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　　　　　　　　　　　　緒　　言

　発情 ホ ル モ ン を 始 め 多 くの 性 ホ ル モ ン の 作用 に 就 て

は ， 最近迄主 として 末梢臓器 に対す る作用 の み が 重視 さ

れ て 来 た．然 し乍 ら こ れ らの ホ ル モ ン ，特に発「青ホ ル モ ン

が 下 垂 体腺 葉 の 性 腺刺戟 ホル モ ン 分 泌 を低下 させ る作用

を もっ こ とを ，
Meyer1 ）等（1930）及び NelsonZ 〕

（ユ935）

等が指摘 し，叉 Greep 及び Jones1〉（19「eO ）も，性 ホ ル モ
．

ン が 腺葉 ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン の 性腺刺激能力 に 及 ぼ す影響に

つ い て 研究 し ， 発情ホ ル モ ン の 中枢抑制作用 を認 め た■’

　　（前主 任　鈴木泰 三 教 授）

　　（現 主 任　貴家寛而教授）

彦　 Nobuhiko　SAITO

　此 の 事実は ， 我粛 産婦木科領域に於 て，性器発育不全

症 な どの 発情 ホ ル モ ン 治療 に 際 して ，当然問題とな つ て

来 る し ， 夊天然 エ ス トラ ジ オ
ール と合成発情物質が ， そ

の 中枢作用に於 て差 が あ る な らば，こ れ ら も比較検討 さ

れ ね ぱ な らな い と考え られ る，更に 更年 期 障 害 な ど，自

律神経失調症 と考 えられ る
一

連 の 産婦人科領域 の 疾患

が，所謂多腺性障害であり， 就巾腺葉 ゴ ナ ド トロ ピ ン の

過 多 が ， 注 目 され て い る．そ こ で こ れ らの 疾患 に 用 い ら

れ る諸種 の ホ ル モ ン 及び ル ミ ナ ール をは じめ とす る各種

の 薬物が，そ の 投与 さ れた個体 の 腺葉 ゴ ナ ド 1・ロ ピ ン の

消長 に及ぼす影響 を調べ る事 に よ り，そ れ ら薬物の 作用

機序も 推定出来 る と考 え られ る．

　仍 て 筆者 は，下垂体摘出 ラ ッ テ と去勢 ラ ッ テ を並 体結

合 し，前者が連続発情 の 腟脂膏 を 示 し た 時 ， 去勢側に 諸

種ホ ル モ ン 及び薬物を投 与して ，そ れ ら が腺葉の Gona −

dotropiエ1 放出に及ぼす影響を ， 下垂体摘出ラ ッ テ の 腟

脂膏観察 に よ り検討 し，興味 あ る結果 を得た の で ， 茲 に

報告す る．

　　　　　　　 第 2 章　実験方法

　 1．実験動物 ； 成熟 ラ ッ テ で体重 100g 乃至 150g の

もの を使用 した．こ れ等は，飼育環境を
一・

定 に す る た

め，温 度，湿 度 に 留意 し， 叉 飼料 と して は，雑穀．裸

麦，くず米 ， とうもろこ し， 米 ぬ か ， 魚粉，水 の 他綜合

ビ タ ミ ン 剤を投与して ビ タ ミ ン 缺乏を防 い だ．そ の 他手

術前後 に は，牛乳，卵黄，レ バ ー，パ ン 等を充分 に あ た

え て，手術 の 侵襲 に耐え る よ う意を 用い た．

　 1
’
．並 体結合の 方法 ：接合部の 皮膚の 毛 は ， 鋏刀 を 用

い て 出来 る丈短 く切 る か ，硫酸バ リウム を主 材と した軟

膏 を作 っ て．こ れ で化学的に溶解した ．後者 の 方 が結合

手 術後 の 成績 は 良好であ つ た．使用 機械類及び皮膚は，

、
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逆性石鹸 ，
冒 一

ドチ ン キ ， 或 い は ア ル コ
ール 等で出来 る

丈完全な消毒を 行 っ た．手術 f・ ）“は，Bunster，・Meyer ・1

の 方法 を 改良 し て こ れ を行 つ た ．即 ち耳の 後 よ り尾の 附

着部迄 の 皮切 を 2 匹の ラ ッ テ の 相対 す る 面 に 夫 k 行

い，先ず 両 者 の肩胛骨に 絹糸 を通 して こ れ を 固定 し，次

い で 胸 部 よ り腹 部 に 3 〜4 ヵ 所 の 筋 膜 及 び 筋 肉
．
に 糸 を通

して結節縫合 を行 っ た後，両者 の 皮膚を連続縫合 に ょ り

接合した．皮膚の縫合には，魚釣 り の ナ イ ロ ン テ グ ス

（4 厘 ） を 使用 して 好結果 を得た．皮膚 は そ の 接合面 積

が 大 きい程， 体液の 交流が 盛 ん であ る こ と   縫合不 全

を 防 ぐ意味で 屯，皮膚の 切除は行 わ な い で Jt 皮下 紺織 よ

り剥離 した 皮膚 を，出 来 る だ け 面 積 を 広 く合 わ せ て 縫合

した ．此 の 場合最 も難 しい の は 月後部 ， 次 い で尾 部の 縫

合で，しば しば 縫合不全及 び死 腔 を生 じ た．夊創縁の皮

膚 は 内側 に ま くれ 込 ま ぬ 様 に ， 特 に注意が 必 要 で，更 に

連続縫合も ， 針を充分創縁 よ りはな して 穿入 し ， 次で創

縁 に 近 く通 し，こ れ を交互 に行 う こ とに よ り，両者 が互

に 牽引 し合 うこ とが 生 じる縫合不 全 を 防 い だ ．更 に 胸 腹

部の 皮切 は，前方 へ 強 く弧を描 か せ る こ とに よ り，腹 面

の 創縁 が 深 く谷 を つ くつ て 湿潤 し， 終 に は悪臭を 放 つ て

不 快 な感染及 び体液の 喪失を来 す こ とePLOIf成 り予防 し得

た．

　手術 は すべ て エ
ー

テ ル で麻酔 を行 い，創 に は ペ ニ シ リ

ン 。ス トマ イ な どを 用 い て 感染 を 予 防 した ．Coelioana −

stornose は 全 く行わ な か つ た．

　 M．下垂体摘出法 ：ラ ッ テ に こ の 手術を行 うに際して

は，術前 ， 術後 とも特別 の 栄養管 理 を行 つ て，手術の 侵

襲 か ら護 る こ とに 意 を用 い た ．下 垂体摘出法は，一
部を

中尾氏法
5）

， 大部分を気管切開を行 っ て，paratracheal

に 入 る 今 道氏法
6〕

で 行 っ た ．摘出に 際 して は ，硝 子ピ ペ

ッ ト に吸 引 した
”
F垂体 を，水中に 浮游 さ せ て，肉眼的 に

各 々 の 形 を 確 か め ， 下垂体の 全葉が 完全に 摘出 され てい

る か ど うか を精査 レた ，此の 際形 が くずれ た りし て ，完

全摘出 の 疑 わ しい もの は，こ れ を 除 タトした．

　摘出手術 に際 して は，局所及び全身に，ペ ニ シ リン を

使用 して 感染を予防 した．

　叉 下 垂体摘出乎 術 は，当初並 体結合 前 に こ れ を行 つ て

い た が ， 下垂体摘出 ラ ッ テ は ，其後 に 行 う並体結合 の 丁

術 に 対 して ，意外 に弱 い の で，後 に は 先ず去勢 ラ ヅ テ と

正 常成 熟 雌 ヲ ッ テ を結合 し， 6 日 目 に 正 常雌の 下垂体を

摘出して好結果 を得た，下 垂 体摘出の 時期 に よ る 差異

は ， 後 で 下垂体を摘出す る 場合の 方 が，摘出側の 腟脂膏

の 連 続 発「青を 示 す に到 る期間が ， 結合手術 以 前 に下 垂 体

を摘出 した場合 よ りも，

一
両 H遅い こ との 外 に差異 は 見、

られ な か つ た．

　 IV．被 検 物 の 投 与 に就 て ：各 種 ホ ル モ ン及 び 薬物は，

希望す る量 を大凡 そ 0，2cc 〜 1．Occと して投与出来 る よ、

うに 調製 した．一
部油溶液及び懸濁液 を用い た も の もお

る が，特 に 高単 位 を 要 した もの の み で，そ の 他 は水溶 液

を用 い て吸収 が 短期間 に行われ る よ うに 意を用 い た、p−

Hydroxpr 。piophenone 及び 臍帯 は 皮下 に埋没 した．

　注射及 び 埋没は，去勢側 ラ ッ テ の 接合面 に 非 ざ る側腹、

部皮下 に行い ，被検物 の 投与 は並体結合 さ れ た 下垂体撼

出ラ ッ テ が，完全な 連続発情 に 陥 つ た の を確認 して後行
’

つ た．

　V 。腟脂膏の 採取及び記載法 ：万 年筆 に 用 い る ス ポ イ

トの 先 を加工 して，尿道洗滌用 の ス ポ イ トの 如 くし，こ ．

れ に 浄 水 を数滴吸引 レて，腟 脂膏 を そ の 浄水 に 懸 濁 して

吸出し， 浮游 した 細胞成分 を 均等 に載物ガ ラ ス に 塗涼

し，Field 氏染色を行 っ て 検鏡 した 。

　腟 脂膏 の 記載 は，そ の 細 か い 変動 を 追及す る た め ，従

来行われ て い た よ うな 静止 期，発情期等で こ れ を表 わ し

たり，十 ，

一
で角化細胞の消長を表示 す る こ と を せ ず

に ，有核 上皮細胞， 角化細胞及び白血 球を夫 六 独立 した

横軸 に と り， 検鏡 して 視野 に見 え た各 々 の 綱胞 を，そ の

占める割合に従つ てそ の ま S 縦軸 に記入 した．此 の 力法

に 従 えば ，腟脂膏の 細胞成分 の 割合 が
一

見 して 解り ， 又

細 胞 成 分 の 絶対量 が 少 くて，一
定 の 規準で表現 し難 い よ

うな像を み た場合 屯，そ の ま X の 状態を記入 して表現す

る こ とが 可能で，過誤を ざ け る こ とが 出来 ， 吏 に時 女 刻

粛 に変動 し て 行 く各細胞の 割合 も ， 正 確 な 細 か い 表現が

可能 と考えた ．

　　　　　　　 第 3 章　実験成績

　第 1 節　Ne 皿 butal　Sodlum

　去勢倶1」に NTembutal ＄odium を投与 して．他側即 ｝

下垂体摘出側の 班 に 連続発情 に 陥つ た 腟脂膏 を 観察 レ

た ，Nembutal 　Sodiu 皿 61ngを 3 時間毎 に 弖 回 投与す る

と，ラ ッ テ は運 動が 緩
．
陛に な っ た が ， 完全 に 睡 眠 して 他

側 に ひ きず られ る よ うな こ とは無 か つ た．そ して 此 の場

合 の 腟脂膏 は ， 第 1 図の 如 く，投与開 始 後 12時 間 E順 よ

り48時間 に及 ぶ 発情 の 中断 が起 り，角化細胞 は 僅少 とな

り，有 核細胞 が こ れ に 変つ て，白血 球 も出現 し た．

　更 に二10田gを 6 時間ノセ箇鬲で 4 回 投
”
」・L／た男UしD1 夢叮で1ま，

約 5 口間 の 連続発情 の 中断 が起 り ， そ の 後元の 連続発
・
「青

へ た ち直 つ て 行 っ た （第 2 図）．此 の 場合 も前例 の 如く，

投 与 直後 よ り 白血 球の 山現を見 た が，そ の 出現 は
一
層著
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第 1 図 　Nembutal 　Sodium 　24  去 勢 側投与 例

　　　　 （6   3 時間 々 隔 4 回 ）

　 有
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第 2 図　Nen ユbutal　 Sodium 　 40  投 与 例

　　　　 σ0  6 時間 々 隔 4 回 ）
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1

↑↑↑↑
（日〕

朗 で，有核 上 皮細胞 と角化細胞 の 消長 も酷似 して い た．

前 者で は 全量24mg，後者で は 全量40mgを投与 した の で あ

る が，変動 の 持続及び白．血球 の 出現が，後者 に・…
層著 し

’1’
v ／ 事な どか ら ， 投 与 量 と変動の 大 き さに 就 て は t 比 例関

係が あ る よ うに 思 わ れ た。

　 下垂体摘出側 の 連続発情 は，去勢 に よ り消費 さ れ る臓

器 を失 つ た とこ ろの ， 去 勢側下垂体 か ら出 た Gonado−

ajr。pin が，他側即 ち下垂体摘出側に移行 して ， そ の 卵巣

を異常 に刺激 し た結果生ず る 現象であ る か ら，此 の 連続
．
発 情の

一
時 的 中 断は ，当然 Nembutal 　Sodtum が 下垂

牀腺 葉の Gonadotropin 放出 に，何 らか の 影響 を及ぼ

1し た 結果 と考えられ る ．

　 第 2節　　P −Hydroxypropiophenone

劇 腹部の 皮下 に埋 没して 観察 した が ，
20  を投与 した

例では ， 36時間に 至 る間 ， 連続発情に変化 は み られ な か

つ た．

　そ こ で今度 は非常 に大量 と 思 わ れ る O．lg を 埋 没投

与 した とこ ろ，此 の 例で は ， 第 3図に 示 す よ うな多少の

変動 が み られ た が ， 白 血 球の 出現 は 殆ん どな く，6H 間

の 観察期間では終りの 2 日間は ， 完全 に元の 連続発情に

戻 つ て い た．

第 3 図　p−Hydroxypropiophenon 　O．1g
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　第 3節 　塩酸 プ ロ カ イ ン

　水溶液 と して ， 0．05g， 別の 組 に O．075g 皮下注射 で

投与 した． 静注 しな か つ た の は， 他 の 薬物 と投与条件

を 同 じに した た め と，手技 が必 ず し も容易 でな く，そ の

た め に動物 に 大 きな刺激を 与えた くな か っ た為であ る．

以一L の 投与で夫 k24 時間，36時間迄の 腟脂膏観祭を行っ

た が，全 く変動を 示 さ ず．角化細胞の み よ りな る腟脂脅

を示 しつ づ けた （第 4 図）．

　第 4 節　　耳斉帯埋没

第 4 図　塩酸 プ ・ カ イ ソ 0．075g 去 勢側投与 例
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　富川 の 方法
7）
に従 つ て ク V ラ ミ ン の 溶液 に 保存 した 胱

帯 を ， 約 0．3g 去勢側の 側腹部， 即 ち接合側で な い 側

へ ，ポ ケ ッ トを作 つ て皮下埋没 した．48時間 の 観察では ，

連続発情に少 しも変化 が み ら れ な か っ た． 更 に約 1．Og

を・数片に 砕切 し て 別 の 箇所 に埋 没 した が ，下 垂 体 摘 出側

の 腟 脂膏は ，そ の 後 4 日間全 く変動を 示 さ な か っ た．躋

帯移殖部 は 感染及び埋没縫合部 の 膨開な ど な く ， 投与法

は満足すべ き状態で あ つ た。

　 第 5 隻簣　Chlorpromazine

　市販 の ウ ィ ン タ ミ ン の ア ム プ ル よ り1  相当量をとり，

12時間 々 隔で 2 回 ， 計 2mg を皮
一
ド注射で投笠した が ， 初

回 注射 より48時間迄連続発情 に殆ん ど変化 な く ， 唯僅 か

に 右核上 皮細胞の 出現 を み た が，自血 球の 出現 は 全 くな

く ， 此 の 例は ChlorprQmazine 投与前 に も僅 か 乍 ら腟

脂膏 に有核 上皮細胞を混 じて い た t ，とか ら ， 特記すべ き

変化 とは 思われ な か っ た．

　第 6 節　性 ホ ル モ ン

　性 ホ ル モ ン に就 て は ， 近時そ の 中枢 伶用 が 特 に 問題視

さ れ て い る の で，中枢抑制作用 を示 す もの に つ い て は，

そ の 最小 の 変動量を定量的に調べ て み る こ と N した．

　第 1項 　Testosterone 　propionate

　 Testosterone 　propionate 昏よ，　
“

t
’
m」性或は 結晶懸濁液

では ，吸収に問題 が あ る と考えた の で ， 帝国臓器 に そ の

水溶液 を調製 して も らい ， 実験 に使用 した．去勢側 に 微

量 を投与 し て 数例 の 観察を行 つ た が，0。01mg迄投与量 を

増 して も，全 く変動 は み られ な か つ た．そ こ で 去勢側

に雄を使川 して 下垂体摘出側に 連続発情を起 さ せ，　e．1
打慝 を投与 した が 此 の 場合も28時間迄 の 観察結果 で は変動

は み られ な か つ た．更に 投与量を 増 して ，並 体結合の 去

勢雌側 に 0。跏 gを投与す る と，第 5 図の 如 く 4 日 目に 変

動 を み た．叉 同 じ量 の G。2皿gを0．05111g宛 4 回 に 分 1ナて ，

1 日 1 回 4 巨 問投与 した例に も第 6 図に 示 した よ うな 変

動 が み られ た．然 し乍 ら白 血 球 の 出現 量 及び変動の 期閥

第 5 図　　Testosterone 　propionate 　O．2g
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第 6 図 　Testosterone 　propionate 　O．05  
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な ど よ りみ て，著明な変化 を示 した とは 云い 難 く，叉 そ

の 投与量も著 し く多量であ る．此 の 場合 は共 に Testos ・

torone 　propionate は，高単位 の た め ， 結晶懸濁液を

使用 した．

　第 2 項 Progesterone

　 Progesterone も吸 収 の こ とを考慮 に 入 れ て，単 位 を

低 く した 水溶液を調製 して も らい ， 実験に使用 した．

　O．02ilgを 投与 した例で は 5 日 間の 観察期間中， 4 日 目

に 有 核細胞が 僅 か に 出現 し た 以 タト変化 は み ら れな か っ

た．

　量 を増して 0．21  を投与 し た例 で も 3 日間連続発情 に

何 らの 変化 を み ら れ な か っ た．此 の 場合，  ．2  は油 溶

の Progesteron
，
　O．01ngは水溶液で，両者を混合 して注

射す る こ とに よ り， 吸収の 差異 に よ る過誤を避け る こ と

に 留意 し た ．

　第 3 項　　合成発
．
「青物質

　合成発情物質 として は 4 ・4’−dihyroxy ・
α
一β一diEthylbi．

benzyl （Robal ） 及 び Hexoestro1 （Suron ） を使用 し

た、民oba120 γ を 去勢側に 投与 す る と ， 投与翌 日著明な
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第 7 図　Robal　 15 γ 去 勢 側 投 与 例
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第 8 図 R ・b・15 ．0γ 蝋 側投与 例 第 gee　 R ・b・15 ．0 γ 去 轍 与 例 第 1咽 R ・b・12・0怯 勢 撒 与 例
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白血球の 出現が生 じ， 有核上皮細胞 は 出現せ ず，角化細

胞 は 非 常 に 減少 し た．然る に 次の 24時間の 内に 白 血 球は

姿 を消レ ， 元 の 連続発情 の形 とな つ て 以 後 の 4 日間全 く

変動 を 示 さ な か つ た．

　更 に 量 を15 γ にす る と，24時間目の 腟脂膏は そ の 大部

分 を有核細胞が 占め，白血 球 と角化 細胞 は 略々 同 じ割合

で出現した （第 τ図）．

　然 し此 の 発情 の 中断状態も，36時間後 に は ， 元の 連続

発情状態に 還 り ， そ の ま S 約 4 日間続 い た 後 ， 角化細胞

は 急激に減少 し， 白血 球が 大部分を占め て ， 1の 状態 は

6 日間継続した．此 の 最後 の 6 日間の 腟脂膏は所謂静止

期の 像 で あ り， 角化細胞は 極 く僅 か しか 現れ て い なか
　　　　　　　　　　ず
っ た．此 の例 に就 て 同時 に 去勢側 の 腟脂膏を観察 す る

と，
Robal 投与後 24時間で有 核上 皮細胞が 多数出現 し ，

二tれ か ら後 の 24時間で腟脂膏は 大部分が角化細胞 で占め

られ る よ うに な り，此 の 連続発清様の 腟脂膏 は，そ の ま

S 約 4 日間っ つ い た後 ， 再び白血球 とお き変 り， そ の 後

は 引続 き静止 状態を保ち続け た．そ こ で此 の 両者 の 腟脂

膏の 変動曲線を比較して み る と，下垂体摘出側 の 腟脂膏

が Robal 投与後に変動 し，そ れが
一

旦恢復レて か ら後

は ，両者 の 腟脂膏が 酷似 し た 変化 を示 して ゆ くの を み

た．

　 Robal 　 5 γ を投与 した 2 組の 並体結合 で は，　1 組は

投与後 12時間 で 大 きな 変 動 を 示 し，白血 球 が 著明に出現

した （第 8 図）．他 の 1組 は 投与直後 に は何 らの 変動も

示 さ な か っ た （第 9 図）．然 し こ れ らは 2 組 と も投与後

4 日 目 に な る と角化細胞は急激に 減少して ，白血 球或 は

有核 上 皮細胞 が 出現 して ， 連続発情状態は 第 8 図の 例 で

は急 に消失 して 行 き， 第 9図 の 例で は
一

時的に 中断した

が，こ の 変化 も
一

両 日 中に消失 して 元の 連続発情 に 戻 つ

て 行 っ た．此 の場合も去勢側 の 腟脂膏は，Roba1 投与

後24時間前後でそ の 殆ん どが角化細胞 に な り， 然も 此の

連続発情様に出現 した角化細胞は ， 反対側の 下垂体摘出

側 の 腟脂膏の 角化細胞出現 と並 行 して略々 4 日間 つ づ S

5 日目頃 よ り共に発情を 中断した ．

　Robal を 3 γ に減 じ て日室脂膏 を投与後 6時間毎 に 6

回観察 した例では ，僅 か に有核 上 皮細胞が
一

両 日 に わた

つ て 出現 したの みで ， 連続発情に殆ん ど変化 は み られ な

か っ た．然 し此 の 場合も ， 去勢側 の 腟脂膏は投与後 30時

間で完全 な発情状態 とな り，そ の ま S 連続発情状態を継

続 した．

　Robal　2 γ を投与 した例では ， 直後の 変動は み られ な

か っ た が ，4 日 目 に変動が現れ，角化細胞 の 減少に お き

変っ て有核 上 皮細胞及び 白血 球の 出現 を み た が ，
こ れ も

直 に 元の連続発情状態に戻 り， そ の 後 3 日間は変動を 示

さ な か つ た （第10図），此 の 場合 もま た 去勢側は ，Ro−

bal の 投与後24時間で発情 を 示 し ， そ の 発情 は角化 細胞

の 大きな 山 を作 っ て 4 日 目に は ， 元 の静止 状態 に 戻っ

た．但 し静止状態に移行 しは じめ た 時期は，此の例も 下

垂体摘出側 が 示 した
一

時的 な 発情中断 と ， 全 く時 を 同 じ

くして い た．

　 Suron 　2．5γ を投与 した 例では ， 投与後48時間迄発情

状態に変化 な く， 投 与 後60時 聞 目 あ た りか ら，白血 球 が

大 き く出現 レて来 て，約 48時間発情 を 中断 した．同時 に

去勢側の 腟脂膏をみ る と，Suron 投与後18時間目位 か

ら角化細胞 が大量 に 出現 して ，約 2 日閥っ づ き ， 下 垂 体
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摘出側 の 遮 続発情 中断と同 時 期 に ， 静止期の 状態 に戻つ

て ゆ くの を みた ．他 の 投与例も同 じ傾向を示 した．

　第 4項　EstradioI

　Estradio11 γ を投 ケ した例では ， 白血 球の 出現 は み

られ な か つ た が ， 18時間授に 角化細胞 の 殆 ん どが，有核

上皮細胞 と入 れ変 る変化 を 短時間乍 ら観察す る こ とが 出

来ノ辷　（第 11図）．　然 も止匕の 変イ匕は 投与彳麦24匡寺間 E亅に は 元
」

の発
．
庸状態 に 戻つ た．モ の 時の 去勢側腟脂膏も，中断 じ

た 下垂体摘出側 の 発情の 恢復と並 行 し て，角化 細馳 を 多

数現出 した 後，再 び 元 の 静 止状態 に 戻つ て 行 つ た が ， 此

の 去勢側 の角化細胞消失の 時期も亦，下垂体摘出側 が 4

口 B に 静止 期 の 腟脂膏豫へ 移行 し て 行 っ た の と同 じ噴で

あ つ た．そ して 両 者共 そ れ 以 後 7 日 間 ， 静止 期の 腟脂膏

f＄et示 しっ づ iナ， 下 垂 体摘出側 の 連続発情再現は み られ

な か っ た．

第 ユ1図　Estradiol　 1 γ 去勢側投与 例
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　同 じ く Estradiel　1 γ を投与 した 他 の 1 例 は，投与後

弖8時間しか 腟脂膏の 観察 は 出来 な か っ た が，此 の 場合 も

投与後24時間 の
．
ド垂体摘出側 の 膣脂膏 は，角化細胞 が 減

少 して ， 有核上 皮細胞 が出現 しは じめ て 居 り， 去勢側の

腟脂膏 は，投与後 12時間日か ら徐k に角化細胞 を 多数現

わ し始 め て 居 る．

　 Estradiol   ．6γ の 投与例で は， ユ γ 投与例 と異 り，

ラ ッ テ が死 亡 した 24峙間頃迄の 観察で は，腟脂膏 の 変化

は み られ な か つ た ．

　Estradiol 　OA γ を投与す る と， 下垂 体摘出側 は ， 投

与後36時間迄全 く変化を 示 さず，そ れ以 後に な つ て，急

激 に 角化細胞 が 消失 して 白血 球 が そ れ に お き変 り，約 3

日間此の 状態 を つ づ け た （第 12図 ）．此 の 場合 を 夊 連続

第 12図 　Estradiol  ．4 γ 去 勢 側 投 与 例
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発情が 中 断 しは じめ る 時期 は， 去勢側 に Estradiol を

投与 して生 じ た
一
過性 の 発情 の 山の 終焉と時を同じ くし

て い た ．

　　　　　　 第 4 章　総括及び考按

　 at・k の 条件 の もとで，下垂体 の 性 腺刺激能力 が どの よ

うに変化す る か と云 う問題を解明するためには ，種々 の

実験 が行われ た．MeyerD 及 び Greep3 ）

等 の 実験は何

れも性 ホ ル モ ン の 投与 を うけた 動物 か ら摘出 した 下垂体

を，正 常若 くは ， 幼弱動物 に移植す る か，或は そ の 抽出

物 を 注射して ， 移殖 」叉は注射 され た動物の 卵巣乃 至 は 睾

丸 の 被刺激状態を比較検討した もの で ある．然 し此 の 種

の 実験結果 が 生 体内の 腺葉 の 態度 と同
一

であ る と考 え る

わ け に は 行 か な い ．

　筆者は 腺葉を 生 体 の 原位置 に保 ちっ つ ， そ の 活動状

況 ， 即ち腺葉ゴ ナ ド トロ ピ ン の 放出 の 状態が，種k の 条

件下 で どの よ うに 変化す る か観察 1出来 る方法 と して，去

勢ラ ッ テ を
一
側に 用い た 並体結合 を使 っ て 実験 を 行 っ

た ．

　去勢 ラ ッ テ と結合 され た 雌 ラ ッ テ が ， そ の 卵巣 の 著明

な 肥大 を 示 す，所謂松山後藤の 現象 の 本態 は，Witsch

及 び Levinell） （1934）に よ り実験的 に解明 ざれ た．即

ち去勢側 の 下垂 体 を 摘出す る こ とに よ り， 他側 の 刺激で

肥大 して い た 卵巣は た ち ま ち萎縮 し， 腟脂膏が示 して い

た 連続 発 惰 も た ち ど こ ろ に止 ん だ と報じた．そ して 去 勢

ラ ッ テ に結 合 さ れ た 相手 の 卵巣肥大や 連続発情が，す べ

て 去勢側 の 腺葉ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 移行 に よつ て 惹起 され

た もの であ る こ と を 立 証 した ．そ の 後 Cutuly及び Cu・

tulylm （1938），　Biddulph 及び MeYerl3 ）

（1946），　 Gr 一
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o

eep 及び Jones喫 1950）等 が夫 k 去勢 ラ ッ テ に結合 され

た ：「E常，幼弱或 い は 下垂体摘出手術を うけた 雌 ラ ッ テ の

著 しい 卵巣 の 肥大は ， 去勢側 に或る種の ホ ル モ ン を 投与

す る こ とに よ り ， 抑制 され る こ とを報 じた．然 し乍 ら上

述 の 実 験 は，何 れ も去 勢 ラ ッ テ と結合 さ れ た ラ ッ テ の 卵

巣肥大の 窮無を秤量 し て ， 下垂体の Gonadotropin の

、状態を論 じた もの で ， そ れ が 腟脂膏 に 連続発情像 を 示

し，叉 そ の 連続発情 が どの よ うな 変化 を 示 す か と云 うこ

と に つ い て は 余 り記載さ れ て い な い ．

　 去勢 ラ ッ テ の 下垂体 ゴ ナ ド トV ピ ン の 移行を応用し，

他側 の 雌 に連続発情を起 させ て か ら ， 去勢側 に 種 k の 薬

剤 を投与 して，去勢側下垂体 の Gonadotropin の 放出

状態の 変動 を連続発情の 変化 か ら観察 して ゆ く た め に

は ，

一旦起っ た連続発情 が ， 他 の 色女 な条件で変動 しな

い こ と が ， 絶対必要条件で あ る ．そ の た め に は，去勢側

と結合す る相手側の 下垂体を摘出して おがね ば な ら な

い ．

　 正 常の 雌 と去勢 ラ ッ テ を結脊 して も，正 常雌 は や が て

連続発情 を 示 して は 来 る が，此 の 場合 は 正常側の 下 垂 体

の 影響で何時変動が起 らない とも限らない ．そ して先ず

変動を起す不 安 が な い 状態 に な る迄 には，約 2 ヵ 月 を 必

要 とす る．即 ち卵巣 が第 皿期 と云われ る 巨大嚢腫濾胞で

一
杯 に な る時迄，待 た ねば な らな い か らで あ る．

　 下垂体摘出側 は
一

旦連続発惰に陥る と，そ の 発情像は

全 く特異 で ， 隆脂膏 は角化細胞の み が ，大量乾酪状に出

現 し， 此 の状態は所謂 Parabioseintoxikation 或 い は

heterogenous　 parabiosis と云われ る Kachexie 状態

或 い は 飢餓 脱水，感染 等 に も全 く影響 され ず 死 ぬ迄 モ

の 状態 を保 ち続けた ．然 も下垂体摘出が 完全 に 行われた

もの につ い て は，例外が無か っ た．

　所で，並体結合 の 片側 を 去勢して行 う此 の 種 の 実験

は ， 従来下垂体 ゴ ナ ド トロ ピ ン は容易に 他側 に移行 し，

性 腺 ス テ ロ イ ド は 分子量が 小 さい の に 移行 し難い と一般

に云 わ れ て い る こ とを基礎 と して い るが ， そ れ よ り もむ

し ろ下垂体摘出側 の 連続発情 が 全 く独特
’
ごあ り，そ れ を

支配 して い る の は，他側の 下 垂 体 よ り放出 さ れ る Gona −

dotropin であ る と云 うこ と の 方が ，
こ の 実験 の

一
層重

要な点であ る と思 う．それであ れば こ そ ，去勢側に投  

した被検物 は，そ の 下垂体 に 何 らか の 抑制作用 を 及 ぼ し

た 侍，他側の 連続発情を大 き く変動 させ るの であ る．

　筆者が実験 に 用い るた め に選 ん だ薬物 は ， 産婦人科領

域 に於 て，更年期障害及 び，自律神経症候群 と して ，色

女 な 年令の 婦人 にみ られ る 自律神経失調状態 に用 い ら

れ ， す ぐれ た 治療効果 を示 し てい る も の で あ る，

　 Nembutal 　 Sodium は Lumina1 ，　Ro▽onai 等 と同 系

統 の薬物で ，

一
般には 鎮静催眠剤 として 臨床上使用ざ れ

て い る も の で ， こ れが 下垂諏ゴ ナ ド ト V ピ ン の放出 に抑

制作用 を 示 す こ とは ， 当然考えられ る が，筆者 の 実験に

於て， 120g大 の ラ ッ テ に こ れを使用 して ， 20mg’ご24

時間，40田gで 4 日間の 連続発情の 中断 を み た こ と は，

Nembutal 　Sodium が，下垂体 ゴ ナ ド 1・ロ ピ ン の 放暗

を 少 くす る よ うな作用を持 っ て い る と見 て よか ろ う．更

年期障害 が，卵巣機能の 衰退 よ りも，下垂体 ゴ ナ ド 1・V ・

ピ ン の 逼剰 に よ ると云 う見解 をもっ もの が あ る．（Albr −
’

ight1’b ） Per ！offL6
）

）．従っ て鎮静催眠剤 であるこ れ らの 薬

物 に は，そ の 本来の 作用 の 他 に ， 下垂体 ゴ ナ ド b ロ ピ ン

の 遍剰状態 を是 正 す る と云 う作用機序が あ る こ と も忘 れ

て はな らない ．

　 塩酸 プ ロ カ イ ン 緩徐静注療法 は，近来 自律神経疾患 な

ど に も好ん で用 い られ，そ の す ぐれ た効果 は ， 九嶋
工η

に

よ り報告 され ， そ の 篌多 くの 追試者に よ り認め られ て は

い る が，下 垂 体 ゴ ナ ド トロ ピ ン に 対す る 作用 に つ い て は，

九 嶋
耡

及び 太 田 ら が，人 尿中の 下垂体 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン を

測定 して ， そ の 臨床効果 の 有無 に 拘 らず，Gonadotro・

pin 放出に対す る抑制作用は殆ん どな い と報 じ て い る

が，筆 者 の 実 験 で も連続発情に 何 等 の 変動 も現れ な か つ

た 点で ， 下垂体 の Gonadotropin 放出に 対す る影響 は

ない と考え られ る．

　 臍帯埋没を した例 は，非常 な 大量 を投 与 し， 且 っ か な

りの 日数観察す る こ とが 出来 た に も拘 らず ， 連続発情 に

変化 が 現れな か つ た．而 して 前述の 九嶋らの 実験結果で

は ，人 尿 中の 下 垂 体 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン は，臍帯埋没 に よ つ

て減少し ， 愁訴 の 好転があつ た と述 べ て い る．更年期 と

去勢 とは 必ず しも［司 じ状態 とは言えない か ら，叉 更年期

障碍時 の Gonadotropin 過多 と，去勢 ヲ ッ テ の Gona −

dotropin 』
過多 との 間 に差異があ る た め か も知れな い が，

こ の点に 関 して は今後更 に検討を要す る．

　Estrogen の 如 く発情作 用 を有せ ず，中枢抑制作用 の

み を もつ も の と して 合成さ れ た p−Hydroxypropiophe−

none は ，

．
更年期障害をは じめ ，

一
連の 婦人科疾患の 治

療 に 有力視され ， 臨床使用例 の 報告
2 °）2 ］・）・6行 わ れ て い る

が，箪者が こ れ を 皮下に 用い た 例では ，
20m菖埋没で は 全

く変 化 が み られ ず ， 大量 の O．lgr を 投与 した 例で は，

4 日 目に 僅 か の 白血球の 出現を み た 以 外，6 日 間の 観察

では 全 く変 動 を示 さな か つ た．下 垂 体 摘出側 は
一

旦連続

発情に陥 る と，白血球は如何な る場合 に も出現 して 来 な
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い の が 普通 であ る か ら ， 此 の 僅 か の 白．血球出現 も，p−

Hydroxypropiophenene 力玄，多少 とも去勢側下垂体 の

G 。nadotropin 放出に影響を及ぼ した と考え て よ い と

思 う．然し 乍 ら， 12Ggr 前後 の ヲ ッ テ に対 して20mgの

投与量 は，人間 に 換算す る と約 8gr とな り，　 O．1gr は

約 40gr に柑当す る，そ れ故 こ の 投与量 を 考 え る と ，

p・Hydroxypropiophenone が示 す 臨床効果 が ， 下垂体

ゴ ナ ド lv ピ ン の 放 出 を 少か ら しめ る た め の も の とは 考

え 難 い ．

　一般に 月経や分娩に よ る 内分泌変動に曝 さ れるこ とが

多 く， そ の た め に 自律 神経 の 失調 を来 す こ とが 多い 婦入

に 対 して ，
Chlorpromazine は 自律神経安定剤 と して，

ひ ろ く使用 され る よ うになつ た．そ して 九llkZZ）

等も 自律

神経症 や 腰痛 な どに対 し て ，そ の 効果 を報じて い る が，

そ の 作用機序に っ い て は ，定説 を得 る に到 つ て い な い ．

筆者は Chlorpromazine カx果す役割の 中に，下垂体 ゴ

ナ ド トロ ピ ン の 放出抑制効果が有 るかどうか に っ い て ，

1．Om菖を 2 回 投与 して，下 垂体摘出側 の 腟 脂膏 の 観察 を

した が ， 全 く変動を 見 る こ とが 出来ず，同じよ うな催眠

作用を持ち，然 も早期 に強力 な連続発情の 中断を惹起す

る Nembutal 　 Sodium とよ い 対照 を示 し た．

　 性 ホ ル モ ン の 中 で Testosterone 　 proplonate は ，

0．2tllg
’e，は じめ て 下 垂体摘 i出側の 連続発情を 中断した

か ら，大量 で は 下垂体 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 放出を抑制す る

と考え られ る．Cutuly 及び CutulyiZ ｝

は ， 筆者 と同

じ方 法で．Testosterone 　propionate を用 い て 実験を

行 い ， 毎 日 そ の 50γ を 1 回 宛 8 回 投与 して 発「青に 変化を

認 め ず ， 次で同 じラ ッ テ に，3   を投与 して は じめ て連続．

発情の 中断が起 つ た と報 じて い る が ， 此の 場合は 去勢側

に 雄 を使 用 して い る ．此 の 実験 は Testosterone 　prop1−

onate に 中枢抑制作用 が あ る こ とを 示 して は い る が ，

筆者 は 更 に O．2皿gあた りか ら中枢抑制作用 の 現れ る こ と

を確 か め る こ とが 出来 た ．即 ち Cutuly 等が使用 した

量 の 十 分 の
一以

’
ドであ る．Cutuly 等 は 中枢作用を定量

的 に 調べ て は居 な い か ら ， 比較す る こ とは 出来ない が ，

筆者が 去勢側に雄を 用い た例では， 0．lmgの 投与で変動

は 起 らな か っ た．以 Lの 如 く Testosterone 　proplona −

te は ラ ッ テ の 場合 0．2mg前後 か ら下 垂体 へ の 作用 が 現

れて 来 る様である が ，
こ れ ら は入間 に換算す る と20mg位

とな り， 臨 床 上 ， 下 垂 体 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 過剰状態 を 是

正 す る と云 う作用機序を利用 して ， 諸疾患の 治療 に こ れ

を 使用 す る に は 実用的では な い 。

　 Progesterone は ， 少量 よ りは じめ，遂 に 0．21  の 大

量 を投与 して み た が ， 連続発情は 少 しの 変動 も示 さず ，

従 つ て 中枢 の 抑制作用 は ない の ではあ る まい か．

　発情ホ ル モ ン は近時そ の 中枢作用 が 問題 とな つ て い る

た め，最小 の 変動量及 び 変動の 持続期間な ど を細 か く調

べ る こ と に よ り，新 に 中枢作用 の 立 場 か ら臨床 上 の 使用

に 際 して の 基準を出 して み たい と考えた ．

　Robal　20 γ を投与す ると，下垂体摘出側 に 翌 日だ げ

発情 の 中断 が みられ ， そ の 後直に 元 の 連続発「青に戻 つ た

の で ， 抑制は丸 1 日の み と考 え た．更に Robal 　 15 γ を

投 与 した例でも，第 7図 の 如 く同様 の 中断が翌 日丈み ら

れ た．此 の 時同時に 去勢側 の 腟脂膏 を みる と，去勢側 に

も連続発情様の 大 きな 山 が現 れ て 居 り， 然 も此 の iLrは ，

対側 （下垂体摘出側）の 連続発情 が，一旦中絶 して 再び

元 に 戻 る 時期 と よ く
一

致 し，更に
一

旦 元に 戻 っ た 対側の

連続発情が ， 今度は 去 勢側 に 起 っ た角化細胞 の 山 の 消失

と時 を 回 じ くして 終 つ て い た．去勢側 の 角化細胞出現

は，投 与 Robal の た め と考え られ る が ， 対側 に
一

旦中

絶した 後 に 現 れ た 角化 細胞 の 山 は ， 去 勢側 の 角化 細 胞 出

現 と時を 同 じ くして い る点 か ら考えて ，
Robal が 去 勢

側 か ら移行 して 来 た為 と考 え るべ きでは あ る ま い か．そ

う考え る と， 15γ 投与 例 の 投 与後 6 口 囲か ら数 日 間 っ つ

く対側の 腟脂膏の静止 状態は ， 去勢側下垂体 に 対す る抑

制作用 が，未 だ つ づ い て い る た め とみ て よか ろう．

　 Roba 工 を 5 γ 及 び 2 γ 投 与 し た場合 も，抑制作 用 が

見 られ た．しか も今仮 に下垂体摘 1出側の
一

時的な 発情中

断の 恢復迄を，下垂体 ゴ ナ ド トロ ピ ン 放出の 抑制期閥 と

考 え る と，Robal 　15 γ では 11 日 以 上，　5 γ
’
ご は 5 日或

い は そ れ以 上，2 γ で は約 3 日 と云 う風に，投与量 と抑制

下

垂

体
禰
出

例

♀
去

勢
例
Q
τ

第 13図 　Estrogen 投与 時 の 発情状 態変 動 曲

線 （角 化 細 胞 の 消 長 の み で 示 す ）の 想 定 図
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　 　 　 　 　 　 　 EstrOien

B ’ Estrogen 投 与 に よ り起 つ た 去 勢 側 ♀ の 発

　 　 情 を 示 す

B 　去 勢 側 に 投 与 し た Estrogen の 移 行 に よ つ

　　 て 起 つ た 発 情

t　 Estrogen が 実際 に 下垂 体 を 抑 え て 下 垂 体

　　摘 出例 の 連 続 発 情 を 抑 制 し て い た 期 間
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孕
．

e

期間との 間に は 毘 例関係 が み られ る．

　以 ．Lの 結果 よ り筆者 は，　 Robal 投与で生 じ た 腟脂膏

の変動曲線を ， 第13図 に 示すような想定図を画い て 考 え

て み た．即 ち実際の 抑制期間は γ か らβ迄続い て い る の

だ が ， 去勢側 に投与 した Robal が他側へ 移行 して 来 て

βを形成す る．第 7図， 第 8図 に於 て も動物が 永 く生存

しさ えすれ ば ， 当然第13図に 示 す C の 山 が現れ て，元の

連続発悋に 戻 り ，
そ れ に よつ て 下 垂体の 抑制作用が終 つ

た 時期を知 り得た と思 う．又 投与直後 の 変動α は ， 投与

した Robal の 量や，其他個体反応力 の 差に よ り， そ の

中旗へ の 作用が急激でな い場合は ， 現れない 事もあ る と

考え られ る．

　 Suron　2．5γ 投与 の 場合 も，α は み られず，βが 4 日

目頃か ら急激 に あ らわれ て い る が 此の 変動 を み る と ，

Robal よりも中枢作用 は 梢 ．々強 い よ うに思われ た．

　 Estradio11 γ を投与す る と，第 11図の 如 く，抑制 は

9 日 以 上 に わ た っ て い る．此 の 変動 の 曲線は ， 実に定型

的で，投与直後 の 変動は 6 時間毎に腟脂膏を採取 して と

らえ る こ との 出来 た細かい 変動で あ っ た．此 の 例の 投与

10 日 目の 髓脂膏は ， な お 完全 な静止 期で ， 抑制 が 尚も続

い て い るが ， 更 に観察が 出来 た な らば ， 当然元 の 連続発

情 に 遠り，そ れ迄の 期間を Estradiol 　 1 γ の 中枢抑制

期 間とするこ とが出来た と思 う．

　 Estradio1 と Robal の 示 した 変動曲線を比較する と，

Robal　 2 γ 投与の 第10図 と ，
　 Estradiol　OA γ投与の 第

13図は ， 抑制期間が略 ≒ 同 じで あ る か ら，投与量 よ り計

算す れ ば Robal の 中枢作用 は ，
　 Estradiol の

t
！5程度 と

云 つ て よい か と思 う．更に βの 谷 が Estradio1 では，

Robal の 場合 と比較 に な ら ぬ位大きい ．即 ち Estradio1

は 末梢の発情作用では 大差 を認め な い が 中枢抑制作用は

著し く強い こ とを示 して い る．

　性腺 ス テ P イ ドは ， 並体結合動物 の
一

方 か ら他側 に移

行 し難い と， 以前は考えられ てい た．然 し岩津
跚

らは
一

側 の 動物 か ら，性腺 ス テ ロ イ ド の 消費臓器であ る 子宮や

腟を剔除す るこ とに よ り， 捌除側 へ 投与 した Estrogen

が 容易に他側 へ 移行す る こ とを報じ て ， 移行が
一

見 庁

わ れ な い か に 見え るの は ， 下垂体ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 如 く

作用臓器 が 卵巣の み に 限 られ ぬ た め で あ る こ とを報 じ

た．然 し前述 の 実験で，筆者が 去勢側に投与した Estro −

gen は，単独去勢 ヲ ッ テ の 腟脂膏に僅 か に 発情像 を 起

させ 得る位 の 小 量 で ある の に ， そ れ が 果 して 第 1S図 の 想

定 図の 如 く， 両方に B
，
B ノ

の よ うな 大 きな 発情 の 山 を

作 る能力 が あ る か ど うか と云 うこ とも検討す る必要 が あ

る．そ こ で筆者は，去勢同志の 並体結合の 一側に ， nt・Ct’

の 量 の Estrogen を投与 して，下垂体摘出側 の 如 き 違

続発情状態 を作 り，次い で発情 を 示 さ な い 対側 に微量 の

Estrogen を投与 して ， 同 時 に発情 を示 し て い る側の

Estrogen 投与量 を半減 して み る こ とに よ り，想定図の

変動曲線 の α を缺 くの みで，そ の 他 は ∫第10図．第 12隰

な どに極め て 類似 した 変動曲線を作 る こ とが 出来 た ，即

ち EstrOgen が，下垂体 ゴ ナ ド トロ ピ ン の放出 を 抑制

した 結果 として 出現す べ き連続発情の 中断は ， 投与し た

Estrogen が 他側か ら移行 し て 来 る た め に，一
時的 に か

くされるこ とを， 実験的に確かめ る こ とを得た．

　以 上 筆者は ， 少量 の Estrogen 即 ち人閲に換算 して．

常用量の 1万 或い は 5万 単位 が ， 既 に 著明な 中枢抑制 伶

用 を 示 す こ とを述べ た が，同 じ目的 に よ つ て行われ た 2 ，，

3 の実験と比較して みるこ とに す る．

　Meyer 及び 且 ertz2e （ユ937）は去勢 ラ ッ テ と並体繪

合 した 幼弱 ラ ッ テ の 卵巣を 秤量 し て ， 結合手術後毎 日

O．2γ の Estrone を10日間去勢側 に 投与す る と， 相手

側卵巣の肥大が抑え られ る と報じた．夊 Biddulph25〕等

（1941）は，正 常雌 と去勢雌 を 並 体 結合 した場合 ， 後者 に

dihydroxydiethylstilbene では毎 日 0．0125γ を 10日問，

Estradio1 では O．025γ を 毎 日10日間投与 して， 他側

卵巣 の 刺激効 果 を抑 え る こ と が 出来 た と報 じた．こ れ ら．

は筆者の 行 つ た 実験と方法 が異る が ， 筆者 の 場合 は Es ・・

tradio10 ．4 γ を 1回投与 して約 4 日間 の 抑制効果 をみ

た こ とは ，卵巣秤量 に よる 実験 が，全量0。25γ の Estr・

adio
． で は じめ て そ の 肥大を抑制 した こ と 》 照し合 わ せ

て ，極め て 近 い 値 と云 うこ とが 出来，更に卵巣秤量 に 使

用 さ れ た動物 が，齢30 日
， 70gr 前後 の ラ ッ テ であるか

ら， 筆者 の 使用 し た 120gr 前後の動物 に換算す る と ，，

更に そ の 値 は接近す る．

　叉上述の実験では ， 発情物質であ る dihydroxydiet、

hylstilbenは Estradiolの 1f
，の 量で卵巣 の 肥大 を抑制

して い る．筆者の 実験 では，Robal の 中枢抑制作用 は ，

Estradiol の
TI5〜V、。と考 えられ る から，　 Estradio1 を標

準 として こ の 両者 を 比較す ると， 同じ合成発情物質であ

り乍 ら，中枢作用 は著 し く異 る こ とに気が つ く．

　夊 筆者の 実験で Robal と Suron を比較 して も ，
　 Ro・・

bal　5．0γ投与時 と Suron　2．5γ の投与時の変動は稍々

似 て 居 り，Suron は Roba1 よ り小 量 で強い 中枢作用を

示 す こ とが 解 つ た ．

　最近種々 現われて い る合成発情物質は，上 述 の 成績 よ

り考え て ， 末梢単位は同 じ でも，中枢作 用 は，そ の個々
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に 於 て大分異 る と考 え られ，臨床 上 の 使用 に 就 て も，多

錆的検討が 必要 と思 わ れ る．

　　　　　　　 第 5 章 結 　　語

　 去勢 ラ ヅ テ と下垂体摘出雌 ラ ッ テ の 並体結合 を 用 い

て ，諸種 ホ ル モ ン 及 び 薬物 の 下垂 体 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン放出

に 及ぼす影響を観察 して，次 の 如 き 結果 を得 た．

　1．薬物 として は ，Nembutal 　 Sodium が著明 な ［1
．
1

枢抑制効果 を 示 し た．

　2． p．Hydroxypropiophenone 　l・ま大量の 投与 に も 拘

ら ず ， 期待 さ れ た 効果 は殆ん どみ られ な か っ た．

　 3． Chlorpomazine 皮下 注射，臍帯埋 没，塩酸 ゾ ロ

ヵ イ ン 皮下注射 に は，下垂体 ゴ ナ ド 1・ロ ピ ン の 放出抑制

作用 は ない よ うであ る．

　4。 PrOgesterOne に は 中季区抑制効果を認 め な か っ

た．

　 5． Testosterone 　propionate は 非常な 大鼠で僅 か

に 抑 制 作用 を 示 し， ラ ッ テ に 於 て は そ の 抑制効果 に，

V．2mg と云 う大量を必要 と した．

　 6． 合成発情物質 である Hexesterol（Suron）4・4’−

IDihydroxy −
［x−B−diZathylbibenzyl （Robal ） は ， 少量 ，

、測 ち人間 に換算 して 2mg 前後 で著明な 中枢抑制作用 を 示

レた ．

　 T． Estradiol は 史 に 小 量の O．47 （人間 ｝こ換算 して

．0．2mg）でも大 さ な抑制効果 を示 し た．

　 8． Robal ，　Estradiol 及び Suron を比較 す る と，

露 stradio1 は Robal の 5 倍 か ら101音も強い 抑制効果 を

示 し， 叉 Suron は Robal の 大 1・Lそ 2 倍位 の 抑 制 作用

・を示 した．

　9． 発情 ホ ル モ ン の 投与 で 中断 した連続発情が 元に 戻

．る 迄 の 期間 は ，略 攻 その 投与量 に 比例し ，
1209t 前後

の ヲ ツ テ で Robal 　 5 γ では 6 日．或 は そ れ 以 上 ，2 γ

で は 3 日，Estradlol で は，　 0．4γ で約 5 日であっ た．

　同様の 事 は Nembutal 　Sodium で も起 り，此 の 場合

は，24mgで 2H ． 4    で約 5 日の 間， 抑 制効 果 を 示 レ

た．
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