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　　　　　　　第 1 章　い 毳 ぐち

　Androgen 及び Estrog’e：n の 卵巣に 及ぼす影響

に つ い て は 従来 色々 な研究 が な され て 来 た ．そ し

て動物 の 性に 関係 な く ， Androgen 叉 は Estrogen

を長期 に わ た つ て 作用 させ る と， 一般 に 性腺 の 萎

縮 退化 が お こ る と言わ れ て い る．即 ち Mazer 及

び Mazer1 ） は 幼若 な また は 成熟 した雌 ラ ッ テ に

Testosterone　 propionate （以下 T ．P．と略 ）を 2

〜 3 箇月連続注射す る と， 卵巣は い ち じる しく 萎

縮 し ， 卵胞 の 成熟は 獅制 され て 大卵胞は 全 くな く

な り黄体 も出来ない こ と， さ らに また ，注射期間を

通 じて発情が 抑制 され る こ とを報 じた が ，
Noble2）

は 成熟 した ラ ッ テ の 皮下 に Stilbestrolの 小 塊 を

植 え て お く と， 卵巣 は あ た か も脳下垂 体を除去 し

た 後に お け るが 如 き萎縮に お ちい る こ と ， 上記 の

ラ ッ テ の 脳下垂体 を幼若 ラ ッ テ に 植 え て 性腺刺戟

能 力 を しらべ る と， そ の 能力 が殆 ん どな くな つ て

い る こ とな どを見た ．長期 間 EstrOgen の 注射 を

受 けた 雌 ラ ッ テ の 脳 下垂 体前葉に 性腺刺戟 能力が

な くなる こ とは Meyer ．　 Leonard ，　 Hisaw 及び

Martin3 ） な ども報 じて い る 。 又 Finerty 及び

Meyer4 ） は幼若な卵巣除去 ラ ッ テ に 10B 問， 1 日

O 。025μ9 ない し5．0μ9 の 種 々 の 量の dienestro1を

注射 し， そ の脳下垂体筋葉 を組織学 約 に しらべ る

と ともに ， 脳下垂体前葉の 性腺 刺戟能力 を， 脳下

垂 体を除 い た 幼 若 な ラ ッ テ の 卵巣 の 重 さ を増加 さ

せ る能力 を目標 として 比較 して い る．即 ち卵巣 除

去 は
，

こ の よ うな方 法で しらべ る 限 りで は ， 脳
．
ド

垂 体 前葉 の 性腺刺戟能力 を大 きくするが， dien−

estrol　 lHO ．工μg の 注射 で は
，　 前葉 の 性腺刺戟

能 力は 無 注射の も の と同様に と s
一
まる． しか し 1

日量 5．　Oμg で は 著明に減弱 する ．卵巣除去に よ っ

て増加 した脳下垂体前葉 の β細胞は ， ほ S
“dien−

estrol の 注射量 に 比 例 して 減少 する ．α 細胞は 注

射量 0．工μg の とき最 も多 くな り正 常値 を 上 廻 る

が ， 注射量がそれ よ り多 くなる と次 第 に 減 る． 1

日 5．eμg 注射の さい に は正 常値以 下に下 る． 注

射量 0．ユμg の とき， β細胞は 減少する が ，
α 細胞

は 増加 し， そ の と き脳下垂体前葉の 性腺刺戟能力

の 低下が 見 られ な か つ た の を誂明 して ，
F ．　S．　H ．

は減少 した が L ．H ．は 増加 し，究極 に おい て 無注

射 の 卵巣 除去ラ ッ テ に おける と同様 の ， 高 い 性腺

刺戟 ホ ル モ ン の 含有量が維持 され たか らだ と して

い る．注射量が もつ と大 きい と ， F．S．H ．もL．H ．

も減少 して しま うと考 えて い る． 同様の結果 と結

論 は Finerty，　 Meyer 及 び Marvin5 ）の Estradiol

を使 つ た 実 験に 関 して も述 ぺ られ て い る ．

　そ して こ の よ うな性 ホ ル モ ン 勃質 の 性腺 に対す

る抑制作用 は ， 性腺に 対する 直 接的 な効果 よ りは

む しろ ， 性 ホ ル モ ン 物質が脳下垂 体前葉 の 脳下垂

体性 Gonadotropin の分泌 を抑制す る結果に 帰す

べ き で あ る と Moore 及び Price6） は 主張 して い

る ．即 ち Moore らは 性 ホ ル モ ン 物質 の 注射 に よ

る性腺の 退 化 ，機能停止は，脳下垂 体前葉組織 の

植 え こ みや抽 出物 の注射に よ つ て 容易 に 回復 させ

得 る こ と を もつ て こ の 主 張 を裏書 きする もの と し

た ．

　然 しな が ら Androgen の 唯 1 回或 は 短 期間投与

の 場合は卵巣 を刺戦す る と言わ れ て お り， 今 日

Androgen の 卵巣 に 対 する影響は 次 の様 に 説明 さ

れ て い る．

　 （1）　Androgen が脳 ド垂体 前葉 を抑制する の
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で 本来 の EstrOgen の 分泌が減少す る．

　 （2）　Androgen は 男性特有の臓 器 とな る べ き

XVoiff氏休 を刺戟す る の で 女性に お け る Wolff氏

体に 由来す る臓器 で あ る EpoophorOn が著 男 に 刺

戟 され る こ とに な る 。

　 （3） 女子 に お い て 卵胞ホ ル モ ン 黄体 ホ ル モ ン

とが協力的又 ｝ま拮抗的 に 作 用するが ，　 Androgen

を与える とそ の 量の 如 何に よ りこ の 関係 を変化 さ

せ る．

　 （の 　Androgen に は 或 る程度黄体 ホ ル モ ン 様

作用 が ある．

　 （5） 卵巣 に 対す る直接作用が ある．

　又 EstrOgen の卵巣に対する影響に つ い て は 聞

脳下垂体系 を介 して その 脳 下垂体性GOnadotrOpin

分泌 を抑制 し， そ の 卵巣刺戟 を抑制する と言 わ れ

て い る．

　然 しなが ら こ の AndrOgen 及 び EstrOgen の 卵

巣に対す る影響に 関 して ， 特に 間脳
一
ト
’
乖体系がそ

れ に どの様 に 関係 して い る か に つ い て は なお研究

の 余地 が残 されてい る 。

　私 は Androgen
，
　Estrogen 及 び 乙 れ ら混含 ホ ル

モ ン 剤 の 家 兎排卵に 及 ぼ す影響 を観察 し，更に 進

ん で こ れ ら ホ ル モ ン 投与に よる脳下垂体剔出 ラ ッ

テ の 充血 反応 の 変化 ， Androgen，
　 Estrogen の 卵

巣に及ぼ す組織学的変化 を追及 し， 下垂 体と これ

ら性 ホ ル モ ン との 関係 に つ い て 或程 度の 知見 を得

た の で 此処 に報告 す る．

　谿 諸章 Aadrogen ，
　 Estrogen 及 び そ の 混合 劑

の 卵巣に及 ぼす影 響

　第 1 節 AndrOgen の 家兎排卵 に及 ぼ す影響

　第 1項 　実験材料及 び 方 法

　Androgen 一
定量 を 家兎背部皮下 に注射し，一

定 日後

Gonadotropin を1注射 し，こ れ に よ る 排卵誘発 反 応 を観

察 した．Gonadotropin として は，脳下垂体前葉性 腺刺

戟 ホ ル モ ン と胎盤性 腺刺戟 ホ ル モ ン が 1 ： 9 の 割合で混

合 さ れ て い る Synahorin を 使用 し，こ れを家兎耳静脈．

よ り静注 して 24時間後開腹，破裂卵胞叉 は 出血 卵胞 が あ

る もの を陽性 と し， そ れ が 陽性 に 出 る 最小 家兎単位 を決

定 した．即 ち Fricdman 反応 の 最小陽性家兎単位を 見

た．

　第 2 項 　実験成績

　第 1衷の 如 く Testosterone （以 下 T ．と略） 結晶浮

游液に よ る Friedman 反応 の変化 は投 与後 4 口 目 でば

T ．1．25 皿gでは変化 な い が ， T ． 2．5mgで は 4 倍，　 T ．

50mgで は 8倍とな り，25mg，5  1嬉 投与後15 日 目に 於 て ぽ

Synahorin　O．0625家兎単位 で Friedman 反応が陽性

と な っ た の で， 鋭敏度が 16倍 に増 した こ と に な り，そ の

鋭敏性 は 注射後 1 箇月持続 した．

　 第 2 節 Estregenの 家兎排卵に及ぼす影響

　第 1 項　実験材料及び方法

　Androgenの 場 合と同様 EstrQgenの一
定量を家兎背部：

皮下 に注射 し，標準検定液 Synahorinに よ る Friedman

反応陽性最小 家兎単位を決定 した．

　第 2 項　実験成績

　第 2表 の 如 く ，
Androgen 投与時 とは逆に Estrogen、

投 与 に よ り Fried  n 反 応 は 鈍 感 と な り，そ の 感 度 は

Estrogen 投与後 4 日 では 2．5皿gで は 変化 な い が 5E慝で

113，10mgで 1r「
些に低下す る．然 しこ の 感度低下 はAndrogen、

投与の 時 に比 ぺ て短か く10mg投与時 に おい て もユ5 日 目 に

正常に 復 し て 来 る ．

　第 3 卸 Androgen
，
　Estrogen 混合剤 の 家兎排卵 に及 ぼ

第 1 表 Androgen の Friedrnan 反 応 に 及 ぼ す影響

シ ナ ホ T） ソ で Fried 皿 an 反 応 陽 性 と な る 最 小 家 兎 単位
丶．一［1丶．、 投 与 篌日数
　　

、．．丶．．．．〜 　 　 4 口 目 　 10 冂 目

投 与 量 　　．：
丶

＼ ＿
15　日　目

T ．］25  

T ，　 2．5 〃

T ．　 　 57

T ．　 10 〃

T ．　 2δ ヴ

T ．　 5U ヴ

1 家 兎 単 位
「

0．25 ワ

0，25 〃　　　　10．25ft

O，25rf　　　 O．125

0．125　ヶ　　〔｝．125

0，125　 ケ 　　O，0625 ゲ

10．25 家 兎 単 位p．25家 兎 単 位

　 　 　 　 　 　 0，5　 rl

　 　 　 　 　 　 O，125　 ヴ

ヨ　 　 0．0625 〃

　 　 0，0625 〃

20　H　目

1 家 兎 単 位

o．5　 rxO

、125 　 rl

25 日　目 雌

！
　 　 　 　 1
1 家 兎 単 位 1　　　　 　
0．5 　〃 　　　 1 家 兎単 位

o・12巨∠＿L9
・25 ”

0，125 　ケ　　　　0．125 　〃

1　 〃

O．25 〃
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第 2 表 　Estrogen の Friedm  n 反 応 に 及ぼ す影 響

1
シ ナ ホ リ ン rF ・ie−1．
diman 反応 が 陽性 と

な る 最 小家 兎単位

＼
＼ 幣

後 日 数
4 日 目1衄 巨L15日 目

投 与 量

Estradiol　 benzoate　　 1 家 兎

　 　 　 　 　 　 　 2．5  単 位

5．0 〃 3rf

／0，0 〃 4r ！

　 　 　 L

1 家 兎
1

単位

3r1

＿1

t1家 兎

単位

す影響

　第 1項 実 験材料及 び 方 法

　Androgen，
　Estrogen の 場合 と 同様標準検定液 に は

Synaherin を使用 し，混合 ホ ル モ ン 剤の 投与 量 及 び 混合

比 の 変化 に よ る Friedman 反応 の 最小陽性家兎単位 を

決定 した。

　第 2 項 実験成績

　第 4表の 如 く， 何 れ も混合 ホ ル モ ン 剤投与 に ょ り Fr一

第 3 表 Androgen，　Estrogen 混 合 剤 の Friedman 反 応 に 及 ぼ す影 響

1 シ ナ ホ リ ソ で Friedman 反 応 が 陽 性 と な る 最小 家兎単 位

　　　
丶 ．・

＼
投 与 後 日 数

投 与 量

混 合 ，，、

”
＼

＼ 」
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 4　日　目　 　 10　口　目

5 

1・5 日 目 2G　日　目

10 〃

　照対（独単T

ー120罕且

一
T

副
30F凡

P“T
対（独単T

d20＝B鹽冖T

q30；
．
Bぼ

O．25家 兎単位

0．25 〃

O．125　 〃

0．25 〃

0．25 〃

 ．125　〃

0．25家兎単位「0．5 家兎単 位 0．5 家 兎 単 位

0．25 ヶ

0．125　 〃

O，125　〃

0．25 〃

0．125　ケ

1：i！ll　
i

，

0，125　rt

O．25rlO

．Q625　 tl

lo．5　〃

0，25 ヶ

0，125　 r1

 ．5　〃

．0．125　Sl

25 日　目 30 日　目

1努兎 単泣「
1 〃

0．5　 r11

　 tlO

．5　 r！

1 家兎単 位
　 　 　 　 1

1r ／ ［

iedman 反応 は そ の 鋭敏性 を増 す が，　T ．：E ．＝ 3G ： 1 の 混

合比 に 於て は 5   投興群，1D  投与群何 れ の場合も

Androgen 単独投与の 場合 よ りもそ の 鋭敏度を増す こ と

を認め た．

　 こ れ は T．とE．の 協力作用 に よる も の と思われ る が，そ

の 混合比 との 関係は 5 田g投与群では T ．：E．＝ 20 ： 1 の 場

合 が，T ．：E ．＝ 30 ： 1投 与 の 場合 よ り もそ の 作用 の 鋭

敏性即 ち協力作用 の 発現 が遅れ て居 り，」（T ．：E ．＝ 20 ：

1 ， 10  投与群 に 於て は そ の 作用 の 鋭敏性 は Androgen

単独投与 群 よ りも か え つ て低下 して い る．こ れ ら混合ホ

ル モ ン 剤 の Alldrogen 作用に っ い て は 別報 した （土 肥

7 ）
）．

　以 上 の
一連 の 実験成績を更 に理論づ け るぺ く以下 の 実

験 を行 つ た．即 ち Androgen 投与 に よ る Friedrnan 反応

の こ の よ うな 変 化 は如何な る経路 に よ つ て 惹起 され る の

で あ ろ うか ．こ れ に対 して 具体的 に は （1）Androgen が

直接に 卵巣 を刺戟 して い る場合， （2）Androgen が間脳

下垂体系 を通 し て 卵巣に 問接的 に影響 を与 え て い る場合

の 2 つ が考 え ら れ る．以 下脳下垂 体捌 出ラ ッ テ の 卵巣充

血 反 応 を利用 して こ れ を追及 した ．

　第 4 節　脳下垂体剔出 ラ ッ テ の 卵巣充血 反応に及ぼす

A ロ drogen の 影響

　 第1 項　実験材料及び方法

第 4 表 　脳 下 垂 体剔出 ラ ッ テ の 卵巣充血 反 応 に 及 ぼ

　　　　す Androgen の 影 響

陽 性 と な る 最 小 ラiッ テ 単 位

無注 射 群 （対 照 ）

T 。 2．5  投 与 群

3R ．　U ．

1．5　 rl

第 5 表 　脳 下 垂 体 剔 出 ラ ヅ テ の 卵 巣 充 血 反 応 に 及 ぼ

　　　す Estrogen の 影響

陽 性 と な る 最

／J、テ ッ テ 単位

無注射 群 （対 照 ）

Estradiol　benzoate

L旦 噬 与 群

3R ，　 U ．

3　 t！　　　 1
　　　　 ＿ 1

　体重 30−・40gの 幼若雌性 ラ ッ テ を
一

定期間恒温，完 全 食

の も とに 飼育観察後使用 した ．脳下垂 体剔出に は Tho 一

皿 psonS ＞（口蓋法），中尾
9 ），本間

1°｝
（周咽頭法），小 山

11），暇

中
1z ）

（タト聴道法）等 k 色 々 あ る カ9，　私 は刀、山 氏 タト聴道変 ｝去

で ある 田 中氏法に よっ た．下垂体剔出ヲ ッ テ は死 亡 率 が

高い か ら特 に そ の 管理 に 注意 し，25℃ 前後の 静 か な部屋

に お き，種々 の 外界 よ りの Stressに よる 低血糖に よ る

死亡 を防 ぎ，実験終了後剖倹及 び組 織 倹 索 を し，脳下 垂体

が 完全 に剔出 さ れ て い た か否 か をた しか め 不 明確 な も の
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は 実験成績 よ り除外した．脳下垂体剔出 5 日 目 に T ．2．5

  を皮下注射 し，そ の 後 5 日 目 に Farris 反応
13｝ を 行 っ

た．Farris反応 に は 同時に 3匹 を使用 し，1 匹で も腸性 反

応 を呈 した 場合 を陽性 と した．尚 Zondek ＆ Sulman14 ）

の 言 う誤を防 ぐた め に 標準検定 液 Synahorin 皮下注 射

後 6 時間に開腹検査 した．而 して 脳 下 垂体剔出後 10 日 口

の 無注射群 を対照 とし， 何れも卵巣充血 反応を起す最小

ラ ッ テ 単位 を 求 め た．

　 第 2 項 　実験成績

　対照で は Synaherin　1 家兎単位で，叉 T ，2．5mg 投与

群では 0．5家兎 単位 で 陽性 とな り， そ れ 以 下 は陰性 であ

っ た．こ れを Abderhalden15 〕
の 実験報告 に よっ て ラ ッ テ

単位 に 換算すれぱ第 4表 の 如 くに な る （Abderhalden の

実験に よ れぱ， 1LU ．＝ 3　R ．U ．と ざれ て い る ）．

　 こ れに よっ て 脳下垂体 を捌出した場合に 於て も Andr−

ogen に よ り卵巣充 血 反応 は対照 に比 して そ の 鋭敏度を

増す こ と，換 言 す れ ぽ，AndrOgen は 脳 下 垂体 を 介 さ ず

に卵巣 に 対 し直接作用もあ る こ とを推論す る こ とが 出来

る．な お 対照 の 陽性 とな る最小 ラ ッ テ 単位が，脳下垂体剔

出を しな い IE常群 に 比 し や S 大 とな つ てい る の は，脳下

垂体剔出 に よ り正常に 分泌 され て い る 脳下垂体性 GOn−

adotropin の影響が無 くな っ た 為 と考えられる．

　第 5節 　脳下垂体剔出 ラ ッ テ の 卵巣充 血 反応 に 及ぼ

すEstrogen の 影響

　第 1項　実験材料及び方法

　 Androgen の 場合 と同様脳下垂体剔出 5 日 目の ラ ッ テ

を使用 して Farris 灰応 を行い
，
　Estradiol　benzoate　O。2

  投与 5 日 目の 反応陽性 とな る最小 ラ ッ テ 単位を 決定

し，対照 として脳下垂体剔出10日 囲の無注射群の 反応陽

性最小 ラ ッ テ 単位を 求 め こ れ と比較 した．

　 第 2項　実験成績

　第 5 表 の 如 く EstrOgen 投与群 の 反応陽性 とな る最小

ラ ッ テ 単位 は 脳下垂体剔出無注射群 の そ れ と全 く同 じで

あ っ た ，即 ち換言す れ ば，Estrogenは 脳下垂体剔出 に よ り

そ の卵巣刺戟を抑制す る作用 を失っ た と考えられ る．故

に Estrogen に よ る Fried皿 a11 反応の 敏感度 の 低下は，
EstrOgen が 間脳下垂 体系に 作用 し，脳下 垂 体 性 GQna −

dotrop三n の 分泌 を 抑制 す る た め に 卵巣 へ の 刺戟抑制 が

起 る た め と考 え られ る．

　第 6 節　脳下 垂 体 剔 出 ラ ッ テ の 卵 巣 に 及 ぼ す Andro ・

gen 及 び EstrOgen の 影響

　 第 1項　実験材 料 及 び方 法

　 第 盗節 J 第 5節 の 実験 に よ っ て 1）Androgen に よ る

Friedman 反応 の 鋭敏化 は，　Androgen が 脳 下 垂 体 を介

しない で直接卵巣 を刺戟 す る た め で あ ろ うこ と， 2）Es −

trogen に ょ る Friedm 鋤 反応 の 敏感度 の 低下は，　An遣r・

Ogen と同様の 卵巣 に 対す る 直接作用では な く，間脳下垂

体系を 介 して の 間接作用であ ろ うこ とが 推論出米 る が ，

更 に こ れ を追及 す る べ く脳 下 垂 体剔出ラ ッ テ に　Andro ・

gen 叉は Estrogenを投与 し，そ の 際 の 卵巣重量 の 変化

及び組織学的変化 を検索 した．

　前述の 田 中氏法に よ る 脳下垂 体剔出ラ ッ テ 4匹 を 1群

と し，そ の幾 5H 目及 び ユO日目 に 開腹 し卵巣 の 秤量及び

組織学的検査 を行 っ た．叉脳下垂 体剔出後 5 日 目の 別 の

1群 に は Estrad 三〇］ benzoate　O．2mg を 皮下注射 し，そ

の 後 5 日 目 に卵巣 の 秤量及び組織学的検査を行い ，同
一

条件下に 脳下垂俸剔出後 10 日 目 の 無注射 ラ ッ テ 群 の 卵巣

と比 較 した．

　第 2項　実験成績

第 6 表 　脳 下 垂 体 剔 出 ラ ッ テ の 卵 巣 重 量 に 及 ぼ す

　　　　Andragefi 及 び EstrGgen の 影 響

投 与 種類 及 び 投 与 量
　

tT −
1

卵巣 重 量 1
　　　　 ［

正 常値 　　 （対 照 ）

脳 下垂 体 剔 出 後10 日 巨 無湮射群i
（対 照 ）

脳 下 垂 体 剔 出後 Estτadiol 　 benzo・
ate 　 O．2  投与 後 5 巨 目

脳 下 垂 体 易1」II1三後 T ．2．乃  投 与 後 5
日 E「
脳 下 聖 体 捌 出倭 T ．2．5  投 与 後 10
日 目

55．6 

37．2rf37

．9 〃

50．3v42

，2rt
　　　　1

　第 6表 の如く．脳下垂体剔出無注射群 に 比 し ， Andro −

gen 投与群 は 卵巣重量 は は る か に増大 して い る に か か わ

らず ，
Estrogen 投 与 群 は こ れとほ 玄 同様で あっ た．即

ち Androgen は卵巣を直接刺戟 し，
　 Estregenは直接 こ

れ を刺戟 しな い と言い 得る．

　叉 こ れ を組 織学的 に 検 討 す れ ば ，写 真 1， 2 ， 3 ，4

の 如 くに な る．以 上 の 写 真の 如く，
Androgen 投与群 は

T ．2．魏 g投与後 5 日目に於 て は 多数の 発育卵胞が 見 ら

れ，夊 工0日 円に 於 て は 多数 の 黄体 を認 め た．こ れ に 反 し

Estrogen 投与群で は 脳下垂体剔出無注射群 と同程 変 の

萎縮像が見 られ，Androgen 投与群 に 見 られ る様な発育

卵胞及び多数 の 黄体 を認 め得 な か っ た，

　 こ の 事 も卵巣重量 よ り得 られ た 結果 を 裏書 し て い る も

の と言い うる．

　第 7 節　小 　括

　Androgens 　Estrogen の Friedman 反応に 及 ぼ す影

響 に つ い て の 文献 は 見 ら れ な い が，Estrogen に よる
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Friedman 反応 の 抑制 は Greep ＆ J  nesifi ），藤井
1T），

Hohlweg1S ）
の 言 う Estrogen に よる間 脳 下垂体 を介 し

て の 下 垂体性 Gonadotropin の 分泌抑制 に よる もの と見

て よ く， 脳 下 垂 体剔 出 ラ ッ テ で は Estrog鉱 投与 に よ り

刻照 に比 し何等抑制作用を 示 さ な か っ た こ と， 及 び 組織

学的検査に於 て対照 との 間に 著変を示 さな か っ た こ と等

よ り，Friedman 反応 が E5trOgen設与 に よ り鋭敏度を減

ず る の は EstrOgen の 間 脳 下 垂 体 を介 す る卵 巣 へ の 間接

作用 と考 え られ る．文
一

方 Androge 墓 に よ る Friedman

反応の 鋭敏度上昇は CUIIagk，　M ．C．　ID） の 報告す る如 く

Andr   gen の 間脳下垂体系へ の抑制作用 は Estroger に

比 し非常 に弱 くそ れ よ りも Korenchevsky 等
20）

，　Freed

＆ Green ：illl 等 η ，　 Salmon2z） の 言 う卵巣 に対する刺戟

作用 に よ る も の と 云 え よ う．脳下垂体剔出 ラ ッ テ に 於

け る卵巣充血 反応が Friedman 反応同様 の 鋭敏化 を 示

し，夊組織像に於て も明 らか に 刺戟効果 が見ら れ た こ と

か ら こ の 卵巣刺戟 作用 は Androgen の 卵巣 へ の 直接刺戟

作用であ る と言い 得 る．　　 ．

　夊混合 ホ ル モ ン 剤 が Andrcgen 賜 虫投与 に 比 しそ の

Friedman 反応の 鋭敏度 を 上 げ て い る こ とは そ の 協力作

用 に ょ り Andtegen 作用が強 くな っ た 為 と解 さ れ る．

　　　　　　　　第 3 章 考 按

　性 腺の 機能 が 脳下垂俸 か ら分 泌 され る 下垂体性 Gon−

aclotropin に よつ て調整 ざれ て い る と言 うこ とは 1922年

に E ▽ ans 及び LOng23）が はじめ て 脳下垂体前葉に 生 殖腺

刺戟性 の 存在を認 め て 以 来 注 目 され ヱ933年 に Smith が

下垂体 を捌出 して 起 る性器 の 萎縮が前葉抽出物を注射す

る こ とに よ り防 ぐこ とが 出来 る こ と を発見す る に及 ん で

確実視 ざ れ そ の 後 Derfman ＆ Shipley24）は じめ 多 くの

実験報告 に よ り明 ら か に され て い る
z5 ）N45）．こ の 様に 脳

下 垂 体 と卵巣 とが密接 な 関係 に あ る 以上 ，性物質の 投与

に よる 卵巣 の 変化も亦 そ れが 脳下垂俸の 生殖腺刺戟能力

に 変化 を生 ぜ しめ て 起 る もの で あ ろ うと昔 か ら想像 され

て 居 り，そ の 実験報告も多 い ．

　 即 ち先ず Estrogen に つ い て の 実験報告を見 る と Me ・

yer 等
46｝は ヲ ッ テ に Estrogen の 連続注射を行い ，後 に

そ の 脳 下 垂体 を幼若ラ ッ テ に植え て 卵巣刺戟作用 を し ら

べ る と，注射 を受けな い ラ ッ テ の そ れ に は る か に劣 る こ

とを認め て い る ，
Nelson4 η は ま た，生 殖腺 を剔 出 した

雌雄の モ ル モ ッ トの 脳下垂体は，生殖腺刺戟作用 が 正常

の モ ル モ ツ ト の も の よ りも 高 まつ て い る が，生 殖腺剔出

の 後 に適当星 の Estrogen の 注射 を受けた もの で は ， か

えつ て 正常動物 の それ よ り屯小 さ くな：つ て い る の を見

た ．

　 叉 Greep 及び Jones4s） の最近の 報告 で は 正常 ラ ッ

テ 及び性腺を剔出され た雌雄の ラ ッ テ に Estradiol　ben−

zoate ，　TestosterOn　prOpionate ヌニは 　Progesterono　を

齢 30日 よ り45日間 に わたつ て 注射 し ， 性器の 変化 を観察

す る と同 時 に被注 射動物の 脳下垂体前葉 の 性腺刺戟作用

を脳下垂体剔出幼若雌 ラ ッ テ に っ い て 比 較 し，正 常雌 ヲ

ッ テ に Estradiol　benzoateを注射 した場合，1 日 1R ．

U ．（＝ 0．166μg） が 境界量 でこ れ以下 の 量を注射 して

も，卵巣 に 影響 が な い が ， 以 上 の 量 を注 射 した 時 lqは 卵

巣の 発育は 常 に 抑え られ て居り， 1 日量 1R ．U ．では 卵

巣 に 黄体の 見 られ た 例も あつ た が，よ り大量で は黄体を

生 ぜ ず ， 卵胞 の 閉鎖 に お ちい る もの 多 く， 健常な 小卵

胞は少数 しか な か つ たの を見 た． こ の よ うに Estradiol

benzoate で処 理 さ れ た ラ ッ テ の 脳下垂体 3 個を ア セ ト

ン 乾燥粉末 と して 脳下垂体剔出幼雌 ラ ッ テ に っ い て検 定

して も，全 く刺戟効果が得 られなかっ た． こ の こ とは

Estradiol　benzoate の 注 射量 に 無関係であ つ た．た S
’
し

注射を受 けな い 対照雌 の 前葉 も また ， 同 様条 件で 作用 さ

せ た 場合lag卵巣 を 刺戟 し得 な い の で Estradiol　benz・

oate の 注 射 が 雌 ヲ ッ テ の 前葉機能に どう影響を お よ ぼ し

た か はわ か ら ない ．次 に は 卵巣剔出雌 ラ ッ テ に Estradiol

benzoate を注射 した．非注射卵巣剔出雌 ラ ッ テ の 脳下
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 e

垂 体 は，前記同様 の 検定法 に よ る と ， 卵巣 に著しい 黄体

形成をひ き起す．しか る に 1 日量 1 叉 は 5R，　U ．の Estr−

adiol 　benzoateの 注射 を受けたもの y 前葉では性腺刺戟

能力 が
一

般 に 低下 し， 殊に黄体形成能力 は 全 く失われ て

い た，と述 べ て い る．

　 以 上 は何れ も Estrogcn の 脳下垂体を介 して の 卵巣刺

戟抑制 に っ い て の 文献であ る．常 に Estrogen は脳下 垂体

前葉 の 卵巣刺戟作用 を 弱め る もの では な く， 春期発動期

及び妊娠の 場合 は それが逆 に なるとい われ て い る，即 ち

Hohlweg 及び　Chamorro49） は 春期 発動期 に 近 い 幼若

な ラ ッ テ に Estrogen を注 射す る こ とに よ っ て 卵巣 に そ

の 刺戟発育を 認 め ， ま た こ れ に類す る実験 は Fevold 等

50）5t ｝も報じて い る，叉 Sawyer 等
SM

は 妊娠第 4 日の ラ

ッ テ の 皮下に， Estradiol　benzoateの 50μg を 注射す る

と注射後 2 日日 に は 妊娠 は す で に 巾絶 され て ， 子宮 は 空

虚 に な つ てい る が ， 卵巣で は排卵が 起つ て お り，放出 さ

れ た卵は卵管に達 して居 り，卵巣 に あ る 黄体に は Cho−

1esterD1が増量 して い る こ とが組織化学的に証明 され，

妊娠第 5 日 に，EstrOgen の か わ り に L ．H ．を大量 に 含 む

抽出物 を注射 した さ い に も， 翌 日 に は妊 娠 が 中絶 き れ て

排卵 が お こ り， 黄体 には Cholesterolが↓曽量す る こ と よ

　り，
Estrogen が脳下 垂体前葉 か ら の L ．H ．の 放出を 促

　し，そ の L．H ．が 妊娠 ，卵巣 な どに 上 記の 変化 を ひ きお こ
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す の であると述べ て い る．叉人に於 て も妊娠時Estrogen

の 注射に より尿中 Gonadotropin の 増量を見た と言 う

報 告もあ る （古賀他岡 ）．然 し乍 ら こ の こ とは妊娠及び春

期発動期に近 い 時期 に 限 られ て い る 様で ，
Bachman54 ｝

は離乳 したばかりの 齢24日の ラ ッ テ に，2　ng の Estrone

を 1 回 注射 して もそ の 卵巣刺戟を認め得ず，叉絨毛上 皮

腫患者 に Estrogen 療法を行っ て尿中 Gonadotropinの

減少を見た と言 う報告もある
54 ）55 ）56 ）．

　 以 上 要す る に EstrOgen は，特殊 な揚合を除い て は ，間

脳 下 垂 体系 を介 して そ の 脳下垂体性 Gonadotropin の 分

泌 を抑 え て，卵巣刺戟を 抑制す る と考えて 良い と思 う．

以 上 の 意味 あい に 於 て Estrogen 投 与 に よ る Friedman

反応 の 感度の 抑制も，
こ れ に よ る脳下重体性 Gonadot −

ropin 分泌 の抑制 に よ る も の と考 え られ る． 夊脳下垂

体剔出 ラ ッ テ の 卵 巣 充 ifi1反 応 に 於 て Estroge11 に よ る卵

巣刺戟抑制効果 の 見 られ な か っ た こ と， 及び脳下垂体剔

出後Estrogeロ 投与 ラ ッ テ の卵巣が脳下 垂体剔出後無注射

の そ れと重量的 に も組織学的 に も著変 を 示 さな か つ た こ

とは Estrogen の 脳下垂体を介 して の 卵巣へ の 間接作用

を理論づ けるもの とい え る．

　次 に AndrOgen に っ い て の 実験報告を見 る と大量投与

叉 は 連 続 投 与 の 場 合 に は ，卵巣に対す る 刺戟 を Estrogen

の 場合 と同様 に抑制す る とさ れ て居 り，こ れ は 間脳下垂

体系を介して，そ の 脳下垂体性 Gonadotropin の 分 泌 を

抑制す る為 と言わ れ て い る．即ち Greep 及び JOnes4s）

の 報告に よれぽ，正 常雌 ヲ ッ テ に 1 日 10μg以 上 を連続注

射 す る と卵巣 の 重 さ は無注射対照 の そ れ に 比 し著 し く小

さ く， 黄体形成 が 見 られ な くな り，発情 が停止 す る が ，

ユ ロ量 1〜 3μg で は卵巣 に著変を生 じな か つ た と述べ ，
Wainman 等

57 ）
は T ．P． の 連続 投 与 で ラ ッ テ の 脳 下 垂

体 肥大 ， 次 い で向性腺ホ ル モ ン の 産生 の 低下 を 認 め ，

写 真 1　 脳 下 垂 体 刎 出 無注 射 卵 巣 像 （易1出後10 日 目 ）

写 真 2

ノ、
　

　

ゼ

．
認

ダ

　

　ビ「
督階
　内p
碍　
ま」

，，
擁 
蒜
齢

で

轟

薫

轟’、r．慝
ぽ

嶺
醸“

脳 下 垂 体 剔 出後 丁 ． 2．5  投 与 後 5 日 目 の

卵巣像

…　
 

糧 ∴
：

結 濠 翁縄 鱗鳧 。：暴

下 部 に 多数 の 発育卵胞が 見 られ る．

写 真 3　 脳 下 垂 体 剔 出後 T ．
　 　 　 　卵 巣 像

蒔
’

吁

〆

，詣

2．5  投 与 後ユG日 目 の

多数 の 蚕体 を 認 む

写 真 4 　脳 下 垂 体 剔 出後 Estradiol　benzoate　 O．2m9

　　　　投 与 後 5 目 目 の 卵巣像

Zondek 等
58〕は 向性 腺 ホ ル モ ン に よ る 家兎 の 偽妊娠 が

T ．P．の 大量連続投与で防止 さ れ る と報告 して い る．

　然 し乍 ら唯 1 回 の AndrOgen 投与で は 逆 に卵 巣 刺戟効

果 が 見 られ る と言う交献が多い ．即 ち Selye59）は幼若雌
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土 　 肥

ラ ツ テ に T ．叉は d・5・Andrestenediol−3 （β） 17 （α ）（X矼）

搬 与 して珊 醗 育及び黄 駒 発生 を認 め・St・・k・y 及

び L・。th・m
・。） は 幼若雌 マ ウ ス 148匹 に 0・5・

1・0・

1．5，2．0  の T ．P．を皮下注射 して 2 円，8 日， 4 日 ，

5 日後 に卵巣，子宮 ， 腟等 の 組織検 査を行い ，2 日 目で

盤 刺戟作用 の ある こ とが見られ 3 日 目でそ 禰 撮 大 と

な り，卵巣も増大］v ， 卵胞は数 を増 し，そ の
一部は増大

して い るの を認め て 居 り， Hartman 及び Kirgis6i） は

1職 の こ と をモ ル モ
。 トで 児 て い る・5（　 S・1m ・ n62 ） は

・
齢 1τ〜30口の 雌 ヲ ッ テ に 唯 1 回 1・− 5 ・g の T ・P・叉 は

Androstenediol を注射す る と 3 日以 内 に 腟 孔を生 じ，

4〜8 日 後 に は黄体を認 め てい る が ，

一方 溶媒 の ゴ マ 油の

み を注射 した 対照では こ の 様 な変化 は
一

切起 らない と報

じて い る．同様 な結果は H ・hlweg6s’ N ・th・ns ・・等
6‘〉｝こ

よつ て も報告 され て い る．叉同様 の 実験で AldrOgen が

特 に 卵巣 の 黄髄 刺戟 して そ の 発育醍 す こ とも数人 の

研究者 に よ り報告され て い る （Kerenchevsky6
’°），　Keown

M ．C．及び Zu・k・ rr ・an66 ）
，
　 N ・1・・n 及 び M … k・167D・

．以 上 多数 の 報告を総合す る と．Androgen の 卵巣刺戟効

果は ， 1　mg以 上 の 量 を或は そ れ が 或 程 度大量であつ て も

唯 1 回 夊 は 極め て 短期間 に注射 した際に あ らわれ，こ れ

に 反 し大量 か 又 は 比 較的少量であつ て も連続注射を した

場 合に は そ れが逆 に卵巣刺戟抑制 作用 とな っ て 出現す る

とい う こ とが 判 る （少量連続注射が 大量 1回注射以上

の 効 果 を 現す こ とは 数人の 研究者 に よつ て 報告ざ れ て

い る。6s）”了1））．従っ て Androgen 唯 1 回 投 ケ に よ る

Friedman 反応の 鋭敏化も（第 1表）Androgen の 卵巣刺

載 に よる もの と考えられ る．さ て こ の 卵巣剌戟作用は卵

巣へ の 直接作用 か，或は叉間脳下垂俸系 を介して の 間接

　作用である か に つ い て は ，
Nathanson 等

64》は 1938年に

脳 下垂体剔出後 3 日目 に T ．P．2．5mgiL射 した ラ ッ テ の

　卵巣が組織学的 に 萎縮像 を 見，Ana ’

rogen の 卵巣へ の 直

接 作用 は無い と報 じて い る．但 し Androgen 注射後何 日

　目 に 組織駿査を行 つ た か に っ い て は判然と しな い ．然 し

　乍 ら Shapiro72） は in　vitro に 於 て T ．及び dd−Androste一

　エ1dione 　3 ， 1τに ょっ て排卵 が起 っ た こ とか ら Andregen

　の 卵巣 へ の直接作用を認 め て い る。

　　私 の 実験で は 脳下垂 体 劉出後 5 日 目に T ．2．5田g を注

射 した 場合厚 真 2 ，3 の 如 く明 ら 劔 こ注 射 後 5 日 目 に 多

　数 の 発青卵胞 を，叉 1G凵 口 に多数 の 黄体 を認 め て い る．以

　上 の こ とは 脳下 垂 体剔出後 Androgen投与 に よ り卵巣萎

　縮 を或程度防 ぎ得 た こ と ， 又 脳 下 垂 体剔出 ヲ ッ テ 卵巣充

　血 反応 に於て も Friedman 反応 の 時 と同様 に Androgen

1315− 17

投与 に よりそ の 鋭敏変 を高め た の と考 え合 せ て ，
Andr −

ogen を唯 1 回 N は 短期間投与 した場合に は， そ の 卵巣

へ の 直接作用に よ り卵巣が 刺戟 ざ れ る もの と考え るぺ き

であ ろ う．な お 第 1表の 実験 は T ．結晶浮游液 に よ つ て

行 っ た が，そ の Frierfrrr・an 反応 の鋭敏性 の強化 が T ．結

晶浮游液 の 効力 の 強 さ に 平行 して い る こ とは 興味深 い

（T ．結晶浮游液の 効力検定 に つ い て は 別報 した
T3 ））．

　次 に混合 ホ ル モ ン剤 のF ・iedman 反応に 及ぼす影響は ・

Androgen 単独投与 の場合 よ り も協力作用に よ り And −

rogen 作用 が ま した 為 に そ の 鋭敏度が 増 強 した た め と

考 え られ るが，T ．：E．＝ 20 ： 1の 1Q  投与群に於 て は そ

の協力作用 が 充分でな か つ た の は ，未発表ではある が私

の 混合 ホ ル モ ン剤につ い て の 協力作用の 検討 に お い て，

そ の 中 に 含 ま れて い る Estrogen の 絶対量があ ま り多 く

な る とそ の 協 力作用 が 充分発揮出来な くなる こ とが判 つ

て い る が ， そ れ を裏書 きするもの とい え る．

　　　　　　　　第 4章 結 　　論

　　（1）　Androgen，　Estrogen 及びそ れ ら混合 ホ

ル モ ン 剤 の 家兎排卵に 及ぼ す影響 を検討 し， そ れ

に よつ て　AndrOgen 及 び混合 ホ ル モ ン 剤の 卵巣

刺戟作用 ，
EstrOgen　の 卵巣刺戟抑制作用 を認め

た ．

　　（2） 脳下垂体剔出 ラ ッ テ の 卵巣充 血反応 の

Androgen ，　Estrogen 投与 に よ る変化 ・及 び An −

drogen，　 Estrogen 投与に よ る卵巣 の 重 量 ， 及び

組織像 へ の 影響 を検索す る こ とに よ っ て ，
Andro−

gen の 卵巣 に 対す る直接刺戟作用 ，　Estrogenの 間

脳下垂 体系 を介 して の 間接卵巣刺戟鉚制作用 を 実

証 し得た ．

　　稿 を 終 る に あ た り御懇 篤な る 御指 導御 校 閲 を た ま わ つ

　た 沢 崎 教 授 に 深謝 し ， 種 々 の 御 助 言を た ま わ っ 却徳 汨助

　教授 に 惑 謝 致 し ま す ．
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