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概要　下垂 体 前 葉 の gonadotrophin 分泌機 能 を 支 配 し て い る視 床
一
ド部 に 対 す る 各 種 ホ ル モ ソ や 薬 剤 の 直 接 侮

用 に つ い て は 未 解 決 の 点 が 少 な く な い ．著 者 は Krieg の stereotaxic 　instrurnentを 用 い て ラ ッ トの 視床下部

に 各 種 ホ ル モ ン を 移 植 し ，そ れ に よ る 血 中，下 垂 体 中 FSH と LH の 変 動 を 感度 の 優 れ た Igarashi−McCann

法 と・Parlow −McCann −Yokota 法 で 定量す る と い 5新 し い 研 究 方 法 を 用 い て 検 討 し，次 の よ 5 な 断 知 見 を 得

た ．

　1） estrogen は 視 床下部 の 正 中隆 起 に 直 接 作 用 し て FSH の 放 Erlを抑 制 し （negative 　feedback 作用 ），　 L　H

放 出 を 促進 した （positive　feedback）．

　2） gestagen （Progesterone） は 扁 桃核 に 作 用 し て FSH 放 出 を 抑 制 し，　 L　H 放 出 を 促 進 し た ．又 視床下 部

前 部 の 限 局 部 位 に 作 用 し て FSH 放出を抑 制 し た ．

　3） norethindrone は 正 中隆 起 セこ 作 用 し て，血 中 FSH を 有 意 に 低 下 さ せ た ．

　4） androgen は 正 中隆起 に 作 用 し て FSH 放 出 を 抑 制 し
， 前 部 視 床 下 部 に 作 用 し て LH 放 出 を促 進 し た ．

　　　　　　　　　 緒　　言

　間脳下垂体性腺系 とい う 1 つ の 機能的な相互関

係が存在 し
， 視床下部か ら分泌 され る　FSH ・RF

，

LH −RF が下垂体前葉 を刺激 して ，　 FSH
，
　 LH

をそれぞれ分泌 さ せ FSH と LH が
一
定の 順序で

卵巣を刺激 し て 排卵 ， 黄体形成 と同時に steroid

hormone 分泌を促進する ．一
方卵巣か ら分泌 され

る steroid 　 hormone は 視床下部下垂体系を逆調節

す る機序が 知 られ feedback　 control と 呼ばれ て

い る．し か し こ の 卵巣 steroid 　 hormone に よ る

feedback調節 の 詳細に つ い て は な お 不 明の 点が

少なくない ．薯者 は こ れ ら ス テ ロ イ ドホ ル モ ン を

ラ ッ ト脳内の 特定神経核に 移植す る とい う新 し

い 研究方法に よつ て 姓中枢に 対す る直接作用を 血

中， 下垂 体中 の FSH ，　 LH の 動態か ら証明す る

とい う全 く新し い研究を行な つ た の で報告する ．

　estradiol 　benzoate の feedback 作用部位 に

関 す る研究

　方法

　動物は 成熟 Wistar 系雌 ラ ッ トで 正常性周期を

示 す もの を使用 し た ． estradiol 　 benzoate の 結晶

を 1
，

cholestero1 を 2．5 の 割合 で 混合した もの

を 27ゲ ージ の ス テ ン レ ス 管に充填し ， これを Kri−

eg −Johnson の stereotaxic 　 instrument を用 い て ，

1．isktg）
，　McCann29 ）

の 方法 に 従い 下垂体前葉 ，

視床下部正 中隆起， 前部視床下部 に 両側性 に移

植 し た ．術直後マ イ シ リ ン 筋注 と 5 ％ ブ ド ウ糖

の皮下注射を行な つ た ．術後も毎 日腟脂膏を観察

し
， 約 2 週間後の 発情間期の 日をえ らび エ

ー
テ ル

麻酔下 で採血屠殺 し た ．さきに 当教室で 行な つ た

ラ ッ トの正常周期に 関す る研究で 臓器重量お よ び

gonadotrophin とも に proestrus に最大の peak

を示す こ とが認め られ て い るの で ，こ の 時期を避

けた ．動物は 開頭 し て ス テ ン レ ス 管が 目的 の 部位

に 当つ て い るか ど うか をまず肉眼的に 検し
， 下垂

体を摘出，後葉を とり除 い て か ら t・ rsi ・ n 　balance

で 秤 量 し た ．甲状腺， 胸腺 ， 副腎，卵巣， 子宮

をそ れ ぞれ秤量 し た の ち 10％ ホ ル v リ ン で 固定

し ， 乳腺 ， 腟 は そ の ま ま固定 した ．同一群 の ラ ッ

トの 血 漿を pool し 2，000回転20分間遠沈 した の
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ち deep　freezerに保存 し後 に gonadotrophin 活

性 を定量 し た ．下垂休前葉は gr
’
oup 毎 に poo1

し 0．5m1 の 生理 的食塩水 と sea 　 sand を 入 れ た

肉厚 の バ イ レ
ッ ク ス 試験管中 で ガ ラ ス 俸 に よ り

homogenize した の ち 1 下垂体当 り 4ml の 生理

的食塩水 を加 え ，
24時 問冷蔵庫内で抽 出し，冷凍

遠心 器で 遠沈 して 上澄を と り deep　 freezer 中に

保存し の ちに FSH ，　 LH の 定量 をそれ ぞれ Ig−

arashi −McCann 法 ，
　 Parlow の OAAD 横田変法

に ょ り測定した ．

　成績

　 estradi 。 l　benzoate の 正中隆起お よ び 下垂体前

葉移植に よ り下垂体 前葉は 有意 に 増大 し ， 卵巣重

量 は 有意 に 減少した ．前部視床下部移植群で は
一
ド

垂性前葉，卵巣 とも に 重量 の 変化は 認 め られず ，

各群 とも子宮重量 は 減少 の 傾向み せ た の み で 有意

差は 認め られな か つ た （表 1 ）．腟脂膏像は 図 1 の

表 1　 成熟 メ ス ラ ッ トに お け る estradiQl

　　 benzoate脳 内 移植 の 効 果

隰
ト

瞬 哮 体1鰈 ．［子 宮 i・ 腎

blan ］c

−．前 部視 　　7
　 床
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一前部視

　 床 下 部
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ユ92．4†17．950 ．3
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　 8．9＊ 43，2＊＊
．217．1

十 　〇，4旨十 　1．9→
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　　　1
−

　　　
一

61．3
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．2
十 3 ，958

．1
± 3 ．2．
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　 　 1

† mean ± S．E 　　　　
＊ 0．02＞ P ＞ O．　Ol

＊＊ 0．01＞ p ＞ 0．001

ご と く発情を示 さなか つ た ．正中隆起移植群で F

SH が下垂 体中で 増加 の 傾 向 を示 し，血 中 で は 明

ら か に 減少 し た ． LH は 血中で 明らか に増加，下

垂体中で は 減少 し た ．一方前部視床下部移植群 で

は下垂体中．血 中 とも FSH ，LH 分泌に変動は認

めず，前葉移植群で は下垂体 FSH が有意に減少

し た の み で 血 巾 FSH ，下垂 体お よ び 血 巾 LH と

も分泌 に変動 を認め な か つ た （表 2 ）．乳腺 の 組

織像で は前部視床下部や 下乖休前葉移植群で は 対

照 と比較 し て ほ と ん ど差異を 認め な か つ た が ，．正

中隆起移植群で は腺房の 発達が きわ め て 良好で ，

腺上 皮は空胞に 富み 腺腔に は 分泌物が充満 し ， 乳

管中 に も お よ ん で い る の が 認め られ た （図 2 〜

3 ）．

　小括 と考案

　性周期は 自働的に く り返 され る の を本質 とす る

が 性周期が周期的に 出現す る た め に は 間脳 ま た は

前葉が た だ
一

方的に卵巣を刺激す るだけ で は 不充

分で ，逆に上位中枢が卵巣機能 lcuaする情報を よ

く知 り，か つ それ に よ つ て 自ら の 機能を調 節す る

機能が 必要とな る ．こ れ が卵巣 ster ・ id に よ る性

上位中枢 へ の 逆調節 とな るわ け で steroid の feed−

back 調節 とい わ れ る ．　 Ilohlweg （1934） は幼弱

雌 ラ ッ トに卵胞ホ ル モ ン の 大量を 1 回投与 して 卵

巣 に 出血や 黄体形成 の お こ る こ とを認め た ．こ れ

が steroid の feedback 調節研究 の 端緒 と な つ

た ．estr ・gen が前葉か らの FSH 分泌に お よ ぼす

影 響に つ い て 研究 した 文献は きわ め て 乏 し い ．す

なわ ち estrogen の 慢性投与に よ り去勢ラ ッ トで
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表 2　成 熱 メ ス ラ ッ トに お け る estradiol 　benzoate脳 内 移植 の 効 果
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→ 前 部 視 床 下 部
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一前部視 床 下 部
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−→正 中 隆 起

F　 S　H

1 下 貅 中 （・・！… ）1血 中（・・1・・ml ）
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†　　95％ fnue限 界

図 　 2

下垂体中 FSH 含量の 低下 （Shipley3t
） 1962）や

FSH 放 出の 抑制 （Parlow28 ） 1964
， 倉智

1s）1965）

が報告され て い る に す ぎな い ．estr ・gen が LH 分

泌 に お よぼす効果に つ い て は Hohlweg 効果の 発

見 以来 estrogen の 1 回注射が下垂 体か らの LH

放出を来す と考え られて い る （唐沢
15）1957）．し か

し Grecp ＆ Joness）
（1950） は ラ ヅ トで LH 放

出作用を証明しえな か つ た ．教室 の 五十嵐 ・横田

ら
9）

（1965） は estrogen 静注 に よ り人血 中LH

の 増加を証明し ， 五十嵐 ・神岡
10）

らは estrogen

図　 3

静注 で ラ ヅ トの 血 中 LH も 4 時間後に 増加す る こ

とをみ とめ た ．倉智
18 ）

（1965） は 成 熟雌 ラ ッ ト

に hexestrol　 100μg を皮下注射して 24時間後に 卵

巣 ア ス コ ル ビ ン 酸 の 減少を認め
， 神保

s2 ）
（1966）

は 幼弱 ラ ッ ト に estradiol 　 100μg を 皮下注射 し

て 96時間後に 下 垂体 LH が減少 し血 中 LH が上 昇

した こ とを報 じた ．また 御園生 ら
24） （1966）は成

熟 ラ ッ トに estradiol 　 benzoate　 100μg を 静注す

る実験 か ら estr ・ gen は まず前葉 の LH 産生を高

め 次に こ れ を放出す る の で は な い か と推測し て い
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る ．estrogen の feedback 作用部位は H ・hlweg

が 視床下部を予想 し て 以来多くの 実験 に よ つ て 支

持 されて い る．卵巣組織片や estrogen を動物の

脳内に移植する実験 は FlerkoT ）

（1957 ），
Liski9）20）

22 ）

（1960，1962，　1963），Davidson　＆　Sawyer5）

（1961），
Kanematsu 　＆　Sawyer11）12）！3）

（1963，

1964），
Ramirez

，　 Abram ＆ McCann29 ）

（1964），

Ramirez ＆ McCann30 ）

（1964），
　 Chowers ＆ Mc −

Cann3 ）（1965），
Palka

，
　Ramirez ＆ Sawyer27 ）

（1966 ）

に よ つ て報告され て い る ．こ れ らの 文献 の うち で

共通な こ とは ラ ッ

．
ト，兎の 区別 に よ らず正中隆起

附近の 移植 で 雄 で は 精嚢腺 ， 前立 腺 ， 睾丸 の 萎

縮 ， 雌 で は 卵巣，子宮 の 萎縮な い し そ の 傾向，下

垂体の 肥大 な どを み る こ とで あ る．gonadotrophin

lこ つ い て は Kanematsu ＆　Sawyer カミ posterior

median 　 eminence に estradiol を移植 した とき下

垂体中 LH が著明に 減少す る こ と ， さら に去勢し

た 兎で も下垂体中 LH を滅少させ ， 血 中 1．H は去

勢後の増加が抑制 され る こ とを述 べ た 。Ramirez

et 　 a1 は estradiel を下垂体前葉に移植 し た とき

に は 下垂体 LH 含量に 変動 がな い の に正中隆起に

移植 した ときに は減少 し ， 血 中 LH は 下垂体に 移

植 した ときも正中隆起 に移植 し た ときもと もに去

勢 後の 増量が抑制 され た と 報告 し て い る ， また

Chowers ＆ McCann は estradiel を正中隆起な

い し下垂体に移植 した とき下垂体の LH 含量は変

化 しな い こ ともあ り， また 減少す る こ ともあつ た

こ とを 明らか に した ．さ らに Palka らは正中隆

起 に estradiDl を移植 し た とき4 目な い し 5 日で

は 血 中 LH が増著 した の に 18 日目に は 血中 LH 活

性が な か つ た こ とか ら移植 した estradio1 が 始め

は 刺激的に ， 後に 抑制的IC働 くの で は ない か と推

定 し て い る ．薯者の estrogen が正 中隆起に 直接

作用 し て 血冲 LH を放 出さ せ ると い う成績は 以上

の 文献 と矛盾す るもの で はない し，下垂体中 LH

の 減少は 他の 文献 と も
一致す る もの で ある ．一

方

estrogen 脳 内移植に よる FSH の変動を報告 し た

文献は 皆無で ある が，著者は estradi ・1 の 正 中隆

起移植 に よ つ て FSH の 放出が抑制され た こ とを

始め て 証 明し た ．これは 同時 に認め られ た卵巣萎

縮 ， 持続静止 の 腟脂膏 の 所見 と よ く一致する ．

Prolactin に 関して は Kanematsu ＆ Sawye 「 が

estradiol を正中隆起に移植 した とぎは下垂体 pro−

1actin含量 が増 え ， 逆 に下垂体移植に よ つ て 下垂

体 prolactin 含量 は 減少した ．つ ま り放出された

と述べ て い るの に対 し ，
Ramirez ＆ McCann は

正 中隆起移植で も増量 した が下垂体移植で は 著 腸

に 増量 したと述 べ 乳腺の 発育が正 中隆起移植群 と

下垂 体移植群 の 全例に 認め られ た とい う．と こ ろ

が著者の 成績で は eStradiol の 下垂体内移植例で
』

は 乳腺の 発育があま りみ られ なか つ た の ｝L 対 し正

中隆起移植例で そ の 発育が著明で あ り，
estrogen

の prolactinに 対する作用は前葉よ りも視床下部に

対する直接作用が強力で あ る こ と を証明で きた ．

　progesterone の feedbadk 作用部位に関する

研 究

　方法

　実験方法は estradio1 の移植の 項で 既述 し た方

法に 準 じ た ．ただ し cholesterol に よ る稀釈を行

なわず pr・gesteroneお よび n ・ rethindrone の原

末を融解し て 27ゲ ージ の ス テ ソ レ ス 管 内に充填し

て 実験 に 使用 し た ．

　成績

　第 1 回実験 の 臓器重量は 表 3 の通 りで 正中隆趨

表 3 　成 熟 メ ス ラ ッ
トに お け る progesterone

　　 脳内移植 の 効 果 （第 1 回 ）

強数

ト1懶 陣 体 鰈 i子 宮 陣
blank
→ 前 部 視

　 床下 部

progeste−
rone

一前 部 視

　 床下 部

blank
−・’ド垂 体

　 前 寨

progeste閇
rone

一下 垂 体

　 前 葉

blank
一正 中隆
　起

progeste−
rone

−・正 中隆

　 起

5

8

7

183．6
± 7．3

187．1
± 4．8

174．1
± 6．2

6

6

7

185．0
± 9．0

174．8
± 7．4

185．7
± 4．2

　 6．8
± O．3

　 7．1
± 0．5

　 6．5
± 0．4

　 6．7
± 0 ．3

　 5．9
± 0．5

　 6，1
± 0．4

55．1
± 5．4

53．9
：ヒ 1．8

69．6
± 3．9

69．5
± 6．5

58．0
± 5．0

62．6
± 4．4

283．0　52，2
±28．2 ：ヒ 5．8

278 ，3　50．7
±18．0 ：ヒ 2．5

292．3
±35．5

328．3
± 25．8

24．64
±18．2

303．9
±18．7

酬
58．7
± 5 ．

48．3
± 2．5

49．4
’

± 2．5
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表 4　 成 熟 メ ス ラ ッ トに お け る progesterone 脳 内 移植 の 効 果 （第 1回 ）

blank
−・前 部 視 床 下 部

progestcrone
一前 部 視 昧 下 部

blank
→ ド垂 体 前 葉

　 　 　 　 F　 S　 H
−．一一…．一・一一一

L 　　 　H

下 雖 ・ （・ ・1・司 血 中（Ptg！10ml） 　下 垂 体 中 （μ91Pit），血 中（μ9！10ml）

　 　 74．0
（27．8〜　129．5）
　 λ一 〇．18
　 　161．1
（66．3〜 317．0）
　 A − 0．24

　 38．2
（16．9〜65．9）
　 A ＝0．20
　 43．2
（19．6〜75．6）
　λ＝0．23

　

）

　

7
　

2n
コ

　
0
り

272　°

・
　

0
課
［…

　

・
λ

　

3
　

3
　

（

　 　 46．8
（16．4〜99．9）
　 R ＝・0．28

progesterone
一下 垂 体 前 葉

　 　 102．5
（49．2〜　169．8）
　 λ一 〇．19

聖
k
中 隆 起 …… 鐸ll…

　 33．1
（15．0〜54．6）
　 A− O．19
　 28．3
（11．9〜49．1）
　 λ一〇．20

　 　 9．1
（5．1〜16．1）
　 え；0．26

und ・ ・e … bl・

　 F
　 　 11．0
（　6，7〜　　18．1）
　 λ＝ O．18

　 　 2．1
（1．5〜 3．2）
　 2＝ O．138

■2
）7・

 σ
41〜

06＝
−

λ

（

4呷5
）60Qρ

0

　

α ーセ
・
λ

3（

P 「ogeste 「one

一正 中 隆 起

　 　 132．3
（53．3〜　245．6）

　 λ＝0，23

　 　 6．6
（4．4〜 9．7）
　 λ＝ 0．2T

　 36、8
（」5．4〜65．8）
　 A− 0，23

　 10．2
（　8．2〜18，7）
　 λ一 〇．15

　

）
　

0
　

・
90

　
0Q14

　

　°
戎
→

　n
δ

λ
（

　

）

　

7
　

・
4

　

41
9
自

　

　゜
畏
』

　

2
潯

　

（

undetectable

　

）

　

9
　

・
Qり

　

7194〜
0

　

』

＝

　n6

λ

　

（

表 5 　成熟 メ ス ラ ッ ト に お け る progesterone

　　 脳 内 移植 の 効 果 （第 2 回）

讒劍 樋 睡卵劇 子 宮 i副 腎

blank
−．・正 中隆

　 起

progeste −
　one

→扁 桃 核

progeste−
ro 　 e

二 海 馬 核 1

6

7

175，3　　7．8
十 7．8 十 〇．9

178．6
十 7，81
二 ＿

57，3
：辷 4，3

　 7．0　 62．6
± 0．51± 3，7

324 ．0
±21．4

　 i19G．67
　 i± 7・2

progeste−l
rone

　 　 　 　 　 7→前 部 視

　床 下 部

311．7
± 25．6

　 7．7　 50．7 　 334 ．6
：±： 1．1± 3．6 ±：33．1

progeste −
ironei
−−v 正 中 隆

　 起

7

197．7　 　 　 8．4　 59．．6　 282．1
± 8．71± 0幽8：±： 3．5 ：辷a1．0

162，9i　 6．2
± 7．OI± 0．748

．7　1343 ．3
：±：　7．11± 35．1

52．2
± 3．652

．6
± 2．553

．6
± 2．9

51．31
± 2．5．

52．0
± 6．3

移植群で 卵巣お よ び子宮が増大 の 傾向を示 した ．

FSH は 血中 ， 下垂体中 ともほ とん ど変動を認 め

なか つ た が LH は 正 中隆起移植群で 下垂体中 LH

が減少 し て 血 中 LH が増加 し た ．前部視床下部移

植群 で も．血中 LH が 増加 したが下垂体 LH は 変化

し て い な い （表 4 ）．第 2 回実験で は 臓器重量 セこは

い ずれ も有意差は認め られず （表 5 ），血 中 FSH

は表 6 の ご と く前部視床下部お よび 扁桃核移植群

で 有意 に 減少 し ， 下垂 体 FSH は こ の 両者で 有意

に増加 した ．血 中 LH は 扁桃核移植群で 増加 した

図 4　 progesterQne を 視 床下
．
部前部 に 移 植 し

　　 た 時 の 腟 ス ミ ア （上 は 対 照 ）

　 1

墅；騰
14 「 or

’
VN ．．ノ（

L ＿

靴鯉
　 7 ／〜 ／） VvA ．．

　 　 　 　 　 　 　 払

　 　 1

ギ罷
1 ・ ヘノVL ．

“
v ．．tAv ’へ

≧ 6V 丶ノ し ＿ へ
　　7　・VVU ．＿＿ vへ

他 は変化な く下垂体中 LH に も変動は 認め な か つ

た 、腟脂膏は 前部視床下部移植群で 持続静止 や 静

止 期間 の 延長 が 認め られ た （図 4 ）．第 3 回実験 の

norethindr ・ ne 移植で ば 表 7 の ごと く前部視床下

部移植群 で 卵巣重量 の 有意 の 減少 と子宮重量増

加 の 傾向が み られ た ．ま た 子宮重量は 正 中隆起移

植群で 減少 ， 下垂体移植群で は 増加 したが有意差

は 認 め られ なか つ た ． FSH は 表 8 の とお り下垂
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表 6　成 熟 メ ス ラ ッ トに お け る prQgcsterone 脳 内移植 の 効 果 （第 2 回）

　 blank

に
正 i［T　 ls　 nc

pregestero1ユe
−・扁 　 桃　 核

progeste「one
一海　 馬 　 核

progesterone
一前 部 視 床 下 部

progesterone
一正　中 隆 起

F　 S　H

下 tttS　di （μ91pit）　 r肛　中 （μ9110ml）

　　 妬6．3
（　233 ．2〜　304．1）
　　λ

一〇．32
　 　 449．6
（　377 ．6〜　535 ．0）
　 　λ一 〇．42
　 　 281 ．9
（　240．1〜　331．0）
　　A ＝ 0．36
　　

’
398 ．9

（　338 ．1〜　470，8）
　 　 λ＝ 0，40
　 　 147．2
（　125 ．4〜　172．9）
　　ZL − 0．30

　 　52．O
（40．9〜53．2）
　 λ＝ 0．30
　 　23．9
（19．6〜29．1）
　λヨ0．37
　 　 51．7
（46．2〜57，9）
　 λ FO ．26
　 　28．9
（25．1〜33．3）
　 R ＝ 0．28
　 　 52．7
（46．0〜60．4）
　 A＝ 0．32

L 　　 　II

下 垂 体中 （μg！pit）　 血 　中（PtgflOml）

　

）

　

5
　

・
8

　

810　

　．
轟
』

　

2
え

　

（

　

）

　

9
　

・
8

　

51

00

　

　°

a

島
　

−

λ

　

（

　

）

　

2
　

・
ワリ

　
0

◎

20
　

　°

4
〜
0

　

』
＝

　

2
λ

（

　

）

　

8
　

・
4

　

02
ー

ユ
　’

課
ヨ

　
リ

0

λ

　

（

　 　 8，1
（　5．ユ〜12．7）
　 λ＝ 0，16

undetectable4

凸1
）4・rD21

〜
08＝

0
λ

（

undetectable

undetectable

undetectable

表 7 　成 熟 メ ス ラ ッ トに お け
‘
る norethindrQne

　　　脳 内 移 植 の 効果

認 1囑
一
ド蜂 卵剰 珀

blank
一前 部 視

　 床 下 部

5

．norethi −
ndrone．
一．前部 視

．

　 床下 部

172．8　　7．0
± 　9、9± 0．5

5

blank
一中下 垂 体

　酊葉 一
inorethi−
ndrone

→ 下 垂 体
　 前 葉

blank
一正 中 隆

　起
norethi 曽
ndrone

一正 中隆
　起

ユ65．8 　 6．6
．十 5．4 十 〇．3

6

6

6

5

159．2
土 8 ．4

161．2
± 8．7

1、62．0
± 1．8

178．8
± 7．2

　 4．9
± 0．7

　 6 ．2
± O．4

　5．2
± 0 ．4

　 6．3
± 0．5

49．9
± 4．3

37．7＊
± 2．7

52．3
± 8．1

53，4
± 6．9

49．3
± 2．6

44，1
± 3．3

231．0
± 24．2

副 腎

53．0
± 2．7

　　 　
311 ．8　56．7
±35，6：±：　3．O

21D ．1
±22．7

312 ．7
± 50．6

50．6
± 5．3

52．5
十 3．9

　　 150 ．5341．2
±61．8± 2．5

227．8
± 39．049

，5
± 3．8

＊ 　 0．05＞ p ＞ O．02

表…8 　成熟 メ ス ラ ッ ト に お け
』
る norethindrone

　　　脳 内移 植 の 効 果

blank
→前 部 視 床 下 部

norethindrone

一前 部 視 床 下 部

blank
一 ド 垂 体 前 葉

norethindrone

一下 垂 体 前 葉

blank
−）正 　中 隆 起

norethindrone

一正 　中 隆 起

FSH

種 体 中（・・1… ）［・ 中（・・1ml）
　 　 258 ．5
〔　219 ．4〜　302．2）
　 　 A ；＝O．32
　 　 ユ99．1
（　171．5〜　231．3）
　 　 2 ＝＝0．31
　　

r126
，9

（　109．5〜　ユ47．0）
　　A＝ 0．26
　 　 130．5
（　111．4〜　152‘6）
　 　 A− 0，28
　 　 209．4
（　179．／〜　245．0）
　　λ

一 〇．33
　 　 233，4
（　ユ98．8〜　274，0）
　 　 R ＝ 0．35

　

）

　

4
　
・
00

　

8
り

」

04

　’

2
〜
045≡

　
ρ

り

λ

　

3
　

（

　 　 29．7
（25．7〜40−1）
　 2 − 0，31
　 　 ユ7．4
（15．1〜18．2）
　 ft＝ 0，28
　 　 ／6．0
（14．1〜18．2）
　 λ＝ 0．24
　 　56．6
（48．4〜66．4）
　 1 ．；0．38
　 　 32．9
（28．6〜37．8）
　 λ一〇．33

体中 で は 有意差 な く，正 中隆起移植群の み で 血 中

FSH の 低下が証 明された ．　 LH の 定量 は行 なわ

な か つ た が組織学的に は 前葉移植群で 卵巣に 黄体

数 の 減少が認め られた 譎

　第 1 回実験中 ラ ッ トの 直腸温測定実験を 併せ て

行な つ た が結果 は表 9 の ご と く　progesterone 移

植を行な つ た ラ ッ ト と正常 ラ ッ トある い は blank

tube の 移植 の み を行な つ た ラ ッ トの 問 に は ほ と

ん ど差を 認め な か つ た ．

　小括 と考案

　pr ・ gesterene が 中枢作用を もつ こ と は 多 くの 実

験か ら 認め られ るが estrogen の もつ feedback

作用ほ ど詳細 に 検討 されて い るとは い えな い ．

gonadotrophin に 対する 影響 もあま り 著明で な

く， 去勢 ラ ッ トの 9・ nad ・t・ ・phi ・ ！
・JN泌 の 増大を

抑制す るに は 大量が必要で ある とい う．倉智は 大

量長期 （1mg ！day 　X 　50 日）投与で 去勢に よ る 血 中

お よび下 垂体中 FSH ，　 LH の 増量を抑制し得 ，

McCann23 ）
は去勢 ラ ッ ト で 上 昇し た 血．中 LH は

P「ogesteronc の 1 園投与で は 抑制 さ れ な い が es一
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表 9

ゆ ッ ト 直 腸 温 2

i頭 数　　 （℃ ）　
．

　 　 　 38．2十 　〇．1
．

　 6

伊 　 吹

正 常 成 熱雌 ラ ッ ト

blank＿前 部 視 床 下 部

pr  gcst。rone −・前 部 視 床
．
下部

blank一下 莖 体 前 葉

progesterone−・下 垂 体 前 葉

blank −》正 中隆起

Pl
’
ogesterone −

⊥ト」F降 走直

538 ．6十 　D．2

8
　　138．6±　

0．2
5　　

138
．4十 　〇．2

『「
6
…
「38．2十 　〇．2

6　 38．〇十 〇．1
　 ：一 一
6　．38．3± 0．2

tr。 gen　 priming で 抑制 し うる こ とを報告 し た ．

また ユ966年 に は
25）

正常周期 の ラ ッ トで は diestrus

の 2 日目と pr・estru ／s の 正午 に pr ・gcster・ ne 　1．5

mg を注射す る と血 中 LH の 著明 な 上 昇を来 たす

が
， 去勢 ラ

ッ
ト や diestrus の 】 日目，

　 estrus の 時

期 で は変動が な い こ とを 明らか に し た ．こ の こ と

は progesterone投与 の 影響を検討す るには注射

の 時期や 屠殺 の 時期を充分考慮に 入 れ る必要が あ

る こ と を示 して い る ．progester。 nc の feedback

作用部位に 関 して は諸説がある ．すなわ ち大 島
26）

（1962） は脳波を使用 した研究か ら視床下部後部

お よ び 辺縁中脳野 で ある と 述 べ ， Barracloughi ）

（1964）は 視束上核 と中央前視束野 の 脳室周 囲部

を重視 し，Kancmatsut4 ）
らは兎で norethindrone

移植実験か ら正 中隆起後部 と し て い る ．倉智
18）

は

progesterone 注射は 家兎の 視床下部内側核 の 興奮

準位を低下させ 外側核 の 興奮準位を上昇 させ る と

い い
， 川上

16）17）
（1966） は 脳波所見か ら海馬核が

positive　 feedback　 Ioop　で，　 negative 　 feedback

1511− 113

Ioop は 扁桃核 とい う説を提出 した ．著者 の 成績

か ら は progcstcronc は 扁桃核に 作用 し て 血 中 F

SH を減少e し め i血中LH の 増加を示 した ．さ ら

に 前部視床下部 に 作用 し て LH 放出を抑制す る 可

能性 も示 唆され る 、

　体温 の 調節に 間脳 が関与 して い る こ とは一一般 に

認め られ て い る が ， 体温調節中枢 の 局在 に つ い て

は破壊実験や電気刺激実験 な ど に よ つ て 視索前野

や乳頭体 の 背外側部な どが考え られて い る ．健康

成熟婦人の 月経周期に 応 じて 茎礎体温が、ヒ下す る

こ とは 明らか な事実で あ り臨床的に も広 く利用 さ

れ て い る ．また progcstcrone に体温 の 上昇作用

が あ る こ とも広 く認め られ て い る ．著者 の 実験で

は progesterone の 脳内移植 に よつ て体温が変動

する とい う結果は 得 られなか つ た ，こ れ は 体温調

節中枢 に progesteroneが 移植され な か つ た た め

か と考え られ 今後の 研究が必要 で ある ．

　testostetone 　 propionate の feedbadk 作用

部位に 関す る研究

　方法

　実験方法は 既述 の 方法 に 準じた ． testosterone

P「oPionate は cholesterol で 稀釈する こ とな く融

解 して27 ゲ
ージ の ス テ ン レ ス 管に充填 し た もの を

前部視床下部 ， 下垂体前葉，視床下部正 中隆起 に

移植 した ．

　成績

　移植後の 腟 脂膏は 正 中隆起移植群で 6 例中 4 例

に持続静止 を ， 他 の 2 例 に は 静止期 の 延長を認め

表 10　成 熟 メ ス ラ ッ トに お け る testos亡erone 　propionate 目西内 移 植 の 効 果

blank
一蔚部 視 床下 部

testosterone
一前部 視 床下 部

blank
一下 垂 体 前 葉

testosterone
−’ド 垂 体 官髷葉

blank
一正 　中 隆 起

testosterone
一正　中 隆 　起

贔劇 体 重 1種 体

　 　 　 　 162．3　 　 　 　 　 　 　 　 　 5．3
　 6
　 　 　 　±10．7　 　 　 　 　 　 　 　 ± O．4

5rD

9

6

6

176．0
± 5 ．7164

．6
± 4．6160

．0
± 4．7148

．3
± 7 ，2165

．8
± 4．4

　 6．7＊

± 0．2

　 4．9
± 0．1

　 5．0
± 0．3

　 5．0
± 0．3
　 4，9
± 0．3

卵 　巣

　52．1
± 6．6

　 58，0
± 5 ．3
　 47．0
± 5 ．4

　 55．4
± 2．1

　47．8
± 5．3

　 42．2
士 5．4

子 宮 囹 腎 ・状喇 ・ 腺

224 ．日　 　　 　 　 　 　　 　 1D．8　 　 　 　 　 47．7　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 231 ．3
± 81．7　 　 　 　 ± 1．9　 　　 　 　 　 　　 　± 0．9　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ± 56，9

256．6
± 15．5217

．5
±15．8221

．2
± 9．1352

．7
± 88．7131

．0 ＊

± 18．8

　 49．0
± 3．5

　 13．4
± L1

　 47、4
± 1．7

　 48．9
± 2．2

　 47．6
± 2．3
　 45．3
± 4．5

　 1ユ，3
± 0．9

　 12，5
± 0 ．8

　 ／1．4
± 1，0
　 11．8
± 1．1

388．4
± 56．3296

．6
±31．6264

．7
±2ユ．8164

．5
± 22．8310

．0
±20．9

＊
　　0．05＞ p ＞ 0．02
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表 11　成 熟 メ ス ラ ッ ト に お け る testosterone 　propionate 脳 内移植 の 効 果

blank
・一前 部 梶 床 下 部

testosterone
一前 部 視 床 F部

F　 S　 H

下 垂 体 lir （μg！pit）ト血 　中 （Ptg！lOml）

　 　 ／53．9
（　ユ26．3〜　187．6）
　 A ＝− O．38
　 　 123．3
（　102．6〜　148．1）
　 A − 0．32

惣 論 。 1・18甕：ll・…

testosterone
一下 垂 体 醯 葉

blank
一正 　中 隆　起

1　 te　test　 rone

　 ＿正 中 隆 起

　 　 149．0
（　124．1〜　189．1）
　 　A ．70 ．34
　 　 124．8
（　ユ03．8〜　150，0）
　 　A 一譌0．33
　 　 144．3
（ 123．8〜 168 ．1 ）
　 　A ＝0．28

　 　 49．9
（16．7〜　105．7）
　 λ＝ O．27
　 　 42．4
（16．9〜　　78．3）
　 λ±＝・0．25
　 　 40．5
（13．1〜　　80．7）
　 λ

一＝0．27
　

）

　

9
　

39
　rO

ユ

ー
　

　　．

・
　

0
混
＝

　

・
λ

　

3
　

1
　

（

　 　 　 57，9
（17．7〜　141．2）’

　　 λ一 〇．29
　 　 44，8
（12 ．0〜　　98．8）

　 λ≡0．29

L　　　H

i垂 体中 （μg！pi、）1 血 中（μ9！・・ml ）
　 　 　 　 　 　 　 　 1

・轡19・判 醐 一 ・ ・

　

）

　

6
　
・
4

　
6271

　°

a

島
　

4
λ

　

（

　 　 1．8
（ 1．0〜 3．1）
　 λ　＝＝ 0．17

　 　 互．4
（2，4〜 8．5

A　＝一＝0．21
）

け
ndetcctab 正e

　

）

　

7
　

・
0

　

924
翫

〜
0

　

0
一

　
n

δ

λ

　

（ undetectable

　

）

　
7

　
・
2

　
5141

　’

L
〜
G12＝

　

8
λ

（

　 　 ］．．T
（1．0〜 3，1）
　 λ」・0．18

　　 6．3　　　　
−

…

『
　　　　　 1．6

　　　　　　　旨　　（　0・8
〜
　2・9）（　3 ．9〜10．1）

　　　　　　　［　　　 λ＝・　 O．18　 A−　 O．ユ7

図 5　正 中隆 起 に 対 す る testosterone よ る 腟

　　 ス ミ ア の 変化
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た （図 5 ）屠 殺時 の 臓器重量 で は 表10に 示す よ う

に 前部視床下都移植群で 下垂体前葉重量 と甲状腺

重 量が増加 し ， 正 中隆起移植群で 子宮重量が著減

し た以外 に 有意 の 変化を認め な か つ た ．FSH は

全 て の 移植群で 下垂体中，血中 とも変動は 認め ら

れ ず ，
LH は 前部視床下部移植群 で 血 中 LH の 著

増を認めた が ， 下 垂体前葉移植群 で は下垂体中．

血 中とも変動な く， 視床下部正中隆起移植群 で は

下 垂体中 LH は 減少の 傾 向を示 し た が血中 LH は

変動 し な か つ た （表11）E 卵巣 の 組織鱇で 前部視床

下部移植群で は黄体数が増加 して い た こ とは 上述

の 血中 1、H の 増加 とよ く対応 し て い る ．

　小括 と考案

　 a ・・drogen を 脳内に 移植 し た 文献は現在著者が

さが し得た範囲で は 5 編認め られ る にす ぎな い ．

その うち 2編は副腎ない し cortisol に 対する影響

を 検討 し た もの で あつ て 性腺に対す る影響を調べ

た もの は 3 編に す ぎず ，
こ の 3 編中 2 編は gona−

dotr・phin の 測定 は 全 くお こ な つ て お らずChowers

＆ McCannE ）

（ユ965）の み が
一
「垂体 LH を測定 し

て い る にす ぎな い ．すなわ ち Davidson ＆ SaW −

yer6） （1961） は 雄犬 の posterior　 median 　 emin −

ence に testosterone を 移植する と無精子症が み

られ 睾丸 と前立腺が萎縮す る こ とを報 じ， Lisk21）

（1962）は 雄ラ ッ トの NucL 　 arcuatus に 移植 し

た ときは睾丸 ， 精嚢腺，前立 腺 の 萎縮を認め 下垂

体に移植 した ときは 下垂体重量が 増加す る こ と，

さ らに 雌 ラ ヅ トの NucL 　 arcuatus に 移植 し た と

きは 卵巣 と下垂体に 萎縮 を 認め た ．Chowers ＆

McCann は雄 ラ ッ トの 正 中隆起に testesterone を

移植 し て前立腺重量 の 低下を認め たが下垂 体重量

に 変化は認め な か つ た ．睾丸に つ い て は ふ れ て い

な い ．著者 の 成績で は 正 中隆起移植群 で 卵巣に 萎

縮 の 傾向を認め た が む し ろ 子 宮の 萎縮 の 度合 の 方
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が大 きか つ た ．また副腎重 量は 著者 の成績で は 変

化な く，

C ・ rbin 　et 　a14 ） は 変動は な い が減少の 傾

向，Chowers2）
らは増大す る と報 じ る な ど全 く不

定の 成績がえ られて い る ．また Chowers ＆ Mc −

Cann は testosterone の 正中隆起移植で 明 らか な下

垂 体 LH 含量 の 低下を認め て い る が ， こ れ は 著者

の 成績 と
一

致する ．著者 の 成績で は Davidson，

Lisk と同様 Nucl ・arcuatus を中心 とす る正中隆

起が andr ・gen の negative 　feedback の 作用部位

で あ り，
さ らに 前部視床下部が positive　reedback

の 作用部位で は な い か とい う新知見を示唆 し て い

る ．今後 もなお検討 さ る べ ぎで あろ う．

　　　　　　　　 　 結 　 　論

　 estradiol 　benzoate
，
　progcsterone，　norethindrone

testosterone ［propionate を 成熟雌ラ ッ ト の 脳内に

移植 して こ れ の 巾枢 tc対す る直接作用を検討 し次

の 結果を得た ．

　 1） estradiol 　 benzoate の 正 中隆起お よ び下垂

体前葉内移植に よ つ て 下垂体は有意に 増大し卵巣

重量は有意 に 減少し た ．正中隆起移植群 で は 乳腺

の 発育が きわ め て 良好で 乳汁分泌 も認め られ た ．

正中隆起移植群 で 腟 脂膏は 発情を 示 さず ，
FSH

が下垂体中で 増加 の 傾向 を示 し
，

血 中で は 明 ら か

に 減少 し た 。弘 H は 血中で 明らか に 増加 し下垂 体

中 で は減少した ．前部視床下部移植群で は 下垂 体

中 ， 血 中とも FSH
，
　 LH 分泌に 変動を 認め ず ， 前

葉移植群で は 下垂体 FSH が有意 に 減少し た の み

で 血 中 FSH ，下垂体お よび血 中LH とも分泌 に

変動を認め なか つ た ．

　 2） pregesteroneは 扁桃核に 作用 し て FSH 放

出を抑制 し， LH 放 出を促進 した ．また前部視床

下部 の限局部位 に 作用 し て FSH 放 出 を 抑制し

た ．こ の 成績か ら progesterone の feedback 作

用部位 と し て 扁桃核 の 重要性が示 唆さ れ た ．

　 3） norethindrone の 正中隆起移植に よつ て 血

中へ の FSH 放出が抑制された ．

　 4） testosterone 　 propionate の 移植 に よ り FS

H は 全て の移植群で 下垂体中 ， 血中と も変動な く，

LH は前部視床下部移植群で 血 中 LH の 増加を認

め たが ， 前葉移植群 で は 下垂体中， 血 中 とも変動 な

く，視床下部正中隆起移植群で は下垂体中 LH は

減少 の 傾向を示 し たが血 中 LH は 変動 し な か つ

た ．ま た 卵巣 の 組織像 で 前部視床下部移植群で は

黄体数 の 増加が認め られ た ．こ の 結果よ り testos−

terone 　propionat 。 の negative 　feedback 作用部位

は 正 中隆起 で あ り， 前部視床 下部が positive　feed−

back 作用部位で ある可能性を示 し た ．
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