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　Releasing　Hormone の 分離，合成や ラ ジ オ イ A ／ ア ッ

セ ー
の 開発な どに よ り，生殖内分泌学 は い ち じ る し く進

歩 した が ，で は こ れを コ ソ ピ ュータ ーシ ミ ュ レ ーシ
ョ

ン

や人工 臓器 で 作 りあげ よ うとす る と，ま だ 多 くの 未知 数

があ る こ とが 痛感 さ れ る．そ れ は 図 1 の よ うに 問脳 ・

下垂体 ・卵巣系が 他 の シ ス テ ム と く らべ る と極め て 複雑

な シ ス テ ム である た め で あ る．た とえば コ
ー

チ ゾー
ル と

ACTH の 関 係 は ，ダ イ ナ ミ
ッ ク な特性 を もた な い フ ィ

ードバ
ッ

ク シ ス テ ム で
…
炊 式で 表わ す こ とが で きる簡単

な もの で あ るが，エ ス ト ロ ゲ ン と LH の 関係 の み を み て

も ， 両 者 の 関係が 時 々 刻 々 と変化 し，あ る 時点 で の エ ス

ト ロ ゲ ン 濃度 は ，それ ま で に 卵巣が うけた 刺激 の トー
タ

ル の ア ナ ム ネ ーゼ と LH の 積 に 比例す る と考 え られ る．

こ の ア ナ ム ネ ーゼ は 卵巣の 構造 の 変化の ほか に ， 卵巣に

行 く血流量 の 変化な らび に ゴ ナ ド ト P ピ ン に 刈す る レ セ

プ タ
ー

の 量的変化 な ど と して 現 わ れ る 可 能性 があ る．図

1右 の 下 の 式 で U は こ の よ うな 卵巣の 状態を総合的 に あ

らわ した もの で あ る ．

　以上 の べ た 所を要約 した の が 図 2 で ， 多重性調節と動

特性が こ の 系 の 特徴 で あ る と い え るが
， 今回 は こ れ を ふ

まえた 上 で ，1） 放 出因子 ，2） ス テ ロ イ ド と ゴ ナ ド ト

卩 ピ ン の フ ィ
ードバ

ッ ク ，3）　卵巣 レ ベ ル に お け る排卵

機序，4）　臨床的事項 に つ い て 順を 追 つ て の べ る こ と と

す る．

　方法論 と し て は 主に 免疫内分泌学的手法 を 用い た，す

な わ ち ，放 出因子 ，FSH ，　 LH ，エ ス ト ロ ゲ ソ な らび

に プ ロ ゲ ス テ ロ ン は すべ て ラ ジ オ イ ム ノ ア ヅ セ
ー・に よ り

測定 した．また 特異的な抗血 清を 作製 し 内因 性 の FSH

だ け あ るい は 1．H だ け を任意 の 時間，中和す る とい う方

法 も用 い た，

　　　　　　　1． 放 出 ホ ル モ ン （RH ）

　 まず ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放出ホ ル モ ン に つ い て は ，第
・一
製

薬の デ カ ペ プ タ イ ドで ウサ ギ を 免疫 し抗 【nL清を 作つ た ，

こ の 抗血 清 ば 高力価で あつ た の で ，ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ

ー
の 聞発 に 着手 し，今回 ヒ トお よび ラ ッ トの 正 常周期中

の RH 測定 に 成功 した．ヒ トで は卵胞期か ら LH ピ ーク

の 目に むか つ て 漸増 し， LH ピーク の 日 また は そ の 直

後 に シ ャ
ー

プ な ピ ーク を作 り ， そ の 後や や ， 高い 値が 持

続す る．ラ ッ トで も LH ピーク に
．一．．twし て 上 昇 して い る

が ，そ の ほ か に 毎 円午 後 2 時 か ら 4 時 の 間 に ピ ーク が あ

り，こ れ は生体内時計に よる と思わ れ るが ， LH 濃度 に

は その 影響 が 反映 されて い な い ．ま た エ ス P トゲ ン 投 与

後，プ 卩 ゲ ス テ 卩 ン 投 与後 の 血中 RH に つ い て もパ タ ー

ソ を明 らか に す る こ とが で きた．こ れ を み る と エ ス ト ロ

ゲ ン 投与 後 で は ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 増加 に 先行 して RH の 増

加がみ られ る が，プ 卩 ゲ ス テ 卩 ン 投与 の 時は LH の 増加

が RH の 増加 に 先行 し て い る ．去勢後の 変化 を み る と，
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　　　 図 2　間脳一下 垂 体
一

卵巣 系 の 特徴

1）　各 エ レ メ ン ト （構 成 要 素） が複数 の 情報伝達物

　　 質 を 出 し て い る こ と．

2）　経時 的 に 変化 す る シ ス テ ム で あ る こ と．

　　a ）　構 造 の 変化
一

卵巣

　　b）　情報量 の 変 化一．
神 経 パ ル ス

・神 経 ホ ル モ ン

　　　　 ・下 垂 体 ホ ル モ ン 卵゚巣 ホ ル モ ン

　　 c ） 感受性 の 変化一
リ セ プ タ

ー一

去勢後10日以内に ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ が急増す る例 で は そ れ

に 先 行 して RH が 増加 して い る が ，ゴ ナ ド トP ピ ソ 増加

が ゆ る や か な 例，ある い は 去勢後 1 ヵ 月位 た つ た あ とで

は ， FSH ，　 LH は もちろ ん 去勢前 よ り高い の に RH は

増加 し て い な い ．

　RH の 変動 と ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 変動 の 間 に は ，時間的

な ら び に 量 的 に 平行関係が成 立 し な い 場合 の ある こ とが

示 され た．

　臨床的 に は 従来 ，下垂体に 障害が限局 し， 視床下部は

健全 で あ る 無排 卵症 の 確定的な診断法が なか つ た が RH

を測定す る こ とに よ りそ の よ うな グル
ープ が 存在す る こ

とが示 され た ．Sheehan症候群 の 】例 で RH 注射後 ，　 L

H ・FSH の 増加 がわ ずか で あ る の に ，エ ス ト ラ ジ オ
ー一

ル 注射後 ， R 正｛が著明に 増量 し ， 障害 が 下垂体 に 限局 し

て い る こ とを示 し て い る．

　 RH の 治療的 な 応用 で は ，
こ れ を HCG の 代 りに 用 い

よ うとす る こ とは 特別 の メ リ ッ トが な い ．

　 微量 の RH を30な い し 40時閻点滴静注 した 時 の FSH

と LH の 反 応 を み る と，コ ソ ス タ ソ トな 低濃度 の RH の

注 入 に よ り FSH の 放出 の 方 が た か ま り，RH の 濃度が

急激に 変 化 す る と
一

時的 に LH の ピー
ク状増加が起 こ る

こ とが うか がわ れ る．

　同
一・

の 患者 に 日 を か えて 点滴と静注を行 なつ た と こ ろ

点滴に よ つ て は FSH の 増 加 が ，静注 に よ つ て は LH の

ピーク状放出が お こ り ， RH の 剤型 の 工 夫 に よつ て は 内

因 性 FSH を 利用 す る 治療法の 可 能性を示 して い る．私

共 の 以上 の 実験か ら FSH を 増 加 させ る RH の 濃度は l

I 当り 200μg 前後 の 微量 で あ る こ とが推測 され る，

　 RH を 連 日皮下 注射す る と LH の 反応は あ ま り変化 し

な い が FSH の 反応 は減弱 して 来 る 、卵巣性 の ス テ Pt イ

ド分泌 も改善せ ず排卵 に 成功 した 例 もない ，只例外は

Sheehan 症 候 群 の 1例 で J　 R 　H の 速 日注豺後，11日 目 ，

32日 目の 静注テ ス トに 対 し反応性 が 増 し ， 下垂体障害 の

刺激療法 として RH が使用 で き る 可能性 が示 され た．

　 小括

　 1． RH に 対す る抗体を作製 し，　 RH の ラ ジ オ イ ム ノ

ア ッ セ ーを 確立 した．

　 2．性 周期中の RH の 変動 を は じめ て 報告 し た．

　 3． エ ス ト百 ゲ ン お よび プ 卩 ゲ ス テ ロ ソ 投与後や去勢

後の RH の 変動パ タ
ーン を 明らか に した ．

　 4． そ の 結果 ，RH の 変動 と ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ の 変動 と

が 平行 し ない 場合 の あ る こ とが み とめ られ た ．

　 5． RH の 持続的な 注 入 は FSH の 放出を うな が し衝

撃的 な注入は LH の 放出を うながす，

　 6．下垂体に 障害が 限局し ， 視床下部 は 健全 で あ る 無

排 卵症 の 存在 を 実証 した ．

　 2． ス テ ロ イ ドと ゴナ ド トロ ピ ン の フ ィ
ードバ ッ ク

　 ス テ Ptイ ド とゴ ナ ド ト P ピ ソ の フ ィ
ードバ

ッ ク メ カ ニ
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ズ ム は ，先 に もの べ た よ うに ， きわ め て 複雑 で あ る，エ

ス ト ロ ゲ ン 投与後 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 変動に つ い て も，
エ ス ト ロ ゲ ン の 投与量 と期 間に よつ て ，FSH な らび に

LH の 産生 お よ び放出が あ る い は 促進 されあ る い は 抑制

され
一

定 の 法 則 性 は い ま だ に 確立 され て い な い ．

　 こ の うち比較的大量 の エ ス ト卩 ゲ ソ を 1 回投与 した 場

合 の 間脳一
下垂体

一
卵巣系 の 反応 は 比較的理 解で きる 線

上に 並 ん だ 報告 が あ る ．こ の 研 究 の 第
一一段 階 は ラ ッ トお

よび ヒ トで ，エ ス トロ ゲ ン 1 回 投 与 後排卵が 起 こ る とい

うい わ ゆる Hohlweg 効果の 発見 で あ り，第二 段階が そ

の 排卵 の メ カ ニ ズ ム は エ ス ト ロ ゲ ン 投与 に よ り LH が放

出 され る とい う証明で ある ．こ の 現象 はエス ト ロ ゲ ン の

positive　feedhackと よ ぼ れ て 来 た が ，私 ど も は 去 勢 した

ヒ トお よ び ラ ッ トで プ レ マ リ ソ 静注後の 血 中 LH 変動を

経時的に 測定 し ，
プ レ マ リ ソ 投与後 LH は 最初抑制 され、

そ の あ と リバ ウ ン ド的に 増加する こ と を 1971年 の 内分泌

学会で 報告 した ． そ の 後 こ の 所見 は Yen らに よ つ て も

報告され 現在 で は 定 説 化 され た．

　今 回 私 ど もは 投 テした 血 中 エ ス ト ロ ゲ ン 濃度を モ ニタ

ー
す る た め エス ト ラジ オ ール を使用 し，そ の 5 μg か ら

500μg に い た る反 応 を 調べ た ．投与 エ ス ト ロ ゲ ン の 減

少 カ ーブ と エ ス ト ラ ジ オ ール を卵胞期初期 に投与 した際

の FSH ，　 LH の 反応をみ る と，基本的 に は 血 中 の エ ス

ト ラ ジ オ ール 濃度が 高 い 間は 工 H
， FSH と も抑制 され

エ ス ト ラ ジオ
ー

ル 濃度 の 低
一
ドと共 に ゴ ナ ド ト 卩 ピ ソ 特 に

LH の 急増が 起 こ る こ とが 明 らか と なつ た ．但 し エ ス ト

ラ ジ オ
ー

ル 静注後血 中 ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ を頻 ば ん に モ ・＝一タ
ー
す る と，丁 度工 学系 で イ ン パ ル ス 刺激を与 えた と きの

振動現象 の よ うな増減が見 られ た ．こ れ らの 所見 か ら正

常周期 の 排卵時 LH ピーク を説明で きる か どうか を検討

した ．LH ピ ーク の 日 を 中心 に 5 例 6 周期 で 8 〜12時間

お きに LH と ニ ス ト ロ ゲ ン を 調べ た ．両者 の ピ ーク が う

ま く捕えられた 2 週期の うち 1周期 で は 8時間 ， 他 の 周

期で は 36時間，エ ス ト ロ ゲ ソ ピ
ー

ク が LH ピ ーク に 先行

し て お り，1 日 1 回 の 測定 で は 同 じ 日に ピ ーク が あ る例

で も頻ば ん な モ ニ タ リ ン グ に よ 「）　
，

エ ス ト ロ ゲ ン ピ ー
タ

が LH ピー・Ut＝ 先行す る こ と，しか も LH ピ ーク の 時 に

は エ ス ト 卩 ゲ ン は 低値 ｝こ あ る こ とが 示 され た．

　LH ピ ー
ク の 誘因が エ ス ト巨 ゲ ン の 増加 で あ る の か ，

ニ ス ト ロ ゲ γ の ピー
ク か らの 低下 で あ る の か ， また そ の

ピ
ー

ク の 値 お よ び 持 続時間 が どの 程 度 必 要 か な ど は 議 論

の 多 い 所 で あ るが
， そ の 解決の 手がか りとす るた め エ ス

ト ラ ジオ ー
ル を 5 例 の 正 常卵胞 期婦人 に 点滴し血 中 エ ス

ト ラ ジ オ
ー

ル ，FSH ，　 LH を 測 定 し た ．点滴中に 最初

に ，FSH
，
　 LH の 軽度 の ．．E昇 が 見 られ る こ ともあ る

が ，そ の 後は こ とに LH は 非常 ｝こ抑制 され，点滴中止後

エ ス ト ラ ジ オ ール 濃度が 500− 300pg 程度 ま で 下 る と

1H お よび FSH の 上 昇 が 起つ た．エス ト ロ ゲ ソ 1 回静

注 後の 減少も考慮 す る とエ ス ト ラ ジ オ
ー

ル の 500pg！m1

以 上 の 濃度が 約 2時間以．ヒ続 くこ とが
，

リバ ウ ン ド的に

ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ を放出 させ る た め に 必 要である と考え ら

れ る．ま た 投与す る J 一ス ト μ ゲ ン の 量 が ふ え る と ゴ ナ ド

ト ロ ビ ン の ピ ークが お くれ る こ と ，
エ ス ト ラ ジ オ ール で

は50μg 使用時 に 反応が最 も大 ぎい ．

　 エス ト ロ ン 500μg は ， エ ス ト ラ ジ オ ール 50μg に 似

た 振幅 の 反応を 起すが
，
FSHILH の 抑制 ならび に 放 出比

が こ とな る こ とが 認め られた ，

　以上 ，血 中ホ ル モ ン の 動態は 明 らか とな つ て来た が，
そ の 本態 を 明 らか に す る た め 2 〜 3の 動物実験を行なつ

た．

　 エ ス ト ラ ジ オ ール 投与後 の 下垂体中の FSH
，
　 LH の

変動を 知 る た め 去勢 ラ ッ トに エ ス ト ラ ジ オ ール 10μg を

投 与 し72時間 ま で み る と 経時的 に きわ め て 複雑 な 変動 を

示す．しか し共通 して い え る こ とはエス トラ ジオ ール 投

与後 は 下垂体中 の FSH ，　 LH 含量が餠の 値 に くらべ 高

ま つ て い る こ と で ，こ とに 注 射 後 1時 間半 以 内に 急激 な

ヒ昇 が み られ ，ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 分布ス ペ ース を仮 りに

2eml とす る と 下垂体中お よ び 血 中 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 和

は 投 与 前 の そ れ よ り有意 に 増加 し て お り，エ ス ト 卩 ゲ ン

が下 垂 体か らの ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放出を単 に 抑制するだ け

で な く，産生 を 増 加 させ る こ とが 示 唆 さ れ た ．こ れが い

わ ゆ る エ ス 1・ロ ゲ ソ の positive　 feedback の 本態 の 1 つ

か と思われ る．

　次に プ 卩 ゲ ス テ 卩 ン とゴ ナ ド ト P ピ ン の フ ィ
ードバ

ッ

ク に つ い て の べ る．

　プ P ゲ ス テ 卩 ン 20mgの 工「司注射 に よ り 2週 期続け て排

卵 を 起 した 希発 月経患者 の 1 例 と ，
プ ロ ゲ ス テ 卩 ン 注射

後妊娠 した 2 例を ス ラ イ ドで 示 し た．臨床的 に こ の よ う

な症 例 は 時折 経験 され るが プ 卩 ゲ ス テ 卩 ン 単独投与後 の

ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ の 変 動 は ヒ ト で は 殆 ど報 告 を 見 な い ．

　 さ て プ ロ ゲ ス テ 卩 ン 10  を 正 常卵胞 期初期に 筋注 す る

とそ の 血 巾濃度 は ，4 時間 で 最高値 8ng ！ml に 達 し48時

間後 に ，も と の レ ベ ル に 戻 る が ，血 中 上 H は 6 時 間 で 既

に 前値 の 3 倍 とな り24時間 で 6 倍に 達す る．こ の 時 の R

H の 変化をみ る と，6時間 で は 減少 し．血 中 LH の 変動に

お くれ て 増加 して い る 点 ，エス ト ラ ジ オ
ー

ル 投与後 の R
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H の 変動が LH の 変動 に 先行 し て い る の と対照的で あ

る．プ ロ ゲ ス テ P ン 単独投与 に よ る L　Htu 出 は エ ス トロ

ゲ ン の 場合 とは 異なつ た 機序 に よ り起る の で は な い か と

推測 され る．

　去勢婦人に プ ロ ゲ ス テ ロ ン を 与え て も 150％以下 の 上

昇 し か な く反応の 振 1隔が せ ま い．去勢婦人 に エス トロ ゲ

ン を 1D− 20日投与 した 後 ，
こ の 反応 は 正 常 の 大き さに も

どる こ と，また卵巣性第 2 度無月経 ， 長期 の 授乳性無月

経 で も，反応 が 弱い か 遅延す る こ とは 既 に 発表した が内

因性 エ ス ト ロ ゲ ン の レ ベ ル が プ ロ ゲ ス テ 卩 ン に 対 す る L

H の反応 を大 きく左右 する こ とが推測 され る．

　小括

　 1． エ ス ト ロ ゲ ソ の ピ ーク 値か らの 減少 が LH 放 出 の

引 き金 と な る．

　 2． エ ス ト 卩 ゲ ン の 急増は ゴ ナ ドトロ ピ γ の 産生を促

進 す る．

　 3，微量 の 持続的な エ ス ト ロ ゲ ソ は FSH の 分泌 を う

な がす．こ の 現象 は思春期発来機序 と関連するもの と思

わ れ る．

　4．　プ 巨 ゲ ス テ ロ ン 投 与後数時間後 よ り LH 放出が お

こ り，24時閭で ピ ーク に 達す る．

　5．　 こ の LH の 放 出 に は エ ス F ロ ゲ ン の 場 合 の よ うに

抑制オ目カミない こ と．

　6． 内因性 エ ス ト 目 ゲ ン の レ ベ ル に よ り影響を うけ る

こ とが特徴で あ る・

　　　　　 3． 卵巣 レ ベ ル に おける排卵機序

　 FSH ，　 LH と排卵 とい う本 日の テ
ー

マ か らすると，

こ れ は中心的な重要 な課題で あるが体液中の ホ ル モ ン 測

定 とは 異 なつ て ， 機能と搆造が密接に 関係 して い る の で

ア ブ 卩
一

チ に 困難 な点が多い ，

　 FSH と LH の 卵巣発育 に 対す る 単独 な らび に共 同 作

用 ： こ の 問題 は 古 い テ
ーマ で 無数 の 研究があ るが ， 改め

て こ の 問題を検討す る に 当つ て ，1） 幼若 ラ ッ ト卵巣を

用 い た こ と，2） 抗 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン を用 い た こ と，3）

純度 の 高 い FSH を用 い た こ となどが 私共 の ア プ ロ ー
チ

の 特徴で あ る．ま ず私どもが 用い た FSH −D の FSHfLH

比 は 72．5で 標準品と して広 く用 い られ て い る NIH の

羊 FSH の 約20倍 も FSH 活姓が 強 い もの で あ る．また

生 れ て直後か らの ラ ッ b卵巣を 見 る と生後 0 日の 卵 巣 は

大部分が原始卵胞 ，生後 3 日の そ れ は初期発育卵胞 （顆

粒膜 2 − 3 層） とい うよ うに ，以下省略す るが 生後 日数

と卵胞発育は 非常 に
一

定 した 関係 が あ る ．こ れ らの 各時

期を出発点 と して ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン を投与 した り内因性 ゴ

ナ ド ト ロ ピ ソ を 除去す る と形態変化 の コ ソ ト ロ ール が と

りや す くな る，

　こ の 成績の
一部 は すで に 発表 した の で 結論だけを の ぺ

る と，原始卵胞か ら顆粒膜が 2
，

3 層の ご く初期の 発育

卵胞 まで は ゴ ナ ド bv ピ ン の意義は 不 明で あ り，その 後

顆粒膜数層 の 発育段階まで は FSH だけで 到達 で きる

が
， それ以後 の 発育に は LH も必要 で あ る．今回 こ の

時期 の ゴ ナ ドト v ピ ン を測定 したが ， 生後14日 目ごろ ま

で 血 中 FSH が 高 く，上 述 の シ ェ
ーv を よ く説 明 す る結

果が 得 られ た．

　排卵 とス テ ロ イ ド産生 と の 関係 ：卵巣の 2大機能 と し

て 排卵 とス テ ロ イ ド産生があ るが ，こ の 2つ の 機能が分

離 で きる もの で あれ ぽ ，避妊 の 方法 と して 排 卵 の み を抑

制 しホ ル モ ソ レ ベ ル を不変 に 保つ こ とが で き る と思 わ れ

る．

　成熟 した 卵胞 に LH が作用する場合，ス テ ロ イ ド産生

と排卵とが どこ か で 分離 で き る経路を 通 る 可能性 （並列

説） と，順次的 に 起 こ る （直列説）可能性 とが考え られ

る．従来 の 報告は 両者 の 不 可 分 の 関係，す な わ ち直列 説

を示す成績が 多か つ た が ，プ ロ ス タ グ ラ ソ デ ィ ン の 生 合

成を 阻害す る イ ン ドメ サ シ ン に よ つ て 両者 の 分離が で き

る こ とを示 唆す る報告 が あつ た の で 検討 した．私共 の 実

験 はす べ て 正常周期 ラ ッ
トの 排卵を示標 とした 点従来 の

報告 と条件 が 異 なつ て い る．まず イ ン ドメ サ シ ソ の 排卵

抑制作用 を 調べ る た め そ の 種 々 の 量 を 発情間 期 2 日の 午

後 6 時と，発情前期 の 12時に 注射 す る と 6 田91 ラ ッ トで

は い ずれ に お い て も完全 に 予定排卵 が 抑制 され た が，

Edso は Dz の 方が 小量 で あつ た ．そ の 排卵抑制機序 は

Diestrusva射 の 場合は 1．　H 放出が抑制 され た た め で あ り，

Proestrus注射の 場合1・’k　L 　H の 放出は 対照 と差 が ない ．す

なわ ち イ ソ ドメ サ シ ソ は 注射 の 時期 に よつ て 下垂体と卵

巣 の 2 つ の 場所 に 働くこ と ， 前者の 方が少量 で有効で あ

る こ とが わ か つ た ．イ ン ドメ サ シ ソ の 下垂 体を 介す る排

卵抑制機序は 2 − 3 の 研究老 に よ り推測 され て い た が血

中 LH の 減少を証明 した の は は じめ て で あ る，　 Pr・ estrus

に お け る注射 で は LH が 抑制 さ れて い ない の で 排卵抑制

機序は卵巣 レ ペ ル で 起 つ た もの と推測 され るが Pr・ estrus

の 午後に 時間を 変え て 注射す る と，時間 が お そ くなる

ほ ど排 卵を 抑 制 す る 率が下 る こ と，す な わ ち 卵巣内の

排卵機構に も critical 　periodがあ る こ とが 推測 され る．

Proestrus の 午後 6 時 お よ び 王2時に 注射 した ラ ッ ト卵巣

の ，翌 朝す な わ ち Estrus 朝 8 時 に お け る ス テ P イ ドの

含量 を み る と，排卵率が 悪 い ほ どス テ 卩 イ ド産生 こ とに
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プ ロ ゲ ス テ 卩 ン 産 生 が 抑制 され る こ とが 明 らか と な り ，

イ ソ ドメ サ シ ン に よつ て も排卵 とス テ ロ イ ド産生は 不 可

分 で あ る とい う結論を 得 た．こ の 結論 は 従来 の 成績 と相

反す る もの で あ る が プ 卩 ゲ ス テ ロ ソ の 低下 は ス メ ア 讎か

ら も うか がわ れ た．

　卵巣 ス テ ロ イ ドの 産生 と放出 ： 下垂 体か ら の ゴ ナ ド ト

卩 ピ ン の 放出は 放出囚子な ど に よ つ て 調節 され て い る が

卵巣か らの ス テ P イ ド放出は どの よ うな機序 に よつ て 行

なわ れ て い る の で あ ろ うか ．ラ ッ トで 卵巣内と血中の エ

ス b ロ ゲ ン とを Preestrusの 日に ほ ぼ 2時間 ご とに 測定

した とこ ろ ，午前10時 の 血 巾 エ ス ト 博 ゲ ン ピ
ー

ク に
．一

致 して ，卵巣内含量 の 著 明 な 減少 を認 め た．こ の 放 出 は

FSH ，
　 LH の 増減と も特別な関係を認めず光学顕微鏡

的 に も卵巣組織像 の 著変を 認 め て い ない の で ，そ の 機序

に つ い て は 今後 の 検討 に ま ち た い が，こ の お ち込 み の 前

後で は 卵巣 の エ ス ト ロ ゲ ン 含量 が高 い こ と，す な わ ち 産

生 が 進行 し て い る の に 放出 は 午前10時前後に の み お こ つ

て い る こ とtx；L ス ト ロ b”
ン の 産生 と放出が 別 の 機序 に よ

る もの で あ る こ とを 推 測 させ る ．

　 ヒ 1・に お け る 黄体機能の 調節 ： 卵巣内に も中枢 に お け

る Auto−feedback的 な ス シ テ ム が あ る の か どうか ，お よ

び ヒ トで は 子 宮 が 卵巣機能に 影 響を 及 ぼ す の か ど うか を

黄体期 の 3〜5 日に 子宮 を 摘除した 患者に つ い て 調べ

た ．子宮摘除術後，BBT は 発熱な どで 判読が 困 離 に な

る場合 もあ るが ，一一一
応対照と同 じ H数高温相を 持続す る

の に ，血 中 プ ロ ゲ ス テ 卩 ン 濃度 は 著明に 減少 した ．ブ

タ ，ヒ ツ ジ ，ラ ・y ト などで 子宮を摘除する と黄体機能 が

賦活され る と い う成績とは逆で
， 人 の 場合に は 子宮の 黄

体融解作用 は な い もの と推測 され る．と こ ろ が 手術時 に

黄体内に Hexestro13 　1ngを 注射す る と血 中 プ ロ ゲ ス テ ロ

ソ 濃度 は ，単純子宮摘 除 群 よ り恢復 し ， 高温相 日数が 延

長す る 傾 向が み られ た．ヒ トで も ，
エ ス ト ロ ゲ ン が黄体

を 賦活す る 可能性を示 唆す る 成績 で あ る．そ こ で ln　 situ

の 卵巣 に お い て もこ の よ うな 機序 が あ る の か ， ま た あ

る とすれ ば エ X 卜 卩 ゲ ン の 産生場所 は ど こ で あ るか をみ

た．

　月経第21日の 卵巣を黄体 か ら 3 ミ リ お ぎに 切片 と し ，

各切片 の ス テ ロ イ ド濃度を測 定 した と こ ろ ，［r一ス ト ロ ゲ

ン もプ ロ ゲ ス テ 卩 ソ も黄体が最大 の ソ
ース で ある こ とが

明 らか と な り ，
エ ス ト ロ ゲ ン の 黄体賦活作用 が あ る と し

て も ， 黄体 以 外 の 卵胞の 発育 とは 無関係 で あ る と推定さ

れ た．

　 ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン の 卵巣に よ る と りこ み ：前頃 の 所見は

卵巣ス テ ロ イ ドが 卵巣自体 に 働 くこ と の 1 例 と考 え られ

るが 卵巣 ス テ ロ イ ドが オ ートフ ィ
ードパ

ッ ク 的に 卵巣機

能を調節す る も う一つ の 機序と して 卵巣へ の 血流量 や卵

巣に よ る ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の と りこ み を 変化 させ る可能性

が あ る，

　
nsl

で 標識 した ラ ッ ト FSH ，
　 LH の 卵巣に よ る と り

こ み と
ISII ・BSA の と りこ み の 比 を み た と こ ろ ，　 F 　S　H

の と りこ み は D、に ， LH の と りこ み は Proestrus午前

に 著明に 増加す る こ とが わ か つ た．そ こ で これ が 卵巣 ス

テ ロ イ ドの 影響 で あ る か 否か をみ る た め ，
．
下垂体 を摘除

した 幼若 ラ ッ トに プ 卩 ゲ ス テ 卩 ン お よ び エ ス トロ ゲ ン を

1週 間投与 した 後 の FSH ，　 LH の と り こみ を 見 る と，

エ ス ト 卩 ゲ ン 処 置 後 の LH の と りこ み が 対 照 と く らべ て

有意 に 増加 した ．Pr。estrus は 先 に 示 した よ うに 卵巣内 エ

ス ト ロ ゲ ン 含量 の 高 い 時で あ る の で ，こ の 結果は Proes−

trus に お け る LH と りこ み の 増加を よ く説明で ぎる もの

で あ る．

　小括

　1．　 FSH と LH の 卵胞形成 に お け る 役割 を 分析 し

た，

　2．　 1．H の 卵巣 へ の と りこ み は 発情前期 に お い て 最高

とな り FSH の それ は 発情間期第 ］ 目に最高 とな る．こ

れ は ス テ Pt イ ドの 影響を うけ る もの と思 わ れ る．

　3．成熟卵胞 に LH が 作用 した 時，そ の ス テ P イ ド産

生作用 と排卵作用とは 分離で きなか つ た．

　n． ヒ トの 予 宮に ぽ ル テ オ リ
ー

テ ィ ッ ク な作用 は 認め

られ な か つ た ．

　5． 卵巣内に も中枢に お け る よ うに オ ー
トフ ィ

ードバ

ッ
ク シ ス テ ム が あ る こ とが うか がわ れ た．

　6． 卵巣か らの エ ス ト 卩 ゲ ン 放 出 が 産 生 とは 別 の 機序

に よ り調節 され て い る 可能
・
性を示 した．

　　　　　　　　　4．　臨床的事項

　 ク ロ ミ ッ ドの 作用機序 ： 私 ど もは ク ロ ミ ッ ドの 作用 機

序と して 尿中 ホ ル モ ソ の 分析か らい わ ゆる Late　Ovula −

tory　Gr ・ up で は ， ま ず第 1 の ス テ ッ プ は ク 卩 ミ ッ ド投

与 中 に FSH と LH の 軽 度 の 増 加 が あ り，つ い で 卵巣が

そ れ に反応 して ；［：ス ト vr ゲ ン を分泌 し ， そ の フ
ィ
ードバ

ッ ク 作用で 排卵を 誘発す る 大きな LH ピ ーク が 出現 し排

卵が 起 る と い う機序 を 提唱 し ク ロ ミ ッ ドが 有 効 で あ るた

め に は 反応 で きる 卵巣 の 存在が 重大 な意義を 持つ こ と を

報告 して きた ．今 回 血中 ホ ル モ ン の 測定 に よ り，こ の シ

ー
ク エ ン ス が うま くすす め ば 排卵に 成功す るが ，ク ロ ミ

ッ ド服 用 に よ り FSH ，　 LH が 増加 し て も卵巣 の 反 応 が

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1973年10月 シ ン ポ ジ ウ ム 969

’

悪い とエ ス ト ラ ジ オ
ール が低値に 止 ま り排卵が 起 らな い

こ とが 示 され私共 の 仮定 し た 作用機序が裏付け られ た．

な お ク ロ ミ ヅ ドが 有効な例 で は ク Pt ミ ッ ド投 与中 RH の

血 中濃度が 増加す る場合があ り ，
ク P ミ ッ ドの 中枢 に お

け る作用機序を 示 唆す る 興 味あ る 成 績 で あ る，

　高単位 HCG 療法 ； 排卵誘発あ るい は黄体賦活法 とし

て 高単位の HCG が 用 い られ る 傾向にありセ ク ソ ビ ドや

ク ロ ミ ッ ド と組 み 合わ せ て 妊娠 に 成 功す る こ とが しば し

ぽある．

　HCG3 ，000単位筋注後 1 日，2 日，3 日 後に 注射前

と くらべ て 血 中の LH 活性 が どれ だ け増 え て い る か を 調

べ た と こ ろ ，HCG3 ，000単位注射後 3 日で 前値 に 戻 る

こ とが 明 らか とな り ， 1 日あ る い は 2 日 の 間隔で 注射す

る とそれぞれ平均 40mlU ，18mIU の エ H が だ ん だ ん 蓄

積 して 行 くこ ととな り，使用 の 目的お よび患者の 状態 に

よ り 1 回注射量お よ び 間隔に 考慮を 払 うこ とが 必 要 で あ
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プ ロ ゲ ス テ ロ ン 測 定結果 を 図 3 に 示 した ．こ の 2 例 か ら

うか が われ る こ とは ， 希発月経 の 内分泌 環境 の 多様性で

左の 例 EA で は ，卵胞初期 よ りLH が高く，そ れ に 対応

して プ 律 ゲ ス テ ロ ン の 上 昇が み られ卵胞 の ル テ ナ イ ゼ ー

シ ョ ソ が示唆され る． LH ピ
ー

ク が 2 つ あ りい ずれもそ

の 高 さは 正 常範囲内に あ るが 第 1 回 回の ピ
ー・

ク 俵の プ ロ

ゲ ス テ ロ ン 上 昇は著明 で な く ， 第2 回 ピーク後 は 8BT

の 上昇お よ び プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 増加が あ り排卵が お きた

も の と思わ れ る，LH ピーク の 高 さ が 同 じ程度な の に 前

者 で は排卵が起きなか つ た の は 卵胞 の 成熱状態が 異常 で

あ つ た た め と考えられそ の こ とは LH ピ
ー

ク の 前 の エ ス

b ロ ゲ ン の 高 さが 低 い こ とか らもうか が わ れ る，こ の よ

うな 小 さな エ ス ト ロ ゲ ン 刺激 に 対 し て も LH の 放出が 起

る こ とが示 された．

　1．H ピーク とBBT の 関係 ： 最近尿中LH を 迅 速 ・正

確 に 測 定 で き る試薬が 利用で きる よ うに な つ て ぎた．L

H ピー
ク は 排卵に先行 して 起 こ る の で 尿中 LH で ピ ーク

値を と らえ る こ とは 人工 受精 の 時期 の 決定な ど正 確な 排

卵 目を知 りた い 時 に きわ め て 有用 な 方法で あ る ． ス ラ

イ ド（略）に 示 し た よ うに BBT の 低温 の 最後 の 日を 0 日

と して LH ピ ー
ク の 日 を 表わ すと，尿中 LH − 2 日か ら

十 2 日の 間 ，血 巾 LH は
一4 日か ら 0 日 の 問 に 分布 し た

（対象は
一

部重複）．ふ つ う最終低温 日を排卵の 中心 日 と

考 え る こ とが 多 い が 患者 に よ りま た 周 期に よつ て は そ の

4 日前 よ り 2 日後 の 間に 排卵が 起 つ て お り， 尿中LH の

測定が こ の よ うな 例で は排卵時期 の 判定 に有用 な方法で

あ る と思 わ れ る．

　希発月経 ならび に 黄体機能不 全患者 の 内分泌環境 ：希

発月経 の 2 例 の 血 中 FSH ・LH ・エス ト 卩 ゲ ン お よび

3
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る こ とは こ の 例 の 場合 ，卵胞期初期か ら の エ ス ト 戸 ゲ ン

お よび プ ロ ゲ ス テ ロ ソ の 変動 に よ り中枢 の 感受性 に 変化

が起きた た め とも考え られ る．

　右 は ス テ ロ イ ドの 動態 か らみ る と卵胞期初期 よ りエ ス

ト ロ ゲ ソ が不規則 に増滅して い るがなか なか 工H 刺激 の

レ ベ ル ，す なわ ち 300〜 500pg に達 しない の で LH ピ

ー
クが 起 こ らず 月 経 30日 日 で や つ と 500pg に 達 して L

H ピー
ク が誘発 され た が非常に不 完全 な プ ロ ゲ ス テ 卩 ン

分泌 しか なか つ た 例で ，卵胞期初期 に は FSH と LH は

正 常範 囲 内に あつ た の に 明 らか に 卵 胞 成 熟 が 不 完 全 で あ

つ た 例で ある．こ の よ うな 病態は hypergonadotropicで

な い 卵巣性排卵障害 （Normogonadotropic　hypogonadism）

と もい うべ き例 で ス テ ロ イ ド と ゴ ナ ド トロ ピ ソ の 同時的
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測定に よ りは じめ て わ か る例 で あ るが ， o工igomenorrhea

や short 　luteal　phase の 内分泌的多様性 を 示 すもの で あ

る．

　　　　　　　　　　む す び

　 RH の ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ ーに ょ り ， 月経周期中，ス

テ P イ ド投与後，去勢後 ，
ク P ミ ド投与時 な ど の RH の

変化を報告 した．ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン の 変動と RH の 変動 と

が 平行 しな い 場合 の あ る こ とが わ か り，ゴ ナ ドトロ ピ ン

分泌機序が複雑な もの で ある こ とが 推測 され た．

　また ス テ 卩 イ ドと ゴ ナ ド トロ ピ ン の フ ィ
ードバ

ッ ク に

つ い て は 血 中 レ ベ ル とい う現象面 で は か な りの こ とが 明

らか とな つ た が ， 今後 は そ の 本態に つ い て 研究を 進め る

つ も りで あ る ．

　卵巣内 の ス テ 卩 イ ドをは か る こ とな どに よつ て 卵巣 の

機能的形態学 ，オ
ー

トフ n
一

ドバ
ッ ク 機序な どを い さ さ

か 解明 した が ，機能 と形態 の む す び つ き と い う視点で 卵

巣は 興味あ る 対象で あ り今後と もこ の 方向 で 新 しい ア プ

ロ ー
チ を した い と考え て い る．

　間脳
一

下垂体
一

卵巣系とい う器官 の 間 の 相関 の ほ か に

器 官内 の レ ベ ル
， 組織の レ ベ ル

， さ らに 細胞 の レ ペ ル な

ど多 くの フ ィ
ードバ

ッ ク 機構を 考えなければ こ の 複雑 な

シ ス テ ム を解 明す る こ とは で ぎな い と思われ る．

　最後 に 本 口 発表 の 機 会 を 与 え られ ま し た 明 石 会長 ，日

産 婦埋 事，会員の 方 々 な ら び に 司会 の 労 を と ら れ た 中 山

教 授 に 深 く感 謝 い た し ま す．

　 ま た 終 始，温 か い 御 指 導御鞭 撻 を 頂 い た 松本 清
一

群 馬

大 学 前 教授 ，五 卜嵐 正 雄 現 教 授 に 深 く感謝 す る と 共 に
，

こ の 名 誉 を 共 同 研究者 の 諸君 と共 に 分 ち た い と思 い ま

す．
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