 異常 を認め な かつ た・動物實驗 に よ る 1｛amho −

iユrger7 》等の 報告では 毒性 は極めて 少く ，
Gargillの は王

常男女に 1 田 21ng　6 〜8 週 投 典 して も何等異常を認めな

か つ た と して い る 。

　　　　　　 第 暮章　總鷲及び 結論

　 1、　新合威 エ ス トロ ゲ ン ▽a ！lesUrilを臨床的適

應症 に便用 して ， その効果 に つ い て 實驗 した ．

　2． 無 月經 29例 ， 機能性 出血 30例・老 入腟炎 10

例，小 児外陰腟炎 7 例 ，排卵揶制 2 例，乳汁分泌

抑止 10例並び に 更年期障碍22例 ， 合計 1jo例に そ

れぞ れ Vallestrilを主 として 經 口 的 ，時 に 腟内に

投 典 して そ の有効性 を認 め r・ ・殊に 排梦瞬 制作用

は薯 明 で ，また子 宮 出血 を起 し難 い ．

　 3． 副作用 は 少數例 に 極 め て 輕度 ， 且 っ
一

遇 性

に認 め られ たが ，何 れ も服用を中止 する必 要がな

く，又 全身的に 著明な異常を伴わ なか つ た ，

　 4、 Vallestrilは新 しい 有力 な合成 エ ス 1・ロ ゲ

ン で ， 經 口投與 に適 し ， 副作用 の 少 い 物質で あ

る．

　最 後 に 恩 師長 僻 川 教 授の 御指導 ， 御 校 閲 を 深謝 し s 併

せ て 敏 室 眞 諸 兄，特 に 河 会，津 野 （正 ）兩 兄 の 御 援 助 を 感

謝 す る。爾 Vallestri1を 提 供 さ れ ，　酬：
究 上 の 協 力 を
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し まれ な か つ た Chica．go　Searle 庭毳，　大 日本製 藥 橡 式

會 証 ，種 々 御 便 宜 を 賜 つ た 三 杢 製 藥 大 宮 研 究 所 近 博 士 ・

石 原 技 師 に 感謝す る ，
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