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　　　　　　　　 序　　論

今 日 ， 黄体 ホ ル モ ン （以 下黄体 「ホ 」 と記 す）

分泌喊器 と して は 女性 の 揚合， 　黄体 ， 胎盤 の他に

副腎皮質が注 目され て い る．

　黄休 「ホ」代謝に於て 占 め る副腎の 地位 は近時

益 々 重要覗され る に 至 つ た ．Levy 等 （19541））は

牛副腎皮質の 潅流 実験に よ つ て progesterOne の

前物質と見做 され る A5−pregnenolone が proge −

sterOne に 転換す る事 を認め た．又 Samuels 等

（190「1M ），　 Nissim等 （19523））は 牛副腎 の 培養実

験 で 同様の 成績 を報 じて い る．従 つ て 何等か の 刺

戟 に よつ て 副腎 は prOgesterone を分泌 する司能

性 を持 つ もの と推定 され る．

　副腎皮質に於ける黄体 「ホ 」 の 存在 に つ い て は

既に 幾多 の 報告が あ る ．Engelhart（19304），1932
5））は牛副腎皮質 の lipoid　 extract を幼若家兎に

注射 し て 子 宮に 黄体 「ホ 」様の変化 ， 即ち子宮粘

膜 の 樹枝状変化 が 起 る事 を見 い 出 した ． Ca110w

＆ Parkes （19366））は 同様 に 牛 ， 馬 ， 豚 ， 羊殊に

馬 の 皮質 の lipoid　extract 中に黄体 「ホ」様作用

を有す る物質 の 存在 を認め ， 更に こ の extract を

Al1en −Meyer の 方法 に よつ て estrone を除去 し．

2009 の 薪鮮な皮質の抽出物が 1   progesterone

に 相当す る変化 を起 す と述 ぺ て い る ． 更に Bea11

（1938η ）は 牛 の 副腎皮質か ら化学的に progeste・

rone を分離す る こ とに 成功 した e

　Hoffmann （19408））は 生物学的 定量法 を用い て

牛 の 副腎皮質中の黄体 「ホ 」定量 を行 い
， 副腎中

に 比較的多量 の 黄体 厂ホ 」 の 存在 を認め，牝 牛の

皮質 2009 に つ き約 1corner 単位 の 黄体 「ホ 」

を測定 して い る． 又 Engelhart （19429）），　 Hoff一
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mann （工94710〕） は 入 胎児副腎巾 に 黄体 1
．
ホ 」 を

生物学的に 証明 して い る．

　吏 に 副腎が
．
黄体 「ホ 」 を分泌 す る事 の in　 vivo

に 於 ける推定す る証拠 と して 次 の 諸事実 を挙 げ る

事 が 出来 る 。即 ち progesterone の 主要 代謝産物

で あ る 尿 中 pregnanediol （以 ドPG と 記す ）は

副腎皮質の 増殖乂 は唾瘍の あ る揚合 （Venning等

（193911）），
Malley ＆ Bradshaw （194114）），　 Ta1 −

bot．等　（194213）），　 Lloyed 等　（195114）），　AGMH

投与後の 患者 の 尿中 （Ziエnmermann 等 （工95215）），

Davis 等 （工95216）
，
195317）），

　 Bongiovanni 等（1．954

1B）），　 Klopper等 （1957ユ9））及び 術後の 患者尿中

（Zimmermann 等 （195215＞），190pper 等 （1957

エ9））に そ の 排泄増加が報 じられて い る．又 1．yons
．等 （195320））は去勢 ド垂体剔除白鼡に AG 田 H を

投与 し子宮に deciduoma を形成せ しめ得た と発

表 して い る 。以 上 の 成績か ら副腎は 黄体 1
一
ホ 」 の

分泌 を営む の で は な い か と推定 し得 る ．

　最近，Zarrow ＆ LazQ −Wasem （195s21））は去

勢せ る 白鼡及 び家兎 に AC 丗H を注射 し，
Hooker 一

Forbes 法 に よ っ て 血 中 に 黄体 「ホ 」 活性物質

（PrOgestin，以下 P と記す ）を証明 し ， そ の 際 副

腎剔 除白鼡 に て は．血中P を証明 し得 な い 事 ， 更 に

白鼡副腎 をAO ［DH の i9tt の 量 で 培養 しACmlH

量 の 増加 する に つ れ て P の増量 を来す事実か ら

ACTH は 副腎 を刺戟 し血中に P を放出する と報

じて注 日 を惹い た．

　 AG 田H 投与後 の 副腎 由来黄体 「ホ」の 消長 を

論ず る場合，血 中 P 及び 尿中 PG の両者 を同時に

測定する事 が 望 まし く， 之 に よつ て 副腎 の 黄体

「ホ」分泌能 をよ り明か に 為し得 る との 期待 を持

つ 事が出来 る．然 し乍 ら未 だ AG 田H 投与後 ， 血

中 P 及び尿 中 PG を同
一対象で 同時に測定 した 報

告 は 見当 らない ．

　著者は 血 中 P 及び尿中 PG を同時に測定す る事

に よ つ て 家兎 ， 去勢婦人及 び 正常男子 の 副腎が

黄体 「ホ」 を分泌す るや否や を究明 す べ く次 に．述

べ る 実験 を行 い 興味 ある 成績 を得 た の で報
．
告す

る ．

第 1 編　家兎 に 於け る AC ↑H 投与後 の 内因性黄体 ホ pm モ ン の 消 長

　　　　　　　 第 1 章 緒 　 　言

　近年， 副腎皮質 は 代償性 腺 と呼ば れ卵巣 steroid 分

泌 の 期待 が 持た れ る に 至 っ た ．教室峯 田 （195922
冫
） は 去

勢家兎 に 絨毛性 gonadotrophin （以 下絨毛性 G と記 す）

を 注射 し Hooker−Forbes 法に よっ ℃ 血1，巾 P を証明した

成績 か ら副腎は 絨毛性 G の 刺戟 に応 じて 黄体 「ホ 」を分

泌す る と報 じて い る．更 に小西 （195523D は 下垂体剔除

自鼠に ， 教室笠原 （195824
）

） は成熟去勢家兎及び下垂体

剔除去勢家 兎に 絨毛性 G を投与 し 尿 中 17−Ketosteroids

（以 下 17−KS と記す
1
） の 排泄増加 を癸表 して い る．

　家兎に 於て 絨毛性 G の刺戟 に よつ て副腎山来 P の 増加

並び に尿中 17−KS の 増量が立証 せ られ て い る の で若 し

副腎皮質か ら P の 分 泌が あ る とす るな らぱ AGTH の 刺

戟 に よっ て も当然 P の 分泌 は期待出来 る わ けで あ る．こ

の 日的 に沿 っ て 次 の実験を試 み た ．

　　　　　第 2 章　霙験材料並び に方法

　成熟雌性 家兎，成熟去勢家兎 成熟下垂体剔除家兎 並

びに 去勢下垂体剔除家兎 （体重 1τ60g〜2550　g ） の 各群

に ACTH （20i．u ．，30i．u ．）　 （日独薬 品） の 1 回：筋 肉

注射 を 行 い ，注射前後 の 血 中 P 及 び 尿 中 PG を 追求 し

た．

　家兎 の 去勢は エ ー
テ ル 麻酔の もとに開腹去勢を 行い ，

下垂体捌除ぱ石塚 ， 真下 の 周咽頭法 （1957ar，，）に 従つ

た 。

　progesterone の 生物学的測定法に は 家兎子 宮内膜 に

於け る 樹枝 状変 化 を判定 基 準 と す る Corner ＆ Allen

（193026）），Clauberg （19302n）及び Mc 　Phai1 （19342a
〕

）

等の 方 法 が あ り従来は 主 と して 之 等 の 方 法 が用 い られ て

き た．然 し之 等 は何れ も 感度 が低 く（prDgesterone　O．3mg

〜0．5  以下の 量 で は検出し難い ）， 従っ て多量 の 検体 を

要す る 欠点 が あ る の で組織或 は 血液 中 の 微量の proges
−

terone を定量す る事 は全 く不 可能とい つ て よ い 状態で

あ つ た ．

　然 るに H ・・ker ＆ Forbes （194729｝）は 去…勢マ ウ ス の

子宮腔内 に 直接検体 を注入 し子宮粘膜間質核の 変化を 目

N 工工
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標 とす る事に よ りO．OOO2μg の 如 誹亟め て微量の proge−

sterone を検出 し得る上 に 且 っ progesterone に比 較的

特異性 を有す る とい う劃期的 な prOgesterone の 生 物学

的微量 定 量法 を樹立 した ．

　本法 の 特異性 に つ い て は 原著者（1949
・・）

）藤 井他（1954
3！）

），田 中 （195532））等 が 比較的詳細 に 検討 して い る が
，

progesterene 以 外 の 2 ， 3 の物質で も 微量 陽性結果 が

報 じ られ てい るの で腸性 に 検出さ れた値 を直 ち に prOge−

sterone であ る と解 す る事 は出来 な い ．然 し現在 の段階
で は 本法 は最 も優 れた pr・gester・ne の 生 物学的定量法

で あ る事 は 誤 りない事実で あ る．

　著者 は本法に よ っ て．血中 P 測定 を行 つ た ．家兎 の 採 血

は耳静脈 よ り行い 適時，時間的 に 採 血 し
， 暫時室温に放

置 して 血液が 凝固 した 後 ， 直 ちに遠心 沈澱を行 っ て血清

を分離 した．得た 血清を生理的食塩水で稀釈 し遊離 pro・

gester ・ne の 微量定量 を行 つ た．稀釈の 割合 は原液， 1

： 2， 1 ： 5 ， 1 ： 8
，

1 ：14， 1 ：20， 1 ：29
，

1 ：

35
，　 1 ：44と した．之等は夫 た 0．33μg！ml ，0．99F9／ml ，

1・98Pa9！ml ，2．9Tμ91m ！
，

4．95μ9！ml ， 6．93μ91ml，9，90

9e91m1 ，
　 1．1・88 μ9〆m1 ，14．85　”9fml，　pr・gester。ne　 r

、L
・
相

当す る値であ り，腸性 を示 す最大稀釈度 に よ つ て そ の 濃

．度 を決定 した ．

　 PG は Marrian （19293s））｝こ よ つ て初め て 妊婦尿

よ り分離 ざれ ，Butenandt （1930se）に よっ て そ の 化学

噂構造 が 決定 さ れ，尿 中 に は Sodium 　ptegnanediol

glucurOnidate と して排泄さ れ る．今 日，産婦人科領域

で は progesterone の 代謝産物と して PG が最 も 重要

視 さ れ る事には 異言侖が ない ．

　従 つ て 血液或 は組織中 の pr・gester・皿 e を直接定量出

来 る Hooker −Forbes 法とともに尿中PG の消長を刔 る

事 は 生体内に於 け る progesterone の 分 泌及び そ の代謝

を推測 す る上 に欠くこ との 出来 ない 意義 を持つ て い る．

　本実験に際 して は Guterman −Watteville 並 び に Sti−

mmel 法 に若干 の改変 を加 えた 前山氏変法 （工9533s〕） を

用 い て 尿 中 PG の 定 量 を行 っ た ．

　家兎 は 豆 腐粕 ， 野菜 で 飼育 し
， 尿 は厳重 に糞便 が 混 入

しな い 様 に採取 して蓄尿瓶中に 1 日尿 ， 場合 に よつ て は

2 口尿 を集 め 濾過後，そ の 全 尿 を PG 定量 に供 した 。

　　　　　　　　第 3 章　寞験成績

　第 1 節 成熟雌性 家 兎 ｝： ACTI −1投与後の 血 中 P 並 び

に尿中 PG

　 2例に つ い て ACTH （20i．u ．） 1 回 注射 を試 み た．

　第 工例 　（体重2540g ，第 1 図）

働
−og

　「
b
　

五−

血

中

P

第　 ユ　 図
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申照 6　 　8　　12　 16　 　24　

時
血 前123456

9 加 日 　AC 　「rH（ 20i ． u ．） 注射 後1 ，3 ，5，8，1

C16 ， 24 ， 48 時 間目の 血中 P を測定 し た．注射前は ． 99

！ ml ， 注射 後は1時聞値1。98μg！rn1 ，3時間値d
．
95 μ

9i ’

l ，5時 聞値9。 90μg ！m1，　8時間1直6．93 μg，Xml ， 　12 時間値4
g5 μg1 皿1，16時間値1 ．

9S
μg ！ml ，24時聞値O ．33μg ／ml

CX 下，48 時間値 0 ． 99 μ 91

の値を得 た． 　 尚注射 5 時 間後 に

高値 を示 し た． 　尿中 PG は 注射 後10 日 間に 亘 り 毎

測 定 を行つた が何 れ も0 ． lmg ！day 以下 の 直 を示 し

意 の

量は 見られな い． 　第 2 例 　 ，（

重24609 ，第2図）　A （） TH（20i ・u ．）注射後1，　3，
　

C　8 ，　12 ，　16 ， 24 ， 48 ， 96 時聞目 の血中P

測定した ． 注 射
前 は0 ． 33 μgtml以下，注 射後 は1 時問

1．98μg！m 工
，3時間値 O．99μg！ml， 　

　5∬寺間｛直 4．95μg1皿1， 　
　

ﾚ寺間窪亘 2．9Tμg〆 ml， 12 時間廊．93 μg ！
ml ，16 時間値2．

μg！ml．24 時問値2 ・ 97Pt91n ・ 1，48 時 間値o．99 μ91ml

96 時間値 o ．33 μ91m1 以ド の値 を得た

尚
注
射

2
時

聞

後

に

高

値

を
示

し

． 杜 ー

纜8542 　 　血中P第 　2 　図 肛｝　

@5 　8
｝ 2　1
　

48　96時

@7ns 尿 o．2

P6 　O ， 1 』 月 1 ≡ i2345678
尿中 PGは注射 後 8 日 間， 連H 測定を 行つ たが何れ も

o ．1mg ！ day 以 下 の 低 値を 示し増量 は見ら れな い

第
2
節　 成 熟 去 勢 家 兎 にACTH 投 与 後 の J血中P 並 び



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1328− 22 ACTH 投 与 後 の 副 腎 由来 黄 体 ホ ル モ ソ の 消 長 に 就 い て 目産 姙 誌 11卷 9号

鞠 1

　 10
　　↓
血

θ

　 ビ

P4

　 2

第 　 3　 図

に尿中 PG

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 も

荊 1　 3　 5　　8　　T2　r6　 24　 48畤嘔

　 an冒
尿 o．2
中

PG　o．1』
　煎 ］2345s

’
　　910 日

　去勢後 9 日及び 24日の 2例 に つ い て ACTH （20i．u ．

及 び 30Lu ．） 1 回 注 射 を試 み た ．

　第 1例　　（去 勢後 9 日，体重 2280g
， 第 3 図）

　 ACTH （20i．u 、）注射後 1， 3
，

5， 8，ユ2
，

16
，

24，48時 間 目 の 血巾 P を測 定 し た．注射前 は 0．33psg！ml

以 下，注射後は 1 時間値 2。97p・91nユ1，3 時間値 4．95μg！ml ，

5時「翫苴9．90μ9！m1 ， 8 時間値9．90μ91m1 ， 12時間値 4・95

μg1皿 1
，

16時匿｝値 0。99μg！m1 ，24時閲値O．33μg！ml 以 下，

48時間値0．99uglmlの 値 を得；セ．尚注射後 5 時間及び 8

時問 目 に最高値 を示 した ．

　尿 中 PG は 注射後 10H 問，随時 に測定 した が O．1rngi

day 以下の低値 を示 し， 殆ど有意 の 増量 を示 さ な い ．

　ee　2 例 　（去勢後24日 ， 体重2520g
， 第 4 図）

第　 4　 図

μ賑1

中 ，！
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計
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　 　 前 1　　3　　∫　　8　　　’2　16　24　48　ア2　　丁即時面

麟L ＿

　 　 fiif　i　2　4567 日

　ACTH （30i．u ．）注射後 1 ，3 ， 5． 8 ，12，16
，

24，48，72， 120時間 目 の 血中 P を測定 した．注射前 は

0．99pa91ml，注射後 は 1 時間値2．9τμ9！ml ，
3 時間値4・95

Fg ！・・1，5 時間値9．goμ9！m1 ， 8 時間M 及 び 12時間値 6・93

n91ml ，
16時間値及び 24 時間値 2．9Tge9／ml ，48時 間値o・99

ngtml ・ 72時間値0．33μg！rn1， 120時間値 0．33μg！ml 以 下

の 値 を得 た．尚注 射 5時 間後 に 最高値 を示 し た．

　尿中 PG は注射後 7 日間に 亘 り随時 に測定 を行っ た が

常 に 0．lmg ！day 以下 の 低値 を 示 し有意の 増量 を来 さ な

い ．

　第 3節　成熟下垂体剔除家兎 に ACTH 投与後の 皿中

P 並 び に尿 1卜PG

　家 兎の 下垂体剔除後 8 日及び 6 口間経過 した 2例 に つ

い て ACTH （20i．u ．） 1 回注射 を試 みた ．

　第 1例　 （垂剔後 8 日，体重25509 ，第 5 図）

　 ACTH （20i．u ．）注射後 1 ， 3 ， 5， 8，12，ユ6，

24
，
48時聞 目の 血 中 P を測定 した ．注 射 前 は 検出不能，

注射後 は 1時間値o．33μg！ml ，3 時間値 2．97μg／血 ，5 時

間値6．93μgfml， 8 時聞値及び 12時間1直4．95μ9／ml ，16時

間慎0．99μ91ml ，
24時間値4．95μ91m1 ，48時間値 O・99μ9！

m1 の 値 を得 た．尚注射 5時間後に 最高値 を示 した ．

　

↓　　　　
　

　

　@
．

椀
δ

匙

2 第 　

@ 図 前 l　j 　5　　8　　　12　　f6　　24 　

燗 時囿

@en訐
@DfiA

中θ．　
D2 ↓ 止 苗1

45ff 　 7 ∂ 巳 　尿中PG は 注射後48 時間 尿 にて0 ．

  と 僅 か に増量レ たが以 後 O ． lmgtday

下の 低値を示した． 　第2 例　（垂剔後6 口，体

1760g ，第6図）　ACTH （
20i ．

u． ）注
射

後1，

C5，8， 12 ， 工 6 ， 24te 間目 の 血中P を測定し

． 注 射 前は検出不能，注射 後は1 時間値 4．95μg ！ml ，8 時間値2

97μg1 皿 1
，

5 時間1 直 6．93國mエ，
8

時間値9 ． 9。Ptgtrn1
，

2時間値6 ・93μg！ml， 16 時間 値0．99μg／ ml ， 24 時間

2。9ﾊg
／

の 値

得 た

n

iO 血
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尚注射 8 時間後 に最高値 を示 した、

　尿中 PG 定量 は 本例 では行わ な か つ た．

　第 4 節　去 勢 並 び に 下垂体剔除家兎 に ACTH 投与後

の 血中 P 並 び に尿 中 PG

　家兎 を先ず去勢 し，
25 日 及び33日経過 した 2例 に っ い

て 下垂体剔除を行 い
， 術後 8 日 目に ACTH （20Lu ．）

1回注射を試 み た．

　第 1例 　（体重 2040　g ，第 7 図）

　ACTH 　（20Lu ．）　注射後 1，　3 ，　5 ，　8 ，　ユ2，　16，

24
，
48，72時間 目の 血中ヱ を測定 した．

。螺
・ ↓

x2．
　 2

第　 7　 図

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ひ　 　 ＋

前 1　　3　　5　　　8　　　　12　　t6　　24　48　MR寺廁

灘
犀　5．・
田 o．f

荊 1234 　567agio 日

　注射前 は検出不能　注射後は 1 時間値 4．95μglml， 3

時間値 6．93μg！皿 1
， 5 時間値9．90μg！ml ，

8 時間値 4．95

ptgtml ，12時間値 2．9Tμg／ml ，16時間値0．33μg！m1 ，24時

間値2．97μgfm1 を示 し48時間後及び72時間後 は 検出不 能

であつ た．

　尚 注 射 5時間後に最高値 が得 ら れ た．

　尿中 PG は注射後 10口 間に 亘 り 2 日尿 を集め て測定 し

たが 何 れ も 0．3皿g以下の 低値で あっ た ．

　第 2例 　　（体重22409 ，第 8 図）

　 ACTH （20i．u ．）注射後 1． 4， 8，12，18，24
，

4S，τ2時間 目の 血 中 P を測定 した．注射前 は検出不能，

注射瑛は 1 時 問値 2。97μg！ml ，　4 時 間値 及 び 8 時間値

4 ．95μg1皿 1，12時間値及び 18時間値2．9Tμg！ml ，24時間値

1．98μgimlt 　 48［時閥値O．33pg！ml を示 し，72時閥後は検

出不 能であ っ だ．尚注射 些 時間後及 び 8 時問後 に 最高値

聯

麟
臥

第 　 8　 図

前 1　 4　　　8　　 t2　　1s　 244s　72時題

1329− 23

が得ら れ た．

、本例 で は尿中 PG 定量 は 行 わ な か つ た ．

　　　　　　　　第 4 章 考　　按

　副腎皮質と性器 とは発生学的に 極め て密接 な関係 に あ

り従 っ て そ の機能も必然的に 類似性が認められ る．皮質

細胞と黄体細胞 と の 組織学的 な類縁性，更 に desoxyco −

rticosterone と progesterone と の 間 の 緊密 な 化 学 的

関係 か らして 以前か ら副腎が性成熟に 関係 して お り何 ら

か の 形で性 の 副腺 と して働 い てい るの で は ない か と考 え

られてい た．

　Botella（195336〕）は 副腎と性器 との 関胼 に つ い て綜説

し副腎は性 器の 補助 器 官或 は 予備器官 と して 働 くと論 じ

網状層 より progeSterene ，
　estrone 及び17−KS が 産 生

さ れ る と述 べ てい る、今 日，副腎は卵巣，
下 垂 体 と共に

牲 ホ ル モ ン 代謝 に 重要 な 意義を有す る事 に は 異論がな

い ．

　副腎皮質に 於ける黄体 「ホ」 の所在に つ い て は既 に

Engelharf （19304）），　Callow ＆ Parkes （工9366
｝
），　Hoff−

rna 血n （1940e
》
）等 に よっ て 生 物学的に

，
5（　Beall （1938

7）
）に よつ て 化学的 に 証明 さ れ て お り副腎中に progeste−

rone 或 は progesterqロ e 様作用 を持 つ 物質 が 存 在す る

事 は疑い 得 ない 事実 と見做 さ れて き た ．然 し副腎が か か

る黄体 「ホ 」 を 生理的に 放出して い る か否 か とい う課題

に つ い て は 未知 の 点が多い ．

　教室峯田 （195922｝）は家兎 の 排卵 を中心とした ？ の 産

生 は卵巣性 の もの である が去勢家兎 に於 て も血中？ を証

明す る事，更に 去勢 並び に副腎剔除家兎 に 絨毛 性 G を注

射した際に 副 女 腎の 存葎せ る場合 に の み．if［1中 P を証明 し

た事実よ り副腎は絨毛性 G の刺戟に応 じて P を 分泌する

と報 じてい る，Ring （1945s7
，

） は 去 勢 雌
．
性白 鼠 は estro

−

gen　単VJ虫注身戯（二よっ て：も　mating 　response 　を起す カミ區［j

腎剔除動物では 然 らざ る事実を認め，之 は estrogen が

副腎皮質を刺戟 し て progesterone或 は progesterone

作用 を持 つ 物質 の 放出 を来すた め に よ る と 説明 し て い

る．叉 Lyons 等 （19532°｝

）は 去 勢下垂 体励除白鼠に A

C 餮じH を投与して deciduoma を惹起 せ し め得 た と報

じ，Lazo −Wasem 等 （19543s）） は 雄 性 自 鼠 の 血中 P を

Hooker−Forbes 法 に よっ て 測定 し 最高 1．Ong／皿 1 の値

を証明 し副腎が その 分泌源であ る と述ぺ て い る．

　Zarrow 等 （195521
＞

）は 去勢白鬣及 び 家兎 に AGTH

40i．u ．1 回注射を行 い 注射後 10時間迄 時間的 に 採血 し

Hooker ・Forbes 法 を用い て 0。3〜8μg！ml （注射後 5 時

間値 ，
最 高 8　psglml） の 血 中 P を検出 した．　 N 去 勢家兎

N 工工
LEleotronio
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1330− 24 ACTH 投 ゲ後 の 副 腎 由来黄体 ホ ル モ ソ の 消 長 に 就 い て 日産 婦 誌 工1卷 9 号

に寒冷刺戟を与え1血中 P 出現 を証 し，更に 白 鼠 副腎 と A

CTI ｛を培養 し培養 medium 匚［1の ヱ 増加 を認め 嗣腎 よ

りの P 放出 を結論 して い る．Zarrew ＆ Neher（19553si）
は 家兎 の産褥 2〜21 日の 間 に Hooker −Forbes 法 に よ り

0〜 1μg1皿 1 の 血 中 P を検出 し，こ の 根 源 を 剽腎 に 求 め

て い る．

　著者 は 家 兎に AC 田 H 郎案射 し，注射後48 〜12〔）時間

に 亘 り Hookcr −Forbes 法 を使用 して 爵周 1P を検索 した

結果，戊熟雌性家兎，戊熟去勢家兎， 成熟下垂体捌除家

兎 ，去勢並 び に 下 垂体剔除家兎 甸 れ に於 て も△ CTH 注

射後0．33〜9．90pgv’ml （最高値 は注射後 4 〜ユ2時 間） の

明 か な 血 中 P 上 昇 を 証明 し た が 之 は Zarrow 等 の 成績

と 良 く
一

致す る．

　卵巣剔除及び下並体剔除の 有無 に拘 らず血 中 P 上昇を

証明 した 事実 は ACTH の 直接副腎皮質刺戟 に よ る P 産

生であると解 され る，

　家兎 に ACTH を投 与 し尿 中 PG を測 定 した 文 献 は 未

だ 見ない ．血中 P の 上 昇があれぱ必然的に尿中PG の 増

加が 期 待さ れ る，然 る に 本実験群 に於 け る PG の 測定値

は 何 れ も極 め て 低値 で あ つ た．尿 量 が 数 回 に 亘 る 採 血 の

た め に減少す るに 非 ざ るや をす べ て の 実験例 に つ き 1 日

尿量を測定 した が 明か な差異を認め得な か つ た．

　ACTH 刺戟 に よ る血 中 P の 出現 は 比 較 的一過 性 で あ

るた め に尿中 PG に は 充分 に転換 しない か或 は他 の経路

へ 代謝 の 方向が 導かれ るた め か と推定 さ れ る．ACTIl

の 刺戟 に よ つ て 副腎皮質 の 代謝能 が上 昇 し corticoid の

産生 に 利 用 さ れ る可 能 性 を当 然考 慮す べ きで あ る．

　然 しな が ら
一

方 A （）TH 投与 に よつ て 出現す る血 中P

は progesterone 以外の 活性物質で あ る可能懆 も当然考

え ねば な ら ない ．然 し家 兎 に於 け る著 者の 成 績 か ら1ま直

ちに モ の 結論 は 下 し得 な い ．progesterone の 化 学的定

量法 の よ り進歩 を まつ て解明 ざ るべ き閊 題であ ろ う．

　　　　　　　 第 5 章 総 　　括

　彖兎 ζこ A 　C　TH 　　（20i，u ．，　80i．u ．）　　1　回注射を行 レ、血 中

P を時問的 に 検索 し，更 に 同特 に 尿中 PG を逐 口 的 に 追

求 し次 の 成績 を得た ．

　 1）　成熟雌性 家 兎 2例に於て は注射後 1 〜弼 時間に 亘

つ て 血中 P 増加 を証明 し，最高値夫 々 9。9，　oμg！rn1 （注射

後 5 時間）及 び 6．93μg！ml （S，1：．射後 12時間）を得 た，尿

中PG の 増量は見 られない ．

　2）　成熟去勢家兎 2例に於て は注射後 1〜72時間 に 五

つ て 血 中P 増加 を証 明 し，最高値 夫 k9 ．90psg！m ］ （漉 射

後 5 及び 8 特間）及 び 9．90ugtrnl（注 射後 5 時間） を得

た．尿中 PG の 増量 は 見られない ．

　 3） 成熟
一
ド垂 体剔除家兎 2 洌 に於 て は 注射後 1 〜48時

間1に 亘 つ て 1fiL中 P 増加 を証 明 し
， 最高値夫・k　6．93μg！ml

（注 射後 5 時間）及び9．90Pt91ml（注射後 8時間） を 得

た ．尿 中PG は 1例 に於 て 僅 か の 増量 を呈 した．

　4）　去勢並び に 下垂体剔除家兎 2 例に於て は 注射後 1

〜48時間 に 亘 つ て血中 P 増加 を証明 し，最高値夫六 9．90

Ptgfml （注 射後 5 時間） 及 び 4．95Si91ml（注射後 4 及 び

8 時 間） を得 た．尿 中 PG の増量 は見 られ な い ，

第 2 編 去 勢婦 人， 正常 男子 に 於 け る ACTH 投与後

　　　　　の 内因 性黄体 雰 ル モ ン の 消長

　　　　　　　 第 1章 緒　　言

　第 1編に於て 述べ た 如 く家兎 の 副腎 は ACTH の 刺戟

に 反応 して血 中 P を放出す る事 が 明か とな っ た が 人 副腎

に於て か S る事実 が 起 り得るや否や は極 め て 興味 あ る課

題であ る．

　 Engelhart （19429
｝

），Hoffmann （1947
！o ）

） は 人 胎児 ¢）

副腎 よ り progesterone を 生物学的 に 証明 し て い る．

Hoffmann （1940）
s〕

は 牛扇口腎 Il．1の 黄体 「ホ 」 を生 物学的

に 定量 し副 腎 に 比 較的多量 の 黄 体 1
．’
ホ 」 の 存 在 を認 め 月、

っ そ の 含有量は性 に は 無関係で牡 牛の 長質でも女性 動 物

と大約同等 の 量 が存在す ると報 じてい る。Lazo・Wasem

等 （1954se
｝

）は Hooker −Forbes 法 を用い 雄性臼鼠 の 血

中 P を証明 し，そ の根源を副腎に 求 め てい る。然 し入副

腎が 黄体 「ホ 」 を 血中に 放出す る や否や とい う問題 に 関

し て は未矩の 点が 多い ．

　石 塚 （L9574x ） は 去勢婦入 に絨毛性 G を 注射 し Hoo ・

ker・Forbes 法 に よっ て 血 中 P 出現 を証 し，且 つ 尿 IPPG

の 増量を来す事実 よ り副腎が絨毛性 G の 刺戟 に応 じて 黄

体 「ホ 」 を 血 中 に 放出す る と報 じ た．Decio （19554i）），

小 西 （19552」D ，石塚 （1957
’T°〕

） は 去勢婦人に ，Santos −

Ruiz 等 （195rz
）

） は 正 常婦人，去 勢婦人 並 び に男 子 に 絨

毛性 G を投 与 し尿 中 17−KSl 非泄 の 増加 す ろこ と を報 じ

て い る．人に於て も家兎と同様に 絨毛性 G の 刺戟 に よっ

て 副腎由来血 中 P ，尿 中PG 並 びに 17・KS の 増量す る

N 工工
一EleoEronio 　Library 　
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こ とが 立 証 さ れて い るの で ACTH の刺戟によつ て も当

然副腎 よ りP の 分泌 が期待さ れ る．こ の 目的に沿 つ て 活

性黄体或 は 胎盤 の 存在 を否定 し得 る 去勢婦人 ， 或は 正 常

男子 を選んで次に 述 べ る実験を試みた．

　　　　　第 2牽　実験材料並び に方法

　去 勢婦人 と レて は 阪大産婦入科 に て 子宮癌根治手術 を

受け入院中の 婦人 （術後第24日 目及び第 15 日 目） 2 例及

び IE常男 子 （29才及 び3！才） の 2例 を選び夫 々 ACTH

（25Lu ・及 び 40i．u ．） の 1 回 筋 肉注射を行 い ．注射前後

の 亅血中 P 値 を H ・・ker−F・rbes 法 を用い て 注射後 1〜72

時間 に 亘 り検索 した．血中 ？ 測定と平 行 して尿 中 PG を

前 山 氏法に よ りACTR 泣射後 8 〜 9 日 間 に 亘 り測定 し

た ．

　採 血は 肘静脈 よ り行 つ た 以外は 血 中 1） 測定 は第 1編 に

於て 述べ た と同様に して 行っ た，　　　 ，

　　　　　　　　第 3 章　実験成績

　第 1 箪　去勢婦入に ACTII 投与後 の 血 中 P 並び に 尿

中 PG

　2例 （47才及 び46才）の子宮癌根治手術後の 婦人 （術

後第24 日 目及 び第 鰤 日 目） を選 び ACTH （夫・tt25i ．tt．

及 び 40i．u ．） の 1 回 注射 を試み た．

　第 1例 （47才 ， 体重69，2kg ， 第 9図）

paAr

　 fO
　　↓
1血

5
中 6P4

　 2

　

⊥藷
部

、

第 　 10　 図
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第 　 9　 図
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D「124 　 θ 　 ’2 　 243648 　m時直

　贋

擘…

冊 o・6
　 0，2

↓

前T’2345678 日

　子 宮癌根治手術後，第 24日 目 に ACTH （25i．u ．）1

回 注 射 を行レ、注 身・J
’
後，　1，　2

， 　4 ，　8 ， 　12， 　24，　48時閥

目 の 血 中 P を 測定 した ．注射前は検出不能，注射後 は 1

時間値 0．33μg！m1 ，　 2 時間値 2．9Tμg！ml ，　4 時聞値 1．98
μ91m1． 8W 間値 9・9。μgtml ，12時 聞値 4．95μ9〆m1 ，24時

問値2。97ft9／m1 ，
48時間値O．99μgirn1 の 値 を得た．尚注

射 8 時間後 に最高値 を示 した．

　尿中 PG は注射筏　S 口 間に 亘 り48時 間尿 と して測定

細L．
　 　 前123456 ア69fi

した 結果，注射後第 5 ， 6 日間 に 1。2  g を示 し明 か に増

量 した ．

　第 2壱割　　　（46才，　体重 3T．5  ，　第10図）

　子宮癌根治手術後
，

第 ユ5H 目 に ACTH （40i．u ．） 1

回注射 を行 い 注射炎 ，
1， 2 ， 4， 8 ， 12，24，86，48，

72時閭 目の 血中P を測定 した ．注射前は 0．33ng／ml ，注

島寸後 i’ま 1 時「昌コ値 0・33μg 〆nユ1，　　2 ／ny寺筐冒値2．9Tμg！ml ，　　4 時

間値4・95圜 皿 1， s 時間値2．9”

tpa91ml
，

12時間 i
’
e6．93n91

m1
，

24時間値1．98μg！mls 　 36時閥値 0．99μg！m1 ， 48時間

値及 び T2時間値 o．33geg！rn1 以
一
ドの 値 を得た 一 尚注 射12時

間後に最高値を示 した．

　尿 巾PG は注射th　9 口 聞 に亘 り毎 口測定 した 結果 ， 注

射後第 4口 目に 最高値 0．76mg ！day の V年泄 を示 し尿 lllP

G の 明 か な増量 を示す 事実を認め た．

　第 2節　正 常男 子に ACTH 投 与後 の 血 中？ 並び に尿

中 PG

　 2例 （29才及 び3ユ才） の 正 常男子 を選び AeTH （夫

glt 　25i．u ．及 び 40i，乢 ）の 1回注射を試み た．

　第 1例　 （29才，体重 531t9，第 11図）

　ACT 　1−1 （25i．u ．） ユ回注射 を行い
， 注射後 1，　2

，

4 ， 8，12
，
24

，
48，τ2時間 目の 血 中 ？ を測定 した ．注

訪
訓

第 　1ユ　 図

前 124 　　8　 12　24 　4S　Z2時申

覊L 且
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射前 は検出不能，注射後 は 1 時間値 0．33μg！m1 以 下，

2 時問値， 塒 間値及 び 8 時間値 1・98Ptgtml・、
12時間

値，24時間値 ，
48時間値及 び T2時 間値0。33μg！ml 以 下

の 値を得 た ．尚注射 2， 4及び 8 時間後に最高値を示 し

た．

　尿巾 PG は注射後 6 日 間に 亘 り 毎日測 定 し た が O．1

mg ！day 以下の 低値 を示 した の み で，殆 どそ の 増加 を認

め な か つ た v

　第 2例　 （31才，体重50  ， 第12図）

　△ CTH （40i．u ．） 1 回注 射を行 い
， 注射後 4

，
8 ，

12，24，48
，
72時間 目の 血 中 P を測定 した，瀧射前 は 検

出不能，注射後 は 4 時間値 2．9Tμ91・・1， 8時間値 0・99μ9！

ml ，12時間値，2・21・1寺間値， 4S時間値及 び 72時間値0．33

pgtml 以 下 の 値 を得 た．尚注射 窪時 間俊に 最高値 を 示

した．
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　尿 中 PG は注射後 4 日間に 亘 り毎 口 測定 し た が 0．12

mg ！day 以 ドの 低値 を 示 し 殆 どそ の 増加 を認め な か つ た．

　　　　　　　 錦 4章 考 　　按

　去勢姉人及び 正 常男 子 に於 て も家 兎 に於 け る実験と i司

様 に ACTH の 刺戟 に応 じて副腎皮質 よ りP が放 出さ れ

る事 が 明か となつ た．

　去勢婦人 の 血 中 P に っ い て の 報告 を 見 る に Hooker −

Forbes 法 を用 い
， 田 中 （1955sz

）
） は 0．33μg！ml 以 下

（3例），石塚 （195T4°）

）は0．99μg加ユ1 （2例）と報 じ著者

の 2 例で は 0．33鰓 ！m1 以 下 及 び 0．33μgfrn1 （平均 O．165

pg ！ml ）で あつ た。正 常男子 の 場 合 は IIooker・Forbes

法に よつ て Lazo −Wasem 等（1954ss｝）は 0．3〜 1．卵 g／

ml （3 例，平均 0．77μg！m1 ），広瀬
43 ）

は 検出不 能 （2例）

と報 じ．著者の 2例で は 共に 検 出不 能であ り何 れ も諸家

の 成績 と略it一致す る．

　去 勢嫌人尿 巾 PG に つ い て Somlnerville等（195044），

Rothchild （19534s
）

），前 山 （1953sm）， 石 塚 （195740
｝
），広

瀬
尉

等 の 報告 が あ り
，

一方 正 常男子 尿 中 PG に 関 して は

Engel 等 （194146
〕
），　Westpha1 （19444T

）
），　Sommerville

等 （194846
）

，1950” ）
），Marrian （1949）

49 ）

，
Stimmel 等

（19S2
・・）

），Chaney 等 （195aM
）

），B ・ ngi ・v ・nni （19535：〕
）・

Kl。pper 等 （195τ
［9｝

），石塚 （195四 ），広瀬
4
讐 の 測定 成

績 が 報 じ られ てい る s 上 記報告 に 於 て は勿論測定方法の

差異に よっ て そ の 成績 は一定 し ない が
一
般に 何 れも黄体

期婦人或 ぽ妊婦 の PG 排泄量 に 比 し極 め て低値で あ る ．

　著者の 去勢婦人，正常男 子各 2例 の 尿 ［［iPG 測定値も

諸家の 報告 と同 じ く O．1rng！day 以下の 極 め て 僅微の 値

を示 した．

　尚実験に 選 ば れ た 4 症例は何れ も 尿中 17−KS 測定及

び Thorn 　test に よ っ て副腎皮質機能が正常で あ る事を

確か め た ．

　去勢婦人及び正常男子に 於 て AOTH 投 与後 ，
血 中 P

を証明 した との 報告 は未 だ 見 ない が著 者は Hooker・For−

bes 法 湘 い て最高値夫 ・・ 9．90μ9，
lml ，6．93μg！m1 及び

0．99μg！ml ，2．9Tpg／m1 と注射前 の 疸に 比 し明か な 血 中

P 出現 を立 証 した ．然 し．男子に 於て は 去勢婦人に比 し明

か な低値 を示 す に過ぎな か っ た 事実 か ら推 レ て ， 之 は 女

性 と男性では ACTH に対す る副腎の 態度が根木的に 異

な つ てい る こ とに 由来す るの で は ない か と推定 さ れ る．

　去勢婦人及び正常男子 に於 て もACTH を注射 し血 中

P 出現を証 した が，こ の 場合血 中 P が progesterone 以

タトの 活 性 物質であ る可能性 も当然考慮さ れね ば な ら な

い ．

　 Zimmermann 等 （19521s
〕

）1，1　 ）Fl常男子 に，　 Davis 等

　（19521の ，
工953ω

） は 続発性 無 月 経 を 呈せ る 婦人 及 び 去

勢婦人 に於て，Klopper 等 （1．95TID｝） は 正 常男子及び卵

胞期締 入 に 於 て ACTH 投与硫 尿 中 PG の 増量す る亭

実を認め た と報 じて い る．更 に Kl・pper 等 は 去巍 1」腎

剔除婦人 に ACTII を注 射 して も尿中 ？ G の 増加 が 見 ら

れ ない 事実 か ら推 して ACTII に 反応 して 排泄さ れ た P

G は 副腎 に 由来 す る もの で あ る と論 じて い る．Zimmer −

mann 等，　K］・pper 等 は 手術的 ス ト レ ス を加 え る こ と

に よっ て も尿中 PG が増加す る と報 じてい る．

　 著者 も去勢婦人及び正常男子に ACTI1 を投与 し特 に

前者 に於 て 著明 に尿 中 PG の 増量す るこ とを確 認 し諸 家

の 成績 と一致し．た．

　 去勢婦人 の 場合に見 られ る如 く尿中 PG の 羽か な増加

か ら推 定 す る な らぱ AC 士H 投与に よ つ て 出現す る血 中

P は 矢張 り progesterone で あ る と考 え る 方 が妥当で あ

ろ う，
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

昭 示rF34年 8 月　1　日 米 　 沢 1333− 27

　　　　　　　 第 5 章 総　　括

　去 勢婦人及 び 正常男子 に ACTH （25i．u ．s　 40Lu ．）
1 同注射 を行い ，血 中 P を Hooker −Forbes 法に よつ て

時間的に 検索し ， 更に 同時に尿中 PG を前山氏法を用い

て 逐 口 的に 追求 し次 の 成績を得 た，

　 ユ） 去勢婦人 2例 に於 て は注射後 1 〜48時間に 亘 つ て

、血中 P 増加 を証明 し，そ の 最高値 は夫々 9。90μg／ml （注

射後 S9寺間）及び 6。93耳g！m1 （注射後12時間）で あ つ た．

尿 中PG もACTH 注射に よつ て 明 か に増量 した ．

　2）　正 常男 子 2 例に 於 て は注射侵 2 〜 8時間に 亘 つ て

血中 P 増加を証明 し， 最高値夫 z
　1．98pag！ml （注射後 2，

4及 び 8時間）及 び 2．97μg！皿 1 （注射後 4 時間） を示 し

た ．然 し尿 中 PG の 増量 に つ い て は こ れ を 証明 し得 な か

つ た ．

　　　　　　 全編の 総括並び に結語

　最近，副腎皮質 は卵巣 ， 胎盤 と共 に性 ホ ル モ ン

産生に 重 要な意義 を脊す る 場で ある と考 えられ代

償性腺 と呼ばれ る に 至 つ た ．

　副腎 の 代償性腺の 意義 か らい うな らば 副腎固有

の steroid 即 ち corticoid の 他に 卵巣 steroid の

産生 を問題 と しな けれ ば な らな い ． Botella は 皮

質 の 網状層よ り progesterone ，
　 estrone 及 び 17・

KS が産生 され る と論 じ之 を第 3性腺 dritte　Go−

nade と名付 けた 。

　著者は副腎の progesterone 産生能 を究明せ ん

と の 目的 を以て先 ず第 1 編に 於て AG 田H 投与 に

よ る家兎副 腎刺戟実験 を試み ， 次 い で第 2 編に 於

て 去勢婦人及び．正 常男子 に つ い て 同様 AG 【PH を

注射 し ， そ の 副腎に 及ぼ す影響に つ い て ， 冨II腎 よ

り放 出 され る と想定 され る prOgesterone を直接

に 検索 し ， 更に 同1寺に prOgesterOne の 主 要代謝

産 物で ある と見徹 され る 尿 中 PG を測定 す る事 に

よ つ て AC 田 H の 副腎皮質に 対す る刺戟態度 を窺

い ， 次 の如 き知 見 を得た ．

　 1）　．ACTH を成熟雌性家兎 ， 成熟去 勢彖兎 ，

成熱下垂 体剔除家兎並 び に 去勢下垂体剔 除家兎 に

注 射する とそ の 副腎皮質 を 刺戟 して 血中 に 黄体

「ホ 」様物質 を放出せ しめ る ．

　2） 本作用 は ACMH の 直接副腎皮質刺戟 に よ

る もの で あ る．

　3）　 AG 田H 投与家兎尿中 PG の 排 泄値 に つ い

て は何れ も特異的に 低値 を示 した が 之 は 血中の 黄

体 「ホ 」様物質の 出現 が
一

過性 で ある に す ぎな い

た めか 或は 他 の 代謝経路 へ 導 か れ て 排泄 され る た

めか と推論 した ．

　4） AC 田H は 去勢婦人 及 び正 常男子 の 副腎皮

質 を刺戟 して 血 中に黄体 「ホ 」様物．質 を放出せ し

め る．

　 5） AC 田H 投与後 ， 去勢婦人 に於て は尿中 P

G の 増量 を認 め た ．然 し正常男子 の 場合は殆 どそ

の 増量 を証明 し得な か つ た ．

　去勢婦入 に於 て は A 〔〕［rH 投与後 ， 血中黄体

「ホ 」様物質及び尿中 PG が 共 に増量する事実か

ら推測 し て 血 中 に 出現 す る黄体 「ホ」様物質は

prOgesteroneと考 え られ ， 副 腎の第 3性 腺 として

の 意義に 1 つ の 裏付 けを与 えた も の と思 われ る．

　本 論 文 の 要 旨は 昭 和 31年 5 月 ， 第 14回近 畿産科婦人科

医会 及 び 昭 和 32年 6 月 ，第 9 回 日本 産科 婦 人科 学 会 石 塚

助教 授 宿 題 報 告 の
一部 と し て 発 表 さ れ た 。

　稿 を 終 る に 当 り御指導御校閲 を 賜わ っ た 恩師足 高 教

授 ・石 塚 助 教 授 に 衷心 よ り感謝 申上 げ る と 共 に 教 室 同僚

諸 君 の 御 鷸 力 に 謝 意 を 裏 す る も の で あ る．

　 尚本 研 究 に 当 り研究費 の
一

部 を文 部 省 科 学 研 究 費 に 負

うた ．5（　R 独 薬 品 よ り ACT 王1 注 射 液 の 御 恵 与 を 受 け
1

た 。併 せ 記 し て 感謝 の 意 を 表 す る 次 第 で あ る．
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