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　 概要　排卵の成立 に は pr磁 a 言landi s （PG ン
．
と性 ス テ ロ イ ドが そ れぞれ必要で あ る こ とが， こ れ ま で 別 個 に 検

　 討 され て 蓉た が ， ．排卵機構に関与す る両 者り桓互閑係 に つ い て に全 く知 られ て い な い ．こ の 点 を 明らか に す る

　 た 吟，
！
妊馬血清性ゴ ナ ドト 幵 ピ ン （PMS ）と ヒ ト絨毛性 ゴ ナ ド’トロ ピン （hCG ）の 順次投与 で排卵誘起を した

　　　　　　　　 PG の 生合成阻害剤で ある indorriethacin（1M ） を hCG と同時 に 投与して 排卵を 抑制した場　 幼若ラッ トに，

　 合 ， 来梢血中
『
Proge虞erO 肥 （P）∫

』
teStestlerohe〈TS’；estradiol ・1菊 てE2）の 変動を 検討 し

， 次め結集を得た ．

　　 ・1） 羅瓢 の 投与量を増すに ρ れ で 平均排卵数は用量反応的に 減少し ，

・90μg 投与で最低に達し ， 以後3
，
；600μg

轗讐疑う覊 畠盤晶〜夥鬻讐輪 鵠欝馨黯縮 垂轟軅 献 兎至
　 3）・

排卵抑制最少有効豊め 1厩至φ0μぎ）を投41し？c 場合 ，
P

，
笹 で は 排卵過程前単期め急激 な 増加が 全 く消失

「

　　し た の に 対 し，E
＃ で 1蜊 照群と同様の 初期上昇が認め られ た ．4）・種 々 の 量 の IM ．を 投与した 場合，18時間

臨螺貞靄鑼瞰脇齲よ齧驪き葱毒鍵釜底謝 餮驫 響鬆髴弩碧：黷
　

’
は r80μg ま で 不変ぞ36σμ醤・以 上 で軽度の 肴意な減少 を示 した ．5）

’
PMS ＋hCG 処置を施した 垂 摘 ラ ッ トで

　　瞳14．6，±5．6 の 排卵を認め，
．hQG．撲与後δ時間 目で P

，　T ，　E2 と も著増
・
した ．　IMI （90μg）投与で は排卵数は
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　　IM が PG 生合成阻害剤である こ どが ら，

’TG 渉 排卵過程前半顛ヒお も・て卵巣の ズ テ ロ イ
’
ド産生を促進ナる こ
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1
緒 ．鼠 　 　 　 　 　 　 　 　 根拠 として ， 卵胞中 の PG 濃度 が ， 卵胞破裂に

　排卵 の 成立 に prostaglandins（PG ）が関与 して 　 　　向か つ て 上昇する こ とが ラ ッ ト （LeMaire 　et　al・
，

い る こ とは ， 今日i一般、に認 め られ て い る． そ の 　 　 1975）9）

や ウ サ ギ （LeMaire 　 et 　 aL
，

』1973）10＞．で
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観察 され る こ と ， また PG 生合成阻害剤 であ る

indomethacin （IM ）に ょ っ て ， 排卵が抑制 され

る こ と （Armstrong　et 　aL ， 1972）
3》

な どの 事箋浮
あげ られ て い る．こ の 場合 PG の 作用部位は ，間

脳下垂体 レ ベ ル （Orczyk 　et 　aL
，
1971）

17）
で ある

可能性 もあ るが ， 主 と して 卵巣 へ の 直接作用 で

ある との 見方が妥当で あろ う （Armstrong　et　al ・
，

19744） ；Sato　et　aL ，
，、19741の ）・　

1

　 し か し卵巣 レ ベ ル に おけ る PG の 作用機序
’
は

複雑 で ， お そ らくは 多面的で あ り，そ の 全貌が明

らか に され る に は 至 つ て い な い ．卵巣 の 収縮性に

お よぼす 影響は （Virutamasen　 et 　aL
，
19722z） l

Viaz・lnfante　 et 　 al ．
， 1974G｝ ；Okamura 　 et　 a1．，

1974i6） ；Hamada 　et　al・
，
19768）

， 作用機序の 重要

な
一

面を示す もの で あろ う． 事実 IM は ， 卵胞

の 黄体化 や3テ ・ イド生合勲 轄 するこ と
．
な

く， 排卵の物理的 プ ロ セ ス の み を阻害する結果 ，

排卵 を 抑制する と考え られて ぎた （O
’Grady　 et

a1 ．
，
197215） ；，　Grinwich　et 　aL

，
1972T））．

　他方当教室で は ， 排卵刺激後， 卵巣で その産生

が急増す る progesterone （P）や androgen が，そ

の後 の卵胞破裂に 必 須で ある こ とを証明して い る

（Mori　et　aL ， 1977tm；Mori　 et　 aL
，
1977ia））． こ

れ ら性 ス テ ロ イ ドの 作用機序 もい まだ不 明とい わ

ざるを得な い し PG と の相関も明らか で ない．

　最近 PG が in　vitro で ス テ ロ イ ド生合成 を促

進する こ とが報告され て い る こ とか らも （Speroff

et 　al ・， 197020） lMar 申 9f　al ・， 1gZ4ii）
， 卵胞破裂

に 必須の ス テ ロ イ ド生合成 の 調節を 通 して
，

PG

が卵胞破裂に 関与して い る可能性は 高い ．本研究

で は ，
IM の排卵抑制効果を性 ス テ 尸 イ ド産生に

お よ ぼす影響か ら検討す る こ とに よ りこ の 可能性

を追求し， 有意義 な知見を得た の ℃報告する．

　　　　　　　 実験 材料 と 方 法

　 1． 実験動物 とそ の 処置

　実験動物 として は ， こ れ ま で 当研究室で誘発排

卵実験 に 用 い て きた 幼若 ラ ッ ト を使用 し た （M ・ ri

et 　qL ゴ
1977i2）

）．　 Wistar 系幼若雌 ラ ッ ト （体重

30〜 40g） に 生後22日齢 の 朝 ， 5国際単位 （1U ）

の 妊 馬血清性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （PMS ）を背部皮下

犀注StiL・56時間後に 101U の ヒ ｝隷毛性 ゴ ナ ド

　ト ロ ピ ン （hCG ）を尾静脈 より注射 し て排卵を誘起

した．ま だ 実験目的に よ り生後20 日目に 下垂体摘

除を施 した同系同日齢 の 幼若 ラ ッ トも併用 した．

動物は 14時間照明の空調飼育室に て ，充分な固形

飼料 （オ リエ ン タ ル 酵母工業 K ・K ・）と水 の 給与

の下に 飼育 し た．

　 indometha ¢ iゆ ，〈1−〔P−chlorobenzoyl 〕−5−rnethoxy −

2−methylindole ・3・acetic 　 acid
， 以下 IM と略 ， 日

本 メ ル ク 万有株式会社）処置を異に する次の 4 種

の実験 を行 なつ た が， IM は 0・01M 炭酸ナ ト リ

ウ ム溶液 （pH 　9．3）に 溶解し ， そ の O．lml 中に

所要量 を含む よ うあらか じめ調製 した ．

　 実験 1で は ，
IM ，の投与量 と排卵反応 との 用量

反応関係を検討する 目的か ら， 下垂体非摘除 ラ ッ

トを 用 t’， 1匹当 り1．8， 3．，6， 9．0， 18， 36，

90，180，360，900，1，800．k一よび3，
600μ9 の IM

を hCG 　，　−1と同時に 静注 し た場合の排卵数を算定 し

た．剖検時 （hCG 投与後 18時間 目） 心臓穿刺 で

採血 ， 血 漿を分離 し， 性ス テ ロ イ ド測定用 サ ン プ

ル と し て 一20℃ に凍結保存 した ．

　実験 H で は ， 、排卵抑制に 必要な IM の 最少有

効量を ，
hCG と同時に 単回投与 した 場合 ， 性 ス

テ ロ イ ド生合成機能に お よぼす影響を経時的 に 検

討する こ とを 目的 とした ．実験 1 の成績か ら排卵

抑制の最少有効量は90pg と判定され た の で ， 下

垂体非摘除ラ ヅ トを用 い
，
hCG と同時に 90μg の

IM を投与 し 。 投与直前な らび に 投与衝 1， 2 ，

3
， 6 ，

9 ，
』12， 18時間後 の 血 漿 を 採取 した ，

1M を投与しな い 対照群に つ い て も同
一

の 時点で

・
剖検 し採血 した ．

　 実験 皿 で は ， 実験 皿 の 結果 か ら hCG 投与後ピ

ー’
クに達するこ

．
≧が明 らかに な つ 旗3時間目の 性

ス テ ロ イ ド濃度が
，

hCG と同時 に 投与 す る IM

を増量す るに つ れ如何な る影響を受け るか を検討

した・そ の 理由燐
IM め影響を hqG 担与後 18

時間 目の ス テ ロ イ ド濃度か ら判定す る こ と は 不 適

当で ある こ とが ， 実験 ∬の 結果か ら判明 した た め

で ある ．

　 実験 IVで は ，・IM が性機能系 の どの 部位に 作用

N 工工
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しで い る かを知 る 目釣 か ら下垂体摘除
’
9’　
’
vb を用

い た ・排販 応 につ嘆鱒 ρ．と 騨 に9…

の 1M を投与し ， 18時間後 の 排卵数 を 算定 し，

IM 非投与 の 対照群 と比較 した．また性ス テ ロ イ

ド生合成機能比っ い て は ，
hCG ．と同時に 90μ9 の

IM を投与 し， 3 時間後の末梢血 中性 ス テ ロ イ ド

濃度を測定 し，
IM 非投与の対照群 ど比較 した ．

3 時間後の 末梢血を採取し た 理 由は
，

hCG 注射

後 こ の 時点で 末梢血 中各種ス テ ロ イ ド濃度が ピー

ク に 達す る こ とを ， 実験 llの 結果か ら知 り得たた

め で ある．

　2． 排卵数の算定方法
1

　 動物を軽い エ
ーテ ル 麻酔下で 開腹 し， 両側卵管

お よ び 子宮を露出させ ， それ らを一
塊 と し て損傷

せ ぬ よ うに 摘出 し時計皿 に 移す．つ ぎに両側卵管

を子宮角 か ら切 り・離 し，
ス 尹 イ ドダラ ス 上 に 載

せ ，生理食塩水を数滴加えた の ち，もう晶 枚 の ス

ラ イ ．ドグ ラ ス で 覆 う．1 カバ ーグ ラ ス を軽く
・
抑えな

が ら実体顕微鏡 （Olympus ， ISZ・亜型〉下に観察す

る と， ．・1卵管膨大部の 卵は 明瞭に確認で ぎる．
1
．hCG

投与後 18時間前後で は ，

1〒
排出 され紅卵の ほ とん ど

は 卵管膨大部に 留ま つ て い る が1念の た め子宮内

卵 も算 定し た．po嫌 ゆ ne 　sky ，
：，bl

’
ue ・

の 原液 ．1滴を

約50mJの 生理食塩水 に 加 え」．・約 3鳳 を甼宮腟断

端かち加圧注入 し ，．卵 管端か ら逆流す る液を時計

皿 上 に集 め る。・青色に 染まつ た卵が あれば，
．’
こ れ

を明瞭に 実体顕微鏡下 に観察で きる．1・　 ・．

・3。ゴ．progest夸rone
，　testoSterbne ，

’
お ：」こび estfadio1 二

17β の 測定 　　，

　本研究に お い て
．
は ，

P
，
　T お

「
よ ぴ E2「．の b種の

性 ス テ 卩 イ
．
ドを 測定対象 と した ．

「
測定法は神 戸

川
1・

， 牧野 ・
の 記載tた

．R・dfo
’
　｛rtirhun6d ・k

’
ay
’
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あ る・．末櫛 卿 こ剛 駐 紡 S柳 綽 財
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血緯
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』
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Add 　lOρ00dpmLof 　the　3H ・st6roid ．10f

　reoovery

　　 ．↓
Drヲ．ロ n 旗 r　n 重trogen 　str6am

・

　　　 ↓・Incthbaf｛〕n ．With　an 　a且壇血dt　of 　tipPropriately　diluted’
ant 』 α

駅
゜

．lhe．　rt蝉 d
　
at 「°P啣 pr「at

呻
「 3° m ’P幽

器 盤 臨盈 嬲 器
゜’ds

、野岬
％ （N4 ・）2￥

° ・ ・

　 　 　 ．↓、
．伽 廿魄 atiDn 　a 吃 3，00Q ・pni　fOr　lolrii血 ！

　 　 　 ↓
012ml ・rlsUpernaltaint　coimted 　fer　3｝1

表 1 ρr・・S・r… ti・ity　ttf・antise ・a．　tq ・P ・・ 9・ Ste ・g・ ・，

　
tc
興

「

？
n

卿 ，rSt「a
ρ
ir脚 哄 ya唾 Ster °i

壁．

＊Fi琶ures 　are 　ex βfessed　in ％

　 3L→ A　抗壷清の 検定 tt　　
c

．・
，．・

L
航 ス ：テ n．イ げ抗血清 はすべ て 帝国臓器株式会社

かち購入 ・した ．・／抗 P 抗血清は progesteroneら3・car −

b碑y血 ethyloxime ・を牛血 清 ア ル ブ ミ ン （BSA ），1，と

結合させ で抗原 とし，』
「
ウ号ギ 髢免疫 して作 られた

もの 矯あ る．、同様に 抗 Tす
h
抗 E2 抗血清は teSto・

stbrone ・11やβml 熄a ¢〇三血 ate ．BSAII｝白s甑 d墨ol −6−carboxy −

methylexime −BSA をそれぞれ 抗原 とした もの で

ある ． こ れ ら抗血 清の 交叉反応性ば表 豆 に 示 した

娘 く、で ，それぞれ の 性 ス デ ロ イ ドに極め て 高 い 特
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i

異性を有す る もの で ある と判断 され た．それぞれ

の抗体価を RIA 系に て測定 した 結果，目的 とす

る測定領域 には抗 P 抗血清は20，000倍 ， 抗丁抗血

清 は 20
，
000倍，抗 E

、 抗血清は30，
000倍稀釈が そ

れぞれ適当 で ある こ とが判 明 した．

　 3 − B　測 定手技

　 P の 試料血漿 0．1ml に約1
，
000dpm の 1

，
2・3H ・

progesterone（比放射能55．7Ci！mmol ，
New 　Eng且and

Nuclear）を加え 2ml の ethyl 　 ether とともに 充

分振盪 し た後 ，下層 を ピ ペ
ッ トで 除去す る．ether

層をO・2ml の 蒸留水で 洗浄 し50〜60℃恒温器中に

て，窒素ガ ス 流下に ether を乾固する．　 T
，
　E

， の

試料血漿0．5ない し1．Om 【 に は約 1
，
000dpm の 1

，

2・3H ・testosterone （57．OCi！mmol ）お よび 6，，　7・3H ・

estradio1 −17β （44．OCi！mmol ）を 加え ， 用い た 試

料の 量 に より 4 また は 7ml の ethyl 　 ether に て P

と同様の操作で 抽 出 す る． ツ ベ ル ク リ ン 用注射

筒に ．2m1 の Sephadex　LH −20 （P卜armacia 　 Fine

Chemicals ）を充填 し て micro 　c ・lumn を作成 し ，

先に ether で 抽出
．
した 試料 をO・2ml の 展開液

Benzene ：Methanol （85 ： 15）に て吸着 させ る．

Sephadex　LH −20の micro 　 c ・lumn を用い ， 上記

展開液に て 3種の ス テ ロ イ ドを溶出した場合 の パ

タ ーン は 図 2 に示 し た 通 りで ある． P は 1．0か ら

1．4ml
，
　T と E2 は それ ぞれ 1．4か ら2．2m1

， 3 ．0か

ら4．2m1 の 溶出部位を採取 し， そ の 半量を回収率

補正 に ， 残 りの半量を RIA に 使用 し た．　 RIA 用

試料に は約 10
，
000dpm の 標識 ス テ 卩 イ ドを加え ，

窒素 ガ ス 流下 に ，80°C恒温器内で乾固 し た．抗 P

お よび抗 T 抗血 清は 20
，000倍に

， 抗 E2 抗血清は

30，000倍に 稀釈 し ， 先に 乾固 した検体に 稀釈抗血

清0．25ml を加え ， 室温 で 30分静置 した． 標準曲

線作成用 と して O
）
20

，
50

，
100

，
200

，
500

，
1

，
000pg

の 標準ス テ 卩 イ ド （帝国臓器 ）を と り，同様 な操

作を行な つ た ．静置後， 結合型 と遊離型とを分離

す る た め 50w！v ％の 硫安をO・25m1 加え ， 室温 で 10

分放置 ， 次 い で 3
，
000回転で iO分間遠沈 した ．上

清0．2ml を と り counting 　 vial に 移 し ，
　 dioxane

scintillator 　 10m1 を加 え液体 シ ン チ レ ー
シ ョ

ソ 計

数器 （Nuclear　Chicago ，
　Mark ，皿型）に て放射能

図 2　，
Elution　p3ttem　of　 prQgesterone（p），

　 testo．

　sterone （T）and 　 estradio1 −17β．（E2）oロ microco −

　1umn 　of 　Sephadex 　LH −20

　 　 　 1

E價tLuen±‘m1 〕

4 5

を計数し た，

　　　　　　　　 実験成績

　 1． 測定法 の 基礎的検討成績

　 A ．標準曲線

　標準曲線は試料測定の 都度作成 した．縦軸に 結

合率を普通 目盛で ， 横軸に ス デ ロ イ ド量 を対数 目

盛で 表示 した ． P 測定系で は Opg に お け る結合率

は84．1± 1．5％ （n ＝6），

・500P9 ま で の 各点に お け

る標準偏差
』
（SD） は ± 1．5〜 ± 5．1％で ， 変動係

数　（CV ・・＝・SD × 1001mean）
1
は 1’．8〜13．8％で あ つ

た． T 測定系で は Opg に おけ る結合率 は 77．5±

L8 傷 （n ＝ 6），
500P9 ま で の 各点に おけ る SD は

± 1．8−y ±4。4％ ，

』CV は 2．3〜16．1％で あ り，
　 E2

測定系 で は Opg に お い て 結合率 は 82．4± 1．4％

（n ＝ 6），
500P9 ・

ま で の 各点 に お け る SD は ± 1．4

〜± 3．O％ ，
　 CV は 1．7〜12．6％で あつ た ．

、B ，　Accuracy
，　Precision ，　Water　blapk と回収率

　本測定法 の accuracy を 検討す るた め ， 蒸留

水 と幼若雌 ラ ッ 、ト血漿 とに それぞれ 0〜500pg の

P
，
T お よ び E

、 4〜純品を加え， 全測定操作を行

な い ，測定値 を求 め そ の 結果を 表 2 に 示 し た ．

3種 の ス テ P イ ドとも20P9 以下で は CV は
一般

に許容 され て い る 20％の 限界 を越 え るが ，

’
20〜

500P9 の範囲で は こ の 限界以下で ある た め ， こ の

範囲で の測定値は accurate で ある とい え る． さ

らに 本測定法 の precisiOn を検討 す る た め ， 幼

若雌 ラ ッ トの 同一
血 漿 サ ソ プ ル 中に 含 まれ る P

，
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表 2 」Ac ¢ uracy 　of 　the　methgd ．

」’
SterQidS ゆ idq囎 n 亘鮒 RQg 聡 s 証on

s緬 亘lesaddcd
（P9）

Mea 馳
・　　　　「

（P9）
ISD 串 GV 亭窄

　　　　彈
（％ ）

，¢騨 qtion

Progesterone07 ．23 、143 ．2
2027 ，451118 お

in　O．L  df5058 ，37 ，8　i13 ，4Y 監

watcr 、loo10 歓 68 ，38 ，21 ．03x十 4．47
200206 ，418 ，99 ，2
500521 ．045 ，88 ，8

028 ．610 ．035 ．2
in　O．Olml 　of2052 ．47 ，013 ，4
plasma 匠・ m5076 ，88 ，911 ，6Y ＝　　8内
an　lmmatureloo134 ：216 ，212 ，1 五．Ox十 3．1
艶 male 　rat200230 ．622 ，69 ，8

500533 ．857 ，710 ，8
Testosに rone 、0、 8 ．2 ．　　　脚i3

・．・34Q ．・2．Lゾ

in　O．｝  of205027

．4　　　160
，1
． 5、0．　死　、

6，318
，2．

10：5
’

　hY ＝
wate ビ 　　・ loo ・’109．2110 ，79 ，8 且．0幽 ト8．4

200206 ．7 己171，78 、6 ．
500508 ．827 、45 ，4

014 ．23 ，726 ・．1・

inO．lml　of2035 ，46 ，9 ユ9，5
piasma丘Q皿 5062 ．810 ．216 ，3Y 斎　　’　　，
an　1血 mature100115 ．422 ，019 ，11 ．01x 十 13．95
距male 　rat200214 ．739 ．918 ．6

50〔｝ 520，163 ．41
．
2．，2

Estradioレ17β 07 ．82 ，532 ，1
．

2026 ．93 ，914 ，5 ．
正nO ．25mlof5059 ．7 、，．7 ，412 ．4Y ＝
water 10α ・1

宜σ8．69 ，58 ．7LO ．lx＋ 9．2
200218 ．115 ，77 ，2．
50051 ・2 ．650 ．，29 ，8

0lL53 ．328 ，7
in　O．25ml　of2033 ，26 ，118 ，4
pbsma 肋 m5060 ．89 ．716 ，0Y ＝　　，
．aJ1 町nr職 ture

’
　 100

　　　Lll4
．914 ，8 ・12，91LQ2x ：＋ 12．黛1

lbmale　Iat200221 ．236 ，9、16，7‘
500519 ．088 ，7

．
171

」
1

・．SD − St。 naafd ・d。蜿。鹸 ，・ 暢 dv＿戯 臨 ・Of 。 。祕 。。

’Nu 伽 ゜ f
　each 蜘 噸 血 n ・4

∴ ・
…
．
1．I

X ＝ steroid 　tidded，　 Y ＝ steroid 　quanti戴ed

T
，
E

、 を 向時 に あ るい は 繰 り返 し測定 し ，
　／
／
．・級 内

（intra−assay ） お よび級間・（inter一幅 ay ＞ 変動係数

を求め た L そ の結果は 表 3に 示 しだ． い ずれ も

CV 　20％以内で あ
．
り pr白dsibn ・め上か らも本測定

法
「
｝ま信頼

』
し得る こ・とが知られた．

』
また最高8p窪程

即 ・4嶼 ・争
k
、郎聲 る擁 演う・ ．

』
2喚 以

下 の 測定値が得 られ た ときに は原試料 の使用量を

適宜 増加 して 再測定した ．また本法に よ る P
，
T

，

E2 の 回収率 は 表示 し た如 く満足 すべ きもの で あ

つ た ．

　2。 耳M の排卵抑制効果
』

　hCG と同時に IM を 1．8μ9 か ら3
，
600μ9 ま で

段階的 に 増量 して投与 した時 の 平均排卵数は図 3

に示 し た通 りで あ る，IM を投与 しない対照群 で

は平均排卵数は 13．9± 1．3 （mean ± SD）で あつ た

鴎 11耳鱈
Sl
駐
f　ipc「

轡 1鮒 ゜ se・9樋 d
騨

・tha・in
』「PP？四1乞

ゆ 　　　＿

　 　 　 0　　　1．8　　3．5　　 90　　　18　　 36　　 90　　 1＆D　　360　　900　 1らOO　3600

　 　 　 　 　 　 　 　 Dose　o「　Iltdemethaclh 　〔P9 ）

　 　　 　
．
．・t　

1’．
［
「
1
／
　　

・
　　　　　　　　 「〆

h ’

が ，
：
．1遇 湘 90μgの 範囲で は用量反応的に ・平均排卵

数は減少 し ，
．90μ9投 与群 では 排卵数 は

IL6

± L7

と最低1¢ 達し ，

・i』
「
以後3」600μg

「
投与群ま 僑 こ の レ ベ

ル に とどまつ て い た ．，　　　　　 ・　 ．　
．
．

　3．緋卵過程にお ける末梢血中性 ス テ 卩 イ．ドの

経時的変動 と ，
：こ れ に お よ抵 す 1・M の 影響 、

　hCG投 与後末梢血中ス テ ロ イぎ の 経時的動態を

図 4 腱 示 した． 3種 め ス・テ n イ ドとも hCG ・投与

妻 3　 Re隆abihty 　of 　the
二・
metk もd ・

．Steroid

LPr6dsb

ロ　　　　　　層
’
w 認 bla畝

』
（め9）　　　　　　　　．

α 諭 寸ε・ ・嚇 （傷）　　　　　　　　　　　　．
n1 ・血 a −・ 跚 y 伽 慮 er−assay （％） n

「
磁 砿 鮭 SD 』．

　　nMean ± SD
’

Pmg 』・t… 血e
∴

TestOSterone

E 噸 did−17β

165

　．
6

　　　　L．　　　　I

　　　　 ll．38 ・

尸、　 　 8．71．、
　　　　　9．38
　　　　　　　　　　．

、

　　　　　U ．90
’
　　　 12．21
　　　　　12．80
　 11 〆

1α

10

、10・　　　．「

7．泌 ±彦．7
7，71±3，2
7・馨‡夛・8

　　　　戸L
　 12 」

　　L2パ

　　 12

麗 溶± 12．5

76，7‡i3．3 ．、
’・礁 ．．鉢 10．8’」噛　　　　L　　　　．噛
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9

1

図 4 　Changes 　in　pla4Fna、　f　oncentrations 　of 　 proge。　l

sterone
，
　testosterene　 and ．　estradiol ．17β after ｝1CG

i早jection　in　intact　imrnature
’
．rats 　primed　with

．PMS

0　 　 　 2　 3　 　 　 　 　 6　 　 　 　 　 9　 　 　 　 　 12

　 　 　 HOURS 　AFTER 　hCG 　L囚丿ECTION

t5

図 5
’
　Effects　of　90μ9　Pehat 　of　indometh4cin　on

　Plaslna　progesterone，
　testosterone　aぬd　estradiol −

　17β after 　hCG　injection　in　intact　i皿 mature 　rats

　primed　with 　PMS

0　 1　 2　 3　 　 　 　 　 　 5　 　 　 　 　 9

　 　 　 HOURs　AFIER 　hOG 　［HJECTIeN

図 6 　Changes 　in　plasma　 concentrat ｛ons 　 of　proge巳

steron ，　testosterone　 and 　estradio1 ・17β 18h　after

　injection　of　 ihcreasing　dose　of 　 indomethac置n

simultaneously 　with 　hCG

1甜 蓐
　 81

。。峯
　嵳
，。
逵

　 夏
1．巳　 36 　 9．0　　18　 36　　 90　 1日0　 360　 900　 15003500

　 DO5E 　OF 　匸NDOMfTHACIN 　【μg レ

図 7　　Changes　in　plasma　concentrations 　 of 　proge−

　sterone
♪

testosterene　and 　estradiol−17β 3h　after

　injection　of 　increasing　dose　of 　indomethacin

　 simultaneously 　 w 三th　hCG

0　　 1S　 　 36 　　 90 　 　 1日　 　 コ6　　 90 　　 聖eo　 路 0　 蜘 　 　tゆ3a 　3000

　 　 DO5E 　OF 　「NDOME τHACIN 　｛屮 gl

1

9

齟

ー

後急激に 上 昇し は じめ
，
3 時間 目に最高値に 達 し，

以後 6時間目ま で に 急激 に減少した．以後18時間

目ま で著 明な変動は 認 め られ な か つ たが ，
Ez は

やや増加傾向を示 した 、さ らに排卵抑制を もた ら

す最少有効量 の IM （90μ9）が こ の よ うな ス テ ロ

イ ド動態 に どの よ う
・
な影響を お よ ぼすか を検討 し

た成績を図 5 に示 した ． P お よ び T に 関し て は ，

対照群 ラ ッ トで認め られた一過性の 急激な増加と

減少が 全 く消失 し ，
hCG 投与か ら18時間後に 至

る ま で平担な カ ーブ を 描 い て 消長 し た． こ れ に

対 し E
、 は対照群で 認め た と同様 の 初期上昇を認

め ， 9時間緩に 最低に 達 し た あとピ 18時間 目に は

対照群に 声け ると同様再び増加傾向を示 した ，

　4．
．
hCG 投与後 3

烹、18時間後 の 性ス テ ロ イ ド

レ ベ ル に お よぼす IM の 影響

　つ ぎに 排卵反応観察時点 （hCG 投与後18時間

目）に お け る血漿 P
，
T

，
　E2 の測定値を図 6 に 示

した．投与量 の増加とともに ， P 値は徐 々 に減少

し ， 180μ9 投与群 で は 最低値1．4±0．2ng！ml に

達し， 対照群の 値 2・6± O・3ng！ml に 比 し て 有意

（P＜ 0．01） に減少 して い た ． しか し IM を さら

に 増加す る に つ れ て む し ろ 上 昇傾向を認め た ．こ

れに対 し E
， は 1・8〜36μg の 少量投与 で は 低値

を ，
90μg 以上 の 多量投与で は 高値を 示 し た ． ま

た T 値は P 値に近 い 変動を示 した が P 値ほ ど明瞭

で は な か つ た ，以上を要約す る と ， 有意の 減少を

．認 め た 場 合 もあ る が，こ れ ら 3 種 の 性 ス テ ロ イ ド

の うち の いずれ も，
IM の 投与量に対 し ， 明らか

．な相関を もつ て変動 し た も の は な か つ た ．

　 つ ぎに 3時間後 の P
，
T

，
　E

、 値に お よ ぼす IM

の影響 を検討した 成 績を図 7 に 示 した ． P 値 は

18μg 投与群ま で 急激 に 減少し， 以後緩徐に減少
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表 4　
．Ovu   tory　responses 　and 　p且asma 　steroid 　levels　in　hypQphysectom舜e 〔輯面 瓢 a 鳳 re 　rats

Ovu1飢 ory 　re6ponse
』「
Pla畆 51e ，。iallevel5鬱

Treatment Pmpordon 　of

　 　 　 rats

　ovuiating

　　 Ova　　　
’

（mean ± SD）

』・Progc5tcrOne
　　　　　（ng ／m 亶）

　　（即 ea吐 SD 》！

・．丁繭 t醐 β 、

、〈。 誕鸚 i！
ESt直adi   1・17βド

　　　　（P9／m1 ）
（mea 喚±SD）

PMSPMS

十h（漏

PMS 十 hCG 十 indomethadn　　　　　　　　　　　　」」

0／55
〆50

／5

　　　Ol4

．6±5，2
　　　0

，0．6 ±σ，1
　 　 　　 　 　 　 こ’
3，8±12　　　　　「
0．7± 0．2

均　 97牛1§
「’

　　　310± 46

　　　1b6± 26　
’

r「　 ・
｝9± 7・

，．爭3」：6

　　　き2±4
　　　　　　　　　卩

寧 Sa項印ples　were （異rawn 　3　hours　af ヒer 　hCG 　injaじUon

し て 3
，
600μ9 投与群 で最低 に達 した．T 値は 36μ9

投与群 まで 急激 に 減ゲし ，
こ れ よ り多量 の投与群

で はほ とん ど不変で あつ た ，これた竏し瑤 値は

180μ9 投与群ま で は不 変で あつ たが ，．36馳 9 以上

の投与群で は軽度の し か し有意 （p〈 0 ・001） の 減

少を示 した．　　　
”

　5． 下垂体摘除 ラ ッ トに 肥 ける検討成績

　下垂 体摘除 ラ ，i トを用 い だ 場合 ，
慂 M の 排卵な

ら町 3働 ス 朔 イ ド塵 繍 黙騨 》嫻 す

る検討成績は 表 4 に示，した通 りである 、 垂摘ラ ッ

トに お い て も平均14．6 の 排卵が認め られ た と同時

に ・
hCG 投与後 3時問 目の 血中 ？・ T・、、早・ ともに

著増 した，9Qptg の IM 投与 に よつ て ， 排卵数が

0 に な る と とも．に P
，
T の 増加が完全 に 抑制され

た・ しか し E
・値 鱒 加は飜 1ぎ乳嫡 ？

た・こ

れ らの 結果は ， 非垂摘ラ ッ トに おけ る検討成績が

垂摘 ラ ヅ トで も再現で きる こ
」
とを 示 して い る．

　　　　　　　　 考
’

案

　排卵刺激 の mediator と し て
，　 PG が卵胞破裂

に 重要な役割を果 し て い る こ とは今 日
一般 に 認め

られて い る．そ の 作用機序め全貌に つ い て廬必ず

し も明 らか eこ され て い な い が ， ，？G 生合成阻害剤

で ある IM で 排卵を抑制 した 場合，形態的 に み

て 卵胞 噴 体化齢 障害姆 げ るζ と
’
Wt．ls　・ ま

た末梢血中性 ス テ ロ イ ド濃度轟， 対照 と比 べ て 有

意の 変動を示 さな い こ とか ら， 排那 の物理的プ ロ

セ ス ¢）み を 阻害ず る と考え られ て 来た （OIGrady

・t ・ L
， 1972’5’　；，G ・i・wi ・h 、e ・．

’
・1．；聊

・・

）．そ して

こ の 物理 的 プ ロ セ ス と し て は ， 卵巣 の 収縮性 が

あげ られ て 、い る （Virutarriaseri　 et 　aL
，　II97222）

　，；
Diaz −．lnfante　et 　aL

，　19746
）『

；pkamu冥a　6t　aL ，

19741の ；Hamada 　et 　aL
，
19768〕）．

　 　 　 　 　 　 　 　 　
’
　　　　　 t／　 ，　　　

「、　　 it ・

　 IM 投 与 の効果 を1．排卵長応 に お よぼす効果と

性ス テ ロ嘘 ド値に潟 よぼ す効果の 両面か ら比較検

討す 戳 と；， 本研究 で得 られ 靴 検討成績は ，
’RG の

作用機序に つ い て従来考籍 られ て きた上記機序 

ほ か に 有意義な 知見を 提供 ぴ（い る． まず 興M

の投与量を 増加 するに つ れて ； 平 均排卵数は 用

蚤反応的に 減少 し1・・，90μg で ま々ぼ完全 な抑制 をみ

た ．他方 hC（黙投与後 3時間 囲に ピーク に 達した

血中 P
．
T

， 馬
・
の から； ：P とliTは ：IM 投与量 の

増量 とと恵 に 用量汳 応的架 減少 L ， 排卵を 抑制

し得る最少有効量 （90μ9）・以 上 の IM に よつ て

hCG に よ・り誘導 さ艇る
’
べ き P 療 T の初期E 昇・が

完全に抑制 された．IMI が P   ．生合成阻害剤であ

る こ とを考 え淑ば
，

．・
応

・
れ ら の ス テ ロ イ ドの 動 髫か

ら， hCG 」
に 反応 琶誕 産生 され る P と T が PG の

調節を受けて い る との 解釈は妥当で あろ う．し か

し排卵反応 との 因果関係は どの よ うに 解釈蛍 べ き

であろ うか 、排卵刺激に よ つ て ス テ taイ ド
．
産生 が

急激に 亢進 す る こ と は，
∴ ウサ ギ卵胞 （Suzuki　et

a1り 正9772り 多 ヒ ト卵飽 （M   rieta
’1；

，
　 i1978i4））

や ラ ッ 　ト卵 巣　（］Ba頓虻蝋 撃夛β畆al ．
，、19775》）・

“C つ し・

て証明 されて い る ∴ 本研究で 用い だラ ッ トの 実験
・系に つ い て も，hGG 投 与後 P

，
　T

，．E2／とも に 3 時

間後に ピ r ・・　PFを有す る急激な血 中濃度 の上昇を示

し た 。そ して緋卵刺激に よ つ て ， 卵巣内に そ の 産

生 が亢進 す る 牲係 寅血イ ：ドの う転 　P ．（M 面 et

aL
，
1977i2））や T （Mori　et　aL

，
1977．t，1）を特異

抗体で中和し で や る と， その後 の 排卵ボ抑制され

る め鳩 　これらの ス テ ロ イ ドが卵胞破裂に 重要な

役割を果 し て い るこ とは朋白 で ある、

　 以上 の こ とか ら
’
JM に

F
よ る 排卵揶制 に は ， 、少

くともス テ 卩 イ ド産生 の 抑制に よつ て もた らされ
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1

た もの が含まれ て い る と考え なければな らな い ．

こ の よ うに排卵調節に おける PG の 役割の な か に

は ，性 ス テ ロ ．イ ．
ド生合成機能の 調節を介 して の 作

用経路の ある
・
こ とが 本研究 の 結果か ら 指摘で き

よ う． こ れ ま で こ の 作用経路が見逃さ れて い た 背

景に は ， 排卵刺激に よ つ て誘導され る性ス テ
’
ロ イ

ド生合成機能の 亢進が一過性で あるた め
，
hCG と

IM の 投与後 ， 連続測定 に よつ て経時的変動を追

跡 しなけれ ば IM 投．与の 効果が 判明 しな か つ た

こ1と
’
が挙げ ら．れ よ．う，したが つ て剖検時唯

一
点の

み の 測定 に よつ で
．IM が性ス テ P

’1イ ド生合成 に

影響を与え る こ とな く排卵を阻害ずる とした従来

の 見解は ， 早計な結論 どい わ ざるを得ない ．

　性 ス テ ロ イ ド生合成 に対する iPG の こ の よ うな

調節作用に つ い て は，以下 の如きい く
「
つ か め特徴

が指摘 で きる．まず性 入 テ 卩 イ ド濃度お よび排卵

反応に お よ ぼす IM の
．
効果が ，

『
垂摘ラ ッ トで も

再現 された こ とか らヂ PG は おそ ら く、卵巣 レ ベ ル

で 作用 し て い るで あろ う；
1 つ ぎに こ の PG ．作用が

排卵過程
1
の どの 時期 に作用 し て い るか で ある．

hCG　・1＝ よる 誘起排卵 の 過程は ， ラ ッ トでば お よ

そ12場 15時間で あ り・’（Rowla びds
，

19441’s，）， か D

ス テ o イ ド値の ピ ー
クは 6時間ま で に は下降 して

い る の で ，
PG ヒ

に よ る調節作用 は ， 排卵過程 の前

半に働 い て い る と解 し で よ い であろ う．さ らに ラ

ッ ト卵胞内 PG 値は ， 卵胞破裂に 向か つ て急上昇

す る が ，
．排卵過程の 前半期で は ま だ低値に 留 まゆ

て い る （LeMaire 　 et 　al ．
，

19759）） 事実か らすれ

ぽ ， おそ ら ぐは 比較的低濃度の P ．G に よつ て調節

さ．れ て い る と考え ら れ る．
．11

こ の こ とは 極め て 少量

の IM に 反応 して ， 血漿中 P や．T が 減少 し て い

る事実か らも首肯され よ
．
．う．以上 を要約す る と ，

排卵 の成立に
’
必須 の性 ス テ．thイ・．ド産生亢進は ， 排

卵過程前半期に 作用す る比較的低濃度の PG・に よ

つ て 調節 さ れ．て い る どい えよ う．

　排卵の 成立に は ，．本．研究 で 明らか に された 作用

以外に．も ，
、．¢ れ ま、で考え られて きた卵巣 の 収縮機

構 に対す る作用 との 共同作用．が必 要で あ ろ うとの

観点 よ り， 今後
．
さ らに詳細な実験的検討が望 まれ

る．

　稿 を 終 る に あ た り ，

．
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