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　　　　　　　　 1 緒　　雪

　間脳殊に 視床下部 は 自律中枢 で あ る と共 に ， 性

腺 を は じめ諸種 の 内分泌 を調 節 し或 は 代謝 を司 る

と こ ろ の 高位 中枢 で もあ り， 然 もこ れ らの 間の 有

機的な結 び っ きや 調節 が 行 わ れ る揚 とされ て い

る．従 つ て こ の 部の 機能失 調 の 結果出現する病像

も極 め て 多彩且 つ 微妙 で ある事が想 像 され る。更

年期症候群 も間脳機能失調 の 1 っ の現 われで あ る

と す る 九嶋教授等の 見解は ， 臨床的に も亦実 験的

諸種事実 に よつ て も次第 に裏付 け られ つ つ あ る 1）．

此の様 な間脳巾枢 の 失調 と言 う生体機能 の 微妙 な

変化 を知 る為に は諸種 の 方法が考 え られ るが ， 今

こ S に 視 床下部組織 自体の 代謝 の 推移を観察す る

： とも亦そ の 有力 な手段 と考え られ る ． こ れ ら代

謝 の 変化 が直 ちに 特殊機能 と関蓮 を有す るか否か

は さて おき ， こ の 部の糖質代謝に 関 して は 1953年

Roberts ＆ Keller2）に よ る雄 ねずみを用 い た業績

が あ る．氏等 の成績に よ る と， こ の 糖質代i謝は後視

床下部に 最 も著 し く前視床下部 こ れ に つ ぐが ， 何

れ も脳下垂 体 よりは 遥 か に高 い 測定値 を得て い る

事は 注 国す べ き こ とで あ る．然 し乍 ら氏等 の 実験

は単
一の 条件下 に おけ る然 も雄 ねずみ を用 い た研

究で あ り， 今 こ S に 問題 とする女性性腺機能乃至

更年期障害に 関係の あ る諸種条件 と， 視床下部酸

素消費量との 関連 を検討 した 業績は 未だ 発見され

な い 様で ある．仍 つ て 私 は雌ねずみ の性機能に 注

目しなが ら ， 所謂更年期障害 の 本態や ひ い て は 自

律神経機能失調 と関蓮が あ り， 現在そ の 1台療 に 用

い られて い る諸種薬剤の 投与並 び に 2 ・3 の 手術

的操作を加えた 際 の 間脳酸素消費量の 動態 を観察

し以下 の 成績 を得 た．

　　　　　　皿　実験材料並びに方法

　 1） 実験材料

　動物は Wlstar 系 しろ ねず み の 成熟雌を用い た．成熟

動物は体重 1eo　N 　150　g の もの を 用い ， 実験 の 開始 に 当

つ て は予め腟脂膏を連 日 に 亘 っ て 観察 し，周期 が比較的

順調 に発来 して い る動物 を選 ん だ．老 化動物は 生後 690

〜 Tユ0日の 日齢 に あ り，体重 25D 〜 300gを示 し， 然 も

性周期 が 10 日 内外に 亘 つ て 発来 しな い もの を用 い た．動

物の飼料と して は乾燥雑穀 ， 魚粕及び野菜等 を 用い ，飼

育 環境 の 室 温 は 20℃ 内外とな る様 に 努め た．動物の 屠殺

は 全て 断頭法に よ っ た．動物 は 総計約 260頭 を 用 い た

が ， 実験途中で斃死 し或は 実験操作不手際の た め失敗 し

た例を除 く と，実験成績 に採用 レえ た も の は 196頭であ
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つ た 。

　 2） 実験方法

　 A ）動物 に 対す る 処置 ：動物 を τ群に分 ち，胱 に 緒言

に述べ た よ うに 爛 生性 腺機能乃 至更年期障害 の 本 態に 関

連 す る と思わ れ る諸種の 条件を設けた。即 ち

　   　正常性周期 の各期 ：性周期を δ期 に分 ち，そ の 分

類に 当 つ て は Long ＆ Evans の 1期 を発晴前期 ， 1 ・

盟期 を発情期 ， 1＞・V期を静止期 とした．

　   　老化動物 を 2群 に 分 ち 1 群 は 無処置 の ま s 屠殺

し，他 の 群 は estradio1 （帝国臓器製斉1）100 γ を注射し

6 時間後 に屠殺した．比較対照 に は 成熟静止 期動物 を用

い た．

　   諸種 steroid 系性 ホ ル モ ン 投
’JZ ：estradiol （帝国

且羲器製斉IJ），　testos しerOne 　propionate 　（1司）　及 び　proge−

sterone （同）に っ い て は 各 々 1，　 IO， 100，10  Oγ を

　0．5cc　propyleneglycQU こ 溶解 し，　そ れ を背部皮下

に 注射 した．更 に pregnanedio1 （口 辺製薬 Diol 注射

液）　1，　5，工  γ を同様注射した ．動物 は 全 て 発情期 に

あ る もの を用 い ，注射後 6時間で屠殺 した．注射後屠殺

までの 時間を決め る に当っ て は ， 唐沢
3〕

の 行 つ た 実験成

績を参照 と した．即 ち estradiol 　40 γ を幼若雌ね ず み に

注 射 し た場 合間脳 P鷁
の 相対比 放射能は 6 時間後 に最も

ftい とい うこ とで あ る．

　   去勢及びそ の 性腺刺激ホ ル モ ン に よ る影響 ：去勢

は 全 て 静止 期 に 行い ，以 後 の 比 較検 討 の 便 を 図つ た．動

物 は 去勢後 ユ，2 及び 4 週を経て 屠殺 した．性 楾刺激ホ

ル モ ン は帝国臓器製剤 Serotropin　 500単位 を 用 い た．

動物は 去勢 2 週 を 経 て 後 1 涸間 に 亘 り連 日 腟 脂膏 を観察

し，静止 期 に留 る こ とを 確認 の ．−b．Ul射を行い 6 時間後 に

屠殺 した．

　   　臍帯埋没 ： 2 ％ chloramin 液中に 保存して お い

た 正 期産 の人 臍 帯 約 1．59 を 腹 部皮 下 に 埋 没 ， 連 日腟脂

膏 を観察の E発情期 の 発来 を まっ て 屠殺した、

　   飢餓 ：動物 を個・嫡 こ 隔離 し，一．
切の 飼料を断つ て

永道水の み を随意飲用 さ せ ，こ れ を 3及 び 6 日 後 の 2 群

に 分 ち屠殺観察した ．

　  　tranquilizer 其の 他 2 ， 3薬 剤 の 影響 ：

　イ ）狭義 の tranqu ｛lizer と言 わ れ て い る meproba −

mate を使用 した．即 ち注射実験に は第
一
製薬 AT 液（2

cc 中　meprobamate 　 100皿g，　 propyleneg 工ycol 　 1．2g 含

有 ） を 用い た．　 急速投与 に は 500  ノkgを 皮下注 射し，

1．5時間後深酔状態に 入 る を待 つ て屠殺 した．持続投与

に は 毎 口 工00  1  を連続 1 週間注射 し た．対照 と して は

何れも溶媒 に用 い て あ る propyleneglycol の み を同様

に注射した群 を設けた ．添加実験 に は第
一

製薬 Atraxin

粉末 1 田g を 用い た ．

　 ロ ）塩酸プ ロ カ イ ン 投与 ：純度 の 高い 製剤 を 0．5％溶

液 とし，そ の 1c 。を尾鋒脈内に注射 し 6 時間後 に屠 殺し

た．

　 ノ 、 ）　硫酸錮q注射 ：　1 ％徹冠酸金同溶液　0。2CGを尾静，脈μ刃に二

注射し ，
6 時間後屠殺 した．

　 二 ）　 Antibarbi注射 ：Antibarbi （田辺製薬）の 0。5

％溶液ユ0田g〆  を腹 腔 内に注射，一般状態 を観察 しっ s6

時間後 に 屠殺した．

　 B ）試料 の 調整 ：動物 を断頭屠殺後直 ちに 視床下部を

中心 と し間脳を 剔 1曳 し た
4）。即 ち 中央 隆起 を 中 心 と して

頭側 は視神経交叉 ま で，尾側 は乳頭体 ま で ， 左 右 は視索

及 び 大脳脚ま で ， 厚 さは 2 〜 2，5m皿を とり出 した．こ の

組織 の 重量 は 25〜30皿gで あ っ た．剔出後直 ち に氷冷 0．9

％ の KC1 溶液 に 入 れ て 物質代謝 の 低下を極力防 止 し，

実験材料の採取後3G分以内に測定を行 っ た．動物組識を

Warburg 検圧計 に か ける に さい し通 常 2種類の 処 理 法

が 行 わ れ てい る．モ の
一

っ は 切片 （slice ）で他 は磨砕物

（mince ） で あ る．私は前者を用い た．

　 C ）呼吸作用の 測定 ：Warburg 検圧法 に よ る 酸素消

費量測 定 を行 っ た が，そ の 方法及 び 注意事項 は 化学 の

領域 ［
一
ワール プ ル グ検圧計

5〕

」及 び Umbreit　et　al の

「Manometric　techniques 　 and 　tissue　 metabolismE
）

」

に よつ た．容 器 の 呼吸 槽 は 側管 を 有す る 内容約工6ml 内

外の 円錐状の 容器 を使用，中央 の 副室 に は濾紙を入 れ ，

20％KOH を 0．2cc加 え て CO2 を吸 収 せ し め た。呼吸

槽 か ら検圧 計右 脚
一
定点迄 の 内容容積測定 に は水銀法 を

用い た・主 室に は浮游液 と して Krebs−Ringer　phosphate

液 （珥 丁．2〜 7．4） 1　cc 　Si使用 した。こ の 混合液 100cc

に は 予 め O．2g の 粉未 葡萄糖を加 えた・

　細切 した試料 を主室 に浮 誹 させ た後，酸素 を毎 分 0．51
の 割 に 1 分間送リガ ス 腔 を 酸素で置換密閉 し，3T℃ 恒 温

槽内で 1 時間振盪 した，測定 の終了した組織切片は ， こ

れ を 100℃ の 乾燥器で 1．5時間乾燥 し て恒 量 と し， tor−

si 。 n 　balance で 秤 量 した． こ の 際乾燥重 暈 は 5   内外

とな つ た ，紐織呼吸 の 多少を判定す る為 に次 のWarburg

物質代謝係数を用い た．即 ち 呼吸率 Qo2＝ 消費酸素量

μlf乾燥重量mg1時間 St で表した．

　　　　　　　　　lll 実験成績

　工） 正 常性周期 に お け る 変動

　そ の 各期 にお け る 聞 脳組織酸素消費量 は 第 1 表 の 如
く，発

．
情前期 で は 呼吸係数 （以下 Qo2 と 略）平均値
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瀞

｝

第 1 表　性 周 期 に ょ る 間脳 Qo2変化

　　　　（10月→ 1 月 ）

例 静 止期 発情前期 発 情 期

112 ．0415 ．057 ．45
210 ．3910 ．427 ，47
310 ．5410 ，505 ．74
48 ．1210 ．707 ．03
51 α52　　厂 8．067 ．91
67 ．65 5．37
75 ．44
δ 8．55

平均旗 720 士瓦52 ’0，“5 土2．266 ．呂3 土α哩3

10，95 ± 2．26とな り最も高 く，こ れ に対 し発情期は 平均

6．83± 0．93とな り最 も低 く， 静止期は平均9．20± 1．52と

な り両者の 中閥 に位 した ．こ れらの 数値 に つ い て 更に 推

計学的検討 を 加えた と こ ろ ， 各期間に有意 の 差を認め

た．こ の 成績 か ら性周期 に於い て は夫 女 各期に応 じ間脳

の Qo， が 変動す る も の と考え られ た．周知 の 如 く性機

能や組織呼吸は 気温 ， 気候な どの 季節的因子により影響

を うけ る の で
7）’i｝

以下の 実験を 行 うに 当 り， 此等の 基本

的因子を出来 る だけ
一

定 にす る様注意 し， 季節毎に時々

正常値を測定 しそ の 矯 正 に 努め ， N 常に同じ性周期 に あ

る も の を揃え て同
一

実験群 内に 正常対照 を設け， 実験成

績の 正 確 を期 した．

　2） 老化 に よ る影響

　生後 45帽 頃か ら観察をつ x
’
け た 動物 で 日齢 690〜

TIO日 に 達 す る と， タト観例 えば皮膚色，発毛状態，顔貌

及 び運動機能等 の 老 化 が 著明 と な り，性 周期 は不 整 とな

り，し ば しぱ静止 期 が 延長して 10日内外に 亘 り発情期 の

発来 しな い もの を見た． こ の 状態 にあ る動物 の Qo2 測

定成績は第 2 表 に 示 す よ うに ，そ の 値 は 9。56…10．43 で

第 2 表　老 化 に ょ る 間 脳 Qo2 変化

　　　　 （5 月→ 6月）

　　　 L 置
日令 無 処 置

ε 5 か 己 4〜oZ
！007 汢射

690 日

6σ0 目

710 日

10．439
．569

．58

ノ0，62

¢ δ5
平 均 1直 7 δ4丈0．401 α24fα40

130 日

　〜
150 日

9．44q

．678

．80

＆ 5548
、12

1α 5210

．89

平 均 値 892 土A27 ’α75 上o．17

あり， 対照成熟静止期 の Qo2より寧ろ高い値を示 した．

亦 こ れ に estradiol 　100 γ を注射 して か …） 6 時間後の 値

は 9．85〜 10 ．62 とな り成熟 し ろ ね ず み に 同様注射 した 場

合よ りもや x 低 い 値を示 す傾向が あっ た．

　 3） steroid 系性 ホ ル モ ン 投与 に よる影響

　イ）estradiolts 射後 6 時間 の 値 を第 1 図 に 示 し た．1

γ の 注射で は最高7．50， 最低5．92，平均 6．75±0．60で正

常発情期 と大差が な い か む しろ 低い 値 で あ っ た．こ れ

に 対 し10 γ ， 100γ と量 を ます と共 に 次第 に高 くな っ た

が ， 正 常 の 発情前期の値に は及 ぱ な か っ た．更に 1000γ

では や y 下降 して前 2者の 中間の 値を 示 し．む しろ静止

期 の値に 近 くな る よ うで あ っ た．

第 1 図　 estradiol 投与 に ょ る 冏 脳 Qo2
　　　　 変イ匕 （5月一6 月）

／tt

73

．1ア

9

7

5

●
X

　●
O

　 　 　 　 3 　　 ●・

　 　 　 　 サx

　　．　　　 誉
　 　 　 　 ：

　 8。　　　　　　 ■
o 　　　　　・

1　　 10　　100　／0007

。 fi例 x 平均
一一一

対 照

　 ロ ）tes亡osterone 　 ProPionate に よ る成績 を 第 2 図 に

示 した．一
般 に 正常発情期 よ りも僅か に 高い 値を示 す よ

うであるが ， 注射量をます と共 に次第 に減少の 傾向があ

り，1000 γ投与では 注射の 影響が 殆ん どみ られず，1，t　N
“

発
．1青期 に 等 しい 値を示 した．

　 ハ ）progesterone 注射に よ る成績を第 3図に 示 し た．

即 ち増量 す る と共 に 高い 値 を示す 様 に な り， 100γ 注 射

の平均値は9．33± 0．22であっ て 静止期 よ りも寧 ろ高 い 値

を 示 した．然 し乍 ら1000γ注射では 之 よ り梢 く 低い 値を

示 した．

　 二 ）pregnanedio1注射 の 成績 を第 4 図に示 した．一
般

に注射量 を ます と共 に Qo ，は 増加 の 傾向 を示 し，10 γ 注

射群 では9。11〜9．56とな っ て ，正 常静止 期 の 値 よ りや s

，高い 値 を 示 した．

　 の　去勢及び性腺刺激 ホ ル モ ン に よ る影響
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第 2 図 　testo9．　tero．ne 　 propi，onate 投 膨に：よ る

　 閤 脳 Qo ， 変 化 （5 月
一・6 月 ）

　　　 Ptl

／3

〃

ドー一
輸 7

ボ　
蕁

L ＿＿4 − ＿
　 　 i　　10 　 ／00 　〃00 γ

騨各例 x 平均 一一 対照

第 3 図 　progesterone 投 与 に よ る 間 脳

　 Qo2 変 化 （5 月 一 6 月 ）

第 41当　　pregnanedio1　投 学a’こ よ る

　 間 脳 Qo2 変化 （5 丹 ）

μ

13

〃

9

μ 1

f3

〃

e

7

5

　　　　　　：貿　 ・
　 　 　 齢 　　 ；　 　粟

．
　 　 　 　 　 　 　 　 ：

　 。　 …
x

−t髄
冨
ズ
ー一一一一一一一一一一

　 ：

　 　 1　　 10　　100　 ア000 γ

．嚠 列 x 平均 一一一対照

　イ ）去勢 に よ る影響 ：両側卵巣剔出後 1， 2， 4 週の

群 に み られ た 成績 を第 5 図に 示 した．即 ちt の平均値は

夫々 11．32 ± 0．S4，10．57 ± O，36及び9．75±0 ．86とな り

何れも対照静止 期 の 値9．20± 1．52よ りも高 く．一
見週 を

経 る に 従い 減少す る様 に 思 わ れ た が，推計学的 に は各週

間 に 有意の 差 を見出 し難 か っ た 。

　 ロ ）性腺刺激ホ ル モ ン に よ る影響 ：第 3表 に 示 した 如

く， Qo2 平 均 値 は 7．85± O．TOとな り，去勢後同 じ時期 に

あ る対照群 の 平均値9。97± 0．44に比 し低い 値 を示 レた．

　5）　臍帯 埋 没 に よ る影響

　正 期産 婦 か ら え た 臍帯約 1．5g を 腹部皮
．
ドに 埋 没 し

た ．之 に よ り性周期 は 静止期 が 8 日乃 至11 日 に 亘 り延長

7

5

　　　　　　　；・

　 ． 　 i9
− 一興胤 一一一一一一一一一
　 ●

　　　1　　 5 　　10　 γ

● 各例 x 平均
一一

対 照

第 5 図 　去 勢 に ょ る 間脳 QOa 変化 （1 月一 2 月 ）

μ

13

〃

9

7

5

●

寛゚

　 蓴　 ：
　　 ■ 
　 　 　 　 　 x

一一一一一一一一一
昏
一 一

　 　 　 　 　 　 　 e

　　 1　　 2　　 4　 週

  各例 x 平均 一一一対 照

す る の を認 め た ．発情期の 発 来 を み て 直 ち に屠殺 し，賑

脳 QOz測定 を行う と共に卵巣 の 組織学的検査を行 っ て 参

考 と した．Qo， の 成績 を第 4 表 に 示 した が，何れも対照

発情期 よ りもや y 低い 値 を 示 し，移植後 の 経過口数に よ

る差異 を認 め な か つ た．

　卵巣の組織像は 術後18 日 で は 血 管拡張強 く，黄体 の 肥

大が あつ た．静止期 が 4 口 間つ 望い た にす ぎない 例 に 於

い て もす でに 細胞 の 肥大 が 目立 ち，明暗両種細胞 の 別 が
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第 3表 性 腺 刺戟 ホ ル モ γ 投与 に よ る

　間且畄　Qo2　変イ匕　（8 月→9 月 ）

　 　
・
直

例 対照去勢3週 セロトロピン注

11 α398 ．71

29 ．167 ．67

31 α 317 ．96

4 つ．638 ．27

5 σ．866 ．66

610 。μ9
平均値 四 7士0．44785 ±α70

第 4 表 臍 帯 埋 没 に よ る 間 脳 Q・ ・ 変化 （6 月 ）

術後瞰

10日目

15日目

18日目

23 日 目

6．2δ

6，26
　　　　　卩

6．956

．957

．076

．44

平 掬 値 6．66土 α33

対照平均値 75δ土 α34

薯明であっ た． 8 口 間っ X
“
い た例で も猶黄体 の 肥大 と明

暗の別が目立 っ が，他 方 毛細管内皮や線維 の 増生傾向を

みた．亦
一

部黄体に出血 をみた．術後23 日で静止期の 11

日っ S い た 例では ， 黄体 の肥 大が更 に著明で ， 多少とも

明暗両種細胞 の 別 を温 存 して い る が
一
部の もの では黄体

内に疲憊変性巣 を混え，他方毛細管内皮や線維化 の 傾向

を み る もの もあ つ た．全例を通じ間質細胞や問質腺細胞

は
一般に対照 に比 し明 ら かに 淡明 に 腫大 し， そ の程度 は

23日の もの に最 も強い よ うであ つ た，猶，移植 埋 没 し た

臍帯は 18 日 目では飴色の 小塊 とな り， 23日の例で は完全

に融解 して い た ．

　 6） 飢餓 に よる影 響

　動物 を 飢餓状態 に お い た所，性周期は 3 日 目に不整 と

な り， 6 日 目に な る と静止期 の 状態 とな っ た．体重減少

は 3 日 目に 13．T5 ％ 5 日 亂 こ1τ．9％ fex・ し 6 日自で は

30％の 滅少 に 至 つ た ．な お飢餓 に 対す る抵抗性 に は 個体

差 が著 し く，3 日目 に すでに死 亡 した 例も み られ た ．

Qo2 は 第 5表 に 示 し た よ うに，各 4例の 平均値は 3 日 国

5 ，51± 2．23， 6 日 目3．27± 1．73とな り 日を経 る に従い 明

第 5 表　飢餓 に よ る 間 膈 Qo2 変化 （11月→ 1 月 ）

　　 日
例 3 日日 6 日目

1234呪60 （P）

453（0）

3．82（D）
4．69（D）

λ33  

2．78 （D）

2．64Φ）

6β3 ω）

平均値 5．51 土 ユ233 ．27土 ’．73

（　）内腟脂膏 像

P 発悟前期　 0 発 情 期 　 D 静 止 期

ら かな 減退がみられ た．

7） t。。nq 。 ili。 e 瑛 の 他 2 ，3 薬剤の影響
〔

　イ）meprobamate 注 射並びに添加実験に よ る成績は

第 6表に 示 し た．即 ちAT 液 500   1  を 皮下注射す る

と30分で体平衡 を失 い よ ろ め き始 め， 1 時間では蹲 つ た

状態を 示 し ， 僅 か に藺激 を加 えれ ば反応す る程度であ っ

た，1時間30分で深酔状態 に 入 り始 め た が，瞳孔 に は 異

常が認め られなか つ た．こ の 様 な麻醉効果 に は著 しい 儡

体差が あっ た が ， 注 射後 1 時間 30分で屠殺 した．こ の 時

期 の Qo， は
一般状態の 如何 に拘 ら ず 静止期対照例に 比

し余り差が な か っ た．持続投与 に は ユ0伽副  を 1 週間連

続注射 レた．そ の 間性 周期 は 順調に発来 し，体重 は寧ろ

増加の 傾向 を示 した，Qo ： も静 止 期対照 と殆ん ど変らな

か つ た．

第 6 表　meprobamate 投 与 に よ る

　Qo2 変化 （1 月→ 2 月）

1）添 加実壌

　　 量
例 1 皿 90 ，1況 9

’
　

2
　

3

6．835

，526
／ 2

6．53
　　　 兮8，20q
．04

平均値 6／7 土0．54 四 2土 1．04

［ 注 射災験

1急速投与 対照 特続投与 対照

ノ
　肉
∠

　

3

7．988

．547

．97

7．297
．71

〃．428

．50954

10，068
．62

平均値 8／6tO ．z675 費堀 209．82土’．21 甲，34±α7

添力嗅 験に は Atraxin の 粉末 1   を 緩衝液 に加え・

発情期動物間脳 Qo2 に 対す る影響 を 観察した が ， こ の

様な高い 濃度1，C 　X つ て も 呼吸作用の 阻害 は み とめられな
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か つ た．

　ロ ）塩 酸 プ ロ カ イ ン ： O．5％塩酸 プ ロ カ イ ン 溶液 1cc
を 緩徐 に静注 した と こ ろ，注射後 tK 状態 に は変化がみ

られ な か っ たが， 61」寺間後 の Qo ， に は 対照発情期 動物

に比 し
一
般に抑制 の 傾向が み られ た （第 7表）．

第 7 表 塩 酸 プ ロ カ イ ソ 投 与 に よ る

　間 脳 Qo2 変化 （8 月一 9 月 ）

　　　 ε 置
例 塩プロ静注

ノ 6．10

2 6．36

3 6．62

4 6．δ6

5 6，48

6 721

7 6．ノ2

δ 6．87

平 均 値 6．53 」：α31

対照平均値 8．70士α54

した とこ ろ，10  1  注 射後 5 分 で尾部の み硬直状態 とな

つ た が，全身状態 に は 格別 の 変化 を 認 め な か っ た．20

  ！1蒐注躯で は 2 分後眼球突出間代性 痙拏 を 来 た し飛 上

り横転 した が ， 30分後 に は 正 常状態 に戻 っ た．10ing！kg

を腹腔 内に投与 して 6時間後の 間脳 QOa を測定 レた と

こ ろ ， 第 9表 に 示す よ う に発惰期対照群 よ り高い 値 を 示

した．

第 9表 　Antibarbi投 与 に ょ る 問 脳

　QOz 変 化 （8 月 r ・9月 ）

　　　 置
例

123

平 均 値

対照平均値

Ardibarbi

月題月空ifkji主身寸

10．01

〃．0610
．3q

1ew4±o．ua　1
S．70±a．54

第 8 表 　硫酸錵投与 に よ る 間 脳 Qo2
　変化 （8 月・→ 9 月 ）

　　　 肱 置
例 硫 酸銅静注

1

1 ノ0：18

2 10．40

3 〃 ．σ2

4 10．27
5 ノ0，35

6 10．84
7 11．23

平 均 値 ノσ75±“54

対照平均但 鼠70報 54

　ノ 丶 ）硫酸銅 ： 1 ％硫酸銅 O．2ccge注 後 6時間を通 じ全

身状態に著変を認 め な か つ た が，間脳の Qo2 は第 8表

の よ うに 健進 して い た ．

　 二 ）Antibarbi ： 0．5％ Antibarbi 液を腹腔内に注射

　　　　　　　　W 　総猜並び に考按

　 卵巣機能を直接支 配す る ホ ル モ ン が，脳下 垂体腺葉 に

由来す る こ とは明白な事実であ る が ， 近年そ の 上 位 中枢

と して の 視床下部 の 役割が 次第に解明せ られ ， 内分泌
一一

般の 知見 の 進歩 と共 に 間脳一下垂体一卵巣系の 概念 も よ

り明確 となっ て 来 てい る．しか して 今 日 性中枢 は 視床下

部就 中灰白隆起若 し くは そ の 附近 に あ る もの と理解され

て い る
9）10 ）11 ｝．こ の 様 に し て 視床 下 部 に性 中枢 が存在す

る か らに は，末梢性腺機能の 生 理的若 し くは 病的変貌に

伴 つ て ， 視床 下 部そ の 毛の の 機能 に も何 らか の 動 きの あ

る事 が期待 され る．近年組織生 理 学の 分野では こ の 部の

神経分泌 の像が 把握 ざ れて い るが
12〕13 ），未 だ こ の部特有

の ホ ル モ ン の 単離同定 に成功 した 業績 を み ない ．従 っ て

現段階で は 間接的に機能 の 動きを 知 る よ り他 は な い ，こ

の 間接法の うち代謝の 種 々 の 相殊 に 酸素消費量測定は組

織活動 の
一

面 を代表す る 基木的型 式 と して 有 力 な 手 段 と

考えら れて い る
14）．故 に私 の 行 つ た 種 々 条件下 における

視床下部 を 含む組織 の 酸素消費量 は ， そ れが 仮令高度に

分化 した 機能 を有す る脳組織で あ るに せ よ，同］R ・＝ 行 っ

た周到 な対照例測定値 と比 較す る事 に よ っ て ，そ の 部 の

機能動態 と関係づ け る事 が 出来 よ う．

　性 中枢 として の 視床下部を とりあ げ る に際 し．先ず正

・常性周期各期 に お い て Qo， が 如何な る変動 を 示 す か が

問題 とな る．然るに こ れ まで こ の 点に注 目 した業績は殆
ん どみ られ ない ．こ xi ’こ私 の 成績 を顧 み る と ，

　 Qo、 は発

情前期 に 最も高 く，静止 期 こ れ に次 ぎ，発情期 が 最も低値
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掣

駟
を 示 した．しろ ねずみの 性周期 は 4 〜5 日型 とざれ て い

る が，上 記 の 成績 は 4 日型 で あ る と 5 日型であ る とに関

係せ ず，相互 の 間 に推計学的な 有意差 を証 明 す る事 が 出

来 た．叉 しろ ねず み の 排卵 は 発情前期 に 起 る
15）

とされ て

い る が ， 丁 度 そ の 時期 の Qo2 値 が最も高 くな り， 排卵

後最 も低い 値 菱 示 す事は興味深 く思わ れ る．性中枢 と し

て視床下部機能 と関係 して 他の 検査 の 測定成績 を み る

と ， 例 えば L｝｝田 16 ｝

は こ の 部の acetylcholine 含有量を測

定 した結果，やは り発情前期 に 最 も高 く発情期 之 に っ

ぎ，静止期が最も低 い とい う結果 を 得 て い る．間脳 ace −

tylcholirre 量 と酸素消費量 とが 共 に 排 卵期 に
一

致 す る

発情前期 に最高値 を 示 した 事は ， 興味深 い こ と と言わ ね

ぽ な らぬ ，

　排卵中枢に関す る実験に は 家兎 を用 い た も の が 多い

が
17 ）1B）19）20〕

，
　 Harris21｝ 及び BUInnZ2｝ 等は し ろ ねず み 頭

部 の 電気刺激 に よ り発情 を認 め ， 叉 DuryU3）24）
等 は発情

期 に 1％硫酸銅を 投与 し て 偽 妊 娠 を 認 め て い る．私の 場

合も こ れ と同 じ現象を期待 しうるが ， 投与 6 時間後 に は

Qo ， の 上昇をみ ，発情前期 に匹敵す る値を示 し た．他方渡

辺
25 ｝

は Antibarbi の 痙 攀 を 来 た さな い 量 を静注す る事 に

よ り家兎の 排卵 を み とめ て い る．私の 成績では Qo2 の

上昇を認め，上 記渡辺の 観察と符合す る結果をえた．以

上 生理 的性周期 の
一一
蜥 面 で あ る と，薬剤 に よ る人為 的な

もの で あ る と を問わず ， 排卵現象の 見 られ る 時 に 間脳

Qo2 の 上 昇 を み る 事 は 意義深 い こ とである．

　女性性腺機能の 老化現象 の 大 きな 指標と して 閉経 が と

りあ げ られ る が ， ねずみの 閉経期に相当す る 時期は生後

15〜18カ 月 と され て い る （DonaldsonL
’6）

）．私が今回 生 後

　450日頃 か ら腟 脂膏を引続 き観察 し た と こ ろ，こ の 期

以 来 の 性周期 は しば しば不規則 とな る が，そ れ には栄

養そ の 他 飼育環境 の 如何に よっ て 著しい 差異があ り，叉
’

個体差 も大で あ る こ とを知 っ た．こ の こ と は人 体 の 場合

に 杢 しば しば 強調 さ れ て い る と こ ろで あ り，九鳴教授 の

著書 に も詳しく論じ られ てい る．他方老化現象は ld一個 、

体 に お い て も，そ の 臓器の 種類に よつ て発来 の 時期 と程

度を異に し，そ れ に は個体 の 生活史 の 内容 に よ っ て影響

を うけ る事 が 少 くない とい うの が 今 日
一

般の 見解で あ

る．こ S に しろ ねず み の 他 の 臓器系例えば腎臓 に っ い て

み る と，そ の 機能単位 と して の 糸毬体数 は，生後 11カ 月

頃 に な る と解剖学的 に は 3G％減 ， 機能 の 面では 50〜60％

の 減少 を み る とい う　（Shock27））．他 方 1悩組織 の 老人性

変化 と して は消耗色素 や 老 人 斑 の 出現及 び脂肪 の 変化

等 が あげ られ る
2S，．とこ ろが間脳 そ の も の の 老化現象

に つ い て 注 目 した業績は余 りみ な い よ うであ る．扨 て 私

の 成績 を顧み る と ， 前述 の 様 に 生後 450 日 頃から観雜

続けた動物に おい てタト観上 の 老化現象が ま す ま す進行

し，生後 690〜 TIO日頃に な る と通常の 飼育環境 の 下で

は毎常静止期 が 延長 して 8 〜10日の 間隔を示す こ と を認

め た．こ の 時期 ， 即 ち腥脂膏の 面 か らは静止期に ある老

化 ねず み の 間脳 QQ ， は ， 対照成熟動物の 静止 期 よ りも寧

ろ高い 位 で あ つ た ．然 も こ れ に estradioUOO γ を注射

して から 6 時間後の 値は ， 対照 群 に 注射 した場合 よ りも

や 》 低 い 値を 示 した の であ る．こ れ らの 成績は互 に一見

矛盾 した よ うな 傾向を示 す が ，
こ の 事 実 こ そ 注 Fiに値す

る と思 わ れ ，
以 下 そ れ に っ き考按 を進 め る．私 の 用い た

動物は皮膚そ の 他外見 上 の 老化現象が進み， 静止 期の 延．

長 を み て い る が未 だ閉経期に達せ ず ， 入間の更年期に相 三

当す る動物であ る．更年期 に は性腺剰激 ホ ル モ ン の 分泌 ．

亢進 が あ る こ とな どか ら考 え て，間脳 Qo ， の 高値も当

然考 え られ る こ とであ る．而 して，こ の 時期 に estradior

に対す る 反応性 の 減弱が あ る こ とは性腺刺激ホ ル モ ン の

分泌亢進が卵巣由来 の 卵胞 ホ ル モ ン 減 少 に 基因 す る 許

りでな く， 視床下部 自体の 卵砲 ホ ル モ ン 感旻性 の 減弱 に

も依 る処 が あ る こ とを 示 唆 す る も の で あ ろ う．何れに．

せ よ更年期 に あ る動物 の Qo2値が高 く， 然も estradiol

注射 に よ る反応性 が低い とい う事は ， 更年期障害 の本 態 1

や治療を考究す る 上 に興 味深 い とこ ろ で あ る ．

　更年期の 主 徴 と して 卵巣機能の 衰退 が あ り， 実際に更

年期障害には卵巣欠落症状 と 図 別 しが た い 面 の 多い 事 か

ら，去勢 11寺の 間脳 Qo、を検討して みた．去勢後の Qo2は ．

1 週後 に最も高 く，次第に 日時の 経過 と共 に 減退 す み

が ， 4 週後 に お い て も概 して 対照 よ り高い 値 を示 した ．

更 に私は 腟脂膏の 変動を検 査 した成績 こも，従来諸家の ．

そ れ と同 じ く3 週以降 に は 全 く変動が 認 め られなくな つ
・

た．そ こ で更 に 実験 を進 め て 夫 勢後 3週 を経 た 動物に 性

腺刺激ホ ル モ ン の 投与 を 行つ て み た．そ の 際の Qo、に は
．

著しい 低下をみ とめ た．去勢時間脳 Qo2 の 高値 は ， 専ら

性 中枢 の 活動即ち脳下垂 体の 性腺刺敷ホ ル モ ン 産生 分 泌

を 高 め る方 に偏 向 して い る 事が 考 え られ る．

　 と こ ろ で更年期障害の 治療 に は多 くの 方 法 が 試 み ら

れ，夫 々 相当の 効果 を あげ て い る．元来 こ れ らは 各 々 異．

っ た 本態観に基 き，或は経験的 に生 み出され た もの であ

る が，九 嶋教授 は こ れ らを綜合 して 自律 巾枢即 ち視床下
．

部をゆ さぶ る変調療法な りと説明 してい る．こ れ らの 方

法 は 視床下 部 Qo2に 如何 な る影響 を卿 ξじすで あ ろ うか，

こ の 問題の 解明に 向 っ て 実験 を進 め た わ けで あ る．以
’
下
’

更年期障害 の 各種療法
一

即 ち諸種 steroid ホ ル モ ン の

注射，臍帯埋没 ， 飢餓 ，
tranquilizer

， 塩酸 プ ロ カ イ ン
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瀞注等に関する実験成績に っ き 述べ る。

　 先 ず 各種 steroid ホ ル モ ン 注射の 間脳 Qo、 に及 ぼ す

影響を み る と，estradiol と progesterone は 共 に 1 γ

で対照 よ り低値 を 示 し，10 γ 以 上 に な る と対照 よ り 高

　く，100γ で頂点を 示 した の で あ る．こ れ に対 しtestoste −

rone 　 propionate で は
一
般 1こ ．．L昇をみず ， 量を ます と共

に Qo 、 の 低下 を み た．ホ ル モ ン 作用 を も た な い とさ れ る

pregna 皿 edio1 で は 1 γ で影響な く，　5 γ，工0γ で次第 ｝こ

高値 を示す よ うに なっ た。更年期 障害 に 対す る steroid

ホ ル モ ン の 注射量 を み る と 1 口 1 回量 は大凡 そ estradio1

　1 皿g，progesterone 　O．01〜 0。lmg，　testosterone　propio『

nate 　ZOmg と され て い る．従 つ て 私 の 実験 に お い て人俸

．にお け る治療量 に 匹敵す る量 を用い た場合 は，何れも間

脳 Qo、 の 低下を来 た す とい う事 が 出来 る ，pregnanediol

の 薬用量 は吏に少量であるが，私 の 実験で は 之 に 匹敵す

る 微量投与の 例を行 っ て い な い の で 他種 ホ ル モ ン との 比

較 を逓ilナた い ．

　 臍帯移植に関して は富川
29 ）

の 詳細 な 研究 が あ る が，
．そ の 作用機序 に 関 し氏 は臍帯成 分 の 中 に間脳恐 ら くは 視

床下部 に作 用 す る物質の 存在 を認め てい る．他方富松
3°）

トは 臍帯中 に glucocorticoid 様作用 を認 め て い る が，91・

，ancocerticoid は 元 来 中枢神経 系 に 抑制作用 が あ る と見做

さ れ て い る．こ の 事 に関し Roberts ＆ Keller3i） は しろ

．ね ず み に cortisone を投 与 した場合，視床下部 の 酸素消

費 量，好気的解糖は 共 に 促進 す る が，こ れ よ り 3 日間以

、・内に減少 し，in　vitro で は 大 量 の 場 合 に の み 抑制 され る

事 を認 め てい る． 3（橋本
321

は二
・一
卜日ねず み に cortisone

；acetate 　5　mgfkg 　te注射 して 3 時間俊間脳酸素消費量 に抑
一
制傾向を み る が，小 脳 や 延髄 ぽ ど著明では な い と して い

る．更年期障害に 臓器埋没殊に臍帯埋没療法 が しば しば

嚢 効す る 事の 本 態は 未だ十分 解明 ざ れ て い な い よ うで あ

る が，上 述 の 様 に 少 くと も「酎脳に 何 らかの 影響を もた ら

す こ とが 推測 せ られ る．今私の 得 た成績 遊 み る と．移植後

・何 れ も Qo ， 値 の 低下 を来 た し，山 田
16 ）

が acetylcholine

値 の 低 下 を認 め た成績 と
一．
致 す る． こ の 低値 は移植 の

日時 の 経過とは無関係の よ うであ る．而 も こ の 間の 性 周

期 に は しば しば 静止 期 の 延 長 慶認 め た ．こ の 所見 は富川

．が 幼若 ねず み の 場合 に発 情期 の 持続 を認 め た 事 と
一

見相

反す る 成績 ごあ る の で，更 に 卵巣の 組織学的検索 を行 っ

た，そ の 所見 は本質的 に は 富川 と
一

致す る もの で あ り，一

般に卵巣の 充 血 と黄体 の肥 大が 目立 ち，間質細胞 と間質

腺細胞 の 明澄腫大化 が認め られ た。黄体 の所見は移植後

の 口時及び静止 期 の 持続 と関係 あ り， 移植後の 日数 が 短

く静止 期 延 長 の 比較的短い もの では
一
般に細胞活動の 亢

進像を示 した．こ れ に対 し延長期間の 長くな るに従い 肥

大黄体内に疲憊所見が現わ れ て き た ．富 川 ぽ 大 きな 黄 体

の 多数出現を以 っ て 連続排卵の 結果 と見敏 し た が s 私の

場合黄体内の 鼓舞性変化が 静 止期 の 延長 と平衡 して 現わ

れ る とこ ろ か ら黄体 そ の もの に 意義 が あ る と思われ る．

然 し乍 ら移植動物の Qo ， が何れも低 く，そ の 間 に こ の 様

な卵巣所見や静止期延長程度 に よ る差異 を 認め な か つ た

事 は ， 1 っ に は何 れ も発情期 の 発 来 を 来 た して か ら屠殺

測定 した4∫に も山 る であ ろ う．何れ に せ よ こ の QQ、 の

低値 が ， 移植畴帯そ の もの の 影響で あ る の か ，更 に卵巣

の 変化 に 伴 う二 次的現象であ る か，或 は そ の 両者を兼 ね

た 意義を有す る もの である か，そ の本態の 解明は 向後 の

研 究 に ま た ねぱな らな い ．

　所謂食 中枢が視床下部に存在す る こ とは今 ロー
般 に 認

め られ る とこ ろであ る が ， 空腹時に は こ の 中枢細胞 の 代

謝やイオ ン 平衡 に 変化 を 生 ず る もの とされ て い る．例え

ば LarssonE3｝
は 空腹時 しろ ねず み にP32を用 い て 測定 を

行 い 視床 下 部外側核部が特に強 く摂販 し，そ の説明 と し

て空腹時 の 食中枢 の ATP とク レ ア チ ン 燐酸が他の 部 よ

り多 く，こ れ が acetylcholine の 増力口と関係 し，局所 の 毛

細管拡張 を来 た し て い る た め に，岬 の 摂販を高め る と見

做 して い る．然 るに 飢餓時 の 聞脳 Qo、測定 を行 つ た業績

は 今 日迄全 く之 を みない よ うであ つ て ， 肝臓 そ の 他臓器

の 飢餓時酸 素消費量 を測定 し た 業績が割に 多い の に比 し

て 極 め て 対蹠的 で あ る．私の 成績をみ る と，QOa は低値

を 示 し， 3 日 目よ りは 6 日 目 に な る と更 に 甚 だ し か つ

た．こ れ に 応 じ性周 期 は 前 者 の 頃 は 不 整 とな り， 後者で

は 全 く静止期 の像を示 し氈受
39

の 成績 と
一
致 した．心因

性更年期障害の 治療 に しば しば絶食療法が 卓 効 を奏す る

が，そ の 際各期 の 内分泌及 び代謝機能測定成績 は ， 絶食

期 の 第 5 日 前後に 於 い て一
エ ポ ッ ク が画され ， こ れ と時

を 同じくして症状の消失が起る．こ れ に 関 し九嶋教授は

次 の 結論を下 して い る．即 ち絶食 の 或 る 時期 に至 つ て 生

体調節機序に
一
転機が起り， そ の 後は こ の新 しい 機序 に

よ つ て今迄 とは異つ た適応状態が生れ る も の と考えられ

る と し て い る．こ s に 私 の 成績 か らみ れ ぽ 間脳 QOz の

低 下 とい う事が ，そ の 転機 を画す る 原動力 とな る の で は

あ る まい か．

　更年期症候群患者 の 治療に は心因性 自律神経症の 立場

か ら精神神経安定剤の 応用 が 試 み ら れ て お り， 吉崎
35）

は

Atraxinを用 い88％ の 有効率 を認 め て お り，叉 田 淵
36 〕

も

著効をあ げ てい る。私 の 実験 に お い ては meprobamate

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

昭 和 34年 6 月 1 日 笹　 野 843− 41

嘱

髪

，

を用 い た が，視床下部酸素消費量や 性周期 に対し何等の

影響 を及ぼ さ な か っ た．之 は Berger37｝38） らの 成績 の 如

く meprobamate は選択的 に 視床 に働 き ， 視床下部 に

対す る作用は 著 し くな い た めか も知れな い ．

　堀酸 プ P カ イ ン は 元来 自律 神経 と親和性 が 大 きい の で

あ る が，九 鳴教授は こ れ を更年期障害 に用 い 84％の 症状

寛解 をみ て い る
43 〕．そ の 作用機序に 関 して は諸説が ある

が ， 少 く と も視 床 下部 に 何 らか の 影響を及ぼ す こ とが推

測ざ れ る．私の 実験では こ れ の 静注 に よ り視床下部 Qo，

の低下を認め た．こ の 成績は山田
16）

が acetylcholine 呈貝じ

定値 の 低下 を み た 事 と傾向を 同 じ くす る．

　以上更年期障害の 治療に 用 い ら れて い る各種の 方法を

施し た とこ ろ，間脳 Qo ， の 成績に は
一
貫 した 傾向を 見

出 しえた．即 ち各種 steroid 薬用量 に 匹敵 す る 少量投

与，臍帯移植，飢餓，塩酸 プ ロ カ イ ン 静注 の 何 れ の 条件 に

於い て も多少共 Qo ， の 低下 を認め た の で あ る．動物 は成

熟 し ろ ね ずみ を用 い た の で あ る か ら，こ の 成績を以っ て

直ちに更年期 の 場 合 に あ て は め て 考 え る 事 は 正 鵠 を欠 く

か も知れない ．然 し乍ら前述 の よ うに更年期にあ る動物

で は Qo， 値 が や tS高い 状態に あ り，而 して 更年期障害

の 治療 に 臨床効果 を あげて い る諸種の 方 法 が
一

般に Qo2

を低下 させ る様に働 く事 は，そ の 治療機序 の 説明 に何 ら

か の 意義を 有す る もの と考 えられ る．

　　　　　　　　　v 結　　論

　 女性性腺機能乃至 更年期障害に関係 の ある諸条

件の 下に お い て ， しろねずみ の視床下部 を中心 と

した 間脳の 酸素消費量 （以下 QOP と略） を測定 し

次 の 結果 を得 た．

　 1） 成熟 しろ ねずみ の 正常性周期 の 各期 に つ い

て は ，排卵期 に 相当す る発情前期 に最 も高 く，靜

止期 こ れ に つ ぎ ， 発情期は最 も低か つ た ．

　 2）　所謂排卵物質の うち ， 硫酸銅 と Antibarbi

は Q （i9 を増加せ しめ た ．

　 3） 更年期に相 当す る動物で は 成熟靜止期 よ り

や 》 高い Qo， 値 を示 したが ，
　 estradio1 を投与す

る ときの 変動は 少 く， 従っ て こ の 時期 の 間脳ぽ反

応性に 乏 しい こ とを知つ た ．

　 4） 去勢動物 で は 週 を経る に 従 い
一

見漸次 Qo2

の 減少す る 様 で あ つ た が， 更に性腺刺激 ホ ル モ ン

投与に よ り著 しい Q（iZ低下 を み た ．

　5） 各種 steroid 系性ホ ル モ ン の うち ，女性 ホ

ル モ ン で は少量 で 抑制，大量 で 促進傾 向をみ た

が ， testoste「one 　PrePionate で は量 を ます と 共

に 低下 の傾向 をみ た．

6） 臍帯堙没に よ り ， 性周期は延長の 傾向 を示

し QOzの 低下をみ た ．

　7） 飢餓の継続に よつ て QOz の 薯明 な低下 を認

めた ．

　8）　塩 酸 プ ロ カ イ ン 綏徐欝注法 に よつ て抑制の

傾向 を認 めた ．

　9）　meproba 皿 ate 　は　in　vivo ，　in　vitro 共 に

阻害現象 は認 め られ ず ， 明 らか に視床下部 とは そ

の 作用部位の 異 る事 を認め た．

　以上 更年期 障害 の 治療に 用 い られ て い る各種 の

方法 の うち ， 視床下部に何 らか の影響 を及 ぼ す と

見倣 され る もの は ， 概 して そ の 部の酸素消費量 の

抑制傾 向を認 め た ．

　稿 を 終 る に 臨 み 恩 師 九嶋教授 の 御 指 導 御 校閲 に 厚 く

感 謝 の 念 を 捧 げ ま す ．又 種 々 の 御教 示 を 賜 つ た 鈴 木助教

靉 ， 本学 農 学 部 津 田 助 教 授 並 び に 森助 手 に 深 謝 致 し ま

す．
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