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　排 卵に 於 け る FSH ，　 LH の 役割 の 重要性 は 諸家 の 認

め る とこ ろ で あるが
， そ の 分泌機序に は な お未知なとこ

ろ が少 くな い，Schaltyグル ープ に よる LH −RF の ア ミ

ノ 酸 構 造 決 定（1971）以 来 LH −RF に よ り LH ，
　 FSH 分

泌 ともに刺激され ，
LH −RF はすなわ ち FSH −RF で も

あ り得る とい う一元説hX−一部で か な り有力視され て きて

い る （1971），しか し gonadotrepinを FSH ，
　 L 　H に 分

離測定 して 検討す る と ， そ の 分泌動態は か な り特異的な

解離があ り，そ こ に は RF に よ り下垂 体に 生成 され た F

SH ，　 L 　H を何か 下垂 体 level で contro1 し て い る 機序

を考えさせ る．とくに 上 H は排卵期 に の み急峻な ピーク

をつ くる臨床的事実 か ら，LH 放出に は 特定な機構 の 存

在が 推定 され ， われわれ は こ の 点 の 研究 を すすめ て 新

たな LH 放 出因子 （RF と区別 す る た め ，
　 LH 　 trigger

factor＝LH − T　F と呼 ぶ こ とに す る）を発見し 得 た の

で 今回は こ の 点に 焦点を絞 り報告す る こ とに す る．

　　　　 第 1章 Ul 放出因子 の文献的考察

　視床下部一下垂体系で 中心的役割を演 じて い る 液性因

子た る ，
い わゆ る LH 放出因子 または 放出ホ ル モ ン に 関

す る研究の 現況を検討す ると次 の 様に まとめ られ る．

　1） RF は releasing の み と の 立 場 ： （Samli ＆

Geschwind（1967），
　Crighton　 et　al （1968）

　2）　 RF は synthesis と releasing を行な うとする立

場 ：　（Jutisz， （1966）　（1967），・Guille皿 ine （1965），
Evans

＆ Nikitovitch・Winer（1965））
　3） synthesis と エeleasing 　action は 分離 可

’
能で あ る と

の 主張 ： （Estep　 et 　a1 （1967），Samli　et　al （1968），　Wakaba−

yashi　et 　a1 （1968））

　4） inhibitory　proteinお よ び stimulatory 　prQteiロ の 生

成一特 に dopamine の 作用 に 関連 して
一

（Schneider ＆

McCa   （1969）（1970））

　5）　mass 　 action 　type 　direct　feedback　control （Kastin

et　al （1971））

　6）　RF と SF（synthesizing 　factor）の 存在
一

特に 視床

下部 FSH 合成 に 関 して
一

（Corbin　et　al（1970））

　7）　RF と IF の 存在 （？rabhaker ＆ Lalita（1970），

Hipkin（1970））

　8）　 RF と下垂体前葉 の prohormone （Dasgupta（1967），

Samli ＆　Geschwind （1967））

　以上要す る に LH 分泌に は ACTH 分泌 の ご と く生成

と放出 が 分離 して 考えられ ，
releasing 　factor（RF ） 壱X

放出の み に 関与する とする もの ， また生成 と放出 の 両者

に 関与する とする もの，さ らに 放出に つ い て もRF の ご

とき特定因子 に よ る の で は なく前葉内の LH 量濃度 に

よつ て 放出が contro1 され る （質量作用）だ け で あ る

とす る もの が ある．前葉 で 生成される もの は 不活性 の

prohormone で あ り，これ を 活性化す る の は RF であ為

と の 説 に 従えば ，
こ の時 の RF は活性をたか めて質量作

用 に よ り放出を司 る こ とに なる．また estrogen に より

前葉 LH の 放出を 促進す る pept三de また は proteinが 生

成される こ とを推定して い る もの もあ る．

　い ずれ に して も RF の ほ か に 工 苴 放出 に 関与 す る

factorを 実証iしfe業績 は，私 の 散見する と こ ろ まだ発見

し得なか つ た・わ れ わ れ は Schneider ＆ McCann の意

見 に類似 し　LH 放出に 関与する factorを 下 垂体中に

認 め得た が こ の もの が 彼 らが 推定 する 下垂体に於 げ る

stimulatory 　pretein に 相当す る か否かは不明である．

　第2 章　L ｝1−triggerT 　factcr（　＝ LH −　nr）の 分離 ，抽出

　動物と くに 牛の 視床下部 お よび下垂体か ら LH 放出活

性物質の 分離 ， 抽出に 関 して種 々 検討 した とこ ろ ，次 の

よ うな方法 で 分離し得る こ とが わ か つ た．すなわち屠殺

直後凍結さ した視床下部お よび 脳下垂体 を homoge繊 ate

し充分に ア セ トZ 脱脂を行 なう．減圧乾燥後2N 醋酸で
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抽出 ， 抽出液を凍結乾燥 し ， そ の 試料をO．05MpH4 ．2

± O．1の pyridin　ncetate 　bu躍erに溶解 させ ，塩基性 ion

交換 Sephadex （DEAE −Sephadex　A−25）に よ る chromato −

graphy に か け る． 2COrnl ま で 同
一 buffer

， そ の 後 0．2

MpH 　3．85± 0．05の pyridin　 acetate 　bufferに溶出分離

させ る と，脳下垂体で は 3 つ の ninhydrin 陽 性 peak が

証明 され ，
こ れらの peak に つ き LH 放出活性を検討 し

た （F茸9・工）．

Fig、1．Chromatography　 of　 bovine　 pituitary　 crude

　　　 extract 　on 　DEAE 　Sephadex　column ．
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　　　　　 第 3章　LH 放出活性の 証 明

　実験動物 と して ば Wistar−lmamichi （W ・1） ま た は

Sprague−Dawley （S−D）株 ラ ッ ］
・
を使用 し ，

　 dunerに 生後

70日令 （体重 2009 ）成熟雄， recipient に 生 後24日令

よ りPMS お よ び HCG で priming して 偽妊 娠状態 に

した 幼若雌 ラ ッ トを使用 した ．摘出 した 下垂体 お よび 視

床下部 は多くは た 一L’ち に 検定 した が そ うで な い 時 は ア セ

ト ン 脱脂後凍結保存 した．

　LH 検定 は 卵巣 ア ス コ ル ビ ン 酸減少法
一

福島 変法

（1966）　セこ よつ た ・

　正 H 放出活性 は 次 の 方法 で 検討 した．

　1） in　 vitro 法

　成熟雄下垂体と抽出物質を添加 して 200皿9％　glucose

加 kebs −Ringer　phosphate　 buffer　pH 　7，4 ま た は saline

中に て 37℃ 2時間 incubationを行 な い medium 中に放

出 され た LH 量を 測 定す る．

　2）　　in　 vivo 法

　成熟雄 ラ ッ トに抽 出物質を軽 い ether 麻酔下 で 静注し，

15分後 に 下垂 体 を 摘出，saline で homogenateし trypsin

処理 と熱処理 で そ の 中の LH −RF と LH を 失活させ た 後

た x
’
ちに 冷却，3 ，000rpm　O

°C　10分 で 遠 心 分離を し，そ

の 上 澄を medium と して ， 別 の 無処置下垂体 と37℃ 2

時間 incubation して 皿 edium 中に 放 出 され た 1．　H 量を

測定す る．これ らを LH 放出活性 とす る と第 2 章 で 述べ

た DEAE −Sephadex　A ．25 　colu   で n ｛nhydrin 陽性物質

として 分離出来 た 3 つ の peakの 中，最後 に 溶出す るpeak

は 抽 出 物 350μgで 32．5± 5．6％ の 卵巣 ア ス コ ル ビ ソ 酸

減少率 （8 μgMH −LH 相当） で あつ た ．こ の 場合 ， 下

垂体単独群の 減少は9．34± 1．88％ （1．2y．g　NIH −LH 才目

当 ） で あ つ た．

　　　　　 第 4童　工翌一丁欝 の 化学的性状

　得られた粉末は水 に溶け る が aceton
，
　ethanol

，
　ether に

不 溶で あ る，pyridin氷 酢 i「ttに 溶解す る．

　そ の 飽和水溶液 は 酸味を呈 し pH 　2．7で あ り， 炭酸銅

に よ り不溶性青色針状結晶を与え る こ とか ら 2 個 の car ・

boxyl 基 の 存在が 予想 され ，　 ninhydrin 試薬 で 紫 色 を 呈

す る こ とか ら，ア ミノ 基 の 存在 が 認 め られ る，濾紙電

気泳勸 で は pH 　1．7，5N 酢酸中で は 陰極 に 移動 し，　pH

6．O
，
　 O．05M 　 pyridin　acctate 　buffer で は 陽極 に 移動 す

る．

　 Silica　ge1−Gに よ る 薄層 chromatogfaphy で 1よ n−butanol：

acetic 　 acid ； water （4 ： 1 ： 1v ！v ％）で Rf　 O．16，

phenol： water （311v ！v ％）で Rf　O．06で あつ た ．

　 また 生体ア ミ ン とく1こ spermine ，　 spermidine ，　 hista−

mille
，
　Put「escine ，

　doP書mlne などが FSH ，
　 L　H 放出に 閧

与する との White　 et　al （1968）の 報告 もあ る こ とか ら，

こ れ ら物質 の 混入 の 可能性 を 薄層 chromatography を中

心 に 検討 した が ，そ の 可能性 は ほ とん どな い こ とが 分 つ

ナこ二 （Fig。2 ）．

　 3N −HC1 中で の 比施光度 は 〔α 〕茗
1
＋ 25で あるt

　 自動 ア ミ ノ 酸分析計 に よ る 抽出物 の chremategram 　e：

L−aspartic 　acid と極 め て 類似 の 位置 に peak が 認め られ

る の で LH −TF と L−aspartic 　 acid との 比較検討が必要

で あ る （Fig ．　3），

　 こ れ ら抽 出物質と Schallyらが 合成 に 成功 した deca−

peptideとの 化 学 的 性状 の 異 同 に つ い て 2 〜3 検討 し た ，

　熱 に 対す る安定性 ： こ の 点 は synthetic 　 LH −RF （持
三

田 ） と比 較す る と ，
1・H −TF は70°C30分 お よ び ！00℃ 10

分 で は 不 活性 化 は起 らな い か ，起つ て も極め て 軽度，80

℃ 30分で 活性 は 10〜15％ 減少し ， 100℃ 30分で は急激な

活性 の 低下を み た・それ に 対 し synth
，　LH −RF は 熱に安

定 で 100℃ 10分 で 全 く活性 の 変化を認 め な か つ た，然 し

下 垂体性 工H は70℃ 30分で 75％ は 活性を失 い ， 100℃ 10

分 で 殆 ん ど失活 した．

　酵素 と くに trypsin お よ び α 一chyrnetrypsin の 影響 ：

LH ・TF お よび synth ．1．H −RF に trypsin （持 田 ， 1700

HuM ！ml ）ま た は α ・chymotrypsln （＝ 一ザ イ，4　chu ／ml ）
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Fig，2．　Thin　layer　chrornatogram 　 of　various 　amines

　　　 comparing 　with 　extracted 　LH −TF 　in　 diffe・

　 　 　 rent 　solvent ．

　　　 A ： n ．butanol　4，
　acetic 　acid 　1，dest　water 　l

　　　 B ： mety ！cellosolve 　70
，
　pr  piollic　acid 　15，

　 　 　 　 　 dest　water 　15

　　　 C ： pbellol　3 ，
　dest　water 　l

　　　 D ： n ，butano16，　pyridine　 4，
　acetic 　acid 　 1．2

，

　 　 　 　 　 dest　 water 　 4．8
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Fig．3．　Identification　of　I・H 　trigger　 factor　by

　　　 al 皿 三no 　acid 　autoanalyzer
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を phosphate　buffer　pH 　7．王に 溶解 させ ，37℃ 10分振盪 し

て 作用 させ ， そ の 後 100℃ 5分加熱 して 酵素作用 を 中断

す る．そ の よ うな前 処 置 の 効果を 成熟雄 W −1 株ラ ッ ト

下垂体前葉 と の 37℃ 2 時間 i駕 ubation 実験で 下垂体か ら

の LH 放出活性を検討する と，LH ・TF の 方 は trypsin に

よ り活性の 低下を来 た さ ない ば か りか，α 一chym   trypsin

で は 逆 に 作用が 著明に 増強 された ．

　
一

方 synth ．　LH ・RF は trypsinで も α
・chymotrypsia で

も始 ん ど完全 に活性 の 消失を み た．

　 こ れ ら の 結果 は synth ・　1・H −RF と LH −TF が 全 く化学

的構造 を 異 に す る もの で あ る こ とを 示 して い る．LH −TF

で α
．chymotrypsin に よ りf’F用が 増強する嶌 は われわれ

の 抽出物 の 構造 を 知 る 土 で 興味あ る 今後 の 問題 で あ る・

　　　　　　第 5章　LH 覗 E の 生 物活性

　 1） 箭葉
一

視床下部
一 工H −TF 添加群 が 前葉

一
視床下

部対照群 よ り有意 に medium 中 1．　H 含量 の 増加を 示 し

た の は もち ろ ん で あ るが ， 前葉 に 視床下部 を 添加 して

incubatien した medium に 後か ら LH −TF を投与 して

o 20 40　 　　 　 60

effluent
）

ml

80

Fig．4．　Compar 三son 　 of　LH ・TF 　 in　pituitary　 wit ｝L　in

　　　 hyp。thalaneus　at　15　m 三nutes 　after 　Lv・adm ・

　　　 inistration　 of　bovine　pituitary　 extract 。

瓢躍
  旨

・

TF　i艮　PkVGITSALINEi

　　　　 lo
−
　　　　　　　　 2fi 罰 ，、9川

も前葉
一

視床下部群との 差 は なく，従 つ て LH −TF は

med 三um 内に 放出され た LH の augmentor で ない こ とが

わ か る．

　2）　成熟雄 ラ ッ トの 股静脈か ら LH −TF を 静注 し，15

分後 の 視床下部 お よび 下垂体中 1・H ・TF 活性を 検定した

とこ ろ どちらも対照群に 比較 し有意 に 強 い 活性を示 した

（Fig．4 ）．

　3） 視床下部破壊実験 ：Krieg・Johnsenの 脳定位固定

装置 で 生後70日令雄 ラ ッ トの 弓状核を 20vo！t， 5mA ， 20

sec ，の 通電に よ り破壊し J
　1週後股静脈 か らLH −TF を静

注 した ．投与90分後 の 血 中お よび 下垂 体中の LH 含量は

saline 静注対照群 に 比 べ む しろ下垂 体 に 於 て は 減少 し，
血 中含量 は 有意に 増加 した・
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　 4） 視床下部麻酔実験 ： ？ent 。barbital（4　ng1100gb・w ・）

で 視床下部を blockした 場合 田 一TF 投与 に よ り，下

垂体中 LH 量 は有意に 増加 した、　 L−aspartic 　 acid 投与群

も弱い ながら LH 含量 の 増加をみ た が ，こ れらの 血 rliの

変化 は 明らか で な か つ た．

　5） 卵巣に 対する影響 ： 卵巣 へ の 作用 を み るた め ，

下垂体摘除後蔽接静注 して 検討 した が 正H ・TF 投与群 と

saline 投与群 の 間で有意差 はな か つ た．

　また 」、H −TF を卵巣静脈 に retrograde に 注入 し左右

の 卵巣ア
’
ス コ ル ビ ン 酸を測定 し た が こ れ も対照群に於け

る左右差 と比較 して 有意性を認 め ず ， 卵巣へ の 直接作用

は 認 め られなか つ た，

　6） LH ・TF の 長時間培養実験 ： medium 中に synth ・

LH ・RF　 1μg！ml 添加下垂体培養群 と LH −TF 　500Ptg！rnI

添加下垂体培養群 との 下垂体中 LH 含量 お よび ・nedium

中 工 H 含量 の 変化 を 2 時間培養 と15時間培養 と で 比較 し

た と こ ろ ， 2時間培養で は LH −RF 添加群 も，LH ・TF 添

加群 も下垂体単独群に 比 べ る と下亟体中含量 は やや減少

L ，medium 中は 5〜 6倍に 増加 して い る．しか も添 加

両群に差 が なく同程度 の 効果 で あ る．こ の 際 LH ・RF の

放 出効果 が LH −RF そ の もの の 活性か ，　 T 　F を刺激 して

の 結果か は 別項で 更に 検討す る こ と に し て こ こ で は 触れ

ない．

　一
方 15時間培養 の 場合に は，添加両群間で 著 しい 差を

示 した．工H ・RF 添加群 は 下垂体中 LH 含量 の 増加 と

ともに medium 中 も増加 し ， 従つ て 両方合せ た もの は 著

明に 増加 した ，無添加対照群との 差 は
一

応 LH ・RF の L

H 生成量と考えられ る．LH −TF 添加群 は 下垂体中 LH

Fig．5．　Effect　of　synth ．工H ．RF 　and 　extracted 　 I．H ．

　　　 TF 　 on 　LH 　centent 　in　pituitary　and 　medlum

　　　 by　i旦 cubatiQn 　fcr　2　hQurs　and 　15　hours

　　　。（open 　bars　indicate　I．H 　 in　pituitary　and

　　　 hatched　bars　LH 　in　 med 三um ）

Pi1＿†　L臆　@RPI
い m
蹴　a1

』 llt †

蹤 Pi巴　＋　LH
τrPil

atﾇHO

一ｼ2<TAB>

爬
s<TAB> 一イ

　 　D <TAB><TAB>o
0

Gn30 湘 ／ 匡 畦 量も，・ nedium 中LH 量も

明に減 少し ， 　 LH − TF がLH 生 成に関与しないこ

は明ら かで あつ た （ Fig ．5 ）． 　なお存 在 し てい た

− TH も LH 量 も15 時間の中 に は 殆ん ど不活 性 化

た は消耗されたと 推 定され る． こ こ に は 生物

的半減期の問 題が閣係してくる だ ろう． 　

　 　　第 6 箪　 LH ・ TF

生理 学的検討 　 1 ．性 周 期に 於 け る変勦 　 W −

柏 ｬ 熟 雌ラッ ト で 4 日 型の正 常 周期を 示 し たも のに つ
ぎ
腟 スメアがestrus ，

metestrus， 　diestrus および proestrusを 示

日 の午 前 9 時 か ら正 午 ま で と ， proestrus

午 後3 時 か ら 4 時 までに 採血 し ，そ の 後視床下部 ，下

体 摘 出 を行 ない ，それ

に含まれるLH − TF 活性およ び LH 量 を検定した． F 三g ． 6．Changes　 of 　

　cQntents　in　pituitary　and 　　　blood，　 alld　LH　t

gger 　 activity 　in　hypothal ． 　　　a皿us　apd　pitui

ry 　 at　each 　stage 　Qf　cycle・ 　　 　（ a）：LH．
　in 　pituitary，（b ）；LH− TF 　in 　　　hypothalamu

C（c ）：LH 　 in　 pituit

y，（d ）

L

　i

@serum （ 2
ml ） 　　　　咫 齣 201

コ　　 P 　
E　鶴 　 　 S 廿 6ge 　 of 　estrus 　 cyd

　 結 果は，Fig ，6 のよ うに 下 岳 体に於 てproes

us 午 後 急 激なLH −TFの増 加，そ して LH含 量 の 低下 がみ

れ た ．血 清中ではproestrus 午後 に 有意 ケ

LH が増加し ， 下 垂体からの放出 が 認めら れ た． こ れはヒ

性周 期 に於 ける排卵 直前 の急 峻 なLH 　peak に相 当 する

のでLH ・

TF の LH 　surge ｝こ対す る生 理 的意 義を 示 すも

として 興味深い ， 　なお視床 下 部に 於 て LH − TF 活性は 下

体 中 と同様 proes

us午 後に peak がみ られ たが ，下 垂体中含量 に 比 べる

低い も

であつ
た
． 　 2 ． LH ・TF と LH 分 泌 と の関係（ LH ・
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　先ず in　vitro 　incubation実験で 下垂体 に LH −TF （500

μg！ml ）を添加す る と，下垂体中 LH 含量 は 15分で 既 に 減

少し は じめ 2 時間に か けで 13〜V4に 減少 ， 以後 は 5 時間

まで 緩除に 減少す る ．同時に mediurn 中 LH 含量 は 15

分 に 急激 な増 加 を 認 め るが 1〜2 時間の 中に 減少 し 5 時

間 で は 殆 ん ど対照群 に 近 い 値 となっ た （Fig．7）．こ れ

か らみ る とLH の 放出作 用 は か な り短時間の 出来事 で あ

り，
こ の よ うな in　vitro 　 system で は LH の biol，egical

half　lifeも短 い が ．　LH −TF の half　 lifeは 更 に 短 い こ

とが 推 定 され る，他方 LH −RF （1μgfml）の 添加をする

と下垂体中LH 含量 は 2 時間位 ま で は 減少 を示 す が ，そ

れか ら逆 に 上 昇しは じめ ，medium 中 LH 含量 は 15分か

ら 1時 間 に か け て 分泌は され た が 決 して peak と言え る も

の で は な く ，
2 時間頃か ら漸増 した （Fig．8）．

Fig．7．　Changes　 of　 LH 　conte 足コt　 in　 pituitary　 and

　　　 medium 　incubated　with 　 extracted 　LH ・TF ．

　　　 （a ）： LH 　in　medium （b）： LH 弖n 　p三tuitary

　　　 （C ）： contr 。1

　 畑／LH

隔’1闇−一一一・・一．『一．＿　 ・
噂

＿＿ 　　　　＿こ 二＝A ．＿
　 3　 　　 4　　 　 5

削 聡踊田髓　駒旺 　 ⊂hOUI9｝

Fig．8．　Changes　of 　LH 　content ｛n 　p三tuitary　and 　me −

　　　 dium 　incubated
’
with 　synthetic 　LH 一夐R

　　　 （a）： LH 　in　 medium
， （b）： LH 　in　pitwitary，

　　　 （C）：　　control

　こ れら in　 vitro 実験に 於 て LH −RF ま た は LH ．TF

添加下 の LN 分泌動態は両群 で 極 め て 対照的な もの で あ

っ た．確か に LH ・RF 添 加 に 於 て medium 中に LH は

増加す る が，決 して 積極的放出効果とは い い 難 く ， む し

ろ下垂体中 LH 増加 と共 に overflow か diffusionか （私

は む しろ diffusienの 効果 を推定 した い が ） の 機序は 明

らか で ない が
， 除 々 に LH 分泌が認め られ た．然 し こ れ

が排卵効果 に 結 び つ くた め に は
乳
急峻な LH 　surge を必

要 と し ，
こ こ に trigger　facterが 必要な の で は ない だ ろ

うか ．

　3． LH ・・TF 静注後 の 脳組織巾 LH ・TF 活性 ：

　 こ の 場合 donerの 成熟雄 ラ ッ トに S−D 株を，　recipient は

W −1 株未熟ラ ッ とを用 い た．d。 ner に LH −TF 　500μg／

ml 股静脈か ら静注し，15分 ，
30分，60分，120分後の 視

床下部 お よび 下垂体中 LH −TF 含量，血 清中 LH 含量 を

測 定 しk ．結果は TF 負荷して か ら15分 で 視床下部お よ

び 下垂 体 に
・LH ・TF 活性iが現れた．然 し こ の 場合も下垂

体の 活性値 は 視床下部 の もの よ り高か つ た ．なお2 時 間

後 の 下垂 体中 TF 活性は 対照群 よ り低 か つ た。 こ れら

TF 投与後 の 脳組織中 LH −TF 活性 の 増加 は eXogenous

の もの の と り込みか ，endogenous の もの の 生成か は 不 明
’
である．一

般 に 下垂体 ホ ル モ ン に 於て ，
auto ・feedback

機 序 とは 抑制機序で ある ．従つ て LH ・TF の 場合もそれ

を投与後脳内 ZH −TF の 生成刺激 は 考え難 く， 恐 らく単

な る と り込 み 現象で
， よ り親和性 の あ る下垂体に多くと

り込 まれ た の で あ ろ う・

　 in　vitro　system で LH ・TF 投与後 ，
　 med 三um 中 に LH

放出は 著明に み られ た に もか か わ らず ， 生体内投与 で は

血 中 LH 放出に 関 して 明らか な 結果 は得られなか つ た．

　 4． LH −RF 静注後 の 脳組織中 LH ・TF 活性 ：

　 前項と同様に して d。ne ・ に ・ynth．　LH ・RF （持田） 1

PtgXmlを 静性 し15分 ，
30分，60分，120分後の 視床 下 部 お

よび下垂体中 LH・TF 含量，血清中 工 H 含量を測定 した ．

　 結果 は LH −RF 投与後 」視床下部 で は 15分 で LH −TF

活性が 急増し ， 下垂体で は30分後 に peak と な り ， そ の

結果血 中LH 放出が 出現 した，なお 2 時間まで に 視床下

部中 も ， 下 垂 体中 も saline 静注対照群 の TF 活性量 に

復 した （Fig．9）．

　 5、 Estrogen との 関係 ：

　 gonadotropin 分 泌 に 関 し estregen は positive また

は negative 　feedback 機序を示す こ とは よ く知 られ た 事

実 で あ り ，
LH 　surge と estrogen の 関係を倹討した論文

も多い ．なお Schally らは LH −RF に対する 下垂体 の

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Fig・9，　Changes　o 正　LI−I　content 　in　serum 　　and 　LI｛

　　　 trigger　activity　in　pituitary　after 　 l．v．　admi −

　　　 nist τation　of　synth ・LH −RF 　（open 　bars　indi−
　 　 　 cate　 LH 　in　 serum 　and 　hatched　bars　LH −TF

　　　 in　pitu三tar｝r・）

丁晦拓旧刪

SiUHi聞潤砠 OL
・s
　 fi 10　 P9 ／田

Fig・10・LH 　 release 　in　vit ・。　by　 incubating　 pituit−

　 　 　 aries ．　Effect　 of 　addition 　 of 　extracted 夏．H 齟

　 　 　 TF 　and 　estradiol ．

影 響 は 認 め られ ず ， む しろ LH 量が 0．01μg 投与 で 増加

して い る．こ れは estradiol が 視床下 部の LH −RF を刺

激 した 結果か も しれ ぬ．

　今 回 の 結果か らだ け で は estrogen と LH −TF の 間に

明らか な feedback 機序は つ か め な か つ た．

　 6．　 Progesteron との 関 係 ：

　 mediurn 中 に LH ・TF （500μg！ml ） と progekteron を

同時に 添加 して下垂体と60分 incubation し niedium 中

に 放 出 され る LH 量 を 測 定 した．

　p
’
regesterOi ユ 0．001Ptg，　O．Olptg お よ び 0、1μg の 3群 の

比 較に於 て ，pregesteren　O．001y．g 添力口群 に medium 中

L 囂 の 増加を 認め た （Fig．11）．

　同一
実験方法 で は estradio1 よ 1

）　
！，／100 の 少量 で LH 放出

に 対 し刺 激効果を示 し た こ とに なる が ，作用 の 分析に つ

い て は estrogem 同 様 dynamic な検討が 必 要 で ある．

Pi璽．＋τF　＋
Est．　LOOI弊91

註伽 9

麗ヒ鵡 9
飜

や
咫

P胴 Fδo聰

卩i量，　elo眄e

臼 0ー 0耄 鱒き 醐　　　 醜

yg！Lli

感受性を estrogen が 支配す ると報告 して い る．

　そ こ で わ れわ れも sestrogen と LH −TF の 関係を 検討

して み た 、

　先ず medium 中 に LH ・TF （500Ptg！rr　l）と estrad ｛ol

（0，001，0．Ol ，
　 O．1 ，　1．0μgfml） を 同Eeに 添加 して

下垂体 と60分 incubation し，皿 edium 中に 放出 され る

LH 量を検討すると，estradi。10 ．1μg 添加 で 対照群 に

比 し明らか に LH の 増加 を 認 め た が ，それ以外 の 量 で は

む し ろ LH −TF 活性を抑制 した （Fig．10）．こ の 結果 で は

O．1μg が 至適刺激量 とは 言え て も estradi （＞1 とLH ．・T】
，

相互 の 関係は 更 に 検討を 要す る．

　次に estradiol （O．Ol，　1　．　OP・9／ml ） を 静注 し 15分後摘

出 した 下垂体か ら同様 LH −TH を抽出 し，無処置下重 体

と incubationす る こ とに よ り medium 中 に 放出 す る

工 H 量を測定 した．これ らの 量 で は 下垂 体 LH −TF へ の

Fig・1L 　LH 　relea 肥 in　vit ・。　by　incubatiRg　Pituita・

　 　 　 τ三es ，　Effect　of 　 addit 三〇n 　of 　extracted 　亙、H −TF

　　　 and 　progo3terOne，

臨 幽驚 　　嵩 瀞
一 一

織 ・ト ー

緇  靂 罵 コ ー

醐 鵬 』＝ ＝ ＿
一，

P・t．、、Gng　IHL
ー＿じ　　ロ　し　t＿＿＿−

8　　　　 1P 2ti　　　　 30

　　崩 1．H／pit

　第 7輩　特殊状態下の ZIH・丁鬮F 動態 （妊娠 ， 産褥時 に

於 け る LH 日脚F）

　 tl こ に 妊娠 ，藍 褥 ラ ッ トの 内分泌 環境を詳細 に 検討 し

た 高木 らの 結．果（197ユ）で は ， 下垂体 の FSH ，Z，　H 共に

妊娠 の 進行 と共 に 増加 し ， また 血 中 prGgesteronも同時

に 増加 す る．ラ ッ トに HCG を投与 し て その 排卵誘発作

用を み る と妊娠 の 進↑」に 伴つ て 排郵率が 低下す る．こ の

場合 ，卵胞 の 発 育状熊 も低下 し て い る の で こ．の 成績 と

p：c−gesLeron量 と靴 く批 す る と 両 巻 の 値 は 逆 相 関 す る．

前葉 の FSH5 　 L 鷺 が 噌加 して い るの で こ れ らを 総合す

る と，妊 娠 ラ ッ トの 下垂体で は ， g。nndotr 。pin の 放出の

み が 担」｛醐され る こ：．とに な る．

　 わ れ わ 量1、も　W ・1 株 ラ ッ トに 於て 交配翌 日精 予 確認 し

た 旧 を O と して 妊娠 4 ［
1
［，8 日，1既 i，15日，19H ，20

日 （出産 日）そ して 産褥 1 日か ら6 日 まで の 各 日
一
ド垂体
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

］973年 10月 シ ン ポ ジ ウ ム 977

中 お よび血中 LH 含量 を 測定 ， また 視床下部 お よび 下垂

体中 LH −TF 活性を 測定 した，

　下垂 体中 LH は 胎盤形成 の 完了す る 12日頃 か ら 急増

し ，以後産褥 2 日 目頃 まで 比較的高い 値を維持 しそ の 後

急に 低下 し た．予 想 に反し分娩 日の LH 急低下を認め な

か つ た．な お血 中 五 H 値は産褥 2 日頃まで と くに 有意な

変化な く， 3 日 日あた りに 放 出を認め た．

　一一
方 ，LH −TF 活性は 妊娠 中は 視床下部 に も下垂体に

も認 め られない が 産褥 2 〜3 日 に 急増した．とくに 下垂

体 に 於け る LH −TF 活性の 出現は著明で ，
　 L　H の 変動 と

考え合わせ る とそ の 相関関係 は 明らか で あ る （Fig．12）．

に対し重要で ある・然し牛 ， 豚など動物 の 視床下部 ， 下

垂体を大量 に 入手 して研究す る こ とは 実施面 で容易 な こ

とで は な い ．そ こ で 生 体外 で そ の よ うな活性 を示 すもの

は ない か とい うこ とが問題 で あ る．九嶋ら研究グル ープ

は 長年 に わ た り， 多種類の 植物成分 につ い て 家兎 に お け

る排卵効果を指標 と して排卵物質を 探求 し，燕麦葉抽出

物質 の 中に 家兎排卵を誘発する も の の あ る こ とを報告し

た （1960）（1965）．わ れ わ れ は それ ら燕麦幼葉から得た

粗抽出物 に LHTF の あ る こ とを認 め た．

　粗抽出物は Tab ．1の 方法で 得た が
， そ の もの の 0．03

Table　 1．　 Extraction　methed

う

Flg．12．　Changes　cf 　LH 　centents 　 in　 pitultarア and

　　　　blood
，
　and 　LH 　trigger　activity 　in　hypothal．

　　　　amus 　and 　pituitary　during　 pregnancア and

　 　 　 　 pue 「pe「um ・

　　　　（a ）： LH ・TF 　in　 P1tUltary，

　　　　（b）： LH ．TF 　in　hypothalamus，
　　　　（c）： 工Hin 　pituitary，

　　　　（d）： LH 　in　serum 　（2　ml ）

F陀 sh　oα警「eove5

　　トG・i脚 ・e5 ・i叫 di・L
Exsudat

　 ld，
　 r

5u

十Aご e予o ηe

．

S凵pern． Precipit・

　 「
5叩 ern・

　　 十Acetone

di85。lve　into　20‘σ 叫
‘帥 †rlf ロ9diion

　 「
Superen・

Precipi廿L

妊 娠 中 ， 下 垂体に LH が 高値を 示 して い る に もか か わ ら

ず放出 されない ま ま維持され る の は ，
LH −TF の 出現を

み な い た め で あ り，産褥期 の 放 出は その 出現 と と もに 起

つ た と考 え られ る．

　最近，正 常女性 の 各種内分泌環境 に お け る 合成工H −RF

に 対す る反応性 の 検討 で
， 妊娠中お よび 産褥期 で は合成

LH −RF を 投 与 して も，血 中 FSH ，1．H の 上 昇 を 認 め

ない こ とが 問題 に な つ て い るが ， わ れわ れ の 実験結果 か

らは LH −TF の 欠如の た め で は な い だ ろ うか．

　　　 第 8章 　燕麦幼 葉か らの LH ・fF の 抽出

　 こ の よ うに して 動物の 脳 内に LH −TF が存在す る こ と

を 知 り ， し か もそれが排卵に 不 可 欠な LH 　surge をつ か

さ ど る とす る と ， 生体内の 排卵機序 ，排卵誘発法 の 研究

Precipit．

一 d，y 、，凵d。 ・x雪… f （b）

〔yell・wi ・h　p。wder ）

MpH 　8．6の s6rensen 　buffer　Vこ よ る starch 　zone 　e ］ectrOr

phoresis　fraction（Z ．F−1，
　Z・F−2）の LH −TF 活性 は 約21

％ で あつ た （Tab ．2 ），

　それ を Sephadex　G−25 に よ り gel　filtrationを行な う

と 110〜 170ml の 区分 （Z−1・A ，
　 Z−2−AM ） に 約30％ の

活性を認 め た．こ の 分画は薄層 ch 「omatography で 幾 つ

か の ninhydrin 陽性物質の spot を 示 しteの で 更 に 大型

カ ラ ム （3．5 × 90cm）で gel　filtrationした が 満足 に 分

離出来なか つ た．

　次彫こ starch 　zone 　eIectrophoresis 　fractionを弓弓酸性 ion

交換樹脂 CG −50 （type 　1 ） に か け て 3分画 に 分離した．

最初 に 溶出す る　peak （C−2−F） に 200Ptg 添加 で 約35．1

％ の 生物活性が示 され ， そ れ よ り遅れ て溶出され るpeak

に は 活性 は な か つ た （C −2−G）・然 し活性の あ る分画）C 一
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Tab ．2　Effect　of 　 each 　fτact 三〇n 　releasing 　LH

　　　　 from　an 亡erior 　p三tuitaries

シ ン ポ ジ ウ ム

｝　 G、。 u ，，

　 　 2　hrs　incubation
　　　

B沁

器 詞
伽 ・・ 鑼 臨囎
　　　　（％士 S・D ・）

Ant．　P三ts．　　 一 6015 ．5：ヒ1。94

〃 　 十 Z−1A 　 O．5  3029 ．6± 2，50
〃 　 十 Z−2−AMO ．5  531 ，0± 133
〃 　 十 Z−F−1　 D．5mg52 工．4：ヒ3．45
〃 　 十 Z−F−2　 0．5皿9521 ．9±2．6乳

〃 　十 F−」　　 0、5  528 ，5± 1．82
〃 　 十 S．2−M 　 D．5  531 。7±2．31
〃 　 十 C−2−F　　O．2  　　　5　　　35．1：ヒ1・52

日 産 婦誌 25巻 10号

” ＋ （］−2−GD ・2mg 　 5 　 15・1±3・°8 ．i
〃 　十 F・C・2　 0．5  　　5　　38、0±3．27＿i

Control：　90．4　mg 　ascorbic 　 acid ！lOOg　 ovary

Fig・13．　C ・mpariFr 。n ・f　these　tw・ extracts 　frcm　b・
−

　　　　vine 　 pituitar三es 　 and 　 oat 　 leaves ・ n　 DEAE

　　　　Sephadex　c ・lumn　chr ・m．atography ・

　　　　　　第 9 章　恥H ・瓣 の 臨床旛用

　 1． 毒性試験

　ddN 系雌雄 マ ゥス お よ び
x
“Vistar系雌雄 ラ ッ トに つ い

て 燕麦葉抽出物 の i．5％水溶液を経 口 ，皮下 ，腹腔内投

与 で急性，亜 急性 ， 慢性毒性試験を試みた ．

　急性試 験 に お け る マ ウ ス お よ び ラ ッ トの LD50 を 肱 b．

3 に 示 した が ，い つ れ の 投与方法 もLD50 の 示す投与量

は 大ぎく，毒性が 非常 に 弱 1尸・こ とを認め た．．また亜 急性，

幔性試験 に 於け
「
る 体重増加率，食物摂取量 ，血 液組成，

生化学的変化，臓器重量なども対照群 と差が な く，特記

すべ き異常 は 全 く認め られなか つ た，

Tab ．3 　LD 　 values 　 of 　LH ＿：1
．
F　 in　 mice 　 and 　 rats

「
産

駐｝
儒
言
ざ

　　　　　］・・｛ol，ISe　（mglkg ）
IROute」 ＿＿＿＿t＿＿．＿＿．．＿
　 　 　 　 Mal 侃 　　　 FenT−ale

　 　 1　 8L79　　し
PO　　E（7863−’
　　1　 8603）

　 sc 　　　　　　12000＜
1−．
1　　

．1
「励

｝

ip ［（2485〜

L −一⊥…一男釘》

　 6940
（6324〜
　 7615）

S2000く

Rat’（  1k9）

M ・1引 ・ ・ m …

21000＜

！5000＜

　1577　　　「　　3141
　　　　 1（2794〜（1240〜
　 2007）　［　　　3540）

］3／50く

】5000〈

　2688
（2308〜
　 2989）

气
占
磧｝
畧

署

Ei『1凵齟 、［mr ｝

2−F）は 単
一一

な もの で な く Sephadex　G−15 で 更 に 分離出

来 た の で強酸性 i・n 交換樹脂 1−R−120 （H 型） で 充分脱

塩 した 後 ， 凍結乾燥試料を動物脳組織に 於け る と全 く同

様 に して DEAE ・Sephadex　A −25　 colum 壇 こか け た．3 つ

の peak の 中 0．2M 　pyridin　acetate 　 buffer で 最後に 溶

出す る peak に 活性が あつ た．こ の 分画は ninhydrin 反

応で 紫色 を 呈 し ，
こ の 分画 を 集 め て DEAE 　 Sephadex

column で 「e−chromat 。graphy を 行 な うと単
一

の peak が

得られた ．

　 こ の もの と牛下垂体か ら抽 出 した分画を比べ るとFig．

12の 如 く全 く同位置 に あ る こ とが 示 され た．

Tbe 且gnres ［n　parentht’ses 量rtdicate 　the　fidUL：漏

1三艇 自 at　p ； ・o。05 （Van 　der　Waerde ガ s　meth 。の

　2． 性 周 期が規則的 な健康女性 に L ｛−TF 投与後 の 尿

巾 ホ ル モ ン 変勸

　前項 で 毎性が 極 め て 弱い こ とが わ か つ た の で ，基 礎体

温 に よ り性周期が 規 則 的な 健康女性 の voli 皿 teer に 1・H −

TF を投 与 し ，尿中ホ ル モ ン 分泌 か ら反応性 を 知 り，臨

床的下垂体機能検査法 と して の 応用を検討 した ．

　卵胞初期投与群 5 例 ，排卵前期投与群 3例 ， 黄体期 2

例 の 3群 に つ き卵胞初 期群 は 月 経 周期 3 日 目 よ り ， 排

卵前期投与群 ほ 月経剃期10目 目 よ り， 黄体期群 は 董 礎体

温 で 排卵 日 と推走 され る 日 よ り起算 して 5 日 目 よ り開始

して ，各群 と も連 日60  5 日間内服 さ した．蓄尿 は投 与

前 H よ り投与終 ∫翌 日 ま で 7 口間連 日午後 8時 か ら翌 午

前 8 時 まで の 12時間尿に つ ぎ，尿中 LH （Luteonosticon），

total　 e・strogen （東 北 大 法 で 抽 出 しカ ラ ム ，ク 卩 マ トで 3

分画 し ， お の お の を 蛍光 比 色 した ）pregeiandiol（神戸川

氏法） を 測定 し，同時 ｝こ 測定 した crea ¢inin 量 よ b，そ

の 19 当 りの 値 を 算出 した。

　な お ，それ とは 別 に周期 5 日 U よ ）　15ng　5 日間投与 し

て ，．尿中 1，H を 卵巣 ア ス コ ル ビ ン 酸減少法 で検定 した 卵
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胞期群 11例がある．

　結果 は 卵胞期 16例中10例 で 大概投与 3 〜5 日目に 尿中

LH 分泌の 増加 を認め た．基礎体温 の 変化か ら 9例 に 1

〜16日 〔平均 2．7日）の 月経周期短縮を認め た ．steroids

を測定 した 5例中 3 例に は estrogen お よび progesteron

の 上 昇を認 め た．

　卵胞期投与群 で LH 　surge の あつ た症例が その 後 もう

一・
度 midcycle に LH 　surge を来し自然排卵が あつ たか

どうか を検討す る に ，2 例 は LH −TF・投与 4 日 目の LH

surge が 排卵 と合致 して お り，8 例 は midcycle に も peak

が あ り，残 りは 基礎体温 の 測定を中止 した た め不 明で あ

つ た．

　排 卵前期投 与群 は 3 例 と もLH は 上 昇 した が，上昇の

起る時期は 投与第 1 日 目，3 日 目ま た は 4 日 目 と一
定 で

は な か つ た．全例 estr・gen，
　pr・gester・ n の 上 昇 を 認 め

た．黄体期 は 2 例 と も LH 上昇 を認 め な か つ た ．

　 こ の よ うな結果か ら ， 燕麦幼葉 か ら抽出 した LH −TF

は ヒ トに も有効で あ る こ とがわ か つ た．

　 もち ろ ん 反応は 投 与 時 の 内分泌環境とくに こ の 場合，

下垂体中 LH の 貯蔵量 が 極め て強 く関係する こ とが考え

られ る．こ の 意味で も こ の も の を 下垂体機能検査 と して

応用 出来 る 可能性 は 大きい ．

　3．排卵誘発剤として の 応用

　 こ こ 数年来 C1。mid
，
　Sexovid な どの 新しい 排卵誘発剤

の 登場，更 に は HMG の よ うに 強 力な 卵胞 剃 激 作 用 を示

す gonadotropin の 投与 ， 合成一・LH ・RF の 臨床応用な ど

と排卵誘発法に 関す る研究，進歩 は著しい の で ある が，

合成 LH ・RF を単独で 排卵誘発剤 と して 応用 し よ う とす

る と意外に 期待通 りに 行 か ない ，

　排卵 とい う現象は LH 　 surge だ けで な い 複雑な間脳 一

下 垂 体
一

卵巣系の 調和 が 必要 な の で あ る が ， 少 くと も

LH 　 surge が 不可欠な の も事実 で あ る．そ こ で われ わ れ

の LH −TF を無排卵 の 患者 に どの 程度臨床応用 出来るか

を知 る た め 次 の 検討 を し た。

　 われわれ の 外来を訪れた 無排卵患者56例 ， 94周期に ，

無排卵周期症 で は 月経開始よ り ， また第 1 ，第2 度無月

経 で は 消退性 出血 開始 よ り10 日 目か ら 1 日60皿g ， 5 〜7

目間経 口 投与を し，基礎体温 か ら排卵 の 有無 を 推定 し

た ．

　排卵の 時期 は 投与中の 排卵 もあ り更 ICIO 日以 上 経過 し

て の 排卵 もあ り，直接効果か ど うか に対 して は 詳細 な内

分泌学的分析を要するが ， 無処置 で は 排卵しな い 患者

が ，
LH −TF 投与周期に排卵を認め た 排卵率は ， 無排卵

周期症 で 50％ ， 第 1度無月経42．8％ ， 第 2 度無月経 20．5

％ で あつ た （Tab ・4）．無排卵周期症 で 有効で あつ た 周期

の 高温相 が 黄体機能不 全型が11％ に あ るが ，多くは正常

周期 の 高温相と同様 12〜16目高温 が持続した ．

　反復投与 の 効果す な わ ち初回 無効例が投与を繰返す こ

とに よ り排卵 した り，黄体機能不 全型 が 投与 の 繰 り返し

に よ り正常型 の 高温相を来 した り ， 投与か ら排卵まで の

日数の 短縮が認 め ら紅るように な つ た り ， 繰 り返 して 投

与す る こ との 有効性を 認 め た．

　今授 ， 適応症の 選択 ， 投与方法 の 検討 ，
FSH −pr三ming

Tab ．4　Cli槭cal　caSies　 and 　resu ！ts

Diagnosis　　 CasesCourses ・ ・ ul ・・… 1瀦
Anovulatory
cyc 王es

25 46 23 50．0

Ist．　gr．　o 正

amenorrhea
8 14 6 42．8

Ilnd．　gr．　of
amenorlhea23

34 7 幺0．5

Totals 56 94 36 ．38．3

の 問題 ，
LH −RF との 併用療法な ど 多 くの こ とが検討さ

れね ば な らな い．

　なお，排卵誘発 し得な か つ た症例 に 投与開始後 6 〜 14

日 目に spotting を認 め た もの が 26％ に あつ たが ， 特 に

副作用 と考え られ る 症状 は 全 くな か つ た・

　　　　　　　　　　 結　　語

　わ れわ れ は W ・1 株 お よび S・D 株 ラ ヅ トの実験 で 下

垂体 で 生 成 され た エ H は 1・H −RF とは 別の 引金因子に よ

り血中に
一

気 に放 出され る もの で ある こ とを証明す る こ

とが 出来た．わ れわ れ は こ れを LH −trigger　factor・・LH ・

TF と命名 した ．そ れ ら活性を 有す る 新 し い 工 H 放出因

子を牛 の 脳下垂体か ら抽出に 成功した が
，

そ の もの の 化

学的性状 の 検討を行な い ， 生物検定法を確立すると共 に

生理的意義を知 つ た・

　なお 植物 と くに 燕麦幼葉中に も活性物質がある こ とを

発見 した．そ の 活性物質 の ヒ トで の 効果 も明 らか で あ

り， 無排卵患者 に 臨床応用 し ， 排卵誘発剤 と して 応用陽

来る可能性 を 示 した ．

　本 研 究 の 成 果 は 恩師 九・嶋勝司教授 の 多 年 に お よ ぶ 御 指

導，御 鞭 撻 の 賜 物で あ る と と も に，共 同 研 究 者，実験助

手 の 方 々 の 献 身 的 努 力 に よ り な さ れ た も の で あ り，深 甚

の 謝 意 を 表 し ま す．尚本研 究 の 遂 行 に あ た ワ御 協力 い た
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だ い た 群馬 大字 五 十 嵐 教 授，横 浜 市大 川 上 教 授．吉岡 研

究 員，横 浜 大 広 田 教授 ．東 京 女
．
亅
气

医 大 藤 井 助 教援・カ ネ

ボ ゥ 中滝，矢原 研 究 員 に 心 か ら 御礼串上 げ ま す と共 に ，

物心 両 面に わ た り御 力 添 え
．一
ドさ っ た 弘 前 大学 品 川 教 授 を

は じ め 先 輩 諸 氏 ，秋 田 大 学 医 師 会 に 感 謝 致 し ま す ．

　
’
ま た 牛脳 組纔，各 種 ホ ル モ ン を提 供 さ れ た 帝网 臓器 ．

合成 LH − RH 及 び 酵 素 製剤 を 提 供 さ k た 持 「II製 薬 の 御

好意 に 感 謝 致 し ま す．

　最 後 に 本 研 究 の
一

部 は 文部省科学 研 究 費 に 」、っ て 行 わ

れ ま し
’
た ．こ こ に 謝 意 を

．
表 し ま す．
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　皿 　討論 の 概要

　 4 人 の シ ン ポ ジ ス トの 各30分間の 発表に 引き続 い て ，

約70分間の 討論 が 活溌 に 行 なわ れ た ．時 間 の 関 係 ，お よ

び 会員 の 方 々 に も討論を よ く理 解 し て 戴け る よ うに ， 1）

討論 は シ ン ポ ジス トの 講演 を中心 に 行 な い
， 追加発表 は

割愛す る ， 2） 討論 の ポ イ ン トを後述 の 3点 に ま とめ ，

各項に つ い て 先ず シ ン ポ ジ ス トの 方 々 に ま とめ の ス ラ イ

ドを 説 明 して 戴き，次 い で 討論 に 移 る．3） 討論は 各々

1分間以内 に ま とめ て 簡潔に 行な う． の 3 つ の 方針 に

従 つ て 行な わ れ た．討論の 問題点は ，1）　排卵 の 形態学

と gonadotropinの 関 係 ，2） 卵巣 ス テ r・ イ ドの feed　back

と gonadotropin と の 関係 ， お よび 　3）　LH −RH お よび

LH −trigger　factorと gonad ・tropin，の 3点に つ い て 行な

わ れ た ．そ の 概要 は 次 の 如 くで あ る ．

　 1） 排卵 の 形態学と gonado 廿 0 幽

　本 問 題 は ，  　卵胞成熟 と gonadotropin，   　排卵と

gonadotropinお よび ，   　卵巣性無 月経 と gonadotropin

の 3点 に つ い て 討論され た．

　   卵胞成熟 と genadetropin

　玉 田助教授 よ り 「卵胞成熟 の 形態学 と gonadotropinに

つ い て 」，ま た 青野講師 よ り 「卵胞 成熟と 1．HIFSH 比

に つ い て 」 の ま とめ の ス ライ ドの 説明が な され た、

　   排卵 と gonadotropin

　 玉 田助教授よ り 「排卵 と成熟卵胞 の 形態学 と gonade−

tropin」 に つ い て ，青野 講師 よ り 「1．　H ピ ーク の 大 小 と排

卵異常」に つ い て ま と め の ス ライ ドが 示され た．

　   卵巣性無排卵症 と gonadotropin

　青野講師 よ り 「poly　cystic
・
ovary の 病態と gonadotro−

pin」 に つ い て ，福島助教授 よ り 「poly　 cystic 　 ovary の

内分泌学的特微 」 に つ い て ま とめ の ス ラ イ ドの 説 明が な

され た．

　 以上 の 第1 番 目の 排卵の 形態学を中心と した 問題 に つ

い て ，新潟大 学 広井正 彦氏 ，千葉大 学 関光倫氏 ・九州大学

楠 田雅彦氏 よ り各 シ ン ポ ジス トに 対 して質問がな され ，

そ れ ぞれ 答弁が な され た ．そ の 概要は 次の 如 くで ある 、

　 質問 1　　　　　　　　　 （新潟大）広 井　正 彦

　近年 Radioimmunoassayが 導入 され ，血中 の 微量な

1．H ，
　 F　S　H を dynamic に と ら克る こ とが で ぎる よ う

に なつ た が
，

こ れ らの 成績 に よ る と FSH は 排卵期 に

peak があ る とい う．従来 の bieassayを中心 と した data

に よる と，む し ろ FSH は卵胞期 に peak に よ り排卵期

は 低下する とい わ れ て い ま し た ．こ の 差 は 測 定法 に 帰す

ぺ きで あ る と思 うか ．
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　また 卵胞期に LH ！FSH の 分泌比 が 異 る とす る と，

LHIFSH −RH が LH ，
　 F　S　H の 分泌 に どの よ うな分泌 の

control を し て い る か、

　答弁　　　　　　　　　（東京医歯大）斉藤　　幹

　 FSH は RIA で も卵胞期 に 増 加 が 見 られて い る．

　Bioassay と RIA の デ ー
タ
ーが異 な る の は ，　 assay の

方法上，止むをえな い こ とで あ る．

　答弁　　　　　　　　　　（群馬大）玉 田　太朗

　卵胞 成熟に 対す る FSH ，　 LH の 単独お よ び共 同作用

は 本文中に の べ た 通 りで あ る．

　 イ ム ノ ア ッ セ ー
は 抗元抗体反応 の 強 さを は か つ て い る

の で あ るか ら，パ イ オ ア ッ セ ーと異 な る こ とが あ り得 る

が ，FSH の 純度 ・化学的性格の 解明が こ の 矛循 を 解消

す る と思わ れ る ．

　質問 2　　　　　　　　　　 （千 葉 大 ）関　　光倫

　抄録 で anti −FSH を ラ ッ トの 発情前期に 投 与 した 実験

か ら FSH の 直接的 ，積極的意義は 認め がた い と い わ れ

るが
， 婦人 に お け る FSH の mid −cycle 　 peak の 意 義 は

如何 ？．

　 答弁 　　　　　　　　　　 （群馬大）玉 田 　太朗

　垂 摘婦人 で も LH 単独 で 排卵 ・妊娠 が お こ る こ と か

ら，ヒ トで も FSH の 意義 は 二 義的 と考え られ るが ，生

殖生理 の 特徴 と し て 多重 性 調節 とい う原 理 が あ る の で ，

何 らか の 生理的意義が あ る の か も知れ な い．

　質問 3　　　　　　　　　 （千葉大）関　　光倫

　 わ れ わ れ は 無月経 11名，稀発月経 9名 ，無排卵周 期症

8名お よび黄体機能不 全症 7 名計35名に つ き 1 〜2 ヵ 月

に 渉 り ， ほ ぼ連 日採．匚fFtし，そ の 血清 FSH ，1．H を定量

した が FSH
，
　LH 　patternは多種多様で あ る。数例 を ま

とめ て 黄体機能不 全症 ， 無排卵周期症等 の 血 清 FSH
，

田 patternを画一
化す る の は 早計 か と考え られ る．

　答弁　　　　　　　　　　　（大阪大）青野　敏博

　 私 た ち の 症 例 は 黄体機能不 全 4 例 ，無排卵問期 3 例と

確 か に 例数 を 重ね る 必 要が あ る が ，こ れ 迄 の 成績は そ れ

ぞれ の 群 に つ い て 比較的 constant で ，
　 LH 　peak を 中心

に composite す る と正 常周期 11例 の 平均値に 比 し明 らか

な有意差を認 め た の で 報告 し た．

　 質問 4　青 野 緻博 氏 に対 し　 （九州大）楠 田 　雅彦

　 1） 先生 の い わ れ る黄体機能不 全症 の criter 三a に も問

題 が 多い と思 うが ，そ れ は さ て お い て 私共 は shortluteal

phase に 限定せ ず，機能性不 妊婦人 の 排卵期 LH
，　FSH

level と黄体期 の 血 巾 progester・ ne 値 の 相関を 検討 し て

い る が ，両 者 は 必 らず し も並 行 せ ず ，LH ピーク が 高 く

て も，progesterone値 は 低い 例 や ， ま た そ の 反 対 の 例 も
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あ り，progesteroneが低い の に 女壬娠 し た 例 もあ り，こ の

問題 は そ う一．・元 的 に 割 り切 れ な い 複雑 な 因子に よ つ て 構

成 され て い る と考え る．

　2）　無排卵周期症 3例が ，本当に 無排卵で あつ た と い

う確証は どの よ うに して 得 られ ま し た か ．ス ラ イ ドで は

seort 　 luteal　 cycle の よ うに 見 うけ られ ま した が．

　答弁　　　　　　　　　　　（大 阪大 ）青 野　敏博

　 排卵 の 有無 は 正 確 に は 開腹 して 黄体を証明す るか ，妊

娠 の 成立 に よつ て の み 認め られ る が ，実際的 で な い．私

た ち は criteria と し て 1・H 　peakか ら次回 月経 の 発来 ま

で の 日数 を
一一

応 目安 と して 用 い て お り，無排卵周期症 は

こ の 日数が 6 日以下 の もの を 選 ん で こ の グ ル ープに 属 さ

せ ま した．

　 2） 卵巣 ス テ ロ イ ドの feed 　back と gonadotroPin

　 水闇題 は ，  　排卵 を め ぐつ て の 血 中卵巣 ス テ 卩 イ ド

とLH の 動態，  　性 ス テ ロ イ ド投与 の 性上位部ホ ル モ

ン 像 へ の 影響，  　feed　back の 診断，治療面 へ の 応用

の 3 点 に つ い て 討 論 され た ．

　 （1） 排卵 を め ぐっ て の 血中卵巣 ス テ ロ イ ドと LH

の 動態

　斉藤教授 ， 青野講師お よ び 玉 田助教授 か ら本問題 に つ

い て の まとめ の ス ラ イ ドが 示 された．

　 （2） 性ス テ ロ イ ド投与の 性上位部ホ ル モ ン 像へ の 影

響

　 （3）　feed 　back の 診断
・
治療面へ の 応 用

　本問題 に つ い て ，先ず福島助教授 よ り ethinylestradi ・1

の 内服後 の gonadotropin の 変動 に つ い て ， 青 野講師 よ

り premalin　test の 成績 が 月経周期 の 時期 に よ り異なる

こ と，玉 田助教授 よ り anti 　estrogen 投 与 後に は 排卵 LH

の ピーク に 先行 して estrogen ピ ーク の み られ る こ と ， 並

び に progesterone　I　O  投与後 の gonadotrQpin像は estrogen

投 与後とは 異 な り抑制相がな い こ とな どが示 され ， さ ら

に 青野講師 よ り premalin　 test の 有用性 と premalin 療

法 の 限界 に つ い て 述べ られ た．

　次 い で 討論 に 移 り，東北大学安部徹良氏 ・九 州大学 楠

田雅彦氏 お よ び 帝京大学加藤順三 氏 よ り質問が あ り，答

弁が な され た．そ の 概要 は 次 の 如 くで あ る．

　質問 5　青野敏博 氏 に 対 し　　（東 北大）安部　徹良

　正 常性周期 に お い て は プ レ マ リ ン 静注後 の LH 分泌増

加反応 は ，排卵前期 に お い て 最 も高度 に 認め られ る と い

うが ，こ れ は プ レ マ リ ン に 対す る 間脳 の 反応性 か ，LH −

RF に 対す る 脳 下 垂 休 の 反応性 か ，ま た は ，そ の 両者が

関係 して い る と考 え られ る か．も し両 者 が 関係 して い る

とす れ ば ，各 々 の 割合 は ど の 位 と考 え られ る か ？．

　答弁　　　　　　　　　　　（大阪大 ）青野　敏博

日 産 婦 誌 25巻／0号

　
一

定量 の LH −RH を 月経 周 期 の 各 時期 に 投 与す る と排

卵前期 の 反応が 最 もよ く，ま た Premarin 投与 に よ り排

卵前期が 最も強 くLH を 放出す る，こ れ らの 事実か ら，

排卵期 の LH の peak の 形成 は 内因性 RH の 増加 と下垂

体の 分泌 予備能の 亢 進 とい う 2 重 の メ カ ニズ ム が 働い て

い る 可能性 を 示 して い る．そ の 両者 の 関与 の 割合 ま で は

分 らな い ．

　 質 問 6　 玉 田 太 朗氏 に 対 し 　 （九州大 ）楠田 　雅彦

　 私共 もか ね が ね water 　 soluble 　 estrogen として prem −

arin を 静注 し ， 前後 の 尿中 ， 血 中LH の 変動を追つ て き

ま した．ご く概括的に 申 します と大多数 は
一

度低下 して

か ら増加 します が
，

ご く
一

部 に 短時間 で 増加 しそ れ か ら

低下 す る例もあ ります．結局 gonadotropinの 変動 パ タ
ー

ソ は早い か 遅 い か の 時聞的因子 の み が本質的なもの で あ

る と思 う．青野先生は positive　 beedbackと い う言 葉 を は

つ き り使つ て い られ ますが ，私 は 少 々 疑問を感 じます の

で ，こ の 点 に つ い て 玉 田先生 の 御意見を うか が い た い ，

　 答弁　　　　　　　　　　 （群馬大）玉 田　太朗

　 内分泌学者 の positive　feedback，
　negative 　feedback と

い う使 い 方に は 私 も反対意．見を 持つ て お り ， 両 者 の 相関

とい う意味で ，
フ ィ

ードバ
ッ ク と い う用語に と どめ た方

が よ い と思い ます．

　 質 問 7　 玉 田太朗氏 に 対 し 　 （帝京大）加藤 　順三

　視床下部 に は ， 極 め て 強力に か つ 撰択的 に estrogen を

血 中か ら と りこ む ，レ セ プ タ
ーが 存在す る の で

，
フ ィ

ー

ドバ
ッ

ク 機序に は こ の レ セ プ タ
ーと の エ ス ト 卩 ゲ ン との

結合が 必 須 の ス テ ッ プ で ，つ い で 何 らか の 中間段階 を へ

て ，放 出囚子 の 変化が もた らさ れ る もの で あ る の で は な

い か と い う作業仮説 を考えて い ま す（Kato，　J．、　Hormonal

Steroid
，
　Excerpta　Found

，
　Amsterdam

， 1971）．

　先生 の 御意 見を 伺せ て 頂きた い と存じ ます．

　答弁　　　　　　　　　　　（群 馬 大 ） 玉 田　太 朗

　全 く同感で す．

　3）　LH −RH 及 び LH −trigger 　factor と gonadot ・

roPin

　本問題 に つ い て は ，1）　排卵をめ ぐつ て の LH −R且 並

び に gonadotropin の 動態 ， 2）　LH −RH 投与 の 血 中

FSH −LH 像 に 及ぼ す影響，3） LH −trigger　fact・ r と LH −

RH ，4）　 LH −RH お よ び LH −trigger　factorの 診断 ，治

療面へ の 応 用 の 4 点 に つ い て 討論 さ れた．

　 （1）　排卵 を め ぐつ て の RH ・LH 並びに gomadotr −

opin の 動態

　斎藤教授 よ り排卵を 中心 と し て の gonadotropinお よ び

卵 巣 ス テ ロ イ ドの 動態に つ い て ，玉 田 助教授 よ り gona・

detropin卵巣 ス テ ロ イ ド と と もに 新 しい 同氏の 開発 した
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RIA に よ る LH ・RH の 血中濃度 の 推移に つ い て ま とめ

tEス ラ イ ドが 示 され た ．

　 こ の 玉 田 氏 の 発表 に 対 し千葉大学関光倫氏 よ り次 の 如

き質問 が あ り，答弁が な された ．

　 質 問 7　玉 田 太朗氏 に 対 し　 （千葉大）関　　光倫

　 LH −RH の RIA に 関 し LH −RH は 血 清中 で 急速 に

inactivateされ る とい うが ，
こ の RIA　syStem を 用 い て

1．H −RH を 血 清 に 加 え た 場 合 の in　vitro の recovery ；E験 を

された か ？．も し され た な らそ の 結果 を お知 らせ 下 さい ．

　答弁　　　　　　　　　　（群馬大）玉 田　太朗

　 室温 で 24時閭〜36時間，4 ℃ で 3 日 ，− 20ecで は 少 な

くとも3 ヵ 月，活性 の 抵下をみ とめ なか つ た．

　　（2）　LH ・RH 投与 の血中 FSH ・LH 像 に及 ぼ す影響

　斉藤教授よ り本問題に つ い て 投与法 並 び に 投与時期に

よ る反応の 相異に つ い て ス ライ ドが示 され ， さらに 青野

講師 よ り月経 周期 に よ る LH −RH 投与 の 血 中 LH ，
　 F

SH に 及ぼ す影響 の 相異に つ い て ス ラ イ ドが 示 され た．

　 これ に 対して 群馬大学五 十嵐正雄氏 か ら質問 が な さ

れ，答弁 が 次 の 如 くな された ．

　質 問 8　青野敏博，斉藤　幹氏に対し

　　　　　　　　　　　　　　 （群馬大）五 十嵐正 雄

　 先生 の Data か ら下垂体か らの LH と FSH の 分泌は

LH −RH の み の
一一

元論 で 説明で きる か あ る い は FSH −RF

の 存在 を 必 要 とす る二 元 論に立 た れ る か お教 え 下 さ い ．

　答 弁 　　　　　　　　　（東京 医 歯大）斉藤　　幹

　 FSH −RH の 存在 は 予想され る が
， 分離が成功 し て い

な い 現在，よ く分か らな い と お 答えす る しか 資料が あ り

ませ ん．

　答弁　　　　　　　　　　　（大阪大）青野　敏博

　 私は 正 常 月経周期 の 各時期 に よつ て LH −RH 投与 に ょ

り分泌 され る LH と FSH の 比 が や や 異 な る こ と を 明 ら

か に しま した が ，だ か らと言つ て
一

元論 で 総て を 説明す

る の は 困難 で す．現在の 私た ち の data か らそ れ 以上 の

お 答 え は で きま せ ん．

　　（3）　 LH −trlggor 　factor と LH ・RH

　福島助教授 よ り LH −trigger　factor に つ い て 3 枚 の ま

と め の ス ラ イ ドが 示 され ， 説 明が な され た．

　 こ れ に 対 し群馬大学五 十嵐 正 雄氏か ら次 の 如き質問が

な され ， 福島氏 の 答 弁が 行 な わ れ た．

　質問 9　福島峰子氏 に 対 し　 （群馬 大）五 十嵐正 雄

　視床下部，下垂 体 の 組織 に は 沢 山 の 蛋白質ペ プ チ ド
，

ア ミノ 酸，ア ミ ソ な どが あ ります が
， そ の 中 か ら LH −TF

とい う単
一

の 物質を 抽 出 され ，1・Htrigger 作用が あ る

こ と ， な らび に Schally らめ decapeptide とは 異な る物

質 で あ る こ とを証 明 され た御研究の 成果 は ，世界 の 産婦
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人科学界 ， 内分泌学会 に とつ て ま さに epoch −making な

研究で あ り，こ の 立 派 な 御成果 に 対 し，改め て 敬意を表

し ，か つ 心 か らの 御祝 を申 し 上 げま す．

　 2 ，3 の 点 に つ い て 御教示をい た だきた い ，1） Sch−

ally の decapeptideは 台
・
成促進因子で あ り，trigger　fac・

tor は 放出促進因子で あ る とい う先生 の ア イ デ ィ ア は ，

視床下部破壊後 1 週後 に なお 1・H 。TF が 有効で あつ た と

い うデ
ー

タ
ー，臨床実験 で 内服 後 5 日 目に 始め て 尿中 L

H が 増加 した とい うデ ータ ーと 矛盾す る よ うな気 が し ま

す．定量方法も両者の 共通 な と こ ろ もあり，結局 1・H −RF

も LH −TF も作用 は よ く似 て お り ，
　 LH −TF は LH −RF

の
一

種 と解され ま した が ， 御意見は い か が で し よ うか ．

　2） 学会誌掲載予定 の 別刷 に 「RF の ほ か に 1H 放 出

に 関与す る factorを実証 した 業績は 私 の 散見す る とこ ろ

まだ発見 しえ な か つ た．」 と書い て お られ ますが，1967

年学会 の 宿願報告 の 中で 私 は ，視床下部 エ キ ス 中に 1．H

放出活性 の あ る物質 が 複数存在す る こ とを 発表 して い ま

す し ，
1972年 1 月の ドイ ツ 内分泌学会総会で Geiger ら

（ドイ ツ Hoechst 研究所）は 視床下部 ＝ キ ス の 中に de−

capeptide の 他 に LH 放出活性を もつ 他 の RF が 存在す

る こ とを発表して い ます．

　 3） Trigger　factorの 作 用 の 特異性，殊 に FSH
，
　Prol−

actin ，　ACTH ，　TSH ，
　GH に 対す る 作用は ど うで すか ・

　4） 視床下部か ら抽出 され た LH −TF と嚥麦か ら抽 出

された LH −TF が同
一
物質で あ る とい う根拠 は DEAE 一

ク ロ マ トの 結果が
一

致 した とい うこ とだ け な の で し よ う

か．

　答弁 　　　　　　　　　　 （秋 田大）福島　峰子

　 1） 定量 方法 に つ い て in　vitro 　incubation実験 に 於 い

て は releasing 　 activity を み る 点 か らは LH ・RH と共連

で ある が む しろ LH −RH は 去勢 し大量 の steroid で pr−

iming し て 1．　H 含量を 抑制 して み るに 対 して わ れ わ れ は

む しろ stored 　LH が増加 して い る もの を 使 用 す る た め 雄

ラ ッ トを donerに した．な お 静注 に in　 vitro で み る とき

trypsin 処 理 で LH −RH を，熱処理 で LH を不活性化 させ

た もの を medium と し て incubationして 放出効果を み た ．

　臨床実験 で排卵効果が時間的に
一

定 し居 らず，直接効

果 か 間接効果 の 検討は そ の 他 の ホ ル モ ン 変動 との 関係も

考慮 した い．

　2） 先 生 の 立 派な業績 に 触れなか つ た こ とを 私 の 不勉

強の 至 りと して 深 くお わび した い ，

　 Geigerで あ る か ど うか 今 自信 は な い が た しか に 1972年

ドイ ツ で ， そ の 様な仕 串：が あ る が ，それ は 視床下部 LH −

RF の 下垂体に 於 け る metabOlite と し て 検討：した 論文

であつ た と思 い ま した ．
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　3）　 FSH に 対す る 放 出作 用 は 嚥麦葉抽 出物質を 使用

して の 実験 で は 認 め な か つ た．

　 （1971年 目産婦 学 会総会発表）

　ACTH ，　 TSH ，　 GH に 対 して は検討し て い な い ．

今後試 み て み た い ．

　4）　DEAE 　 Sephadex カ ラ ム で 同
一 peak を示 した こ

と ， 生物活性 が あ る．こ れ は 完全 に は 同
一

物質 で は ノ丈い

だ ろ う、

　 TLC で は む しろ 動 物 の も の で も　g［utamin 　 acid の

spot に 類似 して い る．今後 こ の 点も 明 らか に した い ，

　 （4） LH ・RH 及 び LH ・trigger 　factor の 診断
・
治

療 面 へ の 応 用

　斉藤教授 よ り LH −RH の 診断．治療面 へ の 応 用 に つ

い て ，青野講師 よ り同様 の 問題 に つ い て ま と め の ス ラ イ

ドが 示 さ れ，ま た 福島助教授 よ り LH −trigger　 factorの

診 断 ，治 療面 へ の 応 用 に つ い て 述べ られた ．

　千葉大学関光倫 氏 よ り福島氏に 対 し次 の 質問が な され

た，

　質 問 10 福島峰子氏に 対 し　 （千葉大）関　　光倫

　LH −TF の 臨床応用 に 関し ，
　 LH −TF に FSH −releasing

activity が な く LH 合成能が な い と発表 され た に も拘 ら

ず ，Clomid で も無効 な 第 2 度無月 経 で 20％ の 排卵誘発

に 威 功 し え た こ とは 驚異 で あ る ．こ の 排 卵 誘発 に 成功 1

た理 由を お 知 らせ 下 さ い ．

　答弁　　　　　　　　　　　（秋 田大 ）福島　峰 子

　1）　 ヒ トで LH −trigger 機序欠損症 が ある か ど うか ，

そ の 様 な もの が あれ ば そ の 他 の 如 何 な る排卵誘 発 剤 で 無

効で も，LH −TF で 有 効 と い う こ とは あ り得 る・

　2） Clo肌 id とは作用機序が 異 る の だ か ら，比 較 す る

こ とが 適当か どうか 疑 問 で あ る．

　3）　わ れ わ れ の 排卵誘発成功例 に 関 し て は 内服 投 ワ直

後の こ と も ， ま た 日数 を 経 て 誘発 さ れ た 場合 もあ り，内

分泌学的検討 を充分 しな い と直接作用か 間接作用 か い え

ない ．

　四 本 シ ン ポ ジ ウム の 成 果 と将来 の 展 望

　本 シ γ ポ ジ ウ ム に よつ て 得 られ た 成果 は ，次 の 4 つ の

点に ま とめ られ よ う．

　 1）　新 しい ホ ル モ ン と し て 登 揚 した LH −RH の ヒ ト の

臨床応 用 面の た め の 基礎的 dataが 集 め ら れ ，本 剤 の 診 断

面．並 び に 治療面 へ の 道が 拓 か れた こ と．なお，LH −RH の

RIA 法が新た に 開発され た こ とも大きな成果 で あ る，

　2）　Schallyの gonadotropin　releasi1Lg 　factor　
・
元説 に

対 し ，

．
ド垂 体 レ ベ ル で の 二 元説 と もい うべ ぎ LH −trigger

factor の 発表 が 行なわれた こ と．

　3）　性 ス テ Pt イ ドの 性上 位部 に 対す る 　feed　 back 機

日 産 婦 誌 25 巻 10号

序，特 に es亡ogen の feed　back 機 序 が 浮 ぎ ぽ りに さ れ る

と ともに ，progesterone並び に anti 　 estrogen の c1Qmid

な どの feed　back 機序が 明 らか に され，　 i生上位部 の 機

能 テ ス トと し て の 意義が 明 らか に され ，診 断 ，治療面 へ

の 瓔 諭 的並 に 実際的応用の 某礎 が 確立 さ れた こ と ，

　4） 卵巣で の 卵胞成熟 に 続 い て の 排卵 現 象 の 形 態学 と

gonad。tropin との 関係 が新 しい 手法 に よ り検索 され ，解

明 され た こ と，の 4点を挙げ る こ とが で きよ う．

　数年前既に ，わ れ わ れ は 強力な 卵巣 ス テ V イ ド剤 と し

て estrogen 剤 ，　gertagen 剤並 び に anti 　 estrogen 剤を も

つ て い た．さらに HCG 剤 に つ い で HMG 剤 の 登 場 に よ

っ て 強 力な gonadotropin 斉蜷 手に す る こ とがで ぎた．こ

の クト因
．1生 gonadotropin酢こ よ り，　tylg巣を動 ヵ」し

」
てカ・な りの

率 で 排卵誘 発 に 成 功す る こ とが で きて い た が ，問題点は

ド垂 体 の g。 nad 。tropin を 調 節 す る因 子 即 間脳 視床 下部か

ら の gonadotr 。pin　releasing 　 ho   。 ne を もた な か つ た

こ とが ，大ぎな 欠点で あっ た ．　こ れ が Schallyに ょ り

LH −RH と して 分離 され，本 口 の 研究 成 果 に よつ て 診断

面，治療面 へ 応用す る糸 ］”iが 拓 か れ た こ と の 意義は極 め

て 大 ぎ い ．

　 また ，最近 の 免疫内分泌学 の 急速な進歩 に よ る各 種 蛋

自並 び に ス テ 卩 イ ドホ IL…！：
一
ソ が，正確 に か つ 容易｝こ 測定

で きる よ うに なつ た こ と も ，本 日の シ ソ ポ ジ ウ ム の 成果

を 大 な ら しめ た 最大 の 理 由で あ り ， 進歩で ある とい え よ

う．

　 こ の よ うな 性機能三 角 の 各 々 か ら分泌 され る 各 ホ ル モ

ソ が すべ て 比 較 的簡単 に 入手出来 る よ うに な り，か つ こ

れ らの ホ ル モ y の 動 態 が routine に 測定で ぎ る 日も近 い

の は よ ろ こ ば しい tLとで あ る ．

　 こ れ か らの 産 婦 人 科内分 泌 学 の 方向 の
一

つ は ，こ れ ら

の ホ ル モ ソ の 働 く場 所 ，す な わ ち 各 target　organ の ホ ル

モ ン 感受性 の 問 題 即 ち Organ 内の 細胞 1eve1で の ホ ル モ

ソ receptor の 問 題 が 、個 人 の 単位 で ，即 ち 各症例 ご と

に 問題 に な る で あ ろ う．性 ホ ル モ ン 感受性 の な い 子宮，

gonadotropinに 反 応 し な い 卵 巣，　 LH −RH に 反応 しな い

下 雅 体，さ らに は 卵 巣 ス テ ロ イ ドに 反応 し な い 間脳 の 問

題な ど が 実地 臨 床而 で 解 泱 を せ ま られ て い る．今 回 の シ

ン ポ ジ ウ ム の 成 果 を 感謝 し なが ら ，将来 こ の 方面 に 対す

る
一

層 の 学 問 的 発 展が 望 ま れ る．

　最後 に 本 シ ソ ポ ジ ウ ム を 担当 さ れた 斉藤教授 ，福島助

教授，青野講師 ，玉 出 助教授の 4 氏 の 立派 な 御業蹟に 対

し，改め て 感謝 と最大 の 敬意を 表 し ， 活発な討論を戴 い

た 会員各位 に 惑 謝 の 意を 表す る．光栄あ る本 シ ソ ポ ジ ウ

ム の 座長 に 御指 名 ドさつ た 明石会長並 び に 会員各 位 に 深

謝 す る．
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