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概要　副 腎皮質ホ ル モ ン ，甲状腺 ホ ル モ ソ ．kallikrein
，　clomlphene な ど人排卵 誘発 効 果 を 有 す る と 報告 され

て い る ホ ル モ ソ や薬剤が 視 床下 部 に あ る 所謂性中枢 に 対 し，ど の よ うな直接 作用 を もっ か に つ い て 本邦 で も欧

米 で も殆 ん ど研究業 績 を み な い 現状 な の で ，著者 は Krieg −JohnsDnの stereotaxic 　 instru皿 ent を 用 い て ラ ツ

トの 視床下部に こ れ ら 各種 ホ ル モ ソ や 薬斉1亅を 移植 し ，そ れ に よ つ て 惹起 さ れ た 下垂 体前葉か ら の FSH と LH
の 脅 成 と 放出 の 変動 を そ れ ぞ れ Igarashi−McCann 法 と Parlow −McGann −Yokota 法 と で 定量す る と い う全 く

新 し い 研 究 方 法 を 用 い て 検 討 し，次 の よ うな 新 知 見 を 得 た ．

　1） certisone 　 acetate は 正 中 隆 起 に 作 用 し て FSH 産 生 を抑 制 し
，
　 L　H 放 出 を 促 進 し た ，

　2）　ACTH は 正 中 隆 起 に 直接作用 し て FSH 産 生 を 抑制 し
，
　 LH 放 出 を 促 進 し た．

　3） kallikrein
，
　triiodethyronine の 中 枢 作 用 部位 は 正 中 隆 起 以 外 の 部 位 で あ る．

　4）　reserpine は 正 中 隆 起 に 作 用 し て FSH と LH の 放 出 を と もに 抑制 し た 、

　5） antiestTogen 作 用 の 強 い andregen 剤一一10275　S ｝よ正 中隆 起 に 作 用 し て LH 放 出 を促進 し た ．

　6） pregnellolone，　A4　 androstenedione ，　ds　 androstenediol ，　testesterene ，　estrone 乾 燥甲状腺末 の 合 剤で あ る

Metharmone 　 F は 正 中隆 起 に 作 用 し て FSH ，
　 L 　H 分 泌 に 全 く変 動 を 与 え な か っ た が こ れ は 各種 steroid の

feedback 作 用 が 視 床 下 部 の レ ベ ル で 相 殺 さ れ る た め と 考 え られ る，
　7） clorniphene 　 citrate は 視 床下 部 の 正 中隆 起 と 前部視 床下 部 及 び 下 垂 体前葉 に 直接 作用 し た が ，視床下部

へ の 作 用 は 前簗 に 対す る 作 用 よ り強 か つ た ．な お FSH に 対 し て は 早 期 に 放 出 の み を一過性 に 促進す る だ け で

あ る が ，LH に 対 し て は 産生 と 放 出 を 長 期 に わ た り促 進 す る ． こ の こ と か ら従来不 明 だ つ た clomiphene の

視 床下部 及び 前葉 に 対す る 奩 接 作用 が 始 め て 証 明 され ， 人 排 卵誘 発 機 序 解 明 の た め の 有力 な根 拠 を 明 ら か に し

え た ．

　　　　　　　　　　緒 　　言

　近年生殖現象の 中核 と して 間脳下垂体性腺系 と

い う概念が導入 され，最近 の 研究に よ る と視床下

部 よ り分泌 され る FSH −RF
，
　 LH ・RF が下垂体前

葉を刺戟 し て gonadotrophin を分泌 させ ，
こ れ が

卵巣を刺戟す る ．こ の 刺戟に よつ て 卵巣か ら分泌

された steroid 　hormone が視床下部下垂体系を逆

調節す る feedback 機構が存在す る こ と，さ ら に

gonadotrophin 自身が feedback す る機序 （short

又 は auto 　 feedback） も一部証 明され て い る ，し

た が つ て 副腎皮質 ホ ル モ ン
， 甲状腺 ホ ル モ ン，

kallikreinな ど人排卵誘発効果を報告されて い る

各種 ホ ル モ ン や薬剤 は 当然視床丁部 に ある い わ ゆ

る性中枢 ま た は 下垂体前葉 に直接作用す る可能性

が予想 され る ．し か し中枢 に 対す る直接作用は そ

の 証明法が極め て 困難なた め に ， 欧米で も本邦で

も現在 ま で に ほ とん ど 報告 が 見られ な い ．最近

優秀な人排卵誘発剤 と し て 注 目され て い る clom −

iphene　citrate も視床下部や 下 垂体前葉に 作用す

る の で は ない か と想像 されて い る が ，それを完全

に 証明 した報告は ぎわ め て乏 しい ．著者は これ ら

の ホ ル モ ン や薬剤を ラ ッ ト脳内 の 特定部位に移植

す る とい う新 らしい 研究方法に よ つ て 性中枢に 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 るた め 次 の よ うな研究を行な つ た ．

　　　　　　　　　 研究方法

　実験動物と し て は Wistar 系成熟雌 ラ ッ トで 体

重 150〜 2009 の もの を使用 し，clomiphene の 実

験の み ， そ の 他 に 幼弱雄 ラ ッ ト，去勢雌 ラ ッ トも

使用 した ．

　脳内移植実験 は Liskii）

（1960）お よ び McCa −

nn14 ）

（1964）の 方法 に し たが い
，
　 Krieg −Johnsonの

stereOtaXlc 　 lnstrument を用 い て ，
ス テ ン レ ス 管

の 中に 充填 した ホ ル モ ン また は 薬剤をラ ッ ト視床
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下部 の 正 中隆起，下垂体前葉等に 慢性移植 した ．

ス テ ン レ ス 管の 太 さ は ホ ル モ ン また は薬剤の 種類

に よ り多少選択 し， cortisone 　acetate ，　cl ・ miphene

の 移植 に は 27ゲ ージ，そ の 他 の 移植に は 20 ゲ ージ

を用い た ．移植は De 　 Groot の ラ ッ トの 脳 地図

Stereotaxic　Atlas を基 準 と して 行な い ，27ゲ
ージ

の 針を使用す る と き は 両側性 に ，20 ゲ ージ の 針を

使用す る ときは 正 中に 1 本を移植 した ，術直後に

マ イ シ リ ン筋注 と 5 ％ブ ド ウ糖 の 皮下注射を行 な

つ た ．屠殺は 7 〜 14口後 fこ prQestrusの 日 を さ け

て行な つ た ． エ ーテ ル 麻酔下 に 頚静脈 よ り採血

し，次 に 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 肉眼的に検 し当 つ て い な い も

の は 実験 よ り除外 し た ．次に 下垂体を摘出 して 後

葉を と り除 い て か ら torsion　 balance で 秤量 し

re．甲状腺，胸腺 ， 副腎 ， 卵巣，子宮は それぞれ

秤量 し た の ち 10％ ホ ル マ リ ン で 固定 し た ，同一群

の ラ ッ ト の 血液 は p・・1 し 2000 回転 20分遠沈 し

て 血漿を deep 　freezer に 保存 し後に gonadetrop −

hin 活性を定量 した ．下垂 体前葉は homogenize

して 1下垂 体当 り4ml の 生理的食塩水を加え24

時 間冷蔵庫内で 抽 出 し た の ち遠沈 し て 上澄を と り

deep　freezer中に 保存 し，の ち に FSH
，
　 L　H の

定量をそれ ぞれ Igarashi−McCann 法 ，
　 Parlow の

OAAD 横 田変法 に よ り測定し た ．

　 1 ．cortisone 　acetate の feedback 作用部位 と

作用機序 に 関す る研究

　方法

　 27ゲ ージ の ス テ ン レ ス 管 を 使用 し cholestero1

に よ る稀釈は 行な わ ず原末を 融解 し
， 毛細管現象

を利用 して 管内に 充填 し た もの を使用 した ，

　成績

　正中隆起移植群 で 卵巣重量 が有意に 減少 し た が

副腎重量 に 変化を認めな か つ た （表 1 ）．gonado−

trophin は c 。rtisone を正 中隆起に移植 した とき下

垂体 FSH の 産生 が低下 し，　 LH は 下垂体含量 に

変化は な い が下垂体移植群お よ び正中隆起移植群

で 放出 の 促進がみ られた （表 2 ）．

　小括 と考案

　Chowers　 et　 a12 ）

（1963）｝ま cortisol を正 中隆起

表 ユ　成 熟 メ ス ラ ッ トに お けyる cortisone 　 ace 亡ate

　 　 脳 内 移植 の 効 果

L −一一．
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厂
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lcortisone
『一｝．

レ
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　一旺 中隆起

cortlsonc

　 −・正 中隆 起

訓 樋 下 郵 鰈

頭 覿
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・ 脛
7
凱 8：1± 59

：鹽 ：1　　　 1
・農 ：II士 1：1± 5

書：難 1：副
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0
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± 4、1
　 52．4
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† nlean ± S．E 　＊ O．05＞ P ＞ 0．02

表 2 　成熟 メ ス ラ ツ ト に お け る cortisone 　acetate

　 　 脳 内移 植 の 効 果

FsH LH

措鯛 1（愚、。霊1）（囎鵜「（愚10霊1）
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† 95％ 信 頼 限 界

に 移
．
植 して 約 2 週 間後に は 副腎の 明 らか な萎縮を

認め Corbin　 et　 als ）
（1965）は 1週間の移植で は

副腎重量 に差を 認あず dexamethasone 移植で は

有意差を認め た ， しか し こ の 両者 とも gonadot −

rophin は 全 く測定 して い な い ．動物に 副腎皮質 ホ

ル モ ン を皮下注射 し て gonadotrophin の 動態を

検討 し た報告は 少な く， わ ずか に Byrnes ＆ Sh −

ipleyi） （1950） と五 十嵐他
6）（1960 ），五 十嵐 関

9）

（1967）が あるだ け で ある ，Byrnes らは cortisone

O．5〜 2．0  を 10日間投与 して 下垂体内 total　g。−

nadotrophin が抑制さ れ な か つ た と述 べ ，五十嵐

ら は ラ ッ トに prednisolone　 50μ9 お よ び 500 μ9

を 20 日間投与 して ， 下垂 体内 t・tal　g・nad ・trophin

が 著増し前葉内の gonadQtrophin分泌細胞が増加
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す る こ とを明 らか に した ． さら に 五十嵐 関 は

prednisolone投与 に よ りLH の 放出が亢進す る と

報 じて い る ．人間で は 副腎皮質ホ ル モ ソ を投与 し

て 尿中 g ・ nad ・trophin の 増加を認 め た報告 は か

な り認め られる ．著者の 成績は cortisone が正 中

隆起 に 作用 して FSH の 産生を 抑制 し さ らに LH

放出 を促進す る こ と，下垂体前葉に も直接作用 し

て LH 放出を促進する こ とを明らか に し
， 五 十嵐

・関 の 皮下注射 の 成績 と よ く一致 し
，

し か もそ の

作用部位を始め て 明 らか に しえ たわ け で ある ．

　 E ．ACTH の fcedback 作用部位 と作用機序

に関する 研究

　方法

　合成ACTH （Ciba 製薬　Synacthen ） 0．5  

を cocoa 　butterに溶解 し20ゲ ージ の ス テ ン レ ス 管

に 充填 し た もの を Wistar 系成熟雌 ラ ッ トの 正 中

隆起に （正 中 に 1 本だけ ）移植 し て 7 日後に pr−

oestrus を さけ て 屠殺 した ．

　成績

　下 垂体お よび副腎重量は低下 の 傾 向を示 した が

卵巣于宮重量 に は 変化 は 認 め られなか つ た （表

3 ）．gonad ・ tr・phin で は 下垂体 FSH 含量 の 低下

と，血 中 LH の 著増が認め られ た （表 4 ），

表 3　成 熟 メ ス ラ ッ ト に お け る AGTH 脳 内 移

　 　 植 の 効 果

伊 　 吹 1535− 3

小括 と考案

ACTH の 下垂体卵巣系 に 対す る影響に つ い て

ラ ッ

ト

頭 数

体 重 下 垂 体 卵 巣 子 宮

c

難 帷 起i・ 1茎
7
雛

・1．6i鑾・61

響 撫 「・
161．0　6．4

1：±二 5．9 ：±： O ．3

　 　 　 269：7
十 3．9 十 17、0
47．1
± 2．5

副 腎

51．7
± 3、8

236．044 ．2　　i
±13．巨±　2．81

表 4　 成 熟 メ ス ラ ツ ト に お け る ACTH 脳 内 移

　　 植 の 効 果

　 　 　 FSH 　　　　　　　　　LH
　 　 　 　 　 　 　 　 1＿m．−−−m．
ニ

ド垂体 中　　血 　中　下 垂 体中1 血 　中

（荏g！pit）（μg！10m1）（μg！pit）i（SLg！10ml｝

の 報告で は促進 と抑制 の 報告が入 りま じつ て 散見

され る程度 で あ り，
一

方 ACTH を 正巾隆起 に移

植 した報告は Motta 　et 　 al12）

（1965） と Corbin

＆ Cohen4 ）

（1966）の もの があ る の み で ある ．

M ・tta　 et 　 al は 下垂体重量 の 有意の 減少 と血 中

corticosterone の 明らか な低下 を認 め たが副腎重

量 は変化せ ず gonad・ trophin に は ふ れ て い な い ．

Corbin ＆ Cohen は LH の short 　feedback の 1 つ

の control と して ACTH を正 中隆起に 移植 して

い る の で ある が下垂体重量 ， 副腎重量 ， 卵巣 ・子

宮重量 に も変化は認め て い な い し，下垂 体 LH 含

量 に も変動は 認 め な か つ た ．し か し血中 LH は 測

定 して い な い し， FSH も全 く測定 し て い ない ．

著者 の 成績か らは ACTH の short 、　feedback （す

なわち ACTH の 分泌抑制） の 際に gonad ・tr・p−

hin に対 して は FSH 産生の 抑制 と LH 放出の促

進が お こ る こ とが証 明された ．

　 皿 ．gonadotrophin 分泌 に 対す る kallikrein脳

内移植の 効果

　方法と成 績

　既述の 方法で kallikreinと cocoa 　butter を混

じ ， 20デ ージ の ス テ ン レ ス 管に充填 して 成熟 W 圭s−

tar 系雌 ラ ッ ト の 視床下部正 中隆起に 移植 し，　 pro
cstrus の 日を さけ て 7 日後に 屠殺 した ．臓器重量

で は 卵巣 ・子宮が萎縮 の 傾向を示 し たが有意差は

　　表 5　成 熱 メ ス ラ ツ トに お け る kallikrein臆 内

　 　　 　 移 植 の 効 果
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undetectable

工0．耳
吊　一一一

3 ．9
（　6．7〜　　（　2．7〜
17．6）　　　　　5，6）

λ＝＝＝O，18　 』＝＝O．14

53．6　　229．1
：±： 1．6 ：±：22．453

・4　1
± 3．5］

な か つ た （表 5 ）．FSH は 下垂体中， 血中 とも明

らか に 低下 し， LH は 血 中へ の 放出が抑制され る

結果を示 し た ．

　考案

　 ラ ッ トに kalhkrein を投与す ると卵巣重量 が増

加 し，下垂体中 total 　gonadotrophin 含量が増加
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す る こ と が 報告さ れ （五十嵐他
7）s）1962 ），さ らに

最近 の 報告
9）

で は FSH は ほ とん ど変化が な く L

H の産生 と放出が亢進す る こ とが明らか に さ れ て

い る ．こ れ は 著者が得た結果 とは 異な る ．した が

つ て kallikrein の お もな作用部位は 正中隆起 で は

な い こ と が 示唆さ れ る ．

　 W ，gonadotrophin 分泌に対す る triiodothyro −

nine 脳内移植 の 効果

　方法 と成績

　triiodothyron 三ne （Ts） の 原末 と　cocoa 　 butter

とを混ぜ て20 ゲ ージ の ス テ ン レ ス 管に 充填 し既述

の 方法 で 成熱雌 ラ ヅ トの視床下部正 中隆起 へ 移植

した が
， うち 4 匹 は死亡 し残 り 4 匹を 7H 後 に屠

殺 し た ．甲状腺
・卵巣 ・子宮重量 に 変化を 認め な

か つ た が ， 副腎重量が有意に増加 した ．こ れ は死

亡率が 高か つ た こ と と合 せ て stress が強か つ た た

表 6　 成 熱 メ ス ラ ッ ト に お け る kallikrein脳 内

　　 移植 の 効果

　　 I　 FSH 　 I　 LH
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孟 凸 　 考 案 　甲状腺ホノレモンの g ・nad

rophin に対する 影 響 については 下垂体中total 　 go

dotrophin 含量 を増加 さ せ る という

告 が ある 一方，逆に 減少 さ せる とい う報 告，

とんど 変化 させない と い う 報 告 も あり全く一

し て いない． T3 の正 中 隆 起 移 植で 甲
状 腺

量
に
変 化がなかつたこと はT3 や T4 の feedba

作用 部 位が ζ こで はな

こと を示 唆するものであろう． 　V ． 9 ・nad・troP
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S 脳内 移植の効果 　方法 と成 績 　102
S は 塩 野義研 究

所で開発された含硫ステ ロ
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表 8　成 熟 メ ス ラ ッ トに お け る Ts，10275　S ，

　 reserpine ，　metharmon 　F
， 脳 内 移 植 の 効 果

FSH 1．1．1

播嬲 隔 、諡1）需鮒 （濃！1轟1）
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　起

　253．4　1　　24．3
（　218．3〜　　（22．3〜　　．
366．2）

λ＝0．33

T3
一正 中隆

　 起

10275S
−・正 中隆

　 起

　
〜

）

42430593686a111

＝

　

（
　
λ

　 31．7）
λ＝O．37
　30，3
（26．】〜
　 35ユ ）
λ一・0．32

　 8．6
（6．3〜
11．7）

R＝O．17．’
7，9

（4．5〜

114 ．8）
：λ、− O．20

undetec

　 table
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1一 憙帷
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の方法 で c ・ c ・ a　butter に 混 じた 10275　S を20ゲ ー

ジ の ス テ ソ レ ス 管に充填 し
， 成熱雌 ラ ッ トの 視床

下 部正 中隆起に 移植 し て 7 日後に 屠殺 し た ．腟脂

膏 は持続静止 な い し静止 期 の 延長 とな り （図 1 ）

下垂体 お よび子 宮重量が有意に 低下 し卵巣重量 は

低下の 傾向を示 した （表 7 ）．下垂体中 FSH は 有

意に 上 昇 し た が血 中 FSH は 変動 せ ず，下垂体 L

H に 変化 は なか つ たが 血 中 LH ば 増加 した （表

8 ）．卵巣は成熟卵胞が や や減少 し，黄体は やや増

加 した ．こ の 成績か ら 10275S は人で も投与 の し

か た に よ つ て は排卵を誘発 し うる可 能性が示され

た も の と い え よ う，

　 W ．gonad 。 trophin 分泌 に 対す る reserpine 脳

内移植 の 効果

　方法 と成績

　既述 の 方法で 20 ケ
ー ジ の ス テ ン レ ス 管に cocoa

butter と混 じ て 充填 し た reserpine を成熟雌 ラ ッ

トの 視床下部正中隆起
’

tll移植 し て 7 日後 に屠殺す

る と， 卵巣 ・子宮重 量 は 減少 ，
副腎 ・甲状腺は 増

大す る傾 向を示 し た が 右意差は な か つ た （表 7 ）．

下垂 体 FSH 含量 は 著増 し たが血 中 FSH は 変化

せず ， 下垂体 LH 含量は 増加 し血 中 LH は 測定不

能で あつ た （表 8 ）．こ の 成績よ り reserpine は 正

巾隆起に 作用 して FSH ，　 LH の 放出を抑制す る

こ とが示 された ，

　考案

　rcserpine 　 l　mg ！kg　 10〜20 日間 の 皮下注射で 下

垂体 ， 卵巣 ， 子宮，甲状腺重量が激減 し卵巣の 組

織像で は 卵胞数 ， 黄体数 ともに 減少 し 間質腺が発

達 した こ と， FSH と LH の 放出が強く抑制され

た こ とを五
．
卜嵐 ・関が報告し て い る ．reserpine を

脳 内 に 移植 した報告は Kanematsu ＆ Sawyerlo）

（1963 ）が行な つ て い るが ，
こ の ときは 下垂体 ・副

腎重量 に変化はな く FSH
，
　 LH に は ふ れ て い な

い ，reserpine を 正 中隆起に 移植 した と ぎに は 下垂

体 prelactin 含量は著減 し （す なわ ち血由 に放 出

され ）そ の 結果 として 乳腺 の 発育が み られ た と い

う．著者は 乳腺観察を お こ な つ て い な い が shift

説 よ りすれば FSH
，

1．H の 下垂体含量 の 増加は

矛盾 し な い もの と考え られ る ．

　畷 ．gonad ・t・・ophin 分泌 に対す る Metharmon 　F

脳 内移植の 効果

　 Metharmone 　F （pregnenolone 　 1，　A4androstene−

dione 　1，　 dsandrostenediol　 O．5
，　testosterone 　O ．1，

estr ・ ne 　O，005乾燥甲状腺末 7 ．5の 割合 の 混合物）

を ・・ c ・ a 　butt・・ に 混 じ，これ を既述の 方法で成熱

雌 ラ ッ
ト の 視床下部正 中隆起に移植 した ．臓器重

量 は 下垂体重量 が減少 し た 他著変 な く，腟 脂膏に

も影響は み られ な か つ た ，また ，
FSH ，　 LH 分

泌 に も全 く変動を認め な か つ た ．こ れ は 薬剤相互

の feedback 効果が相殺 された こ とを示す可能性

が ある ．

　 刪 ，Cl ・ miphene 　 citratc の 作用機序 ， 作用部

位 に 関す る基礎的研究

　 clomiphene 　citrate は ア メ リ カ Merrcll社の 研

究者に よ り発見 され た化合物で 臨床的 に応用 され

る と無月経や無排卵周期症 の 婦人に きわ め て優れ

た排卵誘発効果を示す こ とが認め られ て い る ．こ

の 排卵誘発効果 の な りたち に 関 して は現在 まで に

多 くの 実験的 ，臨床的研究が 行なわれ発表 さ れ て

い る に も拘 らず な お 充分 な解決が与 え られ て い な

い ．逆に 動物実験 で は 排卵抑制作用，gonadotrop −

hin 分泌抑制作用 ， 妊娠阻止作用など臨床効果 と

N 工工
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図 2　 オ ス ラ ツ 1・に 対 す る Clomiphene 　 1 】n91kg 皮
．
ド洋 射 の 効 果
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　 　 匠Zコ ClomiPhenefi下 注 射 蓄

mg 　 　 甲 斌 腺

161284

0 　6　日　162126

は 一見相反する効果が報告 され ，
こ の 矛盾を解決

するた め の研究が い ろ い ろ な され て い る ，著老は

皮下注射時 の gonadotrophin の 動態， お よ び こ

れ を直接脳内に移植 した ときの clomiphene の 間

脳に お よ ぼす 有接作用を検討 し て
， そ の 作用機序

ならび に 作用部位 に つ い て 薪 ら し い 知見を得た ．

　方法

　第 1
， 第 2 ，第 3 の 実験 で は それ ぞれ 未熟雄，

成熟雌，成熟雌去勢 ラ ッ トを使用 し ，
clomiphene

citrate の ゴ マ 油溶液 を 1　mgノ  宛 1 日 工 回 5 日

聞皮下注射 した ．対照 ラ ッ N こ は 0．lml／kg 宛 の

ゴ マ 油を 5 日聞皮下注射 した ．屠殺 は 図お よ び 表

に 示 した 間隔で 行な つ た ．第 4
， 第 5

， 第 6 実験

で は Kreig・Johnsonの stereotaxic 　instrumcn亡 を用

い て 27 ゲ ージ の ス テ ン レ ス 管に 充填 した clomip −

hene 　 citrate を所定 の 脳内に移植 し た ．第 6 実験

で は clomiphene と cholesterol を 9 ： 1 に 混合

し た も の を使用 した ，

　 成績

　ee　1 実験で は 図 2 に 示 した ご と く有意差 は 認め

られな い が，下垂体前葉は対照 に比 べ
ー
時増大が

抑制 され た傾向が み られ 26 日目ご ろ に大体対照 ま

で 戻 る よ うな傾向を示 し た ，精嚢腺，前立 腺，副

腎 で もや は り同様 な傾 向が み られ るが，睾丸 ，副

睾丸 で は そ の よ うな傾向が み られ な い ．gonadot一

図 3 ナ ス ラ ツ トに 対 す る Clomiphene 　l　mg ！kg皮下 注

射 の 効 果
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囮 Clomiphene皮 下注 射 奮

rophin は 図 3 に 示 した よ うに 1血中 FSH が 6 日 ，

11 日 に 有意 に増加 し，下畢 体 FSH が第 6 日 に有

意 に減少 し た の で 第 6 日に FSH の血中放出が証

明された とい え る ．LH は 血 中で 第 6 ，第 11日に

有意 に 増加 じ ド垂 体中で も第 11日，第 16日に有意

に 増加 し た ．すなわ ち FSH は一過性に 放出が亢

進 し， LH は 産生放出 ともに 亢進 し た ．第 2 ，第

3 の 実験で は 成熟雌 ラ ッ トの 腟脂膏は注射を始め

た 翌 々 日 よ り proestrus 〜 diestrusの ご と き状態

と な り これが持続 した ．一方去勢ラ ッ トで は 対照

が 明 らか な diestrusを示 す の に 対 し clomiphene
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表 9　 成 熟 メ ス ラ ツ トに お け る clemiphene 　1　mg！l（9
　 　 　 5N 間 注射 の 効 果

表 12　去 勢 メ ス ラ ツ トに お け る clomiphene ユmg1  

　　　 5 日 間注 射 の 効 果

1ラ ツ

iト

1頭 数

対 照 群 　　　i
（注射 開始 後 　6
　 6 日 目）　 ［
clo 皿 iphene　i

羅麹嚮i6
6e注

15

 

（
後

帥
群
始
）

．
 

射

開
目

10
注

射

日

C

体重 下 垂 体 卵巣

　 　 　 　　　　　　 ミ

215，0…9．2　155．3
± 9，7i± 0．6i± 4，4

209 ．O
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表 10 　去 勢 メ ス ラ ッ ト に お け る clomiphene 　l　mg ！kg

　　　 5 日 間注射 の 効果
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tCl3　成 熟 メ ス ラ ッ ト に お け る clomiphene 脳 内

　　　移植 の 効 果 （5 日 目 ）
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表 11　成 熟 メ ス ラ ツ トに お け る clomiphene 　1 皿g！kg

　　　 5 目間 注射 の 効 果

表14　成熟 メ ス ラ ッ ト に お け る clomiphene 脳 内

　　　移 植 の 効 果 （15 日 目）

FS 正｛

膿1鵠1（濃ノ、纛1）

　

始

）

　

開

目

群

射
口

照

注

6

対

（
後

cIomiph −
ene 注 射 群

（注 射 開 始
後 6 日 目）

lclomiph−
lene 注 射 群

1（注 射 開 始
後 15 日 目 ）

96．3
（87．0〜
106．6）
λ一〇．2193

．0
（83．9〜
103．2）
A＝O．21

　 17．4
（8．9〜
　 33．9）
λ一〇，249

為
23

 

溶

340
。

］

8

　二

　

（

　
λ

LH

1隠舗 （

血 　中
μgflOml ）1

79．8
（72．1〜
88．3）

A−＝o．19

・謝膿
・

λ一〇．16
　
〜
）
7

41

ρ

0

］

，

ω

論
　 14．7
（6．0〜
　 36。1）
A− 0．27

　
〜

）
6

4541翫

a
＆

』

　

（

卜

　 2．7
（1．9〜
　　3．9）
1− 0．12

clomiphene

　−’大 脳 皮質
clomiphene

　一噂前部視 床

　 　 下 部

clomiphene

一下 垂 体前藁．

ラ ツ

ト

頭 数

9

8

7

体重．下 垂 体

154．95 ．5
± 5．0± 0 ．3

卵 巣

37．6
± 2．6

171．3　5．8
H「 5．3十 〇．2

』
子 宮

247吾
±22．9

173，9　5．6
十 　9．0十 〇．3

clom 三phene 旨

　一・正 中隆 瀏

　 2167 ．45 ．49
　 …

十 　6．9十 〇．3

陛
・
§．、虧 ：1

42．7　1269．1
圭≧昼：互1± 50．6

篁
・1．7匡1§：1

副 腎

42 ．6
一

± 2．247

．8
± 2．250

．1
十 3．21

’

47．6
± 1．5

undetec

　 table

の 注射 を始め た 翌 々 日 よ り proestrus を経て estr −

us に至 つ たが そ の 後は proestrus〜estrus の 状態

を持続 し た ．表 9 な い し表 10に み られ る よ うに 成

熟雌 ラ ッ トで は clomiphene 注射群で卵巣お よび

子宮重量 が著明に 減少 し た の に対 し，去勢 ラ
ッ

ト

で は 始め 糸の よ うに細か つ た 子宮が clomiphene

投与後か え つ て 増大 し た ．g ・ nad ・ trophin は 成熟

雌ラ ッ
トで は 血中，下垂体中 ともに FSH は変化

せ ず， LH は 下垂体中 で 6 目 目に 増加 の 傾向を示

し血 中で 明 らか に 増加 し た （表 11）．去勢雌 ラ ッ h
で は FSH が血中で 15日 目に 増加傾向を示 したが

下垂 体中で は 変化せず， LH は 下垂体中で は不 変

で あ つ た が血 中放 出は抑制 さ れ た （表12）．
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表 15　成 熟 メ ス ラ ッ トに お β る clomiphcne 脳 内

　　　移 植 の 効 果 （30日 H ）
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表 16　成 熟 メ ス ラ ッ トに お け る clomiphene 脳 内

　　　移植 の 効 果 （5EU 日 ）
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表17　成熟 メ ス ラ ッ ト に お け る clomiphene 脳 内

　　 移植 の 効 果 （15 日 目 ）

clomip −
lhenel
−一大 脳 皮 質

塾蹴噛翌「
　 　 　 　 L

黔
21一

驚嘱

　

　

9
り

2
ρ

0

5064901
ト

ー

ト

〜

）
7

　

1

FSH LH

播腐鴨 、瘟D （疇爾 （濃！16盈1）

clomip −

Ihene
→大 脳 皮 質
」

．clomip −
hene
−一’厳「音「〜視 床
　 下 部

cl6mip −
hene
．一下 垂 体前

　 葉

clomip −
hene
・・正 中隆 起

365、6）
A− 0．16　 λ＝＝O．16

　 30工．2　1　　42．5
（207．7〜　　（30．0〜

麟 o：龍 調 留

　 140．6
（123，8〜

158．9）
1・−O，28

（1鍬 1、・6．・． 1、・．・．

clomip −
hene
一下 垂 体前

　葉

　 　 　 　 　 　 undetec

37．ユ）i　11．6）　　table

　 233．6　　　　25．8
（159『7〜　　（18，8〜
360，2）　　　　44．5）

器 島．留
9

（lll：翁（1
協

　 　 　 　 　 2．7
（7 ．5〜　（2．0〜
　　　　　　3 ．7）
A− 0．131　え＝＝O．10

A＝0．141G
．6　

F

15．0）1

　 29．6　 　　 9．8
（15．9〜　　　（　5．9〜

　 55．2）　　15．8）

A＝O．26　　2，＝O．ユ9

ー幽

：undetec

　 table

一

　 9．4　 ，
（　6．6〜 undetec

13．4）　　 table

A＝＝O．ユ4

　 　 　 　 　 　 　 　 i

え＝＝＝o．161　λ＝一．o．16　1λ＝o．19

塩 蝦

（

11
：量〜1（、19隻

17・1）
陸 紐

　 23．3　　　　11．6
（132 〜　　　　 （7、6〜
　 40，9）　

．
　17．8）

A亀O．25　　λ二二〇．17undetec
　 table

　 clomiphene の 脳内移植を行 な つ た実験で は
，

第 4 ，第 5 実験で 臓器重量 に 変化を認め なか つ た

が （表13，14），30 日間移植 した第 6 実験で は clo −

miphenc の 正中隆起 ， 下垂体前葉移植群で 下垂体

前葉が やや増大 の傾 向を示 し，正 中隆起移植群 で

卵巣重量が 明らか に 減少 し
， 子宮重量 は減少の 傾

向を示 した （表15）．gonadotrophin は第 5 日に 正

中隆起 お よび 前部視床下部移植群で 下垂体中 FS

H が減少 した が血 中 FSH に は 有意差 は 認め られ

ず ， LH は下垂体中， 血中 とも 変動 は な か つ た

（16表 ）．第15 日目 に前部視床下部に 移植 L た 群 で

は 1血中 FSH が増加傾 向を示 し，血中 LH は こ の

群 と正 中隆起移植群で 明らか に増加 し た が下垂体

中 LH は ほ とん ど変化を示 さ な か つ た （表17）．第

30 日目に は 血中，下垂体中 FSH に 変化 は 認め ら

れ なか つ たが ，血 中 LH は 正 由 隆起移植群 と下垂

表18　成 熟 メ ス ラ ッ ト に お け る clomiphene 脳 内

　　 移植 の 効 果 （30 日 N ）

　　　
I

　 FSH 　 l　 LH

δ書鮒 （遷11。Mml）
　 　 　 　 　 392　 253．6

脚 繰1醫雛 霧・

icolomip
一

畦 中讎

cholestcrol

一 ドー 体 前

1 葉
Iclomip

−
hene
一下 垂 体前
　 葉

（1鰓 ［（、課
373 ．5）　：　　 36．1）
λ；0．17 ヨ　λ＝ご0．24

　268，2　1　　21．4
（152．4〜　（18．2〜

欝 亀も「諏 齧
　332．O　　　Z8．0
（192 ．0〜　（25．4〜
544 ．8）　　　　30．9）
λ＝t＝O．20　　λ＝O．25

犀齢冑膿 1、瘟1）
　
〜
）
4

934181
ε

乞

巳

（
−

卜

undetec

　 table

17．7
（10．1〜
31．3）

2− 0．21
　

〜
）
7

65515

腸
凶

11．4
（7 ．1〜
18．2）

λ＝O．19

2

為
13

翫

24

巳

　

2

耳

　

（

　
λ

undetec

　 table

　

　

）

3
〜
312

且

溺

3
じ

　

ー

　＝

　

（

　
λ

体移値群 とで 有意に 増加 し， 不垂体 LH も同様 の

傾向を示 した ．さ ら に 正 中隆起移植群 の ほ うが下

堆体移植群 よ りも増加度が薯明で あつ た （表18）．

　小括 と考案

　 untiestrogen 剤 の 1 っ で ある clomiphene は 弱

い estrogen 作用 と強 い antiestrogen 作用を もつ

こ とが知 られて い る （Holtkamp 　 et　a15）1960 ）．去

勢 ラ
ッ

トな ど 内因性 の estrogen 欠乏状態 で は

estr ・gen 作用が著明とな り， 内因性 estr ・ gen 分泌

の ある状態で は antiestrogen 作用が著明に なる と

い われ て い る ．著者 の 実験で も成熟去勢 ラ ッ トで
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は 腟脂膏の 角化，子宮 の 肥 大，子宮内膜 の 増殖性

変化がみ られ，成熟正常雌 ラ ッ トに 注射 した とき

は 腟 脂膏の 周期性変化が消失 し卵巣お よ び 子宮重

量 は減少 した ．経 口投与で は 0 ．エmg ！kg〆day で成

熟雌ラ ッ トの 性周期を抑制す る が，排卵を完全 に

抑制す る に は 1mg ！kg！day が必要で ある とい う．

　（Holtkamp 　ct 　al
，
　SegaL ＆ Nelson19 ）

）．雄iラ ッ ト

で は 5mg ／kg！day で精子数 は減少 す る ．幼弱雄

ラ ッ トで は 1mg ！kg！day 投与 で 副徃器 の 発育 が

抑制 され る とい うが 著者 の 曳験で も同様 の こ とが

観察され た ．H ・ltkamP　ct　al は 1   ！k920日間投

与で 下垂体 gonadotrophin 含量 に 変化 は な か つ

た と述べ ，逆に Nelson ＆ Patanellii3＞ （1962）

は 0 ．1〜25，0  ！  宛30 日間投与 で 明らか ｝こ 下垂

体 g・ nadotrophin 含量は 減少 し た と報告 した ．教

室 の 佐藤 ら
1s）

（1966 ） は成熟雌 ラ
ッ トに clomip −

hene　O，5
，

1．0
，

2．Omgfkglday を 14 日間投与 し

た とき下垂体 FSH 含量 は減少 の 傾向に あ り， 逆

に 下 垂体 LH 含量は 有意に 増加 した の で clomip −

hene は 下垂体の LH 産生並 び に 放出に 重要な役

割を演 じて い る こ と を 明 ら か に し て い る ，また露

口
20 ）

（1967） は 去勢直後の 成熟 ラ ッ トに clomip −

hene 　 1 〜10μ91day　5 口間投与 し て LH の 産生

と放 出作用 の 亢進を認め さ らに 去勢雌 ラ ッ トを使

用 した実験で 下垂体 LH が著明に 減少 した こ とか

ら，clomiphene に は LH の 放出作用 が ある と結

論 した ．Roy 　et 　al15 ）16）17 ） （1964）は clomiphene

を お の お の o．1，0．25， 0．5  1  宛34 日間注射

し て 未熟雄 ラ ッ
トの 前立 腺，精嚢腺重量が増加 し

た こ とか ら ICSH 分泌 を推論 し， さ ら に 放射

性 estradiol を使用 し て 未熟雌 ラ ッ
トで clomip −

hene が子 宮，下垂体な どに お け る　estrogen に

対する receptor の部位で 内因性 estrogcn と競

合 し estregen の 侵入 を 阻止 す る こ とを認 め た ．

著者 の 実験か ら clomiPhene は 下垂 体か らの FS

H 放 出を
一

過性 に 亢進 せ し め
， 次 い で LH 分泌 の

産生 と放出 とを亢進 させ る こ とが証 明され た ，こ

の こ とはわれ われ の 教室 に お け る 臨床的研究 で

．clo 皿 iphene　citrate 投与の さ い に 尿中 gonadotro −

phin に み られ た変化を よ く説 明 し う る もの で あ

る が ，．L記研究者 の 得た基礎的 な研究 とは
一致す

る部分 もあ りま た 矛盾 す る と こ ろ もある ． こ れ

は 結局投与量 と投与方法の 差に よ る の で あつ て ，

clomiphene が LH の 産生 と放 出作用 を有す る こ

とは 間違い の な い 事実 と思われ る ．

　　　　　　　　　結　 　論

　cortlsonc 　acetate
，　 ACTH

，　 triiodothyronine

（T3 ）， 10275　S，
　reserpine ，　kallikrein，　 Metharmone

FclomiPhcne 　 citrate な どを脳 内に移植 して こ れ

の 性中枢に 対す る直接作用を検討 し ， 次 の 結果を

得た ．

　1） cortisone 　 acetate は 正中隆起 に 作用 し て F

SH の 産生 を抑制 し LH の 放出を促進す る こ と，

また下垂体前葉に直接作用 して LH 放 出を促進す

る こ と を認 め た ．

　 2）　 ACTH は 正中隆起に作用 して 下垂体 中 F

SH 産生 を抑制 し，
　 LH 放 出を促進す る ．

　3） kallikrelnと triiodothyronine の お もな作

用部位は正 中隆起で な い こ とが示唆 された ．

　4）　 10275S の 正 中隆起移植で 下垂 体 FSH の

有意 の 上昇 と血 中 LH の 有意の 増加を認め た ．

　5） reserpine は 正 中隆起 に作用 し て FSH お

よ び LH の 放出を抑制す る こ とを認 め た ．

　6） Metharmone 　F の移植 で は steroid 相互 の

feedback 作用が相殺 され る 可能性を示 し た ．

　7） clomiphene 　 citrate 　 eよ antiestrogen で あ り

なが ら estrogen 欠乏状態で は estrogenic に も働

くこ と， 視床下部 と下 垂体に直接作用 し て FSH

の
一

過性放 出を促進 し，
LH に 対 し て は産生 と放

出を同時に 強 く促進する こ とを 明らか に し
，

そ の

作用機序 と作用部位に 関す る問題を解決 した ．

　稿 を終 る に あ た り終 始 御 指 導 を い た だ き 御 校 閲 を 賜

つ た 恩 師松 本 清 一教 授 に 感 謝 致 し ます．乂 直接 御 指導御

助 言 を い た だ い た 五 十 嵐 助 教 授 ， 御 助 言 御 協 力
．
ドさつ た

久 保博 ：L−，広野 学 上 ， 御協力 くだ さ つ た 教 室 員 特 に FS

H 班 ，
LH 班 の 各位に 深 く感謝致 し ま す．本論 文 は 当 教

室 五 十 嵐 助 教 授 の 宿題 報 告 の
一部 を な し，そ の 要 旨 の

一

部は 第18回 日 本産 科 婦 入 科 学 会 総 会 に お い て 発 表 し た ．
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