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ネズ ミ子宮お よび膣における発情 ホ ル モ ン と雄性ホ ル モ ン間の 相互作 用

前川久 太 郎 ・ 田 中 徳 己 ・伴 野 　稔 ・金 谷 　昌

　　 束京医 科大学解剖学教室組織化学研究室

H］，和 36 年 2 月 28 日 受領

　化学構造 の 類似 し た物質問に は ． 生 体内で の 代謝 の 過程 で 互 に 于渉 し あ うもの が あ るの は 周知 の こ とで あ

るが ，
ス テ ロ イ ドホ ル モ ン もそ の 例外で は な い ， な か で も， 雄性 ホ ル モ ン と雌性 ホ ル モ ン （主 と して 発情 ホ

ル モ ン ） 問 に み られ る関係は ，一一連 の x テ ロ イ ドの うち で も， も っ と も古 くか ら 注 目 を 集 め たもの で あ っ

た 。 雌 雄間 の 生理機能や行動に は か な り対照的な もの があ D，しか もそ れ が そ れ ぞ れ 雌性 ホ ル モ ン お よ び雄

性 ホ ル モ ン の 支配 に 原因 す る こ と が 知 られ る に 及 ん で ， 次 に は こ れ ら 両 ホ ル モ ン の 相 互 の 働 きに 実験的 な興

昧 が 詩 た れ るに 至 っ た の はむ し ろ 当然 の な りゆ きと い え よ う。

　ほぼ純粋 な か たちで こ れ ら性 ホ ル モ ン を用 い う る に 至 っ て ，
こ の 問題 は あ らゆ る性器官 ， 性 現象 に わた っ

て
， 急速 に か つ 広 い 範囲 に検討 され る こ とに な っ た 。 た とえば精嚢 ， 前立 線等雄 の 附 属生殖器 （Freud ’33；

K ・・ench ・ v ・ky ・・ d　 D ・ nnis ・ n
，

’35，
’37・，　 b ；d ・ J・ ngl ・

，

’35 ；Ove ・ h・1・c ・ ・ nd 　N ・1・Dn
，
　
’35 ； wat ・・m ・ n

，

’36 ；van 　 der　 Woerd 　and 　dc　Jongh，

’36）， 子 宮 ， 膣等 の 雌 の 附属生殖器 （Robson，’36
，
38 ；Emmcns 　and

Bradshaw ，
’39； Shorri　Papanicolaou 　 and 　Stimme1，

’38），副腎皮質 （Albert ，

’42），鶏冠 〔Gallow　and

Parkes
，　B5 ；Morato −Manare

，　Albrieux　and 　B 蘭 oT
’35； Gley　and 　Delor

，

”3フ； MUblbOck ，
’38； Heskins

and 　Koch ・

’39； Emmens ，
’39），性 皮 （Hisaw ，

’43），雄i性 子宮 （Zuckerman 　and 　Parkes
，

’36 ；Zuckerman ，

’36）等 の 各器官 に 対す る刺激効果 をは じめ と し て ， 性週期 （Cotte　and 　Nocl，’36； Courrieτ and 　 Cohen ．

Sola1，’37； Hisaw
，

’43）， 妊娠 （Hain ，

’37＞，胎児の 性 分化 （Greene ，
　Burrlll　and 　lvy

，
　
T41

）， 下 垂体前葉 の

牙 泌 （W ・lfe　 and 　H ・ milt 。 n
，

’37）．交尾活動 （0 ・・ rh ・1・e ・ ・ nd 　N ・ 1・・ n ，
’36）等 の 種 ・e の 性活動 rCつ い て も

相 つ い で 報告 が お こ な わ れ た 。

　こ れ ら実験的 興味 か ら出発 し た もの を基礎 と し て ， 近年 に は 異牲 ホ ル モ ン と もい 5べ き雄 に お い て の 雌性

ホ ル モ ン ，雌 に お い て の 雄性ホ ル モ ン が，そ れ ぞ れ の 生 殖 腺 ま た は 副腎皮質 か ら か な りの 量 ， 生産 ， 分泌 さ

れ ， し か もそれが生理的 に も意味 をもつ もの で あ る こ とが明 らか に さ丸 る に 至 っ て ，両性 ホ ル モ ン 間の バ ラ

ン ス 乃 至 は 相互効果 の 問題 が 改 め て 見直 さ れ る こ とに な っ た 。

　他方，雌 の 性機能 を支配す る もの と し て ， 二 つ の 雌性 ホ ル モ V ，す なわち発清 ホ ル モ ン と黄 体 ホ ル モ ン の

相 互 関係が，雌 で は 重 要 な 意昧 を もつ 竜の で あ る こ とは 言 う迄 もない 。 こ れ に関連 して 著者の ひ と り前川は

以下本篇 の 各実験 の は じめ に述べ る 如 く，こ の 二 う の ホ ル モ ン 間の 相 互 効 果 に つ い て い くつ か の 新 しい 知 見

を加 え た （Maekawa ，

，55
，

，56
，
　

，59
》

，60a
，　b ；Maekawa

，　Ito　and 　Ikeda ，
，59）。 今面 の 発情 ホ ル モ γ と雄性

ホ ル モ ン に よ る一連 の 実験は ，
こ れ ら発情 ホ ル モ ン と黄体 ホ ル モ ン 間に 見鵠され た もの と，どの 様 に そ の 働

きあい が 相違 し ，ま た共 通 す る か を 見 る こ と を 目的 と し た もの で あ る 。

　1） 発情ホ ル モ ン の 膣上皮角化作用 に 対す る 雄性ホ ル モ ン の 効 果

　発 情 ホ ル モ ン と し て は エ ス ト ロ ン が ， 雄性 ホ ル モ ン と し て は テ ス トス テ 1コ ン ・プ ロ ピ 才 ネー トお よび ア ン

ド卩 ス テ ロ ン が用 い られ た 。 ちなみ に テ ス ト ス テ ロ V ・プ ロ ピ オ 2・　・一トは ，注射 に よ っ て 与 え られ た 場合 も

っ と も強力な精嚢，前 立 腺刺激効 果 を 竜つ 雄性 ホ ル モ ン の 一
っ で あ D，ア シ ド卩 ス テ 卩 ン は 生 体内に も多量

に 見出され る 屯の で あ る と共 に ．最初 に 純粋分離の 成功 し た雄性 ホ ル モ ン で あ り （Butenandt，

’31），そ の 効

果 は 雄 の 附属 生 殖 器 に よ る 多 くの 検定法 で テ ス ト ス テ ロ ン ・プ ロ ピ オ ネ
ートの 1〆3− 1μ0 程度 の 力価 を示 し

て い る。

　実験方法は ， 先 の 発清 ホ ル モ ン ー黄 体 ホ ル モ ン 群 と比 較す る 目的か ら， すべ て Maekawa
，

’55
，

’59
，

’60a

IC準 じて 行わ れ た
， す なわ ちウ イ ス ター （Wistar）系 の 成熱 し た 雌 ネ ズ ミの 卵巣 を摘固し ， 後約 30 日を経

（ 三 ）
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て こ の 7− ll 個体 を 1 群 とす る 6 群 に つ い て ， 基本量 （日量 O．125 皿 9）の エ ス トロ ン と共 に それ ぞれ次

の 組合 せ で テ ス ト ス テ ロ ン ・ゾ ltTピ オ ネ
ー

ト又 は ア ン ド ロ ス テ ロ ン を与 え た （Group 　T 及 び Group 　 A ）。

対照 と し て は．先 と同 じ く基本量 の エ ス ト py の み を与 え た 1 群 を 当て た （Group 　C ）。

Group

　 C

　 T ．I

　 T．2

　 T ．3

　 A4

　 A ．2

　 A −3

Estrogen 　　（mg ＞

estrone （0．125）

estrone （0」 25＞

estrone （0．125）

estrone 　（0．125）

estr 。 ne （0．】25）
estr 。 ne （O．125）

estrone （0』25）

．L 　　Androgen 　（「ng ）

十

十

十

十

十

十

十

nonetestosterone

　 p．（O．125）

testosterone 　 p，（0．5）

te5to ＄terone 　p．　（2■0）

androsterone 　（0．125）
androsterone （0．5＞

androsterone （2．0）

　投与方法もすべ て 先の エ ス ト ロ ン と一連 の 黄体 ホ ル モ ン に つ い て 試 み られ た もの に 準 じ ， 発情 ホ ル モ ン と

雄性 ホ ル モ ン を混合 の 上
一日量 を 118cc の ゴ マ 油に 溶 か し，こ れ を 5 日間連続 し て 背部皮下 ｝（ 注射 に よ っ

て 与 え た。 な お ， 用 い た ス テ ロ イ ドホ ル モ ン はす べ こ 鶴 見化学研究所 よ り提供 され た もの で
， 同研究所の 沢

井政信博士 に よ り高度に 純 化 され て お り， 夾雑す る他種 の ス テ ロ イ ドの 効果 は すべ て 無視 し う る 毛 の と考 え

られ る 。

　効 果 の 観察 に は 注射開 始の H よ D連 日 ほ s
“一定時 に 縢内細胞 の 塗 抹標 本 （vaginal 　smear ）をつ く っ て 検 鏡

し ， こ れ を膣指数 （vaginal 　lndex；Maekawa ，
’55）に 基 づ い て 各個体別 に 0 （完全非 発情）乃 至 5 （完全発

情 ） の 各 段 階 に 分類，記録 L ，こ れ を各群 内で 平均，図云 し た e な お ，こ れ らの 処置 を行 っ た場 合の 賭 己塗

抹標本 は，発情 週期 の 各期 に は 全 く見 られ な い 膣内細胞 の 組合 せ をも と る こ とが 多 く， し た が っ て 膣指数 と

は 去勢雌 ネズ ミに 発情 ホ ル モ ン を与 え，そ の 効果 の 漸次消失 して ゆ く各過程 に 見 られ る角 化細胞，有核 ヒ皮

細胞 ， 白血 球 の 量 を整理，分類 し た もの で あ る。

　著者 の ひ と り前川 は ， 発湾 ホ ル モ ン と共 に あ る限界量 以 上 の 黄体 ホ ル モ ン ，た と えば プ ロ ジ ェ ス テ 卩 ン や

19一ノ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 誘導体 を去勢雌ネズ ミ に 与 え た 場合，こ れ ら の 動物 の 膣内細胞豫 は極め て 特徴的

な反応の 経過 を示ナ こ と を舁，て い る （Maekawa ，
’55

，

’60a ；Maekawa
，
　lto　 and 　Ikeda ，

’59）。た とえば ，
プ

u ジ ェ ス テ 卩 ン 又 は エ チ ＝ ル ・ノ ル テ Z トス テ v ン （ethinyl
−nortcstosteronc ）の 2．0　mg

， メ チ ル ・ノ ル テ ス

i・ス テ ロ ン （methyl
・nertestosterone ）の 0・5　 mg 以 ．t：の もの を，基本量 （O・125　mg ）の エ ス ト ロ ン と共 に 5

日 間連続 し て 与 之 る と ， ま ず ト 2 日の 短 い 発清状態 を示 し ， 次 に発情 ホ ル モ ソ の 投与 期間内 で あ りな が ら

著 し い 発情抑制 が 見 ら れ ， 更 に 投与終 了 と 共に 再 び発情状態 を回 復す る。すな わ ち こ れ の 膣指数を 日 を追 っ

て 図表化す る と ， 全期を通じて の 消長 は 二 つ の 発情期 をもっ た M 型 を示 す。 こ れ と共に ，こ れ ら発情 ホ ル

モ ン
ー

黄 体 ホ ル モ y 群 に 見出 され た 今
一

つ の 大 きな特徴 は ， 発清 ホ ル モ ン 単独の 場合に 比 べ
， む し ろ 膣 L皮

｝t 発情効果 の 見られ る 期問 が か な り延長す る 点で あ る 。

「
こ れ がす べ て の 黄体 ホ ル モ ン

「
に 共通し た反応型で あ る か否 か は 現在の 段階 で は 断定 出来 な い が，こ の い く

つ か の 黄体 ホ ル モ ン に 共通し て見出さ れ た現象が ， い くつ か の 代表的 な 雄性 ホ ル モ ン
， テ ス トス テ ロ ン ・プ

ロ ピ オ ネ
ー

トや ア ン ド P ス テ ロ ン で は どの 様 な か た ちで あらわれ る か を 知 る こ とがすなわ ち こ の 実験 の 目的

で あ っ た。

　 結果 ： 膣指数は Figs．［−A
，
1−B に 示 された様 な消 長 を示 し た 。

　発情 ホ ル モ ン
ー
黄体 ホ ル モ ン 群 に 比較 し て こ の 発情 ホ ル モ ン

ー
雄性 ホ ル モ ン 群 で の もっ と もい ちじる しい

相違 の 一つ は，発儔 の 抑制期前後 に 発情期 を もた ぬ こ とで あ り， 今一
つ は発情効 果 の 擣続期間 を延長 させ る

働 きの なか っ た 点 で あ る 。

　す な わ ち ． 発情 ホ ル モ ン に 対す る拮抗 は 2mg の テ ス トス テ 1・ ン ・プ ロ ピ オ ネー 1・群 （Group 　T −3）で も

っ と も著し く， 全期 を通 じて 完全な発情状態 （多数の 角化細胞 の み の 状態） に 至 る こ とが全 くな か っ た 。 し

（ 2 ）
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　Fig．　1．　Changes　in　vagina 量 至ndices 　in　ovariectomized 、rats 　fonowing　injections　of
鹽
cstorone ，

　　estrone 　 and 　testosterone 　propionate（A），　 and 　e§trene 　and 　androsterone （B ）・

＼Ll
‘

．N

たが っ て
， 発情 ホ ル モ ン

ー
黄体 ホ ル モ ン 群．に 特徴 的 で あ っ た投与 開 始 当初 の 第一の 発惰期 を欠 くと共 に ，投

与終 了後すなわ ち押制 期後の 発情 の 回復 も見られ なか っ た 。 発情抑制 の 傾向 は 0．5mg の テ ス ト ス テ ロ ン ・

ブ v ピ オ ネ H ト群 （Group 　T −2）及び 2mg の ア ン ド ロ ス テ ロ ソ 群 （GToup 　A −3）に も多少 み られ ，発惰

効果の持続が 1− 2 日短縮 され る傾 向を示 し た。

　発情 ホ ル モ ン ー黄体 ホ ル モ ン 群 と こ の 発清 ホ ル モ ン
ー

誰性 ホ ル モ ン 群 の 相違を ， 著 者ら は直ち に 他 の す べ

て の 黄体 ホ ル モ ン 及び雄性 ホ ル モ ン に 共通す る本質的な もの と は 必ずし も考えない が ， こ の ち が い の 説明に

は ，
こ れ ら雄性 ホ ル モ ン の 方 が 黄 体 ホ ル モ ン よ り竜発情 ホ ル モ ン に 対 し て の 拮抗効果 を，よ り早 期 にあらわ

L ， か つ よ り長期 に わた ら し め る ， と す るの が も っ と も考え易 h もの で あ ろ 5 。 ちなみ に Edgren （
，60）は

拮抗勅果 の あらわh 方 に は ス テ 卩 イ ドの 種類に よ りか な k
）遅速 の あ る こ と を見 て い る。

　黄体 ホ ル モ ン と同時 に 与 え られ た場合 ， 発情 ホ ル モ ン の 劫果が よ り長期 に わた っ て 持続 され る現象 （Mae −

kawa
，

’55）は 未 だ充分 な説明 を 得 て い ない が ，こ れ ら二 種 の 雄性 ホ ル モ ン に こ の 延長 効 果 を 見 出 し 得 な か っ

た点 に つ い て もそ の 理由は あ き らか で は な い 。 延長効 果 は その 時期に限 っ て こ れ を見る と きに は一種 の 増強

現象 （synergism ）， す なわち拮抗現象 （antag 。 nism ） と は 逆 に 相手 の 効果 を よ り強め る もの
，

とい うこ と も出

来 よ う。Edgren （
’59）は拮抗効果 を漬す 二 種 の ホ ル モ ン の 組含 せ が ， 量的に 互 ｝（ 低 い レ ベ ル if−一あ っ て は 逆 に

増強効 果 を云 す もの と考え て い る が，こ の 点 K 関 し て 著 者 の ひ と り前川 は 既 に よ り低 い 組 合せ を検討 し て こ

の 可 能性； こ の 考 え方 を否定 し て い る （Maekawa ，

’55）。

　 なお ， 抑 制 期 の 膣細胞 の 豫 は こ の 発 情 ホ ル モ ン
ー

雄 性 ホ ル モ ン 群 に お い て も，黄 体 ホ ル モ ン に よ る 屯の と

一
般的な相違は な く． 角化細胞の 減少 ， 有核一と皮 細胞の 出現，白血球 の 出現 を

一
般的 な特徴 と し た 。 最近

Edgren ぐ59）は 発情 ホ ル モ ン の 膣 上 皮 へ の 効 果 は 上 皮 の 角質化 と白 血 球 の 腔内 へ の 移動 の 阻止 と の 別個 の

二 つ の 作用点 に 分 けて 考 え 得 る との Biggers と ClaringbOld（
’S4）の 見解 に 基 づ き，雄性 ホ ル モ ン に よ る発

清 ホ ル モ ン の 効果 の 抑制は ， 発惰ホ ル モ ン の 白血球移動阻止作用 に の み 拮抗す る もの と し て い る。し か し な

が ら こ の 点 に 関 し て も ， 本実験 は有核 上 皮細 胞 の 出現 ， 角 化細胞 の 誠少 も白血球 の 出現 と同時に お こ る こ と

憙確 か め て お り，Edgren の 冕方 を否 定 す る もの とい え よ う。

（ 3 ）
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　2） 発情 ホ ル モ ン の 子 宮肥 大 作 用 に 対す る 雄性 ホ ル モ ン の 効果

　発情 ホ ル モ ン の 膣 L皮角化作用 に据抗 し うる 量 の 黄体 ホ ル モ ン を発情ホ ル モ ン と並 行 し て 与 動 た場 合 ， 同

じ動 物 の 子 宮 に も拮抗 は み られ る もの の ，か な りち が っ た 時間的な経過 を と る こ とが知られ た （Maekawa ，
’60a）。 す なわち子 宮重 量 が も っ と も大 きい 値 を示す時期 K 膣 上 皮 に は も っ とも強い 抑制が見 ら れ ，子宮 に お

い て 未 だ 充分 に 刺 激効果 の あ ら わ れ な い 時 期 お よ び ほ とん ど刺激効果 の 消失し た 時期 に ，膣 は 前後 二 回 iC

わ た っ で Eo
っ と も強 い 剌激効果 を示す 。 両器官の 反応量，すなわち膣指数 と子宮重量 と を図示 す る と，前者

の そ れ は 二 頂 曲線 で あ り後者の そ れ は 単頂曲線で ある と もい S 得よ 5。 前川 は こ れ を発情 ホ ル モ ン と黄体 ホ

ル モ ン の 根互作用が全身的な レ ベ ル で お こ る竜の で な く子 宮，豊等 の 被 刺 激 器 官 の レ ベ ル で お こ る もの で あ

る こ と を 証 開 す る もの と考え て い る （Maekawa ，

’60a）。

　本篇 の 実験 1 で 述 べ た 如 く．発情 ホ ル モ ン と雄性 ホ ル モ ン の 膣上 皮 で の 拮抗の パ ターン は ， 発情 ホ ル モ ン

と黄 体 ホ ル モ ン の 組 合せ の それ と比べ て か な り異 り， む し ろ 後 者で の 子宮重量 の 変動 の 如 く単頂曲線 の か た

ち に 終 始す る 。 こ の 点 ， 発情 ホ ル モ V 一
雄性 ホ ル モ ン 群 で の 子 宮軍量 の 時間的変動を見 る必要が考え ら れ

た 。

　方法 は こ の 場台 も先 の 発情ホ ル モ ン
ー

黄体 ホ ル モ ン の 場合 （Maekawa ，
’60a） と全 く同様で あ る 。 雌 の 成

熟 し た Wis 重ar 系 の ネズ ミ を卵巣摘出し ， 後 30 日 を経 て 基本量 の エ ス ト ロ ン （口量 0．125　mg ） と それ を膣

上 皮 で 抑 制す るの に 充労で あ
ρ

た 戸量 2・  mg の テ ス トス テ ・ ン ・プ tr ピ ・ オ ネ ート と を並 行 し て 5 日 間

与 え た・動物は投与 開始 の 日 を第 】 日 と し て ，4，6，8
，

10
，

】2
，

15 日 に 各 ft 　4 乃至 8 匹を殺 し ， 子 宮液

を除 い て 子宮重量 を秤量 ， 体 重 100gm あ た りの 重 量 の 平均値 を図 示 し た （Fig．2）。 な か
， 先 に 報告 し た

エ ス ト ロ ン の み の もの
，

エ ス ト ロ ン と プ P ジ エ ス トロ ン の もの をも対照 と し て 掲げ た。

．卜
翼
》

Ω

o
墨

OO9

露

四

匹

望．卜
3
国
≡
匡

国

卜

lBO160140120toe5050LO
　 O ・125MG 　ESTRONE

O ・125MGESTRONE
〇 ・f25MG 巨 S 丁 RONE

1 　　 ‘　　 3 　　 4 　　 5 　　 6 　　 フ 　　 細 　　 9 　　 10 　　11 　　1Z 　　13 　　！ 4 　 15 　 累5

　 　 胴 　J　匠　CT 　ION 　s 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OAY5

Flg．2，　（〕hanges　ln　uterine 　weights 　per　lOO　g　body 　 weight 　 fol【owing 　injections　of 　es ．

　trone
，　 estrone 　 and 　 progesteronc （Maekawa ，

’60） and 　 estrone 　 and 　testosterone 　pro ．

　 pi。 nate 、

　結果 ！ Fig．2 は テ ス 1・ス テ ロ ン
・プ 「t ピ ロ オ ネー 1・はエ ス ト ロ ン の 子 宮刺激効 果 を も強 く抑制 し 5る こ と

を示 し て い る 。 同量 ， 同期間の 投与 で ブ re ジ エ ス テ ロ ン と ほ 望 同程度の 拮抗効果 を もち ， その 時間的推移 も

プ ロ ジ エ ス テ ロ ン の 場合 に極め て 近 い 。

　同様な実験 か ら，
ECIgren，　Calhoun と Harris （

760

）は ， 去勢ネ ズ ミの 子 宮 に対し て は エ ス 1・卩 ン の 刺激

効果 に 斯様 な大 きい 量の テ ス ト ス テ ロ ン ・プ ロ ピ V オ ネー トは む し ろ 増強的 で あ り，小 さい と きに の み 拮抗

が み られる と結論 して い る。 本実験 と の 結果 の 差異 に ， こ の 場 合に も充分 な説明 を求 め る こ とは現在な 軸 不

可 能 で あ る が ，

一般的 に ス ブ翠 イ ドの 相 互効果 に つ い て は ，僅 か な実験 条件 の ち がい が， あ るい は 増 強的

な ， ある い は拮抗的 な全 く相反 し た 結果 を生 む こ とが少 くな い
。 し た が o て

， 結論 に 類す る もの はまだ まだ

求め難 い 段階 とい うべ きで あ ろ う。

（ 4 ）
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H召豹．136 　年．　（1961＞　10　月 ネ ズ ミの 矧青ホ ル モ ン と雄性 ホ ル モ ソ 聞 の 柑 互作用 s27

3） 発 情ホ ル モ ン 作 用 と 雄性ホ ル モ ン 作用を併せ 持 つ ス テ ロ イ ドの 膣上皮 に 対す る 効果

　著者の ひ とり前川 〈
，59

，

’60a
，
　b）は ， 黄 体 ホ ル モ ン 作用 を兼備えたある種 の ス テ ロ イ ド，

17 α
一ethinyl 一萋9−

nortcstesterone の 限界量 （日量 2．O　mg ）以 上 の もの
．
を，単独 で 去 勢 雌 ネズ ミに 与 え る と ， あ た か も黄体 ホ

ル モ ン と発情 ホ ル モ ン の 混合投与 の 如 き躔 上 皮 の 反応 を見 ，
こ れ を自拮抗 （self −antag 。 nism ＞と呼 ん だ 。 す

なわ ち こ 漉 ，自身 の 二 つ の 性質 ，
乃 至 は こ の ス テ v4 ドの そ れ ぞ iL発情 ホ ル モ ン 及 び黄体 ホ ル モ ン の 性質

を もつ 別個 の 代謝産物間に推抗 がお こ っ た もの と見た か らで あ る 。

　本実験 で は ， 同様 な現象が雄性 ホ ル モ ン 作用 と発情 ホ ル モ ン 作用 を もつ ス テ ロ イ ドに つ い て もみ られ る か

否 か を 検討 し た 。 用 い た もの は d5・androstene ・3 β，
］7　P−dioL と 17 α

一皿 ethyl −」き一andr 。 5tene ・3β，
17β一diol

で あ る 。
こ れ らは雄性 ホ ル モ ン 作用 は 勿論 ， 発情 ホ ル モ ン 作用 を ももつ こ とが 知 ら れ て お り， 前者 K つ い て

は D ，an 。、1y （
・37），

　B ・t・n ・ ndt 　 （
’38），

　H ・ rris （
’40），

　 Emm ・ ns （
’
・K｝−41），　S・ly・ （

’42）・ C1・・k・ （
’43）等の

・ 後者

に っ い て は Deanesly （
’36）の 報 告 を 見 る こ とが出来る。

　投 与 方法等 はすべ の こ の 場 合も Maekawa ， （
’59）及び本篇 の 実験 匚 に 同 じで あ り， 表勢 し た雌 ネズ ミ に 下

表 の 如 く各 3段階の 量 を 118cc の ゴ マ 油 に 溶 か し た 上 ，
5 日間連続 し て 与 え た Q
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Fig．3．　 Gh ・ ・9 ・・ i・　 yaginal 　i・ di・ e・ f・11。 wi ・g 三・ 」… i・ n ・ ・f … i・ u ・ d ・・e・ ・ f　「i5−and ・Q ・t・… 3β・

　　　17β一dio！（A ），
　 and 　I7 α

一mcthy 卜65−androstene −3 β，
17β一diel（B）．、
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・

　結果 ・ 膣内細胞 の 状態か ら両物質とも多 か れ 少 なか 才溌 情 効 果 島 つ ・ と力朝 らか で あ 凝 （Fi，．3−A
楓 び Fig・3−B ）・

劔 耐 … 鰡 に あ っ て は 瞳 0・5 ・n 摂 粟上 の もO ・iC （G ・。・ pD −2 及 び G ，。。pD −3＞，

nvatlryi −a ’tdr ・ st・〃 edi ・1で は 2・O　mg の もの に （G ・。・p　M −3） 発酢 用 が 見 られ るが ， 特 に a ，idr。stenediol
はその 発情効果 が エ ス F ロ ン の 1〆3000−v1 ／5000 程度 と考 えられ る か な り弱 い もの な が ら，相 当に そ の 持続

性 の あ る こ と は 注 目に 値 し よ う （Fig．3−A）。

　目的 と さiL　r（ 現象 躙 して は ・
・thl ・・1・n ・・… t… − e ・現 蜘 1 ・1

よ り低曝 よ りも， よ 幅 瞳 で

よ り伽 発鰍 果
”

（自拮抗）赫 ら れ る ・ と は なが ・ た．も と よ り・ の 結果 か ら早急 に
・
齪 ホ ル モ 。 作

用 醗 齢 ル モ ・ 纏 を併せ持 つ ス テ ・ イ ドで は ， 黄体 ホ 妊 ・ 糊 醗 情・・ 妊 酢 用 を持 つ もの と糎
的 罎 り涵 躱 醐 に 櫛 ‘し あ うもの は ない

”
との 繍 嗹 繍 得 るもの で 姫 ・ と は 勿 諦 効 ， そ

の ため に は よ 砿 唖 囲 胴 様嬾 討 醐 要 と さ れ 6 ｛の で あ ろ う． ちな み に ， 同 ltにeenv作用 と馳 化作
用 鎌 ね 鰍 る ス テ ・ nF

’
と し て ・ 6−・ x ・

−t・・… t… n ・，　d・h・d … P・一・ ・dr・… 一
， 。 ・ d，。、t。． ，，9、a ，

17β．
di°1・　’7 ・

’methyl ・ nd … tane −3 ・ ・17・P−di・1，　Aj−and ・・… n ・
−3 β，

］7 β一di・ … ，dl・・−and ・ 。、・。di。 n ，
．3β，

17 β．
di・ n ・・　A ’−and … t・n ・・3 β・

17β一di… ， 飼 ・・ d・。・… −17β一・ 1−4Dne 等 が あ る。

　現在 の 雕 で は・撮 ・ 増強・延 長 等 の r・・た ち で あ らbk る ス テ 呵 ドの 相互チ禰 の 機概 嬲 な誰 を

与 え る こ とは 出来ない
。 それ が ， あ る い は相手 の 体外 へ の 排泄 を調整す る とい 5方法 で 行わ れ （Smith 　a 、 d

Smith
・
　 1931）・勢 い は 臓 で の 不瀧 fヒ曜 程 で 行 批 （・incus

，　1937 ・　Srnith　a ・d　Smith ，　1946 ；鋭 ，。1。、ff，
1947）・ あるい は ま た蛋 白齢 型を と る機点で ts　c る （R ・・・・… nd 　S・ ・g・

，
1946 、S ・ eg 。

，
】95S）等 ， 全身的 な

レ ベ ル で お こ る もの と し て 説開 す る 試みは少 くな い 。 し か し他 方，こ れ と 全 く異 る 見 解 と して ， Takewaki
〔195｛｝・1957・195B

・
1959）は 精巣陳 騨 さ横 讎 職 が 同 じ 動物破 下 瞶 晩 ・ の 繊 よ りも拮競 示

し易 い こ と等か ら・　 M ・llm・ n ・・ C 。・d ・ay 及び D ・ h・ n （1956） は橢 ホ ・ レ モ ・ と共 に 手術瞳 二 つ に 分 離 し
罐 の 一加 の 腱 性 ホ 妊 遞 晃 て 角化嫻 凝 の 側 に の み 見 られ る ・ と か ら， 又 M 。，k。 w 。 （196。 。）
は発「vホ ル モ ・ 蹟 体 ホ ル モ ・ を並行して 与 え 胴 一

処 t℃・IC対 し て 子宮 堪 で 販 応の し か た饌 る 。 とカ．
ら湘 互 糊 賂 器官の 位置で 調 ・ に 沫 梢鯨 就 る との 翻 を掩 て い る． 僅 も湘 互効果 は あ る
1
・
“ は細胞膜 の透醍 の 韵 あ い で 励 （R ・・h… and ・ Alb … h・ 1952）， あ 6・・） は水の 浸潤の 麗 で （A 、twood

，

19C°）・ あ る い 蠏 糖 eFm の 耀 で （Te ・au ・・ 】・9・6）．・V ・・t と，よ 嬾 獸 な説明 を こ こ ろ み るもの も少 くkv＝
が ・ Sfi まだ仮説の 域軸 る もの で は な V ・

。 今後 の 磯 が 鵜 軌 る と ・ ろ で あ るが，硫 礪 連 して 軅

動軈 攤 物質の 繭 と組合 せ ・投 鞨 及 C骰 与繝 諌 臘 雛 の わず輔 ちが い が ， あ る 曜 蹴 襁
と大

『璽 応の

梦 い

騨 ．rとの 締 など も
．
・ 轍 ・ の 褫 髞 の 鞴 蠏 明 し て い ＠ に大 き な手 が か

りを与 える も
’
の で あ ぢ5。 　　　　　

．．

嶺 終 る に あ齣 ・ 縱 懇鰍 鱒 鞭 蹴 賜 ・ 煉 京医楸 軸 鞍 瞰 授凍 駄 学竹臟 教授 ， 及
囁 韈 の ス テ 　’ d　 F ホ ・ ・ モ ・ 額 戴 し 耀 見 觧 研究 所中馬 一

齟 長，沢井政信博士 曙 者＿同心 よ りお

礼 軋 げ 欲 第 で あ る n 鮫 断 的な援助 をい た ・　Lt．た鯨 都立大学細 嬉 彳了， 雛 論齲 氏 に 桝 せ て お

礼 申上げ る。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　総　　　　　　　括

1） 黄体 ホ 凝 ・ 嗣 様 に ・ テ ス ト・ テ ・ ・ ヴ ・ ピ 赫 一 1や ア ・ ド ・ ス テ ゼワ 等 帷 性 ホ ，し モ 。 も， そ
at　t並行投与 さ絨 工 XF ・ ン の 膣 鍍 ｝・ 測 醗 清効果 硴 財 る． 掛 亢結果 は me．服 の 韻 1匕の 抑糠
自洫球 の 膣 内 へ の 移動 を特徴 とす る。
2） テ ス “　．−1・テ v ン ・ プ ・ ピオ ネ ー Fic よ 鰤 騒 果 騰 嚇 ル モ 座 焔 もの と そ の 経過 饌 り溌 情 抑

欄 の 轍 醗 獻 慧 を示す こ とが な v・
・ そ の 戡 娯 が 功 鴇 防 ら拡 ， よ 帳 期 rcわ た っ て 孅 す

る こ t に よ ると考え られ る。
3） ブ ゜ ジ エ ス テ ・ ン や ノ ・げ ス ｝Xf ・・ ン 諜 倣 つ ば 観興 れ た ， 同時に械 ら才、た発情 ホ ル モ ン の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（6 ）
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膣 上 皮 K 対す る劫 果 な よ り長 く持続 させ る 現象 （Maekawa ，
’55　

’
；Maekawa ，　Ito　and 　Ikeda ，

’59）は ，
こ れ

ら雄性 ホ ル モ ン に は見られ な い 。

4〕 テ 。 トス テ 。 ン ヴ ・ ピ オ ネ ー阻 エ ス F ・i ン の 子鯏 騰 用耐 し て も抑制 的 で あ り・
そ の 強さ は ほ

ぼ プ ロ ジ エ ス テ ロ ン の そ れ に 相 当する。

5） 発齢 ル モ 。 効果 と 黄憐 脱 渤 果 を併 鏘 っ ・thi・ yl・・ ・ ・・・・・・・・・・… 1硯 出さt・・tc様 な自撒 現象

（Maek 。，v 。，．
’59）は溌 徹 ノレモ 鋤 果 と雄性 ホ ・レ モ ・ 効 果 鎌 黼 え る ス テ 朗 ｝

5−
・ ・d・・st・ n ・

’3β・
17

t3
−di。1 お よ び 17・a −m ・・hyl・AS−・ nd ・。 st・ n ・

・3・e・17P −di・！ に は み ら紘 い ・

A翼berも S．’42　EnClocr．
，
30

，
454・

文

D ．＆ （瓢ari 皿gbold ，
　P．」．

’54　J，　Endocr．
，
11

，
277．

，38Ber ，，71
，　1316．

献

Clalke ，　E ．　
’43　J．　 Pharmacol・，　78♪　187・

G     。 ，
，
R ．＆ ｛bh ・ n −S61 ・1，

　G ．’37　C ・ mp ・ rend ・S… Bi・L・
，
1M

，
　 925 ・

Med ．　J．，1936 江，
257 ．　　

＿

Ann ．　Ncw 　York 　Acad ，　Sci．，　 83，160，

A ．， C 、血 。皿 ，
　D ．　W ．＆ Ha   ・

，
　T ・W ・

’60　A … E ・ dDc … M ・213・

，i。1．，95， 379．　 　 　
’40241J ・E ・ d ・・… 2，444 ・

T ．
・3gJ ．　E ・ d … ．

，
1，378．　 F ・・ u 己 J・　

’33　 Bi・・h ・ m ・J

Compt ．　 re 皿 d，　Soc．　B 三〇 L
，
125

，
813．

Z。bl．，．87，2
’
11．　 H ・血

，
ム．　M − 37　q … t・」・E ・p ・Phy ・i・L ・

27
・
293・

」．Phy ，1・ 1．，129，
　 S77．　 Hl ・aw ，　F ・L ’43　End ・… ，Sa，39・

E 。d 。。 ，，，28，
　651 ．　 d 。　J6ngh，

　S，　E ．・35　A ・ch ．　i・ ・・ … Ph ・ … ・・dy・・m ・
・
　50・　 StB・

v ．＆ D 皿   go 叫 M ．’35　J，　Patb ．　Bact ，
，
41，　s23，

・37b　Bi。。h。 m ．． 」．，
．31，．862． 】ha ・   w ・，

　K ・・55　J・Facu 乳・s・三
・ ．u ・ i・・T ・ky・ ・

Sec・　 4・　 7・　455・ 一一

　　　　，56J ．　F。 。 ul ．　 s。 i．，　u 。 i・ ．　T ・ky・
，
　s ・・．4

，
7，5乃 ・　 　 一 ’59　E ・ d   ・・J・ P・ n ・

・
6

・
16L

　　　　　　，60。 E 。d  ，．　J、p 。。 。7，91，　 　 ゴ 60b　A ・ln … z・ Q1 ・」・Pe… SS・　llO・ Ma6   wa ・

K ．
，
1、。 ， U ．＆ 贓 。

，
　Y ．・59　Z ・ ・ L　M ・g．， 68，335・ M 曲 蝕 ・ W ・J・・ （1°・d ・ ay ・

A ・a ・＆ D °han ・

F ．． C ．，56　A 。、。
　E 。d 。 c ，．，21，57．　 M 。， at ・

一］hanar ・
， 」。 　albrieux ・

A ・S・＆ B ・ fi・ ・
W ・’35　A ・・h・

S。 c，　Bl。 L　M 。 n 、。 vid ，。 ，6，3．　 Miihlbock ，
0 。・38　A … B ・・vi ・ N ・e ・1・・ Phy ・i。1・， 8

・
14L 　

O ・ e ・h °1・

脚 ，
M ．　D ．＆ N 。1，。n ，

　W ．0 ．・35　A … ．R ・ c，
，
62

，
247・　 　

一 ’36　P ・   ・S  ・E ・p・Bi°L　Med ・
・

34
，
． 839， P血 。u 。 ，

　G ．，37　C 。1d　Sp ・ 』 ・ ・ b，　q ・ ・ n ・ Bi・い ，44・ rU・h・… K ・＆ Alb 「i‘t’・ W ・

、・52Wi ，n ．　kli。 ．　W 。hn 、，h ，，，M ，17ア．　 R ・b ・・士・ ，
　S．＆ S・   ・ ，　G ・M ・

’46　E ・ d   ・
・

39・183・ ．R °b 巳

son ，
　J．　M ，

’36　Proc ，　Soc．　Exp ，　Biol．　Mcd ．，35
》
49，　　　 一一 ’38　Quart．　J．　Exp ．

　
PhysioL ，28

，

71． Se・，。 ，
　H ．

・42　E 。d … ，3・，437．　 Sega ・・狂 ，　A ・
’47　E ・d   … 4・

・
“ ・

’
Sh ・ … E ・・ Papanl ’

。 。la。 u ，
　G ．　N ．＆ S血 皿 。・

，
　B ．　F ．・38　P ・   ．　S・・ ．　E ・p．　B 三・1・M ・d・

，
・SS，759・　 S・nlth・

G ・V ・＆

　Sm 汕 ，
　o ．　w ．，31　Aln　J，　Ph ソsioi ，｝

98
，
　sB7 ，　一 ．　　

046

　J・Glin・End   r・
，
6

・
483・　

s鴎 go ・ α M

・53E 。 d。。，．，52，669 ．　 Tal・ew ・ki ，
　K ，’56 」．　F … 1・S・ i・

，
U ・ i・ ・T ・ ky・・S・c・4・7・641・

，57 」．F 。，ul ，　 S。i．
，
　U 。 i。

，
　T ・ky・，　S・c ．　4

，
・S

，
191，　 　

’5B．」・
Fac ・ L　S ・三・

，　U ・ 1・ ・T °ky°・Sec・

、、8，337．　 　 … A ，ch ，　d・A … ．m ・… s・ ．・・ M6 ・p・・ 1・・xp ・，・48 ・
・75・ T ・ ・一 ・ G ・’36

A ，。h．・ S。 ．・ Bi。 L （N 。pl，、），
22，36ア．　 W ・… m 胆 ，　L − 36　A … P・・vi ・ N … LPhy ・i・ 1・Plla「 mac ° L

　A 。畑 。。d
，
　E ．　B．’4e 　 Am ．　J．　Phy ・i・1・

，
129

・
302 ・ Big9 ・… J・

　　　　　　　　　Butenandt ，
　A ．’31　Z．　angew ．　Chcm ，，44， 905．

Gau 。 w ，
　R ．　K ．＆ Pa ・kes ，　A ・s・’35　 Bi・ ch ・m ・J・・ 29

・
1414・

　　　　C 。“ 。
，

．
G ．＆ tsr・ e1

，
　 R ・’36　Gyne … t ・b・し

，　 SU
・
294・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Deamsly ，　R ，　
’36　Brit．

　 ，37Quart ．　J．　Exp ．　PhysioL ，
26

，
393・　　 晦 en ・ R ・A ・ ’59

　　　 −　　　　　　　　
・60　Acta　Endocr ，

，　34
，　536．　　　　Edgren ，　R ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Em 血 e期 ，
　c ，　W ．’39　J，　 Phy ・

　　　　　　　　　　　　 E 皿 me 鳳 s ，
　C ．　 W 。＆ Br曲 w ，　T ・E ・

　，　　　　　　　　　　　．，27，　1438・　　　Gley
，　P・　＆　Delor・　J・　

’37

　 G 。 e 。 n 。 ，
　R ．　R 。，　B・   11

，
　M ・w ・＆ 1vy

・
A ・G ・’41　J・Exp ・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Harris ，
　 G ．　 W ． ，40　 Am ，

　　　　　　　　　　　　　 Ho ≦k洫 5
，
　W ．　H ．＆ K   h ，　F．　C ．’39

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Korettdl ）e ▼曲 y ，

　　　　　　　 ．　　　　　　　 ’3フaB 三〇 chem ．」．， 31，
468．
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Mic 「°bi°L
・
6

・ 56・ van 　 d・・ W − ・，・L ・　A ・＆ d ・ 」・皿 gh ・ S・E − 36　A ・ta　B ・evi ・ N ・。・i．　Phys 三。i．
Pharmac 。1・Microbiol・

，
8

・
80・　 wolfe

・
　J・M ・＆ Ha 皿 ilton

，
　J．　B ．・37　Endocr．

，
21

， 603，　 znclver 、
m 飢

・
S・’36La ・ cet ・1・　1259・ ZuCk ・ m ・叫 S・＆ Pa ・k ・・

，
　A ，　S．・36　 D 。 ncet

，
1

， 242，

Rるsum6

Intcraction　between　Estrogen　and 　And 】Dgen 　as　Observed　in

　　　　　Uterus　and 　Vagina　of 　Ovariectomized　Rats

Kyutaro　MAEKAwA
，
　Tokumi 　TsuAKA

，
　Minoru 　TomoNo

　　　　　　　　　 and 　 Akira　 KANATANI

　　
LabO「 at ° 「ソ ・ f

　Hi・・。 bgy ・ nd 　His ・。・h・ mi … y・
D ・p… … ・ ・ f　Ana ・・ my

，
　T ・ky ・ M ，di。 al （iOIL，ge

　　
1） Ad ・q ・ 飢 ・ d。・… f ・・・・・・・・… ep ・。pi。・ … w … cap ・b1・ ・ f ・upP ・，，s藍。 g 、he 。。、i。 n 。r 。，、，Q 。 e

°nthe
　
vagina

，　
i・duci・ g　i… avaginal 　mig … i… fl・ u ・・cy ・… nd ・ imp ・i・＿ ・ 。f 。pi，h 。1i。1 。。． 。 ifi。。

−
tion ．

　　
2） Patte「 n ・f ・e・P… se ・ ・「 山 … agi ・ ・ t・ ・im ・ 1・・… us … i… f ・ ・噂 ・ユ and 。。 d ，。gc 。 ，　 as

ev 且dcn ・・d　bγ ・hang ・・ in　vagM 正ndex ，　d ・pi… d ・ ・ nim ・d ・1　、 u ， ve
，
　 一

’hi［。 、h。け 。 ，。 n ＿ ，。 t 。、ti。 n

・f ・・t・・9・ ・ and 　p ・・9・・吐・g・・
，

・ bim ・d ・1 … ve （M ・。k。 w 、
，

・60＞．

　　
3） P 「°1° ng ・ ti・ n ・ 「・h・ d・ ・a ・i。 n ・f ・・gi・ ・1 ・ e ・p・ n ・e ・・ ・ ・… 9・ n 　 a ・ i・ d。、，d　 by 、imultane 。 。 s

admi ”ist「 ati … f … 9… er ・ ne （Maek ・ w ・ ・

｝55）・ ・ 19−・   ・・・・… t・・。 ・・e　d・・iva・ive， （M 。，k。 w 。
，

・，。　and

Ikeda
・

’59い 冊 s 皿 ・t ・b・− bl・ wh ・ n ・・・・・・・・・… P ・・pl・ n ・・… a ・d ・・・・・・… wa ・ ・ dmi 。 i、・er ，d ・。ge−
ther 　with 　estrone ．

　　
4） Test° ste 「°・ ・ p ・・pi。・ … w ・・ al・・　 ・ffec・ive　 i・・ d ・p … si ・ 9 ・h・ hy ・・e ・ 。… phi ・　 ・ffe。・ 。 f ，，、，。gen ．

Th ・ a ・t三・三ty　wa ・ q ・ it… mp ・・aht ・ t・ th・t ・f　p・。9 ・・電。 ， 。 。， ，

　　
5） Sc正f’ant ・g ・・ i・m … b・・… db ・・w ・e ・ ・・… 9・ ni ・ ・ nd 　p ・。9・… ti… 王 P・ ・。。 ，i，， 。 f 。，h」。 y1．n 。，−

test°steゼ゜nc （Maekaw ・
，

’59）w ・ s ・ Q ・ d − ・ ・・・… db ・・w ・ en ・・… 9 ・・ i・ ・ nd ・。 d．。9 ， nic 　 a ，、i。三，1。， 。 f
ゴ5’and ・。・t・ n ・

−3β・17β一di・1 ・ ・ 17・ ・m ・・hy1−d・一
・ nd ・。… ne −3β，

17 β．di。 1，
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