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　概要　哺乳類 の 雌
．
性器 に 於 け る carbonic 　anhydrase （C．A ） の 生 物 学 的 作 用 は 勸 物 の 種 に よ り或

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 t“
ば 異 つ て い る の で は な い か と 推 測 さ れ る．私 は こ の 点 を 更 に 解 明 せ ん と ， 先 ず第

一
段 階 と し て 家 兎子

宮 内 膜 C．A に つ き 種 々 検 討 を 加 え，　 又 実際 的 応 用 も試 み た ．　 Philpot＆ phiJpot の 三 宅変法

（colorirnetric 　methed ） を 用 い て 子 宮 内 膜 C ・A を 測 定 し た．そ の 結果 ユ）gestagen 投 与 に よ り家

兎 子宮内 膜 に 生 ず る C．A の 活 性 度 （Eu ／9 ）を y と し， 子 宮 内膜 の progestational　proliferation

を ：Mc 　Phail　 scale で 表 わ し て x と す る と ，　 y ÷ 35．5　 x な る 比 例関 係 が 存在す る 事 が 判 つ た ．

2 ）Clauberg 法 及 び Corner　Allen 法 に よ り家 兎 に 投 与 し た gestagen の 対 数投与 量 と 子 宮 内膜

C。A 活 性上 昇 と は ，直 線的比 例 関係 を な し，各種 gestagen の 用 量 反 応 直線 は ほ Y
’
平行性 を 有 す る

と こ．う か ら，4 −point　assay を 応用 し て ，数種 の 代表的な gestagen の 黄 体 ホ ル モ ソ 作 用 の 力 価 を
・

経 ・ 投 与 ・ 舞 ・ 下 投 与 ・ 駘 及畷旱蠶辮 … 各 砒 鰍 討 ・ k ，　
’
ffi・ て ・ の 検 定灘

実 用 的 に 優 れ て い る 事 を 実証 し た 。又 実験 方 法 と し て Corner 　Allen 法 よ り も Clauberg 法 の 方 が

精度 の 高 い 事 が C ．A 法 に よ つ て も判 明 し た．3）家 兎 子 宮内膜 C ・A 法 に よ り estrogen の proge−

ste ：rone 抑 制作 用 及 び 助長 作 用 を 検討 し，　 estrogen の 対数投与量 と
，
　 C。A 活 性で 表 わ し た progesr

ter嚠，ne 抑 制 並 び に 助 長 作 用 と が，一・
次 的な 連続直線 関係 な る 事 を 新 た に 認 め た．而 も estrogen の

種類 に よ つ て 抑 制 作 用 で は 明 ら か な相 違 を 認 め estradiol は estriol の 5．8倍 と な つ た が，　助 長 作
』

用 で は 有 意 の 差 を 認 め な か っ た ．　又 こ の 事 柄 よ り estrogen の Progesterone抑 制作 用 の 新検 定決

と し て C，A 法 を 実用 し 得 る 事 を 実証 し た． 又 同法 は ，　 estrogen の progesterone 助長効果に 於 け

る progesterone 対 estrogen の 最 適 混 合 比 を 求 め る の に 有 力 な 手 段 な る 事 を 見 出 し た． 4 ）C△

嚇 黝 抑 制 恥 る Di ・ m ・・ を 主 と し て 経 ・ 投 与 す る事 1’c よ り
・，　P「°geste「°ne 　 eL よ 嫁 兎 子 部

膜 に 生 じ た C．A 活 性 の 抑 制 と 同 時 に ，　 progestational　proliferat 三〇n の 抑 制 も 可 能 な事 を 発見 し ，

家 兎 子 宮 内膜 に 於 け る C ．A の 生 物学的意義 と し て ，　著者 の 仮 定 し た Progesterone → C ・A →

prclgestatienal 　proliferation な る 過程を 初 め て 証 明 し得 た ．5 ）印度 で 経 口 避 妊薬 と し て 臨 床 的 に ．

も使 用 さ れ て い る と 云 う
‘‘Matar　DaP ’

（meta −xylo −hydroquino 皿 ） が，家 兎 子 富 内膜 に 於 い て
’

progesterone 　 lcよ り生 ず る C．A 及 び progestational　proliferation を 抑 制 す る 傾 向 を 持 つ 事 を 認

め た ．故 に 概 物 質に 避 妊効 果 が あ る とす れ ば ，子 宮内膜 の C ．A を 抑制す る 事 に よ り卵 の 着 床を 阻碍．

す る の で は な い か と 考 え ら れ る ．

　　　　　　　　　　緒　 　言

　Meldrum ＆ Roughtoni） が 1933年に 赤血 球 中 に炭酸

脱水酵素 carbonic 　anhydrase （以下 C・A と 略 す）を発

見 して 以 来 ， 哺乳動物の 組織内 に於 ける C．A の 分布が

研 究 さ れ，腎，胃粘膜，膵，中 軸 神 経等 に C ．A が亦在す

る 事が GGO ： Van2 ｝

に よ り報告 され た．そ の 他，唾液

腺
1
，眼め 毛様体

4 冫

， 汗腺
の
等 に も C ・A が 存在 し細胞

内に ，而 も大 部分 は 分 泌性 の あ る 細 胞内に 存 して ， そ れ

ぞ れ の 生理 的作用 に 関与 して い る と云 う．Keilin ＆ Ma ・

nn5 ｝は C ・A を純化 し Zn −protein 化合物 な る事を 明 ら

か に した．

　性器 に於ける C ．A の 研究は，1950年代 に なり LutwakL −

Mann7 〕s ） が
， 胚胞液（blast　 cyst 　fiuid）の 生化学 的研究

の 途上 に 於い て ，偶然妊娠家兎 の 子 宮内膜 に C．A を 発

見 した の に 端を発 し ， 以来急速に 哺乳動物の雌性器 に 於

け る C ．A の 研 究が 盛 ん とな つ た．即 ち，　 Lutwak −Ma −

nn9   1）inctts1°），　BOving1D ，Miyake17 〕，　等 に よ り主 と し

て 家兎及 び， ラ ツ トの 子宮につ い て 研究 が な され て 来

た．そ れ らに よ る と ， 子 宮内膜， 胎盤 ， 卵管等 に C ・A

が 存在 す るが ， そ の 存在分布 や ，
ホ ル モ ン

， 妊娠 ， 性 ．
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周期等との 関係は 動物 の 種 に よ り可成 り異 っ て い る よ う

で あり，或 は性器 に於 け る C．A の 生 物学的作用 も，各

々 異 つ て い る の で は ない か と推測 さ れ る．著者 は この 点

を 更 に解明せ ん と考え先ず 第
一

段階 と し て 家兎 子 宮内膜

・C・A に つ い て 研 究 し，そ の 実際的応用 も試み，幾つ か

、の 新知見 を 得た の でそ れ らに っ き述 べ 度 い と思 う．

　　　　　　　　 実験材料及び方法

　　　　　　 炭酸脱 水酵素抽出液作製法

　 家兎 を 頚動脈切断 に よ り完全に 溽血屠殺 し， 子 宮 を摘

出し， 更 に 子 宮内膜 を摘除 し，そ の 内膜組織 を冷 生 食水

に て 洗滌 し，残存 血 球 を除 去 す る．直 ち に 内膜組織 に 約

10倍量の 蒸溜水 を 加えて ホ モ ゲ ナ イズ し，そ の 溶液を15

，、00回転1分でユ5分 問遠沈 し，そ の 上澄 を採 取 して 酵素袖

．出液 とす る．こ の 場 合出来 る だ け1血液成 分 を 除 く事 が 必

要であ る ．何故 な らば 血液自体 が極 め て 高い C・A 活性

を示す か らである．

　 C ・A 抽出液 は可 成 り安定 で 0℃ に 保 た れ る な らぽ
，

数 日 間は そ の 活性度 が 減 じな い と云われ る
1°）

が，著者の

・
実 験では，第 1図 に 示す如 く，

日 時の 経過 と共 に
， 活性

％

酵

素

活

桟

第 1 図　炭酸脱 水 酵 素 抽 出液 の 安定性

o　ノ　〜　 3 　 4　 5　 ti
　 　 　 　

−一〉日 数

％

鸛

素

活

o　 ／　 2　 3　 4　 3　 6

　 　 　 　 一 日 数

の 低下が 明らか であ る の で，採取当目，叉 は 少な くとも

翌 日迄 に は 活性 の 測定を行つ た．な お ，保存温 度 が 高い

程 ，
C ．A の 安定性 の 悪 い 事 は 第 ユ図か ら も判 るp

　　　　　　　　 炭酸脱水酵素測定法

　 C ．A 測定法 と して は，著 者 の 採用 し た・  比 色法（colo −

．rimetric 皿 ethod ）の 他 に   検圧 法 manomet 「ic　 met −

hodis）14，15｝
）及 び  電極法 （electric 　 methodie

）

）が あ

る・最近 0
騨

wa ＆ Pincusm は 検圧法 に よ り鋭敏な

・でC ．A 検 定 が 出来 る と発表 し て い るが
，著者 は 実験開始以

来 の デ ータ に
一

慣 性 を持 た せ る為 に 最初 よ り採用 した．

．比色法 の みで実験を続けた．比色法 は Brink皿 an1S
〕19 ）

に よ つ て 始 め られ ，
Phi正pot ＆ Philpot20） が 改良 し た

．も の で あ り，更 に Miyake 等 が 多少改良 を 加 え て い

る。即 ち Philpot ＆ PhilpQt の Miyakeu1 ）
変法 で あ

り装置 を 示 す と第 2 図 の 如 くな る ．そ の 原理 を 簡単 に 説

　　　 第 2 図 炭酸脱 水 酵素 活 性度測 定装置

　　　 （Philpot ＆ philpQt の Miyake 変法 ）

艇 醐

明す る と，図 の 試験管内 に，Na 、003 に Na 　HCO
，の

少量 を混 じて 作 つ た Na 　HCO3 −Na2CO3 の 緩衝溶液を

入れ ，緩衝系 の 中間な る pH 　10．5にな る よ うにす る，然

る 後 に ，そ の 溶液 を通 し て
一’

定 の 速度 で CO2 を泡立 て

る。試験管内では P

　CO2 十 CO3 十 H20 → 2HCO3 な る 反応 が 起っ て p亘

は 下 降 して 来 る．指示薬 と して B ．T ．B．（bromo 　thyluo ！

blue） を用 い s　 end 　point を pH 　7 とす る と反応 は 長

く緩衝 さ れ た 勾配 の 緩慢な 反応 カ
ー

ブ か ら始 ま っ て ，急

峻 な カ ーブ の 部で終 り，溶液 が初 め て青色 か ら黄縁色 に

急変 す る事 に よ り，
end 　point を 正確 に 測定出来 る．

pH ユO ．5か ら pH ？に 変化 す る に は
一

定 の 時間 を要す る

が ， 若 し，C ．A が こ の 反応 系 に存在す る な ら ば，こ D

反応 を触媒して、父応時間を短縮さ せ る訳であ る、

　故に 検体 よ りの C ．A 抽出液 を，
こ の 溶液中に 入 れ る

な らば，反応時間の 短縮 か ら検体中に 含 ま れ る C．A の

活性度 を計算出来 る。

　即 ち，原材料 （子宮内膜） の wet 　tissue　l　 gr 中 に

含 ま れ る 酵素単位 （Eu！g） は 次 の よ うに して 計算 さ れ

る。

但 し

・・1・一髏撃一
・ l

C ： C。A 抽出液 の 濃度 （mglml ）

V ：反 応 時 間 を65〜75秒 か ら25〜30秒 に短縮 す

る に要 した 抽出液量 （ml ）．

　　　　　　　　　　実験 成績

　1． Gestagen の 家兎子 宮内膜炭酸脱 水酵素 に 及 ぼ

す影 響

　Lutwak −Mann9 ｝
は

， 家兎 に progesteron を 投与す

N 工工
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る と投 与 量 に 平行 して，子宮内膜 の C・A 活性が上 昇す

る事を発見し， 更 に Pincus ＆ Miyakeio 〕

は Clauberg

家兎 に gestagen を 投 与 して ， 子 宮内膜 に 生 ず る C．A

活性度 と投与 gestagen の 対数投与量 とが 或範囲内で

比例的直線関係を な す 事 を認め た．而 して こ の 現象 が

gestagen の bioassay に利用 し得る も の と して 最 近 脚

光 を浴 び て 来 た の で あ る．

　著者は独 自の 見地 よ り， 家兎子宮内膜 C・A と gesta−

gen の 関係 を検討 し．更に 実際的に応用 し， 種 々 の慙知

貝．を得．た の で報告す る．

　1）　家兎子 宮内膜酸脱水酵素 の gestage 皿 に対する

特異性．

　 gestagen 投与 に よ り 家兎子宮内膜 C．A 活性は上 昇

す る が，他臓器，例えば腎 の C 。A 活性等 に 影響を及ぼ す

か 否か を検討 した，即 ち対照 群 と して，estrogen 前処

置 つ み の Clauberg家兎を用い ．他の 群は Clauberg 家

兎 に gestagen として 6α 一皿 ethyl −17■ −hydroxyproges −

terone 　acetate （MPA ） 1 皿g を 5 日間 分割経 口 投与 し

た 屯 の を用い た． 最終投 与後22〜26 時問で溝．血屠鍛し

て ，子宮内膜，副腎，肝，胃粘膜 ， 脳， の C ．A 活性 を

測定 した．即ち第 1 表 に 示す 如 く， 子宮内膜 だ｝オが ，

第 1 表 Clauberg家 兎 各臓 器 炭酸脱 水 酵素活性

臓薦
一
冊 照 群 〔4 匹晦 鱗 禦β・1％

／84，グ±247子 呂
．
内 膜

　　 將・

鵠1

潛 1
胃 櫞 i

　　 脳 　　　・

ノ〜．3 ± 2．／
〆ソ5：’ ±μ ．3
2〆2 ．± 8．3
侃 4 ± z8

！66．5 ±2人5
4グ8 士 5二5

／〜召〜± 8．3
224 ±！〃．7
6〃 ± 〃 ．〜
／∬ 2 ±2ダ，3
44／± よ3

gestagen に 反応 し て著名な活性上 昇を示した．

　故に geSltagen に ょ る C ．A 活 性 上 昇作用 は ，家兎子

宮内膜に特異的なもの と云 え よ う．

　2）　Mc ．Plra・il　scale と Clauberg 家兎子宮内膜炭

酸脱 水酵素 と の 関係．．

　Clauberg 家兎に種・受 の 量の gestagen を連続 5 日間

分 割皮下，或は 経 口 投与 し，最終投 字後 22〜26時間で溽

煎 屠殺して
，

一
方 の 子 宮 角 の 子 宮内膜 C ．A 活性 を測竃

し，他方 の 子宮角 の 子富内膜 の Progestational　prolif −

e 「ation を組織学的 に検討 し．　 Mc 　 Phail　scale で表わ

し た．

　子 宮内膜 C ・A 活 性 と progestational　proliferation

との 関係 ｛ 図示 す る と第3 図の 如 くな る．各 デ ータの

中 Mc 　Phall　scale の 1，2，8，及 び 3．7に対応 す る C ・A

辻

　
即

　

　

　

”

　

　

　

∬

　
ノ
　
　
　
　
　
　

　

　

　

ノコ

家
兎

子

宮

内
膜

酵

翼

活

柱

度

 

第 3 図

／　　　〜　　 3　　 4
／lfぐ Phaff　Sea　！e

ち

1003；−3

第 2表　Clauberg 家 兎 子 宮 内膜 に 於 け る

　　　　炭酸脱水酵素 と Mc 　Phail　 Scale，

　 　 　 　 と の 関 係

　　　
　 　 　

　 　 　

　　
第 4 図　Clauberg 家 兎 子 宮 内 膜 に 於 け る

　　　　炭 酸脱 水 酵素 と
1Mc

　phai 互Scale・

　　　　 と の 関 係

シ

％
∬

　

　

o・

　
　

∬

ノ
　
　
　　
　
　
　
　

　
　

／

・
冢
兎

子

宮

内

膜
酵

素
活

牲

　　　　　し

〆
1

オ
ノ

労

／　　 2　　 3　　 4

Me　Ph　a！t　Seate

活性喧を選 ん で表 示 す る と第 2表 の如 くな る．こ れ を 図

示す る と第 4 図 の よ うに な る．即 ち座標 上 の 4点 を結ぶ

と原 点を通 る 直線 とな り，C、A 活性 を y，　Mc 　Phail　sc−

ale を X
，

とす る と Y ÷ 35．5X な る 関係 の ある事 が 判

つ た．故 に gestagcn を投与 して 家兎子宮内膜 に 生 ず る

C ．A 活 性 度 と，子 宮内膜 pregeStational 　proliferation

とは或範囲で比例 関係 に あ る事 が 明 ら か で あ る．但 し ，
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こ s でデ ータ と して Mc 　Phail　scale の maximum な

る 4 に対応す る C ．A 値 を 取 ら ず に 3．7に 対 応 す る と
C・A 値を販 っ た の は Mc 　Phail　scale の maximum 以

上 に相当す る C ．A 値 も皆 4 に含 ま れ る か ら で あ る。

　こ の点を 更 に検討す る為 に種 々 の 量 の MPA を皮 下 投

与 した 場合 の 子 宮内膜 C ．A と Mc 　Phail　scale と の

関係を示す と第 3表 の 如 くな る．こ れ を図 示 す ろ と第 5

図 の 如 くな る．即 ち progestational　proliferation は

　　　第 3表 　ムIPA 皮 ド投 与 に よ る Clauberg
　　　　　　　家兎子 宮 内膜変化

例数 翩 砧 量
解 子宮 隲 酳素 ％ 厂駒 聯 μ．’ご∫e江 ‘8．

　 3 び．〃 3ク．〜 ±　」．6 ／．∫
ゴ α6 た「 6工〃 ±　 8．5 2．〃
3 ρ．グ〜582 ．5 ± 　 ク．3 3．o
4n65 β 2 ρ ‡ 〃、1 3．7
3o ．／ρ ！8ゲ，ρ ＝ 24．7 4 び

2 疏 〜 o 〜 〃 ．グ ± 28 ／ 老〃

第 5 図 　MPA 皮 ド投 与 に ょ る Clauberg

　　　　家 兎 子 宮内 膜変 化
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gestagen の 投与量 が 或 程 度 以 上 に な る と maximum

に なつ て， そ れ 以一Lの 反 応 を 示 さ ない が
，

C ．A は 更 に

よ り広範 な 反 応 を 示 す 事 が 判 る． 故 に gestagen の

b」・・ssay に ぽ C ・A が よ り融通
・
瞠 を 持 ち， 組織学的 な

bioassay よ り も 精度 に 於 い て秀れ て い る とも云 え よ

う．

　 3） 各種合成 gestagen の 家兎 子 宮内膜炭酸脱 水 素

に よ る 力価 比 較

　子 宮内膜 C ・A の 実際的応用 の
一

端 と して Pincus ＆

Miy ・ke ］°1が 各種 9・st ・g ・皿 の 黄体 ホ ル モ ン 作用 を，
Clauberg 家兎 子宮内膜 C ．A 測定 に よ り比 較検討 した

が，本邦 で は 当 教 室 が 最初 に こ の 方 法を採用 し ， 研 究結

果 を．い ち速 く第 33回 日本内分泌学会総会 に於 い て 発 表

した ．そ の後 数種 の 新 gestagen に っ き検討 を 重ね，又

gestagen の 皮 下投与，及 び 経 口 と皮 下 投 与 の 比較に

つ い て も新知見 を得 た の で併 せ 述べ ろ事 とす る．

　経 口 投与黄体ホ ル モ ン 作用 の 比 較

　各種経 口 gestagen の 屯 代表白勺な 数 種 に つ きそ の 経

「
．
1黄体 ホ ル モ ン 作用 の 強 ざ を C．A 法 に ょ り比 較検討 し

た。比 較 に 用い た gestagen は 次．う 7 種類であ る ．

　  17α
・hydroxyprogesterone 　acetate （PA と 略す ）

商 品 名 ： Prodox ．

　 （2）　6a．methyl −17α ．hydroxyprogestero皿 e　acetate

（MPA と 略 す ），商 品 名 Provera ．

　  　6a．21．dimethylethisterone 　（DI 腫 と路 す），商

品 名 ； Secrosterone

　
I  　　17α 一ethinyi −J　9−norte9 ．　tosteron ・t　（瓱 19N ｛1］と　略

す ），商 晶名 ： Norlute 夏

　  17a−methyl −19−nortestosteron ．
己 （M 瀞 N 田 と 略

す ），商 品 名 ： Lutenin

　（  　17 α
一allyi −17β一hydroxyestrene 　〔：生 工」H 廻　と　略

づ
』
），商 iPn 名　： Gestanon．

　  　17α ，ethi1ユy 且一！7β一hydroxyestren ビ：EHE と 略す ）

商 品 名 ：Lynaesterol

　 っ の グ ル ープ にっ き平均 4 匹 の Claube／rg 冢 兎を使

用 し．　
一
種 の gestagen 検定 に つ き， 4 〜6 グ ル ープを

必要とす る．彳トグ ル ープ に 少帰 か ら人量 斎で，各k 異 つ

た 量の gestagen を経 口 投与す る．投与 gestagen は 水

溶 液 或 は 水 性 懸濁液 と し ， ネ ラ トン カ テ ーテ ル で胃内注

入 法 に よ り ，
5 日間連続 分割経 口 投 与 し・，：・，景終投与後

20〜28時間で汚血屠殺し．子宮内嘆 C．A 活性度を 測定

［〆た ．

　以 上 の 如 くして 各種経 口 gestagen の 用量反応曲線を

求 め た が，そ の 各 々 が 直線を な す 座標 Lの 各 2 点 に対 惑

す る 投与量及 び C ・A 活 性 度 を示 す と簗 4 喪の 如 くな ろ，

　　　第 4 表 　Gestagen 経 「↑投 与 と 家 兎 子 宮 内

　　　　　　 膜酵素活性 （Clauberg 法 ）
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こ れ を 図 示 す る と第 6図 の 如 くな る．　 ］rliし て，各・itの

gestagen の 用量 反 応 直線 の 平行性 ：ま推計学的に有 意で

あつ た．従つ て 4−point　assayum 法 を 店用 して，：P ム を
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

昭和 38年．9月 1 目 辻 1005− 5

standard と し，他 の gestage且 の 力価を計算す る と第

5表 の 如 くな る ．即 ち 経 口 黄体 ホ ル モ ン 作用 の 強い も の

か ら，MPA ，　DIM ，　E19NT ，　M 　19NT ，　PA ，　ALHE ，　EH

E ，の 順 とな っ た ．

第
．
6 図　各 種 Gestagen 経 口 投与 と 家兎 子 宮 内

　　　　膜 酵 素 活 性 （Clauberg法 ）
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第 7 図　Gestagen 皮 下投 与 と 家 兎 子 宮 内

　　　　膜酵素活 性 （Clauberg 法 ）
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第 5 表 経 口 黄 体 ホ ル モ ソ 作 用 の 強 さ

　　　　（4−Point　assay ）
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第 7 表 　皮 ド投 与 黄 体 ホ ル モ ソ 作 用 の 強 さ

　　　　（4−Poiηt　 assay ）

砺 吻 ρ〃 の 種 類 力 価

ρ 沼　　 来 ゐo

〃 〆） ！4 5λ3

0 ／〃 読24

f ！9 ／V1
一

3．75
『

〃 〃 〃 厂 流〃

沼 ∠ 〃 f α46

6 〃 5 召44

（’＊’srandarの

　皮下投与黄体ホ ル モ ン 作用の 比較

　経 口投与で は黄体ホ ル モ ン 作用 は な い が ， 皮下投与で

は 可成 り強力 な 黄体 ホ ル モ ン 作用 を有 す る Progester −

one （P ）を standard と して ，
　 PA ，　MPA ，ALHE ・EHE

の 皮下投与 に よ る黄体 ホ ル モ ン 作用 を比較検討 して 見

た．

　Clauberg家兎 に sesame 　oil に 溶 レ た 種R の 量 の

gestagen を 5 口間連続分割皮下投与 し，最終投与後20

第 6衰 Gestagen 皮下 投 与 と 家 兎 子 宮内

　　　　膜酵 素 活 性 （Claubeg9法 ）

θ甜   砌 種頚 例数 投与量掣 弓宮 内囎 素活柱 ％

4 猷 〆 2 タ．び ±　 ∬

尸・
　　　　　　　 5o ．5 〃 3．4 ± ／2．8

4 に〃34 〃 ±　‘ 3
尸河
　　　　　　　 4 〃 〃 ∫ 6 ± 〆4．ク

4 召〃 56 ∫．〃 ±　 7．9
〃ρ4
　　　　　　　 3 ρo∫ ／3夊2 士 〃 ．4

4 乏8 〃．〜 ±　〜 8
4 ‘〃ξ
　　　　　　 　 4 ヱ 2 距 ．7 ヨ：　 7、4

3z4442 ±　∬
β〃ξ
　　　　　　　4 ％ 94．5 ±　甜

（rk　Standard ）

〜28時間で溽血屠殺 し 子宮内膜 C ・A 活性 を測 定 した．

　各 ges
’
tagen の用量反 応直線 上 の 2 点 に対応す る投与

最及 び C．A 活性 度 を示 す と第 6 表 の 如 ぐな る．こ れ を

図に表わす と第 7図の 如 くな る．各 々 の 用量反応 直 線 の

平行性は 樵計学的に 有意であ り ， 従つ て 4−Point　assay

に よ り各k の 力価 を比較す る と第 τ表 の 如 くな る．即

ち ， 皮
．
F投与黄体ホ ル モ ン 作用 の 強 ざ レま，

　 MPA が 最 も

強 く ，
PA ，　P ，　ALHE ，　EHE ，の 1頂 とな つ た ．

　経 口投与対皮下投与黄体ホ ル モ ン 作用の 比較

　広 い 層 の 婦人 に 手軽 く 用 い られ る も の と して ， 経 日

gestagen の 意義 は 深 い もの が あ るが，経 口 剤 と して の

重要性は ， 経 ロ 的な 力価 もさ る 事 な が ら，皮下投与 と

経 口 投与の 力価 の 比も 考慮 さ れ るぺ きであ ろ う．即 ち

楚旱鬻芻縉罐 ・ 高 … 微 意味で1，Sl経隗 e−

stagen の 名に相応 しい もの と云え よ う． 以上の 観点 か

ら，
PA

，
　MPA ，　ALHE ，　EHE ，に っ い て，経口対皮下投与

の 力価 の 比 を 4−Point　assay に よ り ， 経 口 投与 を stan −

dard と して比較 計算 した．

　 そ の 結果を示 す と第 8 表 の 如 くな る．即ち，

楚黠 孺・ 離 ・ か ・並 べ ・ ・，・H … LHE ・

MPA ，　PA ，の 順 とな る 事が粍 つ た．

　 従来 gestagen の bioassay 法 と して は Mc 　Phail23〕

法　Robsonz4〕法 ，　G ’M 　ratio2s
，

　法等 ¢ ） 女口く，　gestagen

投与に よ り Clauberg 家兎子宮内膜 に 生ず る progesta −

tional　 proliferation の 組織学的判断が広く探用 さ れ て

N 工工
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第 8 表 　黄 体 ホ ル k ソ 俘 用 の 経 口 投 与．に 対
．
す る 　 　

馬

　　　　皮 下 投与 の 強 さ （4−Point　 assay ）

3θ壷 卿
　　の 種 類

i縞 法陣 冷当 翫、構 軅馴蒸
一
了

4　 　，：ご
　　一一
鉱 ∂土 死〆

一一

　　ρ恩

F

経 口

贋 下

一
諺 廾

一鯉」± 粥

紹 ／士 53

　厂
　，「
　　　 …

久司
　1一
45 ．！ ノク∫づ± ノ4．ア
4
．
40553 ノ止 溺．

1脾

ヨ

経 口

双 下
．
J410

，〜
4　 2θ厂5　　　−「1直o∫

〆ρ∬ 土 ／躍

づ∬ ± 解

z3疏〜 ±／躍

　一一
　／

　　　　．

‘矧　　一
孑
冖

3ノ 5
．
躍ρ士 z8

LI

以 湿51
経 口

4 〜〜、88 べ3 ±縦 8
〆 ：　　　1

4
．
ヱ〜 ’〃 ± z4

皮 下 ．
　　　 4 ！〜、8 〃 42± ん二3

　　　　．
z ‘ ／

3　　〜’ 3解 ± ∬

f〃 左
経 口

庚．下

4
．

脳　 　 鼠 7士促 ／
　→。’　 2．4　　 44〜士 ∬

　　　　b
　〆

　　　hz
〃

　　　　レ4　 ％　　 94 ∫土 み 一　　　，
（註 ：鰹 匚濃 与き∫勉嬉 貯 ゴG ずる）

来 た が，観察者 の 主 観 に 判断 が 左 右 され る事 が 多 く，特

に 初 心 者 に は 正確な評価を期待 し難い と云 う欠点が あつ

た ．然る に上記 に示 した gestagen の 力 価 比 較 計算法及

び 結果 よ り判る 如 く子宮内膜 C ・A 法 に よ る gestugen

の bioassay は ，
4−point　assay を応用す る事 に よ り，

組 織学的 bioassay と比較レて極 め て 精度 が 高 く，実験

者 の 主観 に 左 右 さ れ る事 が な く，又 数理 学的 に 表 現 出来

る と云 う利点が あ り秀 れた bioassay 法 と して 広 く実 用

に 供 し得 る事 が判っ た．

　4） 炭酸脱水酵素の Corner　Allen 法へ の 応用

　pincus ＆ Miyake は Clauberg26 〕

法 に C ．A を応

用 して gestagen の bioassay を考案 した が ， 著者は そ

れ を Corner　Allen27） 法 に 応用 して 見た ，

　Corner　Allen 法 に従 い 2 週間工乂上 隔離 し た黄体 の

な い 25   g前後 の 成熟家兎を去勢 し直 ち に gestagen と

し て pregesterone （P ）或 は MPA を 5 日間分割皮 下

投 与 した t 最 終 投 与後22〜26時間 日に 汚血 屠殺して 子 窟

内膜 C．A を測定 した ．対照 として ， 去 勢時 ， 片側の

子宮角を切除 し，そ の 子 宮内膜 C ・A を測定 し て 置 い

た ．P 及 びMPA に よ る用 蟻反硲曲線は 各々 或範囲内で ，

ほ f 平行 な 直線 を な す 事が判っ た。即 ち，こ の 直線 部分

に相当す る各 k の 測定値 を第 9表 に 示す ．図示す る と第

8 図の 如 くなる．4・point　 assay を 用 い P を standa 一

　　第 9 表 Corner 　Allen 法 に よ る Gestagen 投

　　　　　 与 と 家 兎 子 宮 内膜炭酸 脱 水酵素

　　　　　 ．検与 卿 蜩 例 椥 蜀 蜀
グ

M 素 舌陰 万
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 e　　 び／】　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

tl 、P 夕二：　 6
　 　 　 　 　 　 ／1fPA

　 　 　 1 　イ i 　夕 6 ダ 　1 　ゴe ご 二 　
．
　
1

蕩 嘉三写磨；熹1；
附 　照 　　 「　／

／
　 三∴ 三　乏」

第 8 図 　C 《）rner 　Allen 法 に ょ る Gestagen

　　　 投 与 と 家 兎子 宮内 膜炭酸 脱 水 酵 素

酵

麦

舌

睦

 

　 羽砧 　〃 　認2　 44　 昭 　／．ti
磁議 2卿 皮 F投 与 量 伽 如 5．確 〜8）

rd とし て各 女 の 黄体 ホ ル モ ン 作用を比 較計算す る と，

　MPA 　　 工3．3MLp’
＝
一．
1
−T と なる・c1・uberg 　zaの 時 ぽ 前述の 如 く

　MPA 　　 IT．3−
　p　

＝

　1　で あっ た の で比較 の 精度 と して は Cla−

uberg 法 の 方 が優 っ て い る と云 え よ う．然 しな が ら Co−

「ne 「 Allen 法 に よつ て もC ．A に よ る gestagen の bi−

oassay が 可能な事 が，こ の 実験で初 め て 立 証 出来 た 事

に な る．

　 2・　家 兎 子 宮 内膜炭酸脱水酵素 によ る estrogen の

progesterone 抑制 及 び助長作用の 検討

　 Lutwa1 ｛−Mann2a 冫
は estrogen ぽ 単独 で は 家 兎 子 宮

内膜の C ．A に 影響 を 与 え な い が，　 gestagen と共 に 投

与す る と ， gestagen の C ．A 上 昇作用 を 抑制す る事を

発見 した．夊 Miyake ＆ Pincus2i） は 種女 の estrogen

の C ．A 上 昇抑 制 作用 は ，　estrogen の 種類 に は無閧係

で あ る と述 べ て い る e 著者も こ の 点に関し検討 を 行つ た

が ，多少異 っ た結 果 を得た 。更 に新たな る試み と して，
estrogen の progesterone 助 長 作用 に 関 し1て も 倹討
し，興味 あ る知見 を得 た の で報告す る。
C1・ ub ・ ・g 家 兎 に P ・。9・・ter・ n ・ 0，2丑壇 を 5 日間分割

連続皮 ド投 ケと同 時 に種 々 の 量 の estr ・gen を 同 じ く 5

口 間分 割連続皮 下 投与 し ， 最終投与後22’v26va 間で淳1血

屠殺 し子宮内膜酵素活性を測定 した．estrogen と し て

峰よ　estradiol 及 ひく estriol を月ゴレ、た ．

　測定結果を示 す と第10表 の 如 くなり， 図示 す る と第 9
図 の様に な る．即 ち，或量 以 上 の estrogen は prDge −

sterone の 子 宮 内 膜 C ．A 上 昇作用 を抑制す る が
， 極 く

少 量 の ・・t・・9・ n は 逆 に P・・geSt… n ・ の 作用を助長
す る事が判 る．而 も こ の 相反す る 両作用は 半対数座標 の

上 で連続的な直線関係をなす 事 は興 味 深 い ．

　家 兎 子 宮内膜に 於 い て progesterone に よ る prQge ・

stational 　proliferation を estrogen が 抑 制 す る 事 は

c 。urrier2
’2’
に よ り述 べ 覿 τ て お り，− pr ・geste・・n 〔（
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当

第10表 　Estrogen の Progesterone 抑 制及 び

　　　　助 長作 用

例

数
．！吻

旒 ・

段 与量解

ム 〃 α吻 ∠

投与 量 鯉 讌牌
141o

〜 召〃〃 5 〃 爻8士／賀

1511　　グ〜 〃〃2∫ ／0読3± 疏7「
∫ 　　〃2． α〜5 ク42± よ3

5 旨
．
　 ∂．22 ，5 540 ± z∫

51 〃225 〃 〜z4± 〜4
4 凰 2 〜54〃 ／8．ク± 《2

同上 同 上 師 叡 投与數 同 上

4 現〜 4齟 〜5 〃 こ3±μ．o
5 晩〜 4〃〜5 ／齪 ／± ／z〆

．5
』

22 尻25 η 2 ± 48
14 グ〜 z5 凋 7± 躍

54225 ．o4 〜5± 6．3
54 〜 〜5クo 〜∬ 土 之5

4 祝〜 250 尠 ／疏4± 4、ク
同上 同 上 対 照、冒　 圃 上

匡 ク2 ＼ 5禦 ± π8
．

〔※ 4吻 Z冠   毋 に 使用した デ
ー9）

来

殀

※

※

第 9 図 　Estrogen の Pregesterone 抑制 及 び

　 　 　 　助 長 作 用

％
　 ／〜a

家
兎 溜
子

宮
内 〜ケ

膜
蛎 Io
素
活
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　 i　 I　
驢
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粋痴 ．o蜘 疏σ〜5 脳 　〜5　 〜5　 256 細 吻
α〜噌 蒔 注

併 用 呂 鱒 g∂ ・皮 下 陰 強 （！吻 ∬ 砌

見れば判 る様 に estrogen の 種類に よ り，有意 の 差 を認

め られ な い よ うであ る．即 ち，両 estrogen 共 に proge−

sterone 　 O．2mg単独投与 の 場合 の 約 2倍迄助長し得た．

夊 estrogen の Progesterone 抑制効果及び助長効果の

移行関係が著者 の 研究 に よ り，可成 り明瞭 に な っ た と思

う．即 ち第工 図 に 示す如 くA 以上 の estrogen 量で は P9

↑
％
酵

素

活

牲

第 10図

よ り生 じた C ．A も estrogen が 抑制 し
：s｝

， その 抑制効

果 は estrogen の 対数投 与量 と直線的な 反比例関係に な

る 事 が Miyake ＆ Pincus ： i｝
に よ り 述 べ られ て い る．

叉 著者の 実験 に 於 い て も同 様 な反比例関係 を 認 め た．而

し て Mi．yake ＆ Pincus は estrogen の progesterone

抑制作用 は estrogen の 種類 に は 無関係であ る と述べ

て い る が，著者 は 彼 ら の 報告 と異 り，第 9図 を 見 れ ば判

る 如 く，estrogen の 種類 に よ り progeSterone 抑
．
制作

用 が異 る 事 を見 出 し た．即 ち ，
estrogen の 用暈戻応 山

線 の 直線部 に相当 す る第10 表 の
＊

印 の デ ータ を 用 い て

4−point　assny に よ り両 estrogen の progeSterone 抑

制作用 砒 蜘 算 とす る
一騫認｝

°’
−

5f2
と ・ つ ・，

故 に est
．
rogen 作用 の 強い es 亡radio1 の 方 が estrogen

作用 の 弱 い estxiol よ り も prQgesterone 抑制作用 が

強 い 事 が 判つ た．

　次 に estrogen の progesterone 助長作用 は 第 9 図を

’一一一一一一一一
：

一朋… 圏國
喚鏨霧渥争蜘

　 ノ　　　　　　　　
　 ，’　　　　　　1

　 ’　　 　 　　 　　 1
　 ’　　　　 　　　　 鬮ノ

　　　　　　　　　11
　
7T−−一■−1

†
一一一一｝一一

1

国一■一一一÷ P9・單黐投与による酵 索tevet．
　 　 　 　

　
　　　　　　　 　

　　　　；　　 1・一一一一一一十一一一一
†

一一一一
1

→ 無 置 の CtS 　t・・et
　　　　　　　　　　　I

（砂・量 塊 ）　 o 　　　 B 　　　A → fihegenキft5量伽 勾 ∬ 薦 ）

　 　 　 　 助長 ← 」
一

→ 抑 制

は完全 に抑制 され ， A か ら B に か けて ，除々 に 抑制効果

が減 じB 量では Pg に 全 く影響を 与 えず ，　B か ら C に か げ

て Pg を 除 々 に 助長 し，○で は Pg を最大 に 助 長す る．　C 以

下 とな る と助長作用 が減 じ，遂 に は Pg の み の 作用 とな る

と考え られ る．　 な お C．投 ケ量の 発見は，progesterone

と estro ’n の 最適混 合比 を求 め る手段 と し て 有意義 な

屯 の と思われ る．

　3．炭酸脱水酵寨蜘制剤投与 によ る 新知見 ．

　ユ） Diaエnox 投 与 に よ る 家兎子宮内膜

　炭酸脱水酵素5う硅三物学白勺意義 の 検討．

　従来 ，
ス ル フ ァ ミ ン に C ．A 抑制作用 の あ る事が知 ら

れ て い た が
3鵬 D ，Diamox （2−acetylamino −1，3，4−thiadi −

azole −5　 sulfonamid ）が Roblin39〕 に よ り 造 られ ，
ス

ル フ ァ ミ ン 等 よ りは，は る か に 強力な C ．A 抑制作用を

持っ 事 が Miller33； に ょ り発見 さ れ広 く 認 め られ て い

る．

　
一

方雌性器 に於ける C −A の 生物学的作用 に 関 して

は，BOvingli ）3 ¢ が 家兎 の 受精卵着床 に C．A が 重要 な

役 割 を演 じて い る と云 う仮 説 を 発表 し て い る 以 外 に は 現

在迄の と こ ろ全 く未知 と さ れ て い る，著者は 家兎 子 宮内

膜 の C ．A の 生物学的作用 の
一．

っ と して，以前の
’
っ の

推論 を 発表 した
35 〕。即 ち progesterone 投 与 に よ り家兎

子 宮内膜に 生 ず る progestational　proliferation と C ．A

活性 上 昇 との 関係 に は，次 の 3 っ の 過 程 が 考 え られ る．

　  progesterone − proliferation　一　C．A
　  ptogesterone − C ．A − pr。liferation

　　　　　　　　 ／
C ・A ．

　  progesterone

　　　　　　　　 ＼　proliferatio皿
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　著者 ぽ，progesterone 投与 と同時 に，　 C．A の 特 異

的抑制剤 オ る Diamox を併 せ 投 y一して ．F、て ，そ の 結

宋，若 し C．A が 抑制 ざ れ る と共 に proliferation が

［剛 亅寺1に抑制 さ L る な らば   の 逼程
蛭 ．取 る事 が 証明 1 れ る

と 考え洗．但 し，Diamox は との 性 質上 体タトに速 か ，1二俳

｝
’
1．ざ れ る ゆ で ， 出来 る だ り」血中濃度を保 畑 ．る為 に は，静

沖 は 不 可 で ゐ り ， 皮
．
F投与 ， 更 二 経 口 分割投与 を 試み る

の が 矼 め て 工安 な 点で ち
ソ

と考 え た．以 一F ．）見 地 、1こり実

験　行 な い ，興味
一
）？ 祈夘 見 をZJ，1 の で ，次 ：こ 述 べ る。

　 Clauberg 家兎 t − progester 。 ne 　 O．5m9ズ は 1．Omgを

5H 間分 割連結皮 ド投与 し，同 時 に 種 コ〈 の 更 の Dialnox

を 7 皮下投
「Olの 場含 に は 1 日 ユ回 ，経 コ 投 ケの 場 合 1

は 1 日 2 同朝夕 に 分け，連続 5 口間分割投与 し た．最終

投与後22〜26時間で渥」1
，

ILIT9殺 して，子．「勾膜 C ．A 活性，

及 ひ Progestational　piroliferation （Mc 　Pheail　scale ＿

て表わ す ） を測 定 した ．

　寒験結 果
｝
辷示す と第11表つ如 くな

’
D ，こ 認 を図に 示 す

と 第 11図の 様 に な る，即 ち Diamox は 喫 卜投与 を一，Xっ

　第11表　Clauberg 家 兎子 宮 内膜 1こ於 け る Diamox

　　　　　投 与 に よ る 酵 素 及 び Progestational　prol −

　　　　　iferation　　a⊃ 、　Jf旨り

（　 対
『Ztl

第 n 図　Claubei’9 家 兎 子 宮 内 朕 こ 於 げ る Diamox

　　　　投 与 に よ る 酵 素及 び Proliferation 抑 制

彫
ノ∬

4 一
き・ 醸

1皃
く

q
　 3

ミ
覧

ミ

時寓弄弋〃 ジ

活
柱

2

！
∫〃

『國
亙

z

月 叩ジ 囎麗 蹼5 受∫ 95 昆5 鄭 〃 創
皮 下 没 与 量 穿

ρ”に叨びκ 」ジジ 8卿 3597 ∫o7 帰←
藁　塑

与 方 法 庚 下 叔 F 肥 囗 経 口 鮭 口

て ：よ，　ノ　り　progestatjonal 　proliferation 　¢ ）抑i’liを認

め な い が ， 5 口 間朝夕分割 に よ る結 口 投 ゲに よ れ ぱ，特

に 総量 750nigとい う弋重 の 易 今 1コ 山

完 全 な C ，A 抑 1−1亅と

冖 1寺に 明 ら か な proliferation の 抑 制 を 認め た．　 IXE

の 鮮
一1 こ り

Xit ＼漆○ 過f．L お取 る 勹が 実 証 さ れ 氏 ．。艮1］ち，

家兎 子 tt“内模 　 progesterone ヵ竃 作 弔 す る と s
　 C．A 活

性 が 高 ま り ，
C．A の 働 媒す ＿新 陳代．射 匚 よ り progest．

ational 　preliferation が 堂 じて 十 る もの とP
’
Jf定出米 よ

う．

　但 ノ
，

こ ）代．射過程 に 関   す る
，
C．A 　ズタトの ，池 酵

卯 o 恐 ら く存在す る の で邑 な し　．丶と推測 ざ れ る が，⊥　E
の 実験

’亠
果よ り　

’
死 」

ニ

ギ内　　於 け 7C ．A の 生 物学 的

忌 義 の
一

髄が 解明 さ 瓦・、一もの とイ　ダる．

　2）　
‘‘

　Matar 　Dal　
”
　（Meta −xylo ．hydrQquinon ）

　投与に よる 写兎子 官内膜灰 百笑UL水酵素 つ 抑制．

　近来 Sanyal 　
） 7］：／H ）u ”1

に よ り中度 の 野 生 の 豆
‘‘Matar

Da1 ，，
の 聯 物実験的 な避旺作用が 発表 ざれ ， そ の 有効

成分 が meta ．xylo −hydroquinon （MXIH 亀）であ る と

廠 舎 こ れ て い る ．更 に 彼 は 印度 の 多嶽 の 声 人 ，＿MXH

Q を服用 ＿”め，卜
1

床的な避妊訪 果も 博 虎と報告 し てい

／．。而 し て ， そ 2）作用磯 序は prOgesterone の 子宮内膜

に 対す る末梢作用 亡 抑制 し，受 精卵
’
v 芦床 を阻稈 ダ ・

」＿

あ る と云 う，一
方，BOvingL ⊥〕 に よ る と家兎 子

｛

内膜

C・A は 受精卵 の 者ジ
’

憲・要欠 くべ か らざ る 役割を持 つ

と云 う．故：・一彼の 理 論 ）・らす れ ば，卵着床期 の 子冒 内1摸

C ．A を抑判 5噌れ ぽ，受拒卵 の 着床 は 阻碍 さ れ，避妊効果

え 恃 られ　訳であ る。

　著者は Sanyal り 浸告 に BOving の 説 を適 用 し て，

MXIIQ の 避竏効．7、、．！，或は，子 4
’
内膜 C．A 抑私作朋

に あ る つ で は 弋い か と搓言侖し．MXHQ の 家 屮 了宮内膜

に 対
’一
る作用 を検討 して 見 ピ⊂．

　C王auberg 家兎に progesterone 　G．5囗19 孟 5 囗間
！｝｝・［j連

続粛 ト投 写し，同時 にMXHQ を 5 日間 オ卍座絆皮下叉

1†経 口 投 与 した．最終投与後22〜26時聞 で lg　thl屠設 し，

子 宮 内膜 C．A 及 び progestational 　 proliferation を測

定 した ．

　第12表に 示 す 如 く，MXHQ に は C．A 抑制作用及び

progestational　proliferation 抑 制 作 用 の あ る 事が 認 め

第 12表 　
‘‘Matar 　Dal 　

”
（MxH 　Q）の 家 兎

　　　　子 宮内膜に 及 ぼ す 影響

磁蹇調
　 　 　 　 　 　 ［b（　1．．照 群 ）
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られ た．但 し，
DiamOx の 場合 とは 逆 に 経 口 投与 k り

も ， む し ろ 安下投与 の 方 が 抑制作用 が強 い よ うで あ る．

或 は MXH （皀は体タトへ の 排泄 力曳遅 く，腸管 か らの 吸収が

惡 い の か も知 な い ．兎も角も以 上 の 結果 よ り，家兎 に 関

す る 限 り
“ Matar 　Dal ”

に避妊作用 が あ る とす れ ぽ，

子 宮床膜 C．A 抑制作用 が 大な る因子 を な し て い る の で

：は な い 1か と考 え ら れ る．

　　　　　　　　　　 考　　按

　 1） 家兎子 宮内膜に於け る炭酸脱水酵素の 生 物学的作

用 と gestagen の 力価検定 へ の 応用に 関 して ：

　 家兎子宮内膜 C ・A と gestagen との 関係 を種 ・々の 観

点か ら検討した が，C．A 活性 は 明 らか に gestagen の

作 用 に よ り特異的 に 支 酉己さ れ る事 が 判
’
り，叉 gestagen

・投与 に よ り家兎子 宮内膜 に生 ず る progestational　proli・

ferati4皿 は，そ の 形成過程 が 今 日迄 不 明であつ た が ，

一
っ に ぽ C．A を 触 媒 とす る代謝過程 に よ り達成 さ れ る

事 が 著者の 行 つ た Diarnox の 連続経「］分割投 与 に よ る

C ．A 及び preliferation の 抑制実験 に よ り，初 め て明

ら か に さ れ た ．故 に gestagen の bioassayと して 従来

用 い られ て い た progestational　Proliferation の 検定

に 代 っ て，子宮内摸 C，A 活 性 を測 定す るの は合 理的で

あ る．叉 著者 の 実験 に よ り，Y ＃ 35．5X （y ： C．A 活 性

度．x ： Mc 　Phailscale）な る 結果が 得ら れ 両者 の 比 例

閥係が 確 か め られ た が ，C ．A 法 は gestagen に対 す る

反 応範囲 の 広 い 事．4−point　 assay を 利用 す る 事 に よ

り，数理 的 に も精度 の 高い 事 ， 実験者 の 主 観に結果 が 左

・右 されない 事，等 か ら見 て秀れ た検定法 と云 う事が 出来

よ う．

　次 に C．A に ょ り，各種 gestagen の 力価を比 較 し た

揚合，そ の 比 は あ く迄 も相対的なもの と考 え られ る．例 え

1ば経 口投与の 場合 C・A 法 では MPA は ，　 PA の 51．3倍

と な っ た が Mc 　Phajl 法で は そ れ 程 の 差 1ま認め られ な

ev 丶，即 ち C。A 法 で は gestagen の 力価 の 差 が 1・まつ き り と

表 われ る．換言 す れ ば，C．A 法 の 方 が Mc 　Phail 法 よ

りも鋭敏で あ る．叉 同様 な 理由 で Corner 　Allen 法 よ

り も Mc 　Phail 法 が 鋭敏 と云え よ う．以上の 如 く家兎

子宮内膜 に よ り gestagen の bioassay を 行 な う場合，

二力価 の 倍 数 の み で ， そ の gestagen の 力価 を判 断す るの

．は危険であ っ て ， 力価 の 順 が む しろ参考 とな る の では な

．か ろ うか．実際臨床的 にMPA が PH の 50倍 も強力であ

るとは 考え られ な い ．

　 （2）　家兎子宮内膜炭 r駿脱水酵素法 に 」：る estregen

の prQgesterone 抑制及び助長作用 の 検討並び に そ の 実

際的応用 に 関 して ：

　著者の 実験 に よ り，子宮内膜 C ・A 活性 と，estrogen

の 対数投 与量 で 表 わ し た と こ ろの ，estrogen の pre・

geste「one 抑制及 び助長作用 とが，
一

次的な 連続 的直

線関係とな る事が初め て 判っ た．而 屯抑制作用では est −

rogen の 種 に よ り差が 認 め られ，　 est 「ogen 作用 の 強 い

estrogen が 抑制作用 も亦強 い 事が 明 らか とな っ た が，

理論的に も納響出来 る 所で あ る．而 して 4−point　assay

を用 い る事 に よ り C．A 法 を各種 estrogen の progest−

erone 抑 制 作 用 の 力 価 検 定 法 と して 使用 し得 る事 を実 証
’

した ．

　史に 子宮内膜 に於い て progesterone に 反 応 し て上 昇

す る C ．A 活性 を，微量 の estrogen が 逆 に 助長す る と

云 う新事実が 判 っ た．こ の estrogen の progesterone

助長作用 に 関 して は estrogen の 種 に よ り有意 の 差異 は

認 め られ な か つ た．而 し て第 9図 よ り判 る 如 く，家兎子

宮内膜 に於 い て 0．2   の progesterone を最大 に助長す

る最適 estr ・gen 量 は 0．025〜0．0025μ9 であり，pr。9−

・・・… n ・ 量 の 1。お。。
〜論 σ♂・ 相当す ・極 め ・ 齷

な る事，叉 最適量 の 範囲が 可成 り広い 事が判っ た．

従来 progesterone−estrogen の 最適混合 比 率 に 関 して

は，家兎に 於 い て progesterone の 流産防止作用 を助長

す る estrogen の 微量混合 が 知 られ て お り，そ の 比 率 は

瞬 1灘 1農。 。

一
，i。 ・ ・ 湘 と ・ れ ・ ・ …

実際上 こ の 量的比率 を 決 め るの は 困難 とさ れ て い た
4
叺

然 るに 著者が 行 つ た C ・A 法 に よ れば最適混合比が 合理

的 に決定出来 るの ではな い か と思 わ れ る．但 し，こ の 最適

比 は 家兎に 関 レ て云 え る 事で あり，
ヒ トに 臨床的 に用 い

・樋 比は
一
識i蠶暑。。

≒ 者 ・脚 撫 ・ れ・

居 り ， 恐 ら く動物 の 種 に よ り，最適混合 比 も異 つ て来 る

もの と考えられ る．

　 （3） 炭酸脱水酵素抑制剤投与 に よる避妊効果 に関 し

て ：

　BOving … s4 ） は，家兎 に於 い て 受精卵 の 着床 に 子 宮

内膜 C．A が 必 要不可欠 の 役割 を演 じて い る事 を示唆 し

て い る．即ち家兎子宮内膜 に於 い て ，progesterone →

C ．A →重炭酸塩 の 変転→ア ル カ リ増加→卵着床　 な る現

象 が 起 る と仮定 して い る．即ち交尾後 8N 目 に家兎 子 宮

内模 C．A は 最高値 に 達 し ， そ の 時 は 丁 度 blast　 cyst

の 着床期 に相当 し，blast　 cyst か ら 重炭酸塩 が着床部

を 通 つ て 母体 へ 移行 す る と 云 う．C ・A は そ の 時 子 宮内

膜で行 な わ れ る．
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　 2HCO
，

一→ COs −一
十 CO2 十 H

、0 　な る反応 を触媒 し

て，重炭酸塩 よ り CO2 を 放出 さす事 に よ り炭酸塩 を 生

ぜ しめ，局 所 の ア ル カ リ性 を
．
高 め 以 っ て trophoblast

の 粘着，侵入 を容易な ら しめ る と云 う．か N る機序 に よ り

blast　cyst の 着床 を C．A が助け る も の と BOving は 推

論 して い る．

　 こ の 説 が 正 し けれ ば ，
C ・A 抑制剤 を 投与 して 卵着床

を 阻害 し，避妊効果が得 られ る もの と考え られ る．しか

し，Diamox 或 は sulfanilamid 等 の C．A 抑 制剤 を主

と し て 静注 に よ り家兎 に 投与 し
， 避 妊 或 は 巾 絶 ttr行 わ ん

と した 2 ，3 の 試みは す べ て 失敗 した との 報告 が あ る
9）t

こ の 点 に 関 し著者 は Diamox の 投与法 が 問 題で は な い

か と考 え る．何 故 な らば Diamox は 循 環 血 中 か ら速 か

に体タトに 排泄 され る働 笛 を 持 っ か らで あ り，C ．A を 長

期 に 亙 り完全に抑制す る方 法 ，或 は 薬剤 が 見出 され な い

限 りこ の 試み は成功 しな い の では な か ろ うか ．先 に 述 べ

た 如 く，著者 は Diamox の 分割経 口 投与 に よ り，prog−

estational 　proliferatio11 の 生 成 を抑価 す る事 に 成功 し

た が，こ れ は 明 らか に C ．今 を抑 制 す る効 果 が 或程度持

続的 に 得られ た も の と，恩 うe 故 に Diamox の 分 割経 冂

投字法 〔朝 ， 夕 分割） を長期 に亙 り続 け る な らば或は 家

兎 に 於 け る避妊効果が得られ る か も知 れ ぬ．

　又 以 上 と関連 して 興味深 い の は，
“

　Matar 　Dal 　
”

（M

XHQ ） に，家兎子
」
寓内膜 の C ．A 及び pregestatienal

proliferation を 抑 制 す る 傾 向 の あ る 事が ，著 者 の 実験

に よ り判明 した 事であ る．即 ちMXHQ に は，持続 的 な

C ．A 抑制作用が あ る もの と 考 え られ る．故 に Sanyal

の 云 う如 く
直‘Matar 　Dal 　

”
に避 妊作用 が 確 か に あ る と

す れ ば 家．兎 1に 関す る 1翼 り，或 は 予 宮内膜 C ・A 抑制作用

が 避妊効果 の 大 な る 因子 を な して い る 毛の と推測出来

よ う．

　然 しな が ら ， 以 」
tt
の 事柄 に 関 して 結論を出す に 1．よ，今

後多 くの 検討 が 必 要 と思 わ れ る．

　以 上 ，家兎 了宮 内膜 の C．A に 関 して，検 討 を加え，

幾つ か の 新知見 を得る事 が 出 来 た．而 し て そ れに よ り ，

家 兎雌 性器 に 於 け る C，A の 存在 1に っ き ，凡 そ の 展 望 を

可鮨 ならしめ た もの と忍 う．な お，著者 は ， 更に 基礎 的

研究 と して ，ラ ツ トの 性 器 C．A 及 び 臨床的研究 と し

て ，ヒ ト女性 器 C ．A 並 び に 臍帯 IIII　C・A 等 に 関 し て 検

討 し ， 悉 か の 成果 を 収 め て い るの で，そ れ らに っ い て 近

く報 告 す る予 定であ る．

　 稿 を 終 る に 当 り，御 指 導，御 校 閲 を 賜 つ た 恩 師 小 林 教

授 に 深 甚 な 謝 意 を 表 す と 共 に ，御 助 謡，御 協力 を 賜 つ た

古畑 先 生 ，荒 井 先 生 そ の 他 教 室 員各位 に 深謝 致 し ま す．

　 （な お 本 文 の
一

部 は 昭 和 35年 4 月，第 33回 口本 内 分 泌・

学 会 総会に 於 い て ，又 本 文 妻 旨は 昭 和38年 4 月第 15囮 凵
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