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ABSTRACT

Sexual　 CyGliciしy　 in　 Ovar1ectomized　 Rats　bearing 　Subcutaneous　 Ovarian 　 Transplants 　 I ：

Recovery 　 of 　Cydicity 　by 　Periodic 　Administration 　 of 　Progesterone ，　R εserpme 　and 　Chlor−

promazine ．　 T ．　 SAITぴ ，　 M ，　 Hoi 　 MA 　 AND 　 K ．　 MAEKAwA 　 Department 　 of 　 Biology ，　 Kyorin
University ＊ and 　 Department 　 of 　 Anatomy ，　 Tokyo 　 Medical 　 Cdlege ．　 Zoel ．　 Mag ．81　，’

201 − 210 　（1972 ）

As　 a　procedure 　for　 studying 　the 　mechanism 　involved　in　 sexual 　 periodicity ，　 an 　 exper 卜

ment 　 was 　 undertaken 　to　ascertain 　whether 　 the 　 irregular　 estrous 　 cycles 　in　 ovariecto ・

mi2ed 　 female 　 rats 　 bearing 　 subcutaneous 　 ovarian 　 grafts　 were 　 capable 　 of 　 recovering 出 e

regular 　 cyclic 螽ty 　by 　periodic　injections　 of 　progesterone ，　 reserpine ，　 or 　 chlorpromazine ．

From 　the　 day　o £ operation ，　 six 　groups 　of 　 the　 rats 　were 　given 　 every 　four　 days　 subcu ・

taneous 　injections　 of 　O，4m8 　 and 　2．Omg 　 of 　progesterone ，　O．］アng 　 and 　 O．5 アng 　 of 　reserpine

and 　 O．1mg 　 and   ．5mg 　 of 　 ch 且orpromazine ，　 respectively ，　 for　 4  days ．　 Vaginal　 smears

were 　recGrded 　 every 　day　 during 　 the　 injection　period 　and 　 subsequent 　 40　 days ．
As 　 compared 　 with 　 similarlY 　 operated 　 rats 　 not 　 subjec ヒed 　 to　 any 　further 　treatment ，　 it
was 　 evident 　 that　 an 　 isochrona14−day 　rhythm 　 was 　established 　as 　 early 　as 　about 　 10　 to　 20
days 　after 　the　beginning 　of 　the　injection　 in　 progesterone 　 or 　 reserpine −receiving 　 animals ，
especially 　in　rats 　given 　2　mg 　of 　progesterone ，　 and 　furtherrnore ，　 such 　a　vaginal 　 cyclid ヒy
was 　 continued 　 isochrona】1y　for　 long 　 time 　 even 　 after 　the 　in｝ection 　 perlod ．（Received

April　24，ユ972）

　実験動物 の 卵巣を原位置 か ら皮下 へ 移 し植え る こ

とは ，実験内分泌学上 の
一

つ の 研究方法 と して しば

しば 試 み られ る と こ ろ で あ るが，こ の 際 ，元来発情

が 規則 正 し い 周期性を示 しつ つ あ っ た に もか か わ ら

ず，単 に 卵巣を皮下 へ 移植 す る だ け の こ とに よ っ て ．

そ の リ ズ ム に 長期間 に わ た る い ちじる しい
“
乱れ

”

を きた す こ と を経験す る。

　 こ の 乱れ が な に に 基づ くもの か は 必 ず し も説 明 し

え な い 現状 に あ るが ，それ は さて お き，著 者 らは ．
こ の 乱 れ を

“

人 為的 に 正 す
”

こ とが 可能か 否 か を検

討 して み た ，目的 と す る と こ ろ は ．何 らか の 方法 に

よ っ て 周期性 の 回復が 可能な もの で あ る ならば ，こ

れ を 手が か り と して ，発情周期そ の もの の 成立を さ

ぐる
一

つ の ア ブ 卩 一
チ と もな る の で は なか ろうか と

201

考え るか らで あ る ．

　 月経周期 を含 め て 動 物 の 発 情 周 期 （estrous

cycle ）は ，視床下部の ホ ル モ ン 群 （FSH −RH
，
　LH −

RH ，　 LTH −IH），下垂 体前葉 の ホ ル モ ソ 群 （FSH ，

LH ，　 LTH ） お よ び卵巣 の ホ ル モ ン 群 （est 「egen ，

gestagen ） の 連鎖的 なか らみ あい の もとに すす め

られ て い るが ，一
歩進 め て ，それ で は こ れ ら多数 の

ホ ル モ ン が 相 互 に どの よ うな働 ぎを及ぼ し あ っ て 周

期性を維持 して い る の か と い う問題 に なると．解答

は きわ め て あ い ま い な もの に な つ て し ま う。越 えが

た い 実験技術 上 の 制約が 少 な くな い か らで あ る 。そ

の 点，不規則的 な もの を規則を持 っ た もの に す るに

は ど うすれ ば よい か．と い う試 み は角度を変えて の

こ の 方法へ の 接近方怯と は い えな い だ ろ うか 。
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　　　　　　　　 材料お よ び 方法

　実験 に は すべ て Wistar 系 の 成熟 した 雌 ネ ズ ミ

が 用い られ た 。

　す な わ ち ．春機発動後約 1 ケ 月を経 て 1 ロ ユ．同 の

膣上 皮細胞の 塗抹標本 （vaginal 　smear ） の 観察 を

開始 し． 15 日 間 の 観察経過中，完全 に 4 日周期を

示 した もの 105 例 を 選 ん で 皮下 へ の 卵 巣 移 植 を こ こ

ろ み た。

　卵巣移植に 際 して は，こ れを エ ーテ ル 麻酔下 に 開

腹 し．卵巣を卵巣
一

卵管間 で 切 り離 し 卵巣周囲 の

脂肪組織を で ぎるか ぎりと りの ぞき，両側卵巣をあ
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わ せ て右側腹部 の 皮 ドに 移植 し た，移植 に 際 して は

移植位置を充分 に 乱切 して 若干 の 出血 を促 し ， また ，

同位置 に
一

定量 の penicillin を同時に 与 え て 移植

の 確実 を は か つ た。

　手術当 日，各動物 の 発情状態 に は 当然 の こ となが

ら各期 の もの が見 られ たが．手術後，こ れ を 無作為

に 各 15例ず つ の 7 群 に 編成 し，連 日の 膣上 皮細胞像

の 観察をつ づ け つ つ 各群 に 次 の 処置 をほ どこ した 。

　群 A ば 対照 に あ て s 何 ら薬物的 な 処置 を 施す こ ど
な く発情周期の 観察を続げた。

　群 B 一
ユ，お よび群 B −2 ｝よ prDgesterone に よ る

周期性 の 誘導を試み た 。すな わ ち 去勢な らび に 卵巣
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移 植 の 目を 第 1 回 と し，以後 4H 間 隔で 10回 に わ

た り 1 回 1 例あ た り progesterone の 0・4mg （群

B 一
ユ），また は 2．Omg （群 B ．2） を O・1cc の ゴ マ

油 に 溶か した もの を 注射 に よ つ て 背部皮 下 に 与 え た

もの で あ る 。

　 群 C −1 と 群 C2 に 対 し て は ，　 progesterone

群 に 準 じて ，そ れ ぞれ reserpine 　 O・1mg （群 C −

1） と O．5 ’mg （群 C −2） が ，0．1cc の 水 溶液で 4

日お き｝こ 与え られ た 。

　群 D −
］ と群 D −2 に は　chlorpromazine の 1

日量 O．1mg （群 D −．1） と O．5Tng （群 D −2） を

O，lCC の 水 に 溶 か し て 用 い られ ．同 様 に 投
1
∫・され

た 。

　 す べ て の 動物 は 手術前 に ひ きつ づ い て ，連 日膣 細

胞縁 が 記録 され ，手 術 後 8  日 ，す なわ ち 注射 群 に

あ つ て ば 最終投 ケ後 もさ らに 40 日間 に わ た つ て 連

H 午前 10 時 か ら 12時 の 間 に 膣細胞像を 記録 の うえ ，

屠殺 され た 、また 全実験期聞を通 じ動物は午前 7 時

よ り午後 7 時 に 至 る 12 時間を約 100　tu　x 程 度の 明

所 に お か れ ，以 後 12時間 は 完全 な 暗黒状態 に お か

れ た＝．照 明条 件が 発情 の 周期性 に は 大きな 影響 を 与

え る か ら で あ る 。

結 果

　Fig．1 は ，群 A （無投与対照〉の 発情状態を 1固

別 に記録 した もの で あ る 。

　手術時，各動物 に は 発情周期 の 各期の も の が見 ら

れ る が，去勢 と移植 に よ り暫時発情 は 淳 止 す る。移

植 卵 巣 の 活着 を 意味す る 発清の 再 開は ，手術後 5 日

か ら 7 日 の 範囲 に わ た る が ，再度は じ ま っ た 発情周

期 に は先に 述べ た ご と くか な りの 乱 れ が 見 られ る 。

乱 れ は発情期お よ び 発情 間 期 の そ れ ぞれ の 延長 で あ

る こ とが多く，もつ とも長 期 に わ た り発情 を 記録 し

た もの で は 最長 19 凵 に 及 ぶ 連続発情 （persistent

estrUS ） を 示 し続け た 。

　 Fig，2 の A は ， 各観察日 ご と に 発情状態 に あ る

個体が全体 に 対 し て 占め る割台 （％）を 図示 した も

の で あ る．こ の 場合、こ の 表現方法 は 各個体 に 周期

の 位相 の ずれ が あ るた め ，群 A に 関す る か ぎりさほ

ど意味 を もつ もの で は な い が ，た だ発情回復当釖は

か な りの 高 い 割 合 を も つ て 発情状態 に あ る 個体 の あ

る こ とが うか が わ れ ，通常 4 日周 期す な わ ち 4 日 中

1 日 の 発情 を示す正常状態 の 場合 の 25％ の レ ベ ル

を 大ぎ く上 に こ えて い る こ とが知 られ る。

　 progesterone （群 B −1，　 B −2），　 reserpine （群

C −1，C −2〕，　 chlorpromazine 　（群 D −
］，　D −2）

の ，手術当 日 に は じま る 4 日間隔で の 反復投与動物

に お い て も，卵巣活着 ま で の 日数 に は 特 に 差は 認 め

られ な か つ た （群 B −17 ，eo± O．37，群 B −27 ・ll

±0．4］，　君羊C −1　7．37± 0．31，　君羊　C −2　7、30 ± O．51，

群 D17 ．47 ± 0．62，群 1）−27 ．21 ± 0．38）。対照 A

許 （7．17± 0．47） との 差 は す べ て 有意 の もの と は い

い 難 い もの で ．活 着 ．す な わ ち 再 度 の 卵胞 の 成 長

に ，こ れ らの 中枢作用物質が何らか の 影響を もつ も

の とは 考え難 い e

　自律的な 周 期性 の 回復は 80 日間 の 観察期 の 後半

に は か な り明瞭な もの と な るが ，鬮体 に よ る遅速 も

あ り，15例 中に は 観察期間 を通 して 完全な リ ズ ム

を 取 り戻す こ と の で きな い 個体 も含 まれ る。

　Fig ．2 の 群 B ．1 お よび B −2 は ，それぞれ 移

植当 日 に は じ ま る 4 日 間 隔 の progesterone   ．4mg

（群 B −1）お よび 2．Omg （群 B −2） の ユO 回投与

群 に つ い て ，Fig．2 の A に 示 し た 対照動物 （群 A ）

と同様 な 表示を試み た もの で あ る 。図中 の 縦 の 矢印

は ユ0回 の 投与日を 示 す。

　 こ の 図か ら知 り う る こ と は ，まず progesterone

の 4 日 お きの 投与が あ き らか に 新 し い 周期 を誘導

し て い る こ と で あ る。すなわち，去勢 な らび に 移植

当 日 に 発情 周 期 の 如何な る時期 に あ ・．） た か に 閧 係 な

く，新 しい 周 期 は progesterone の 投与時 期 と 極

め て 高い 相 関 性 を も つ て は じ ま る こ と で あ る。初期

に は 投与日が ，すなわ ち誘導 され た 発情期 に あ た る

傾向が み られ ，前 回 の progesterone の 注 射 が ．こ

の 発燐 の 誘導に 有効 で あ ’
・ た こ とを想像 させ る が ．

後次 第に 投与翌 目 に 誘導発情 明を迎 え る個体が 大部

分を 占め るに 至 る。た だ し，こ の 場 合 に も前 口の 投

与 が ，こ の 発情誘導 に 意味を もつ と考 k る よ りも，

前 々 回 ．すなわち 5 日 前の 投与の 中枢 へ の 働 きか け

が よ ウ重要な意義 を もつ もの と思 わ れ る。

　 こ の 図か ら知 られ る 第 2 の 事実は ，こ の 誘導 され

た 周期 性 が progesterone の 中 止 後 もか な り長 く維

持 され る と い う点 で ある。す な わ ち Fig．2 の 実線

に 続 く右半の 10 回の 点線 の 位置 は 投与周 期に 連続

す る各 4 日 目を示す もの で ，2・Omgre 与群 （群 B −

2）で は 全観察期 を通 じ発清は ．こ の 間隔で ， しか

もほ とん ど位相を乱す個体もな く同期的 に 繰返 され

る こ とが わ か る。pregesterone 投 与終了後 に も．

4 口の 周期 が 規則正 し く反復 され る こ とは ，リ ズ ム

を 完全 に 誘導 し え た とい うべ きで あろ う。

　 表現をか え て ，Table 　l に つ い て こ れ を み る と ，

群 B −1 お よ び群 B −2 は あ き らか に 投与 日 と の 間

φ

，
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Table 　 1．　Days 　of 　subsequent 　 estrous 　 cycle （a），　 estrous 　days 　 in　 the 　 cycle （b） and

　　　　days 　 until 　the 　 next 　estrus 　（c ）　at 　each 　 observation 　day 　（see 　text ）．

injection　period period 　fo董lo丶ving 　injection

Observation 　day 8th　day　　　20th　day　　32nd　dav　　44th　day　　56th　day

Group 　 A 　　　　　　a

　 　 no 　injection　　　b
　 　 　 　 　 　 　 　 　 C

Group 　BI　　　　　 a

　　progesterone 　 b
　　　　 （O．4mg ） c

Group 　B2　　　　　 a

　 　 progesterone 　 b

　　　　（2．Omg ）　 c

　 　 　 　 　 　 　

7，40 ± ユ．，45　　6．87 ± 0，95
4，27± ユ．35　旨

4．  7± 0．95
3．47 土 0．67　　4．00 ：ヒ1．07

d．50±  ．14　　4．33 ± O．25　i4 ．08± 0．08
i1．59 ± 0．30　　ユ．．33土 0．14　

11．00 ± 0．00
13 ．83 ± 0．81　　ユ，25 土 0．39　　1．17＋ 0．28

　　　　　　　
4．55± O．46　　4．64±  ．d3　［4．18± 0．17

IL39 ± O．15　　」．．55 ± O．35　51 ．18 ± 0．17
…2．73± O．69　10．82± 〔｝．17　旨 1．09± 0．20
1

Group 　Cl
　　 reserpine

　　　　（O．1mg ）

Group 　C2
　 　 reserplne

　　　　 （G．5mg ）

abCa

、
DC

5．47 ＋ 0．92　　4．07 ± 0．29
2．73王o．98　…1．07±  ．06
1．33 ± 0．33　11．93± 0．48

Ii

妻：1…珪圭8：gg　…堯：毒量圭8：E奉　　i：み§圭8：志9
…2．08＋ 0．55　　1．08＋ 0．40　．0．46＋ 0．20

1　　　　　　　　　　
1
　　　　　　　　　　 1

鑑 圭8：lll：叢8：珪1…4・5°± °・32

！1．92 ：ヒ0．57　　2．33 ± 0．74

Group　 DI　　　　　 a

　chlorpromazine 　b

　　　　（0．lmg ） c

Group　 D2　　　　　 a

　 chlorpromazine 　b

　　　　（0．5mg ）　 c

　　　　　　｝：8乙孛8：8含　…1．OQ ± o、　oo
　 　 　 　 　 　 1．27± 0．37　　1．71± 0．36

・1．08±：0．08　　4．55 士 0．30　　4，ユ．8 ＝ 0．22
ユ．08 ＋ 0．08　　1．09± 0，09　　1．ユ．8 ＝ O．12
ユ．69≡EO．40　　1．58 ± 0、36　　1．73 エ O．29

　 　 　 　 　 　　　　　　　　　　　　　　 　

4．09±  ．ユ3　．3．82± 0．17　　4．09± 0．09
ユ．00 ± 0．00　 1．00± 0．00　 1．OO± 0．00
ユ．45± 0．30　…1．36 ± 0．41　　0．91 ± 0．e9
　 　 　 　 　 1　　　 　　　　　　 ．

…−
7，33 ± O．、96

E2 ．67上 0．56
ミ1．67亠0．65　

．

　　　　　 　
4．00 ± 0．00　 4．00± 0．11
ユ．00 ± 0．00　…1．3ユ．± O．20
ユ．38：ヒ0．58　11．38：ヒ ．37

4．42 ：ヒ0．ユ．8　　3．83 ± 0，ll．
1．00± O．00　1 ユ．25± 0．12　．1．08± 0． 8
0．83 ± 0．．1．1　1／．92 ± 0．49　…　1．75 ± 0．29

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
一．一．

i
−

6．ユユ．±  ．37　ヨ6．22± 0．80　　4．22±二〇．49　　4．67± 0．57
3．22 ±  ．52　　2．89± O．69　　ユ．，ユ」．：LO，／0　　」．ユユ．± O．10
1．89± 0．78　　4．00± O．68　、1．44± ユ．76　　1．44± 0．28

68th　dav

4．1．O± 0．09
1．10 ：ヒ0．09
工．55 亠 0．71Q

σ
0》
000
一
〇

α

色

α

±
⊥一・
二

〇

〇

31
工

3

生

La

4．14± 0．13　　4．20二 〇．1．8
1．00± 0．00　　1．40 ：辷0．22
］．67 ± 0．27　　3．78 ＝ 0．62

6，50：ヒユ．，05　．5，17±  ．72
2，33± 0．87　　1．83：ヒ ．60
5．17 ＋ ユ．12　　3、17＋ 1．Ol5

．67± 1．．17
2．67± 1．17
1．33エ 0．736

．50± 0．96　14 ．50二 〇．25
2．67：11 ．02　…1．50 ＝ 0．43
2．17 ± O．80　：2．67：ヒ0．51
　 　 　 　 　 1

・に 相関性を 示 し て お り．発情周期 の 長さ は 4 「1に ，
．発情 口数は 1 日に ，投与後 の 発清に 至 る 日数も極 め

て 偏差 の 少な い 状態 で 1H すなわ ち翌 H に 収束す る

こ とがわ か る。ち なみ に Table 　 1 は ，移植後 12 日

墹 隔 に 8 日 目 （第 3 回 投与 日），2σ 日 目 （第 6 回 投

．与 日），32 日 日 （第 9 回投与 日），44 日 目 （第 10回

投 与後 の 2 周期 μ） 56 口 口 （5 周期 目）．68 口凵 （8

．周期 目））を選 び ， それぞれ の 時期 に 各群 ご とに 発清

．周期 の 口数 （表中 の a ）， 発情 の 口数 （表中 の b），

そ の 口 よ り次 の 発情 まで の 口数 （表中 の C ）を各群

吶 で 平均値 を も っ て あ らわ した もの で あ る。内，群

B −2 （progesterone 　2　mg 投与群） に つ い て 位相

の
一致性を各時期 の 数1直に つ い て み る と3 は じ め 投

与開始直後 （8 口目）に ば ，2．73± 0．69 日と pro・

gesteroneを与え る こ とと何 らの 関連の み られなか

っ た もの が ， 20 日目　（第 6回投与 口） 0．82 ± O．　17

日， 32 日日 （第 9回投与 日） 1．09 ± 0，20 日 と翌 H
に 発情 が 集中的 に お こ る こ と を 強 く示 しは じめ ．投

与終了後 も，44 日 日， 1．45 ±  ．30 日， 56 日 囗，
，tt・1．36 ± O．41 日，68 日 日，　 O．9．　1± O．09　H と長 くこ の 傾

向が の こ され る 。

　Fig ・29 ，）群 C −1 と C −2 お よ び Table ユ の 群

C −1 と C ・2 は 4H 間隔 に ユO 回 の reserPine （群

C −・1 ；  ．ユ．mg お よび群 C −2 ； ．5　m9 ）を 与え る こ

とに よ っ て 周期の 誘導を こ こ ろ み た もの で あ る。群

C −1 と群 C −2 の 量比 は progesterone の 場 台 と

同様 1 ： 5 の 関係 で 選 ば れ て い る が ．こ の 場合に は

投 ケ期間 内の 各個体 の リ ズ ム と位相 の
一

致 は ．投与

期間内に は 大量投与群 （C −2） に お い て ， 投 与期間

後 ｝こ は 少量投与群 （C −1） に お い て 口的 が 達 せ られ

つ つ あ る よ うIC思 わ れ る．た だ し少量投与群 で は 発

情 は 投与 当 目 お よ び 投 与終 了 後に は 投与 口 に つ づ く

毎 4 日 日に 集中的 に 発
．
「青す る頻度が 高く，投 ケ当 H

に 発情の 期待され た progesterOne群 とは そ の 点明

瞭な対照 を示 した 、

　Table 　 1 ｝こ つ い て C −1 群 （reserpine 　 O．1 ｝ng ）

と C −2 群 （reserpine 　O．5　mg ） の 発清周期表をみ

る と，開始 8 日，20 日． 32 日後 の そ れ は 5．23 ±

0．55，　5．15±  ．52s　4．15 ± O．10　（群 C −1），　4．64 ±

0，39，4．33 ± O．43，4．50 ± 0．32 （群 C −2）と．あ
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き らか に 無処 置対照 〔群 A ） に 比べ て 4 日周 期の 傾

向が強 く示 さ れ．．ま た それ ぞれ の 時期 の 発情日数 も

2．5・1± O．58 日，　2．3】：tO．49 日，　1．08± 0．  7 日　〔君羊

C −1）．2、　OO± 0．31 日，1．5S± O，40 口，1．0  ±  ．　OO

H （群 C −2） と 発情期間 の 1 日 へ の 接近 が うか が

わ れ る、た だ し 投与終了後の 4D 口 間 の 周 期 性 は

progesterene 群ほ ど よ く維持 され る 様 了 もな く，

上 述 の ご と くわ ずか に 位相 の
・
致 を の こ す 傾 向 を見

る程 度で あ っ た。

　 同 様に Fig ．2 の 群 D ．】 と D2 お よ び Table

l の 群 D ユ と　D −2 は ch 】orpromazine の O．　l

mg （群 D −1） と O．5mg （群 D −2） で の 結果を示

す もの で あ るが ，こ の 場合 に は 周 期誘導に 有意 の 効

果 の あ ・・ た もの と は 思わ れ ず，また Table 】 の 周

期 の 長 さ お よ び 発情 日 数に み る如 くむ し ろ ，よ り乱

れ が 大 き くな りつ つ あ る こ とが 知 られ た。乱 れ は 投

与終 了 後に も影 響 を残 し 自律的 な 周 期 性 の 回 復 も対

照群 （群 A ） に 比 しか な り遅れ つ つ あ る こ とが 見 ら

れ る 。 D −1 群 と D −2群 の 量比 は progesterone お

よ び reserpine 同様 に 1 ： 5 の 関係 に あ る も の で

あ り，比較的大きな 量比 の 2群 を 設け てそ の い ずれ

か の 群に お い て 効果の み られ る こ と を 期待 し た もの

で あ つ た が ，あ る い は 両 群 と もに 投 与 量 は 周 期誘導

に 適当 した もの で は な か ttた か も し れず．こ の 物質

の 周 期 誘導 能 の 有 無 を 論 ず る に は 今 後 の よ り広 範 囲

の 投 与 量 で の 再 検 討が 必 要 と考 え られ る．

考 察

　今 回 の 実験 で は progesterone ，　 reserpine ，　chlor −

promazine の 3種 の 中枢抑制剤を 用 い ．そ の うち

progesterone に お い て も ：，と も よ く H 的 を 達 し 得

た 。progesterone は ．1 回 量 O．’1　mg の 群 （群B
−1） と 2．0　1119 の 群 （群 B −2） の 2群 を 設 け た が

2．Orng の 投 与 に よ・コて よ り 良好 な粘 果 を み た 二 と

は 前述 の 通 りで あ る。

　 2．Om9 の progesterone は ，ネ ズ ミ に お い て 妊

娠 の 繕持 な ど を 示 標 と した 場 台 の 1 ロ の 分泌 量 す な

わ ち牛理 量 と考 え られ て い る も の で あ る。た だ し，

こ の 量 の prOgeSterOne は 同 時に estrOgen の 膣上

皮角質化 を抑制す る た め に も生理 的な最少有効量 と

され ，Maekawa （1955）に よれば estrogen の 量

の 多少 に 関 係な く こ れ の 膣 E皮 角質化作 用 を 抑 え る

有効 か つ 充 分 量 で あ る とい う。

　今回 の 実験 ；二際 して も，Progesterone の 場 台 に

は 中 枢 へ の 働 き か け の ほ か に ，直桜 膣 上 皮 の レ ベ ル

で estrogen の 働 きと拮抗す る こ と に よ 一
・ て 見 か げ

上 の 膣 周 期 を ひ きお こ した と も考え られ る。しか し．

先 の Maekawa （1955） らの 報告 に よれ ば，投 与

され た progesterone が 膣上 皮で 反応 を あ らわ す

に は か な りの 時間 を 必要と し． こ れ に よ っ て pro −

gesterone 投与 の 翌 日に
一
斉に 発情期 を 迎 え る こ と

は 説 明 しが た い
c ま し て ，今 回 の 実験 で は proges −

terone 投 与 中 止後 に も 発 情 周 期の 1・ヒ相 の
一

致 の つ

づ く 二 とが 観察され て お り，やは り P「 oges しe 「one

は 中 極 へ 働ぎか け た と 見 るべ きで あろ う D

　ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 性 中枢に 対す る作用 は ．短、

期間作用 の 場台 と 長期 に わ た っ て 連続的 に 与え た場

台 と で は か な りち が っ た 反応 と な る こ と が 知 られ て

い る 。progesterone の 場 合 も，ネ ズ ミや ウ サ ギ 1こ

閧す る限 り長期 の 働きか け は 無観 し う る か ，また は

極 め て 弱 い もの と され て い る （Greep ＆ Chester

Jones，1950 ； Takewaki ＆ Maekawa ，1952　L

Maekawa ，1958）。

　こ れ に 反 し，短期 間 投与の 場合，下 に 述 べ る ご と

くそ れ が視床下 部一下 重体機能に 何らか の 影響を持
一

つ と の 実験報告 は 多い が．そ の 前に ， 果 して 実験的 な

こ れ ら の 結果が生 理 的に も意義 を持つ も の か 否 か を

考えて お く必 要があろ 5．確 か に ，ネ ズ ミや ハ ツ カ

ネ ズ ミ に お い て は ，妊娠，授乳時 の 黄体の 活性化，

す な わ ち progesterone の 分 泌 は 疑 い の な い と こ

ろで あ る か 各発情 周 期 ご と の 黄 体 形 成 に ひ きつ づ い

て，こ の 黄休 が progesterone を 分泌 し，ひ い て は

発情周期 の 進行 に 意味 を もつ もの で あ る か ど うか は ．

か な り疑問視 され て きた と こ ろ である。 E 量 2　tng

程度 と い わ れ る 生理量 の 分 泌 は 到底検知 し え な い

が ．周期 の 発情前期 に は 子宮水分 量 　（Astwood ，
1939） ？ Hooker ・Forbes の 検定 法　（Constan・

tinides ，1947）で とらえ うる 程度に は progesterone

の 分泌 の あ る こ とか 知 られ て い る 。た だ し，こ の 時

期は 黄体形成以 前で あ り、そ の た め に 卵胞 の 分 泌 す

る 黄体 ホ ル モ ン と見 られ，ま た こ の 量 が 周 期の 進行

に 意味を もつ もの と の 確証 も ない り

　短期間，実験的に 与 え らk た prDgesterone の

性周期 へ の 影響 をみ る と，LH を主 とす る 生殖 腺刺

激 ホ ル モ γ の 分泌 また は 放出を
“

促す
”

とす る も の・

と．逆 に
“
抑 え る

”

とす る もの が あ り悶題 が か な り

複雑 な もの で あ る こ とを お もわせ る。
“
促す

”
こ と

に ょ り排卵 や 発情 を ひ きお こ さ せ る か ，ま た は 早 め

る 働きの あ る こ とは ，正 常 な周期を繰 り返す ネ ズ ミ

に お い て も （E 、
「
erett ＆ Sawyer ，1949），連続発

情 の も の に お い て も （Everett ，1940　a，b），ま た 雄

1

尋
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■

■

へ の 移植卵巣 に お い て も （Kempf ．1950）繰 り返 し

証 明 され て い る 。しか し こ の 反面，妊 娠 中 また は 授

乳 中の 発情 の 停止 に 見 られ る よ うに
“

抑 え る
1）

働 き

も無視 で き ず，条件 に よ って は 性 周 期 の 抑制が 観察

され て い る 　（Everett ，1948）t

　 progesterone が 性中枢に 対 し 促進的 に 働 くか ．

抑制的 に 働 くか は ，投与 の 時期，投与 の 量，投与時 の

卵巣 の 状態，estrogen の 有無，な どが微妙 に 関与 し

て くる もの ら し く，今 回 の 実験 で 見 られ た proges ・

terone の 特異 な 効 果 に つ い て も， こ れ が い か な る

機序で 中枢 に 働 ぎか け た の か は 到 底知 る よ し もな い
。

　 今回 の 実験 に は ，progesterone と は 別 1： 同様 な

意 図 を も っ て 　tranquilizer （静穏薬） か ら2 種 の

もの が 選 ば れ た。Rauwolfia ア ル ヵ ロ イ ド系 お よ

び Phenothiazine 誘導体系か ら各 1種 ，す なわ ち

reserpine と chlorpromazine で あ る 。 共 に tran −

quilizer 中 で は 性 11．r枢 へ の 効果 が 竜 っ と もよ く 調

べ られ て い る もの で あ るが ，1乍用機序は 異 な る もの

と さ れ て い る 。Shore （1957） iこ よオrLば reserpine

は ，神経組織 か ら serotonin や noradrenaline

の 遊離，減少 を 招 くこ とが 原 因 と さ れ 視床下部 も例

外 で は ない と い う。これ に 反 して ，chlOi
．
promazine

・に は serotonin や　noradrenaline の 遊離作用 は

な く．こ れ らの 拮抗物質 と して 知 られ て い る （COLlr−

vorsier
，
　 Fourne 】

，
　 Ducrot ，　 Kolsky ＆ Koetshet，

ユ953）。

　 性機能 へ の 効果 に の み 限定 して 考 え た 場台， re −

serpine と chlorpromazine の 働 きは 極 め て 近 似

し て お り，発情 周 期 を 停 止 させ る 方 向 に 働 く（Gaunt ，
Renzi ，　 Antonchak ，　 Miller ＆ Gilman，］954；

Tuchmann −Duplessis ＆ Mercier −Parot ，ユ956；

DeFeo ＆ Reynolds ，］956）。た だ し．こ の 発情 周

期や排卵 の 抑制が ．下 輩 体 の LH を 主 と す る性 殖腺

刺激 ホ ル モ γ の 分 泌 を お さ え る こ と に よ る もの か ，

あ る い は Barraclough らの い う如 くLTH の 放 出

を促す こ とに よ る もの で あ る か 　（Barraclough ＆

Sawyer ，工959） 現在 の 段 階 で は 未 だ 充 分 な説 明 が

得 られ て い ない 。こ れ らの 投 ケ・に よ っ て ，　 一
方 で は

FSH や LH の 分 泌 減少を お もわ せ る 卵胞や 黄休の

退化 が 報告 され て お t） （Tuchmann −Duplessis ＆

Mercier ・Parot
，

ユ956），他方乳汁 の 分 泌 が は じ ま る

こ とか ら LTH の 分 泌 開始が あ っ た こ と も考 え られ

るか らで あ る （Kehl ，　Audibert ，Gage ＆ Amarger ，
1956 ；Sawyer

，
1957 ；Polishuk ＆ Kulcsar

，
ユ9S6 ；

：Sulman ＆ Winnik ，］956）。

　 progesterQne の 場台 と 同様 ，こ れ ら reserPine

や chlorpromazine が 投 与後 どの 程度 の 時 間を 経

て 中枢 を 抑制 した か は 興味 の もた れ る と こ ろ で ある

が ，reserpine で は 静注後数時 間 で最高の 抑制 レ ベ

ル に 達 し． chlorpr 。 mazine の 場合 は ， さ ら｝こ 早

く1 時間 以 内で あ る こ とが 知 られ て い る。 proges ・

terone に 比 し，か な ウ早 く効渠を 発揮 しは じめ る

こ と を考慮 し て 今回 の 結果 を 検討す る必 要 が あ る も

の と 思 わ れ る。
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　ネ ズ ミ の 卵巣 を摘驗 す る と と もに こ れ を 皮下 に 移

植す る 二 と に よ っ て 実験的 に 発情周期 の 乱れ た 状態

を つ く り，こ れ を 規 則 的 周 期 的 な 状態 に 戻 す 条 件 を

見 出 す 二 とに よ っ て ，問 接 的 に 発情周 期 の 機構 を 知

る手 が か りと した 。

　今 回 の 実験で は ，去勢な らび に 移植 の 当 日 よ り開

始 して 4 日 ご と に，10回 に わ た り progesterone

（O．4　］
’
ng 群 お よ び 2．　O　n ］9 群 ），　 reserpine （O．　l

mg 群 お よ び O．5　
’
m9 群），　 chlorpromazine （0．1

mg 摺 お よ び O・5 脚 9 群）を 皮 下 注射に よ っ て 与 え ，

こ の 投 与・期 間 の 400 問 お よ び そ れ に 続 く投 与終了

後 の 40 日間 の 発 情 状 態 か ら 周 期 姓 誘 導 の 成 否 を 見

た 、冫

　結果 と し て 動物中 も っ と も完全 な か た らで 周期性

を導き得 た もの は progesterone の 各回 2．  rng

投与群で あ’
） た ．＝す なわ ち，各 4 日 ご と の proges ・

terone の 投与i二 よ ・・
） て 投与翌 目に 揃 っ て 発情す る

傾 向が 見 られ る と と もこ ，投 与終 了後の 観察期 間 に

も
一一

斉 に 4 日 周 期 の 発情 を 反復 す る状態が な が く維

持 され た 。
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