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概要　鶏胚発生 初期 （Somite　12− 18，32− 40h 頃） に 有窓法 に ょ り黄体 ホ ル モ ン を 注 入 し ， 心 奇形 の 発生 頻

度 に っ ぎ対 照 群 と比 較検 討 し た ．

　実 験 方法 は ，受精 卵 に っ い て 卵 白 の ア ル ブ ミ ン を一定 量 （注 入 量 と 同 量 ） 除 去 し ，そ の 卵 白 欠 損 部 内 に 薬物

を 注 入 し，Incubater に 保存 し，　 IO日 目 ま で 発 育 し た 卵 ee つ き，心 奇 形 の 有 無 を実体顕微鏡 下 に 検索 し た．

　使用薬剤 は， 持続性黄体 ホ ル モ ソ lm1 中に ヵ プ p ソ 酸 ヒ ド Pt オ キ シ プ ロゲ ス テ 卩ソ 125  と プ 卩 ゲ ス テ 卩

ソ 20mg と の 混 合 し た も の で ，そ の 0，1〜0．02m1 す な わ ち 正4，51Pg よ り 2．9mg と 注 入 量 を 変 え て 観 察 し た 。

　対 照 群 は ，無 処 置 群 ，ア ル ブ ミ ン 除 去群，生 食水 注 入 群，卵 胞 ホ ル モ ソ 注 入 群 ，お よ び 黄 体 ホ ル モ ン の 溶 媒

で あ る油 剤注 入 群 な どで あ る，

　実験成 績 は ，黄 体 ホ ル モ ン 0．1ml （14．5mg ）注 入 群 で は50％，　 O．05ml （7．3mg）注 入 群 で は 20％，　 O．025
ml （ 3．6mg ）注 入 群 で は 21％，　 O．02ml （2、9mg ）注 入 群 で は23％ に 心 奇形 の 発 生 を み た ，こ れ ら 心 奇 形 の 種

類 は ，心 室 中隔 欠損 が 13例中 7 例 （54％）を 占 め ，心 房中隔欠 損 と 大血 管 転位が 2 例ず つ で あ り，そ の 他 2 例

は 両 大 血 骨 右 室 起 始 で 共 に 心 室 中 隔 欠 損 を と もな っ て い た ．

　対照 群 で は，無処 置 群，ア ル プ ミ ソ 除 去 群，生 食 水注 入 群，卵 胞 ホ ル モ ソ 注 入 群 で は 心 奇形の 発 生 は み と め

ら れ て い な い が ，油 剤 注 入 群 で 観 察 で き た 9 例 中 1例 に 心 室 中 隔 欠 損 を み と め た ，死 亡例 を 除 い た 観 察 例 と 心

奇 形 との 関 係 に っ い て は ，黄体 ホ ル モ ン 注 入 群 と 対照 群 と で の 心 奇形 発 生 率 は 危 険 率 1劣 以 下 で 有意 差が み と

め られ て い る．
　 以 上 の 事 実 よ り，そ の 機 序 に つ い て は 今 後 の 研 究 に ま た za ば な ら な い が，黄 体 ホ ル モ ン が 催 奇性 ，特 に 心 奇

形 の 発 生 に 関与 す る こ と は 推 察 で き る ．

Sy組 opsis 　The 　effects 　of 　the　progesterone　on 　the 　development 　of 　cardiovascular 　system 　in　chick 　enbryo 　werc

studied ．

　32−40hours 　after 　incubation ！estimate 　age 　between　l　2　to　18som圭tes）the　white 　leghom　eggs 　were 　injected
with 　progesterone　O．l　to　O．02　m1 （14，5　to　2．9　mgl 　in　the 　albumin 　and 　then 　they 　were 　returned 　to　incubator，

The 　only 　surviving 　embryo 　were 　d語sected 　and 　examined 　when 　they 　were 　more 　than 　10days 　old ．

　In　experimental 　group ； 20　to　50％ had　cardiovascular 　malformation ： ventricular 　septal 　dUfect　7 （53％），

deuble　outlet 　right 　ventricle 　2，　atrial 　septal 　defect　2，　anomalies 　of 　great　vessels 　wjth 　vcntricular 　septal 　defect　2．

　The 　incidence　of 　cardiovascular 　ma 恥   ations 　in　this　experimental 　group　is　significantly 　higher　than 　th （rse

in　the　control 　grouP・

　　　　　　　　　 緒　 　言

　先天性心疾患の 発生は い わ ゆ る 奇形発生 の 原理

と同じ過程 に お い て 成立 す る と考え ら れ る が ，そ

の 一部 の 単
一遺伝子病に 伴 う家族内発症例や ， 染

色体異 常に 伴 う先天性心 疾患 の成因 は解 明され て

い る もの の ，そ の 他は ，原因論 と し て 遺伝と環境

の 両要因が 関与 する，Multifactorial　inheritance

with 　threshold 　 character に も とつ くも の が大 多数

を 占め て い る と言わ れ て い る ．

　さ て
， 産科領域 に お い て ，避妊 ， 流早産予 防 の
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目的な ど で ， 黄体 ホ ル モ ン を使用す る 機会 が 多

く， こ の 黄体 ホ ル モ ソ は 心 大血 管系に お ける催

奇性 が 予想 され ，ま た 報告 されて い る （Ediih

et　aL 　 1973，　Nora　et 　aL 　1973）．し か し，高尾 ら

（ig73） の 報告に よ れば ， 流産防止 剤が 心奇形性

に対する 易罹病性 の し きい に 対 し ，有意 に 作用

し て い る とは 言えな い との 事 で ある．実験的催心

奇形性 の 報告は まだ著者 ら の 調査 で も見当 らず ，

その 決定的な結論に は 至 つ て い な い が ， 人 に お い

て黄体 ホ ル モ ン の 催心 奇形性を 論証す る に つ い

て ， 動物実験 の 立場 か らは ， 代表的哺乳動物 で あ

る ラ ッ ト ，
マ ウ ス

， 兎　あ る い は 霊長類 （猿） の

使用が よ り望ま し い と思わ れ る が ，形態形成初期

心 の診断 と操作の 簡便 さ か ら，哺乳動物実験に 対

す る前段階 と し て 鶏胚を用 い 有窓法に よ り実験を

行な い ，黄体ホ ル モ ン の 催心奇形性 に つ き立証で

きた の で報告する ，

　　　　　　　　　実験 目的

　 鶏胚発生初期　（Somite　12一ユ8，32− 40h 頃）

に 有窓法に よ り黄体 ホ ル モ ン を注入 し ， 心 奇形 の

発生頻度に つ き対照群 と比 較検討 した ．

　　　　　　　　　実験方法

　受精後 3 日以内で ，10℃以 下 に て 保存 され た 白

色 レ グ ホ ン 卵を 千葉県 の 孵卵所 （岩井市中里） か

ら求め ，入手後直ち に Incubat・r （38℃） で 孵卵

を 開始 し た ．

　鶏胚心 の 一対 の 原基 が 完全 に 融合 し， Straight

tube か ら右心 の 心 Loop を形成す る時期 に 相当す

る ，孵卵後32− 40時間頃に受精卵か 否か を Candle

法に よ り明か りに 透過 し て 確認 し，実験に 供 し

た ．

　 こ れ ら受精卵 に つ い て ，卵 白の 部分か ら
一定量

（注入量 と同景）の ア ル ブ ミ ン を除去 しそ の 欠損部

内に 薬物を注入 し た ．つ い で ，薬物注入群 と対照

群 とを 共 に Incubator （38℃）に 保存 し ，そ の 後

10日間 は 毎 日 Candle 法 に よ り鶏胚 の 生存を確認

し，10日 目ま で 発育せ る卵に つ き心奇形 の 発生 の

有無を 検討 し た ．す なわ ち ，10日 目に 実体顕微鏡

下 で 胸部切開を行な い ，心臓を切開 し ， 心尖部を

露出 し，Micropipet を 用 い 拍動 し て い る 心 臓 に

2 ．5％ グ ル タ ール 液を注入 し ，心 腔を 拡張 固定 し

検索 した ．

　使用薬剤は 持続性黄体ホ ル モ ン 1m1 中 に カ プ

ロ ン 酸 ヒ ド卩 オ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 125mg と，

ブ 卩 ゲ ス テ ロ ン 20mg との 混合 し た もの で ， そ の

0．1− O．02ml ，す なわ ち ，14．5mg よ り 2 ．9mg と

注入 量を変え て観察 し た ．

　対照群は ，無処置群 ，ア ル ブ ミ ン 除去群 ，生食

水注入群 ， 卵胞 ホ ル モ ン （Estrio1）注入群お よ び

黄体 ホ ル モ ソ の 溶媒 と し て 用 らい れ る ゴ マ 油 注入

群な どで あ る ．

　　　　　　　　 実験成績

　黄体 ホ ル モ ン 注入群 （表 1 ）は 濃度を．．・』定 とし

注入量 を変化 し ， 0．1− O．02ml に つ い て 観察し

た ．

表 1　 黄 体 ホ ノL モ ン 投 与 時 の 心 奇形 発生 数

「舞 ；擬 ・

1

　 濃　 　度
例　数

　　　 一
　 　 　 　 　 　 心 奇形
観察 数／ 死亡 数
　 　 　 　 　 　 1 発

ヨ
　 14．5mg ／mIf ガ 4／ 8 翆7、3　　．−

3．6

18 5／ 13

　 　 　 　 　 1−．． 50 33／ 17 7

2．9　 　 　 　 　　 　 24 13／ U 3

．十　　　　　 104 55／ 49 13

　 黄体 ホ ル モ ン 0．1ml （14．5mg ）注入群 で は ユ2

例中 8例 が死亡 し ，生存 し観察で きた 4 例中 2 例

（50％） に 心 奇形が 発生 し た ．0．05ml （7，3mg ）

注入群 で は 18例中13例 が死 亡 し ， 生存 し観察で ぎ

た 5 例 中 1 例 （20％） に 心奇形 が 発生 した ．更 に

注入量 を 減少 し， 0 ．025ml （3 ．Emg ） 注入群 で

は 50例中ユ7例が 死亡 し，観察 で きた 33例中 7例

（21％）に 心 奇形 が 発生 し て い る．ま た ，O．02m1

（2．9mg ） 注入群で も24例 中11例 が 死亡 し，観察

で きた 13例中 3 例 （23％） に 心 奇形が 発生 し た ．

　対照群 （表 2 ）で は ， 無処胃群 とは 何 ら処置せ ず

注入群 と共 に 孵卵を行な つ た もの で ある が ，死 亡

例 も な く，心奇形 も認 め られ て い な い ．ア ル ブ ミ ン

0．025ml 除去 の み を行な つ た群で は ，27例中 10例

死 亡 し て い る が，観察 し た 17例 で は 心奇形 の 発生

は み て い ない ． ア ル ブ ミ ン 0 ．025ml 除 去 し，つ

N 工工
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表 2　 対 照 群 の 心 奇 形発生 数

例 　数 観察数 ／ 死亡 数
心 奇形

発 生数

無処 置群 20 20／ 0 0

ア ル ブ ミ ン 除去群
　 （0．  25ml ）

27 17／ 10 0

生食 水 注 入 群
　　（0．025ml ）

16 12／ 4 o

エス ト リ
ー

ル 注入群
　 （0，025ml ）

20 17／ 3 0

油剤 注入 群
（0．02− 0，03mユ）

18 9／ 9 ユ

い で
， 生食水 0．025m1 注入 し た 群 で は 16例中 4

例死亡 し，観察で きた 12例で は 心奇形 は 認めな

か つ た ．卵胞 ホ ル モ ン （Estriol）0．025ml （0．25

mg ）注入群20例 で は ， 3 例が 死亡 し たが 観察で

きた ユ7例 で は心奇形を み とめ て い ない ．黄体ホ ル

モ ン の 溶媒 の 基剤 で ある と考え られ る ゴ マ 油を

0．02− 0．03m1 注入 し検索 した群 で は 18例中 9 例

が 死亡 して お り，観察で きた 9 例中 1例に 心室中

隔欠損を 認め て い る ．

　観察例に お け る黄体ホ ル モ ン 注入群 と，対照群

とで の 心奇形発生率は ，危険率 1％以下で 有意差

が認め られた ．

　なお ， 心奇形 の 種類は （表 3 ），心室 中隔欠損が

表 3 　心 奇 形 の 種類

心 奇形 の 種 類
黄体 ホ ル モ ソ

注 　入 　群

碕

  察数 心 房 中

隔 欠 損

心 室中

隔欠 損

大 血 管

転位
そ の 他

14．5mg ／ml2 ／ 4 1 1

7．3 1／ 5 1

3．6 7／33 2311

2．9 3／ 13 3

油剤注入 群 1／ 9 1

．言｛・ 14／64 2822

多 く，13例中 7 例 （54％）を 占め ，心 房中隔欠損

と大血管転位は 2 例ず つ で あ り ， そ の 他 は
， 両大

．血 管右室起始で 共に 心 室中隔欠損を伴つ て い た ．

　 図 la・b は 正常心 で あ り， 図 2a．b は 黄体 ホ ル

モ ン 3，6mg 注入 に よ り発生 した 心室中隔欠 損例

で あ り，図 3a ・b は 黄体 ホ ル モ ン 3．6mg 注入 に

よ り発生 し た心 房中際欠損例 で ある ．

　　　　　　　　　 考　　案

　 動物の 先天性心 ・大血管異常に つ い て は ， Det−

weiler （1964） に よれば ，
1

，
000 に 対 し て の 異常

発現を み る と W 三star 系 ラ ッ ト で は 21 ある い は そ

れ以下 ， 豚の 屠殺年齢 の 時期 で は 20− 40 ， 生後 2

週以前 に 死亡 し た か ，ある い は 屠殺さ れ た仔豚 で

は 12・約 18− 50mm 体長期 の 豚胎仔で は 2 ，犬で

写 真 1　 正 常 心

a b
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

204 鶏胚 に お け る 黄 体 ホ ル モ ン の 催 心 奇 形 性 目 産 婦 誌 29巻 2 号

写 真 2 黄体’t’・L −E ン 3．6mg 注 却 こ よ り発 生 し た 心 室 中 隔 欠 損例

a b

写 真 3　黄 体 ホ ル モ ソ 3．6mg 注 入 に よ り発生 し た 心 房 中 隔 欠損 例

a b

は 5 − 6．8な ど と記載 され て い る ．す なわ ち ，種

に よ っ て
， あ る い は 同

一
種で も観察 され た時期 の

年齢差 に よ つ て 発現頻度に は 差異 がみ ら れ て お

り ， また ， 心 奇形 の 型 もそ の 種に よ りそ の 頻度が

異な る よ う で あ る ．

　そ し て ，ラ ッ トや マ ウ ス を用 い て 心 ・大血管系

の 異常を 作成 し た 実験は Vit・A 欠乏 ，
　 Az ・ dyes

，

Hypox 三a
，　X ・ray 照射 な どの 実験が あ り，薬剤 の

影響に つ い て は ，
Trypanblue

，　 Thalidomide
，　 Ac ．

tinomycin 　D ，家兎 の 抗腎血清な どに よ る報告が あ

N 工工
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る ．こ れ ら の 実験で は ， 心奇形発生率は 20− 40％

で ある ．

　さ て ， 本実験 で 使用 し た 鶏胚 の 正常心 形態発生

に つ い て み る と ， 鶏胚 が 孵化 まで に 要す る時 日

は ほ ぼ 21 日と定 まつ て お り ， そ の うち前半 の 10日

間に 鶏胚心 は 形態発生上著明な 変化を 示す の で

ある．鶏胚 の 発生段階 は 主 とし て Hamilton ＆

Hambarger （］952 ） に よ り分類 さ れ ，孵化 まで の

過程が 46段階 に な つ て い る ．鶏胚心 の 形成 が始 ま

る の は IV　 Somite （Stage　 8 ） 頃で あ り，心 の 形 成

が終了す る の は Stage　 34 （8 日 目）と言わ れ て い

る ．そ し て ，Goff （1959）に よ れば 鶏で の 心奇形

は 2 ，449 例 で 0．680％で あ り，Marshall （1951）

は 18− 20 日孵卵 して死亡 し た 400例で 121例 （32

％）に 心血管系 の 1 − 2 の 奇形をみ とめ て い る，

また ， 交配実験で ，Siller（1958）は 褐色 レ グ ホ ン

卵 の 心 室中隔欠損 の 発生頻度に つ き，近交系 の 6

系統で 観察 し ，系統 に よ つ て 差 の あ る各組合せ の

交叉交配実験 を 行ない ，そ の 発生頻度は 減少 し た

と述べ て い る ．著者の 使用 し た 白色 レ グ ホ ン 卵は

い わ ゆ る新種で あ つ て ， 石川 （1975） の 実験 と同

じ施設 か らの もの で ，石川 は 8 ％に 発生 し た そ う

で ある が ，本実験 の対照群で は 心奇形 の 発生を み

と め て い な い ．

　孵卵温度に よ る影響に つ い て Romanoff （1935）

は 274例を33．5− 40．5℃ et・4 − 21 目間孵卵 し た 結

果で は ， 212 に 奇形 が み られ ， 心 奇形 et．　IO．S％

で あつ た とし低温 の 影響を述 べ て い るが ，De　 Ia

Cruz （1966） は Newcastle病お よ び Fowl 　pox で

免疫され た白色 レ グ ホ ソ 卵で実験を行 い
， 高温で

孵卵 （39，4℃） し た 場合の心異常発生率は 2．8％

（対照 3 ．8％）で 特に 変化を み とめ て い な い が ，

低温 （35．8℃）で の 場合に は 35％ の 高率 で 心 異常

が み られ ，それ らは 主 に 心室中隔欠損 で ，その 原

因を心 の 発育遅延 とし て い る ．本実験で は 孵卵温

度38℃ で あ り， 温度に よ る 影響は考 え られ な い ．

　酸素欠乏 に よ る異常発生 の 実験研究 は ，す で に

古 くか らフ ラ ン ス で鶏胚 を用 い て 行なわ れ て い る

が ，
Becher （1939） は 鶏胚 の 低圧処理 に よ つ て 中

枢神経系お よ び 心 原基 の 異常を み て い る ．RUbsa一

amen （1952）は 孵化 の 第 1 日お よ び 第 2 日 に 酸素

欠乏状態を お こ させ ， 前者 で は 無脳症 ， 脊椎裂お よ

び 心 脱出な どを ， 後者 で は 四肢奇形お よ び 心 室中

隔欠損な どの 形成を み とめ て い る． さ らに Shel−

10n9 （1954 ）は 白色 レ グ ホ ン 卵 の 24 ， 36 ， 48 ， 60

お よ び 70時間孵化 の 最初 の 5 時間 を 各々 3 − 4 ％o

の 低酸素状態 に 呈 し実験を行なつ て い る が ，検索

され た 164体 の うち 24体 に 心 ・大．血管異常 を 認

め ，それ らは ，大動脈 と 鰓 弓動脈系異常 h：　15例

で ， そ の うち 6 例に は 心 室中隔欠損 との 合併が あ

り，心房 お よび 心 室中隔欠損は 15例 に み とめ られ

た ．大動脈弓 の 異常で は上膊動脈お よ び鎖骨下動

脈 の 異常 ， 左肺動脈お よ び動脈管欠損 ， 肺動脈幹

欠損 ， 右背側大動脈 の 発育不 全 Coarctationな ど

で ， 心 の異常は心 室中隔欠損が主 で ， これ に は 2 っ

の 型がみ られ て い る ．48時間以前 の 処置群 で は ，

左第IV大動脈 弓残存が み られ た の に反 し ，それ以

後 の 時期で の 処置群に は こ の 異常は全 くみ られ て

い な い ．36時間の 処置群 で は 動脈 の 異常 ，60時間

の 処 置群 で は 心室中隔欠損が それぞれ多 くみ られ

た こ とか ら ， 処理 の 時期に よつ て発現す る異常 の

型が異な つ て い た と述 べ て い る．Grabowski（1958）

は 白色 レ グ ホ 7卵孵化 の 18時間一 9 日 目に 各群

と も 6 時間減酸素で 処理 し ， 954体 を 検索 し た

が ， 129体に 各臓器異常が み られ ，大血 管異常は

7 体 ， 心異常は 4体で あつ た とい う．本実験で は

Hypoxia の 状態に は お い て い な い ．

　 また ， x 線照射は 多くの報告が あ り，高率に 心

奇形 〔77％） の 発生を み て い る が ，本実験 とは 関

係がな い の で 省略す る ，

　次に 心奇形 を作成す る実験方法に つ い て 考察す

る と，著者 の 行 な つ た有窓法に よ り鶏胚 の 心 ・大血

管の 血流を 器 械的に 変化 させ る 方法があ る ．Ste・

phan （1952） は 鶏胚 に 用 い ，微細 な針金で 大動脈

弓を 結紮する こ とに よ つ て ，Rychter （1962）は

孵卵第 4 日 目の鶏胚動脈弓 の 第 H ， IV，　 VI対お よ

び 心臓管な ど を 小 さな Metal　 clip に よ り結紮す

る こ と に よ り，Gessner （1966）は 白色 レ グ ホ ン

卵 （19− 20Stage ）を用 い て 細 い 勾配 を つ けた針

金 を心 臓管 の 球幹部
．
に挿入 ，右前方 に 挙上 す る と
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い う方法 で ，
Harh 　et 　al ・（1973）は Nyl ・ n 糸を 左

房お よび 左室に 挿入す る こ と に よ つ て ，心奇形 の

作成 に 成 功 して い る ．他
’
h
’
　Dehann 　 et 　 aL （1959）

は 鶏胚 の 1 − 3体節期に 前腸間の 組織を 中央線で

切断す る と左右別個に 心臓 （Cardia　bifida） が形

成 され ， か つ ，そ れぞ れ 摶動 がみ られた と記載

し て い る ．こ の
一

連 の 実験は 器械的操作に よ り血

流 の 方向を変化 さ せ れば心奇形 の 発生す る とい う

こ とを立証し た も の で ある．また ，
こ れ ら と目的

は 同 じ で ある が ，有窓法を お こ なわず外的因子 の

遠心 力負荷 に よ る 石川 （1975 ） の 実験が ある ．す

なわ ち ， 鶏胚発生 初期 （Somite　 l2− 18，32 − 40h

頃 ，心 は 右側に Loop を形成す る） に 鶏胚 心 に 囘

転数 1 分間78に し時計方向に 回転 させ た と こ ろ ，

37例が 孵化後10日 目ま で 生存 し， そ の うち 20例

（42％） に 心 奇形 の 発生を み て い る ．こ の 実験 は ，

鶏胚 自体に 直接操 作を加 えず ，外的因子 の み で 心

奇形発生 をみ た臨床的 に ち か い実験で ある ．

　つ ぎに 薬剤に よる催心奇性に つ い て 考察す る．

まず ， 注入 す る物質 の 影響で ある が ，牛 食水 の 影

響 は Cleg9 （1964）に よ れば 0 ．05ml で は 死 亡 は

0 で ある が ， 0．10m1 で は 5 ％，　 O．15m1 で は 20

％ ， O．2ml で は 25％が 死 亡す る とい い ，生食水

で も0．05ml が限度 と い う．黄体 ホ ル モ ン な どは

油剤を溶媒 として い るが ，油剤 の 影響は ， Smith

（1970） は CQm 　 oil 　 O．05ml で 13．8％ ，0 ．1m1 で

72 ．2％ の 死亡 率で ある と 言 い ，Newcomer 　et　a1 ．

（1952）は Meneral 　oil 　O．05ml で 10％ の 死亡 率

で ある と し ，
Lakshmi （1967）は Seasam　oi1 （こ

れ は 本実験 で の 黄体 ホ ル モ ン の 溶媒 の
一

種で ある

が） 0．05ml 注入例 で 孵化 4 日 目で 3 ％ ， 8 日目，

12日 目で 24％ の 死亡 を み た とい う．本実験で の 対

照群をみ る と ， まず ，卵白を除 去 して い る が ，こ

の ア ル ブ ミ ソ 除去の み で も死亡 例 が出て お り，こ

れ らの 操作は確か に 鶏胚 に 物理 的に 影響 し，発育

を 阻 止す る の か も知れな い ．ま た ，本実験 の 対照

群で の 注入量は O．02・−O．03m1 で ある が ，油剤注

入群 で は 死亡例が多 くな つ て い る ，そ こ で ，さ き

の 実験 と同 じ く， 油剤それ 自体 ， 鶏胚 の 発育を阻

止す る作用が あ る と思われ る し，ま た ， 1例心奇

形 の 発生 をみ て い る ．そ こ で注入量 に つ い て考 え

て み る と ， 0．05− O．1ml 注入群 で は 高率に 25−

37％が死 亡し て い る事は 先人 の 実験 の 成績 と合致

す る もの で あろ う．

　 Karnofsky　 et 　 aL （1946） は ，鶏胚 に 色 々 な

PGA −Antagonist　（PGA 　pteroylglutamic 　acid ），

Follc　acid を投与し，血 管の 異常 を 作成 して い る，

また ，奇形 に つ い て 有名な Thalidomide に よ る

兎，ラ ッ テ を 用 い て の 実験が ある が ，
Thalidomide

の 鶏胚 で の 実験は Stanzhewskaya （1966） に よれ

ば卵黄内 に 注入 し ，20− 30％ に 奇形を み ，15− 22

％ は 下肢 の 奇形 で あつ た とい う．Trypan 　blue の

鶏胚 で の 実験ば Stephan （1961 ）は 鶏胚 に蒸溜水

な い し は 生食水 で溶解 した 0．01− O．05mg の Try・

pan　blue で 処置を 行な い ，大動脈分岐異常を み

と め て い る 、 こ の 原因 に つ い て は ，Beck 　et　al．

（1967）に よれば ，母体か らの 栄養が Trypan 　blue

処置 に よつ て 細胞内の 消化機能障害を 惹起 し，

Visceral　 yolk　 sac の 　Lysosomal　 enzyme 活性 を

抑制する こ とに よ つ て催奇性効果を表わ す と考え

ら れ て い る ．

　そ の 他 の 薬剤注入実験で は Ruch　 et 　 aI ．（1962）

は ，鶏胚 の 孵卵第 1 − 3 日 目に Been 　 venom を

lf5 −− 215ml を 29例に 注射 し ， 17例 に 心 ・大

血管異常を み とめ て い る ．Licata　 et 　 aL （1962）

は 新生 児鶏 の 心 筋 か ら作 つ た 抗心 血清を 72時間孵

卵 した 鶏卵 に O．05ml を 1回胎芽外体腔経由で 注

射 し て ，胸腰椎屈曲と合併 し た 心 脱 出40％ ， 心 房

拡張を合併 し た 心発育不全 ，心室 中隔欠損 ，お よ

び ， 1例 の 部分的大 血管転位 を み とめ て い る ．

De 　 IaCruz 　 et　 al ・（1963）は 尿膜水で 白色 レ グ ホ

ソ 卵61体を処理 し て 心 異常を 30体 （49 ．2％） に み

て お り，
Ruch　et　al ．（1965）は Cyclophosphamide

O．lmg を卵白内に 注入 し て 奇形 43％ ，死 亡 30％

と報告 し，そ の 心奇形 で は Cardiac　 malpQsition 　48

％ ，Arterial　intervention　48％ ，
　 Cardiac 　 malfor −

mation 　15％，　 Fulboventricular　 communication

7 ％ で あ つ た と 言 う． Menkes 　 et　aL （1967） は

Jannus　green を 1μg 注入 し て 奇形を 7 − 70％ に

作成 し て い る ．以 上 の ごと く，薬剤 に よ る奇形 の
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発生 は案外頻度が 高い ．

　 ヒ トで の 奇形 に 関する報告を ふ り返 つ て み る

と，先天性大血管異常形成 に遺伝因子 の 関与が あ

る こ とを示 唆す る症例が多 く み ら れ ， 放射線照

射 ， 感染，栄養の 欠乏，薬剤ある い は 化学物質 な

どの 投与に よ つ て 体細胞の 染色体異常が お こ る と

言 う ，
ヒ トお よび動物実験に 関す る報告が数多 く

み られて い る よ うに な つ て きた ．

　 本実験で の ，黄体 ホ ル モ ン が染色体に如何に 影

響する か は 今後の 研究課題 と考え る ．

　次 に 内分泌の 胎芽 ・胎児 に対す る影響に つ い て

考察す る と ，内分泌 に 関す る実験 は 数多 く行なわ

れ て い るが ，こ れ ら
一
連の 実験で は ，心 ・大血 管

異常 の 記載 は ほ とん ど行な わ れて い な い よ うで あ

る ．

　 Clavert　et　a ］．（1965）は 女壬娠兎第11− 14日 目に

0，4 ， 1．0 ， 2 ．Oお よび 4mg の Cortisol を それ

ぞれ注射 し て 胎仔 の 41％に 心 ・大血 管の 異常 ， す

なわ ち ， 球動脈中隔欠損 ， 室間孔残存な どをみ と

め て い る ．次に 鶏胚 で の 実験 で は ，
Estradiol に

つ い て Lakshmi （1967） は 投与後 10日 目の 観察

で 奇形を死亡例で 84．1％ ， 生存例 で は 15．9％に み

とめ ，そ し て ， O ．05− O ．4mg10 ．05ml 　oil ！egg を

卵黄嚢内に 注入 し，20％に奇形を み と め て い る

が ， 心 奇形は な か つ た と の こ とで ある ．Pitrowski

（1966）は 1 − 5mg 　in　olive 　 oil を注入 し た が奇

形が な か つ た と言い ，
Asayama （1965） は SOOptg1

25mg ！aquoes 　 solution 　 lml！egg 注入 例 で 奇形 を み

とめ て い な い ． Pitrowski（1966） も lo− 500ptg！
olive 　 oil 　O．03− 0．05m9 注入 し た が 心 奇形を み

とめ て い な い ．

F ・11i・1・ ・tim ・ 1・ti・g　h・・m ・・ に つ い て ・Sh・ ・b ・

t
et 　 aL （1968）は O．005 皿 l　 of 　 antiserllm 　 in　O ．2ml

salin 　explanted 　embryo 　 trこ お い て ，奇形は 46％に

み られ ， 死亡 率 4 − 98％で あ り，発育停止は 16％

で あつ た と言 う．本実験 で の Estriol 投与 の 対照

群 で は心 奇形は み とめ られな か つ た ．

　Progesteroneに つ い て は ，　 Pitrowski （1966） は

10− 1
，
000 μ910 ．03− o．05ml　 oliveoil ！eg9 を 21！6

日に 注入 し ， 21 日目に 観察した が ，死亡 ヱ0− 94％

で あ り，奇形は 2 − 16％で主 に肢 の 奇形 で 心奇形

は み とめ て い な い ．

　Teststeroneに つ い て は Warner 　 et 　 al ．（1961）

は 1 − 2mg ！egg を注入 した が 奇形 は み られず ，

Lakshmi （1967）は 0 ．Ol5− O．4mg10 ，05ml 　of　sea −

sam 　 oil ！egg を注入 した とこ ろ 死 亡 33− 51％で あ

り奇形は み られ て い な い ．Nakamura （1967） は

640− 1，20Cmg ！eg9 を注入 した と こ ろ ，脳神経 ，
．
ド肢などの奇形を み とめ た とい うが ， 心 奇形は み

られ て い な V・ ．

　以上 の ご とく，ホ ル モ ン の 影響は 従来奇形 に 関

与す る で あろ うか と考え て い る が ，特 に 性 ホ ル モ

ン に 関し て はそ の 報告は 少な く ， また ，心奇形 の

発生頻度 も低率で ある ．そ して こ れ ら の 実験を み

る と ， 注入 量は O．05m1 で ある が ，著者の 実験 で

も0．05m 弖注入 で は 生食水 で も死亡 例が み られて

い る の で あ り ， こ れ らは 注入量がやや多すぎた と

思 う．』

　本実験 に お い て は ， 確か に Progesterone 　O．05

ml で は死亡率 が高 く ， 観察例 に お い て は 心奇

形の 発生率は 50％で ある が ， 最 も観察例 の 多い

0 ．025ml 注入群 に お い て も 心奇形が 20％以上 に

発生 し て お り，こ の 事実は 黄体 ホ ル モ ン が心 奇形

を お こす可能性を示唆 し て い る もの と思われ る ．

　最後に 薬物注入時期で あ る が ， 著者は 心形成 の

始 ま る時期 ，すなわ ち ，孵卵開始 32− 42時間を選

び薬物を注入 し ，心 が完成 さ れた時期 （10日 目）

に 検索を行な つ た の で ある が ，こ の 薬剤注入時期

よ び検索時期 はすで に 述べ た他者 の 実験 に お い て

お もほ ぼ同 じ時期 で あっ た ．

　稿 を 終 る に 臨 み ，御 指 導 と 御 杉 閲 を 賜 わ つ た 恩 師 大

内 広 子 教 授， 心 研 小 児 科 高 尾 篤 良 教 授 に 深 甚 な る 謝 意

を表 す る．な お ，本論 文 の 第 1報 は 第20回 日 本不 妊 学

会 総 会 に 於 て 発 表 し た ．
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