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　　　　　　　 第 1 章 緒　　言

　 Sex　hormone の 作用機序の 究 明は 内分 泌学 者

の
一

大 関心事 で あ る．然 る に今 ま で sex 　hormOne

の 作用機序 を解明す る た め の 実験 で 2 〜 3 の 人 を

除 く殆 ん ど の もの は hormone 感受臓器 （以下

receptor と略）以外 の 大腦 ，肝臟 ， 腎臓，筋肉等

を酵素材料 と して い る ． sex 　 hormone の 作用機

序 を解 明す る た め に は 当然 sex 　hormo1 ユe に対 し

最 も感受性 の高 い 生殖器 を使用 す べ き で ある の に

こ の 鷓 清 過 されて い る・姓 体碓 繍 巨炉 む

た め に は
，

sex 　hormone の 分泌 と，
　 sex 　hormOne

に 反 応す る臓器 の 機能 が 問題 とな る と考 え る ．

従 っ て性機能異常疾患 に は ， sex 　bormone の 分

泌異 常が あ る揚合 と ，
sex 　hor皿 one 分泌 に 異常

が な くとも receptor の機能 に異常 が あ る場合 と

が ある訳 で ある．然 る に 従来 receptor の 機能異

常 に対 して は 殆 ん どか え りみ られ なか っ た ． 扨て

私 は receptor で あ る子 宮内膜の 代謝 を測定 し，

sex 　horm   ne の作用機序の解 明 ， 更 に sex 　hor一

皿 one 作用 を うけ る receptor の 感受性異常疾患
の解 明 を企図 し以下の 実験 を行 っ た ．

　　　 第 2 章　実験 材料並びに実験方法

　第 1 節　実験材料

　実験材料は receptor と して人 子 宮内膜，人子宮筋及

び家兎子宮，刻照 に非 receptor と して雌 シ ロ ネ ズ ミ の

肝臓 を使用 した．

　月経周期 に伴 う酸素消費量の 変動及び組織内核酸の 変

化 を染色に よ り測 定 す る た め に は，月 経 周 期 の 規 則 的 な

婦人 か ら 子宮内膜掻爬術 に よ り採取 し た 内膜 を 使用 し

た．sex 　h 。 rmone に よ る酸 素 消費量 を測定す る場合 と，

核酸 を化 学 的 に 定量す る場合 に は 内膜 を 多 量必要 とす る

の で ， 腟上 部 切断或 は 単純 全 捌出 した 子 宮 か ら採販 し実

験 に供 した ．人 子 宮筋 も前記手術に よ り摘出した 子 宮よ

り採販 した．い ずれ の 場合 に も組織学的検 査 に よ り月経

周期 を泱 定 し，病 的 変化 の 無 い もの の み 使用 した ．家兎

子 宮は 約 2．5kg前後の 成熟雌家苑 を，シ U ネズ ミ 肝臓は

約 150g 前後の Wistar 系成熟雌 シ ロ ネ ズ ミ を断頭屠殺

して 得た もの を使用 した ．

　 第 2 節 実験方法

　第 1 項　酸 素 消費量測 定 法

　 実験装置 は萱垣製作所製 Warburg 検圧計を，　Warb −．

urg 用 プ ラ ス ＝ の 容器恒数は 水銀法で測定 し， 閉鎖液は

Brodie 氏液 を，組織浮遊液は pH　7．4の Krebs 　Ringer −・

Pilosphat（以下KRP と略）を用 い た ．

　組織細片 （mince ）の 調製 ：採取 せ る 材料を 直 ちに 氷．

冷 0．9％ KC1 液 に 入 れ て 実験室 に 運び濾紙 で充分 血 液 と

水 分 を 除 い て か ら torsien 　balance で 約 100皿g に 分 け
’

（侃 し月経 直後 の 内膜 の 場合 は 30mg前後の 場合 もあ る）

鋏或 は安全 か み そ りの 刃 を用 い て mince と し， 30分 以、

内 に 実験 す る よ うに した．以 下 実験方法は 化学 の 領域増

刊号 「ワ
ール ブ ル グ検圧計

1〕
」 に従 っ て 行 つ た．次に簡

．

単 に述 べ る と，実験温度 37℃ ， 1本 の nlanometer 及 び

flask 内に O．51の 酸素を 1 分間通気 して ガ ス 腔 を酸素で

置換 し ， 20分 間空振蘯 して 温 度 の 平衡 を得 た後測定 を開

始 し， 1時 間振蠱後そ の 酸素消費量 を測定 し た．次 い で

組織を集め 100℃ の 乾燥器 中で 1時問乾燥 し ，
torsion

balanceで そ の 重 量 を測 定 し，組織呼吸 の 大小 はWarburg

の 均質代謝係数を用い た．即 ち

・・ 2 ・

臓 乾髓鎌 、曝 間 、，、）
　尚副 室 に は 20％ KOH 液 0．2ccを 濾 紙 に しみ 込 ませ て

入 れ ，発生 す る炭酸 ガ ス を吸収 した．

　kormone は 帝国臓 器株 式 会 社 の estradiol 　 17　B ，　est −

rQn ，　 estriol ，　 progesterone ，　 testosterone 　propionate ，

cortisone ，　hydrocor ロsone を結晶浮遊液と して 用い た．
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助酵素 （DPN ＝ diphosphopyridin 　nucleotide ，　 T　p ．N
’
＝ triphosphopyr 三din　nucleQ しide，　 ATP ＝ adenosin 　 tri−

phosphate ），　 TCA 　cycle （tricarboxylic 　acid 　 cycle ）

の 各有機酸及び 核酸 は （RNA ＝ ribonucleic 　acid ）東

京化成 工 業株式会社製 の もの を溶液 と して い ず れ も in

Titro に 加 えた．　 RNase （ribonuclease ） 1・ま当教 室 吉崎

が牛膵臓 よ り精製した もの を使用 した．

　第 2 項　子 冨内膜組織中の 核酸の 化学 的定孱法

　 Schneider2）
の 原法で抽 出，　 P 　NA は Mejbaum3 〕

の

．
方法でDNA は Discbe4〕

の 方法で比色 定量 した ．即 ち

・採取 せ る 子宮内膜は 直 ち に 砕 氷 中 で 冷却 し．速 か に

加 rsion 　balance で秤 量 し，20％ の 内 膜 homogenate を

作 る．そ の ho 皿 ogenate 　 l　cc に 10％ 氷冷 CCI3　 COOI −1

2．5CCを 加えて 氷冷 しつ 》 混合，遠心分離す る．上 清を

i除 き沈澱 に 再 び 10 ％ 氷 冷 CC1 ，　 COOH 　2．5ccを加 え て 懸

：濁 し速 か に遠 心 分離 す る．上 清を除去 し，沈澱 を 1．Occ

の 水 に 懸濁， 4c 。の 95％ alc 。h・1 を混 じ遠心 分 離す

る．沈澱 を 5c じの 純 alcohol 　 I｝こ 懸 濁 し 再 び 遠 心 分離 し

ぞ の 沈澱 に　　a 工CQho1 −ether 　混イ｝液　（3　： 1 ）　5cc ｝こ

懸 し，沸石 の 小 片 を 入 れ 湯浴 中で 3分間沸騰 せ しめ る．

冷却後遠心分 離 して 得 た沈澱を 同様操1作 して 計 3 回 抽出

す る．沈澱 を1．2ccの 冷水 に 懸濁 し，10％氷冷 CCI3　COOH

ユ．3c⊂を混 じ遠心 分離す る，次に沈澱 に 5 ％ CCI
，　COOH

5cc を加え再 び 懸濁 し90℃ 湯 浴 中で15分間加熱後冷却レ

：遠心分離す る．上 清を除 き沈澱 に 5 ％ CC13　 COOH 　2．5

CC を加えて よ く混合 して か ら遠 心 分離す る．こ れ等の 抽

出液 を合併 し核酸劃 分 とす る．以上を図に 示す と第 工 図

・の 如 くな る ．

　 1聾NAI ・ま検｛本溶液 1 容 （2cc ）　｝こ 試薬 （ラ♪析 月ヨdiph一

瓠 ylamin を 1 ％ の 濃度 に氷醋酸 に溶 し，そ の 40cc　C・c．　L 　1

第 1 図　組 織 内 核酸 抽 出 法 〔Schne ヱder 氏 原 法 ）

20％ホモ必ネ
ー
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　　↓　 知 むr5分 → ：守去卩→ 遠心

　沈　澱 ＋ 5％，：citj　cCCI　
’
25CC

　　↓　 違 心　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　上 清

　沈 　澱 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 核 酸 菌：分

ccの 濃硫酸 を加 え て よ く混合す る ） 2 容 （4cc ） を加 え

て 沸騰湯浴 中に 入れ ， 正 確 に 5 分 後取 り出 し直 らに 水 道

水 で 冷却 し，生 じ た 紫青色 を 約 工0分後 に，EPB 一
μ 型 日

立 光電 分光 光度計を用い 610m μ の 波長で測定 し た ．　 D

NA は検体溶液1 容 （1．5cc） に 試薬 （分 析用濃塩酸に

10％ FeC 工s 水溶 液 を 
11

。o容加え，使用前 こ の FeCI3−Hcl

の 液 1cc 当 り10m9の orcin を 溶解 し 試薬 とす る ） 1容

（1．5cの を加 え ， 沸騰湯浴 中で20分間加熱後直 ちに 永

道 水 で 冷 却，永で 2 倍 に うす め，10分後前記光度計 を用

い 波長 675m μ で測定 し，予 め 作製 せ る RNA ，　 DNA

（Merck 製核酸）の 標準曲線よ り値を 読み とる．値は組

織 100］lgあ た りに 換 算 して表 わ した．

　第 3項 　組織内懐酸 の 染色 法

　methylgreen 　pyrDnin 染色法
5〕
で染色 した，即ち採取

子 宮 内膜 を直 ちに Carnoy 氏 液 に入れ 3 時間固定 し， 3
〜4 μ paraMn 切片 を脱 パ ラ して か ら Unna 　 Pappen −

heim の methylgreen 　pyronin 混合液 中で25〜30分 間染

色 し，水洗後 alcoho1 で脱水 ， 封 入 した．　 RNA は淡赤

色，DNA は 青緑色 に 着色 す る．尚対照実験と して Bra −

chet5
｝

法 に よ り RNase を恒温槽を 用い て 65℃ ，　 1 時

閥作用 さ せ ， 淡赤色 の 消失 した もの の み RNA と した．

　　　　　　　　第 3 章　実験成績

　第 1 第　子宮内膜代謝 に及 ぼ す sex 　hor皿 one 作用

　第 1 項　月経周期 に よ る酸 素消費量 の 変動

　正 常月経周期を有す る婦入の 子宮内膜を ， 組織学 的竏

見か ら月経期，増殖期 ， 中 間期，分泌期 に 牙 け て 各期 に

つ い て Warburg 物質代謝係数（以 下 Qo ， と略）を比較

す る と第 2図の 如 く，月経期 ， 中間期 は 低 く，増殖期 ，

分 泌期では 高 く，明 らか に 周期 に よる 変動を認 め た．

　第 2項　各種 hormone の 子 宮内膜 Qo 呂に 及 ぼ す影響

第 2 図 　月 経 周 期 に 於 け る 内膜 の Qo2

　　 Q・9E
　 　 　 ⊃

4．

3

2

ユ

暴 摺 窩 霑
豪月　　　莫且　　　其且　　　其月

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

昭 和34年 6 月 1 日 佐　藤 949− 147

s

齢

　増殖期，中間期の 内膜に estradiol 　10γ，estron 　10γ ，

estriol　10 γ，pregesteroエ1e 　100γ，EP 　hermone （estra
．

diol　10 γ ，　 progesterone　100γ ），
cortison 　10γ，hydro−

cortisom 　10 γ を suspenston と して 加え て Qo， の 変化

を み る と第 3 図の 如 く，hocmone を 加えな い 対照 に 比
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i

して es1；riol では 3．8％ ，　6．5％の抑制 ， 他 は 20〜44％

抑制 され た．

第 3 図 　各種 ホ ル モ ソ の 人 子 宮 内 膜

　Qo2に 与 え る影 響
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　第 3項　 sex 　hormone の 各組織 Qo ， に及ぼす影響

　roceptor で あ る 人子宮内膜 ， 人 子 宮筋及 び receptor

で な い シ ロ ネ ズ ミ肝臓 Qo ，．に 対す る estradiol ，　proge−

sterone ，　testosterone の 影響を比較 して み る と第 4図の

第 4 図　 エ ス ト ラ ヂ ）1　一ル の 各組織 QOz
　 に 及 ぼ す影響 の 比 較
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如 く ，
estradiol 　O．OO1γ！cc（以下 hormone 量は 1cc 中

の 量 を示 す）で は 内膜 ， 筋 ともに 有意 の 差は な く，0．01

γ では 内膜 の み 中等度 に促進す る が，筋，肝では影響は

な か つ た．0。1γ では 内膜の み 高度 に促進 し，他 は影響な

か つ た．1 γ で は 内膜 は 軽度 ｝こ促進 ， 筋は影響な く，肝

では 中等度に 抑制され た．10 γ では 内膜は中等度 に，筋

は極 め て 軽度 に，肝は高度 に 獅制 され た．progesterone

に つ い て は 第 5図 の 如 くで0．01 γ では 内膜 及 び 筋 は 殆ん

ど影響な く， 0．1γ及 び 1 γ で は 3 者い ず れ も影響な

く，10γ では い ずれ も軽度 に 抑制 さ れ，100γ で は 内膜，

肝は中等度抑制 ， 筋は軽度 に 抑制 さ れ た．testosterone

では 第 6 図の 如 くでG．Q1γ では 内膜，筋 と も有意の 差は

な く， 0．1γ では 3 指 とも之亦有意の 差はな か っ た． 1

第 5 図 　プ ・ ゲ ス テ ロ ソ の 各 組 織 Qo、

　 に 及 ぼ す 影響 の 比 較
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第 6 図 　テ ス ト ス テ ロ ソ の 各 組 織 Qo，

　に 及 ぼ す 影響 の 比 較
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γ で は 内膜 は 軽度 に抑制，他は 影響な く，10 γで は 内膜

は高度 に 他は軽度 に抑制 さ れた． 100γ で は 内膜は極 め

て 高度に，筋は 中等度に ， 肝は 高度に 抑 制 され た．

　第 4 項 sex 　hornlone の 濃度 差 が組 織 Qo，に 及 ぼ す

影響

　子宮内膜 QOz に 対する sex 　hormone の 影響 に っ い

て 兄 る と第 7 図の 如 く，estradiol は 0．001 γ で ｝よ 対羆

に 比 し て差 が な く，O。O！γ， 0．1γ では 明 らか に促進 さ

れ，10γ では む しろ抑制 さ れ た ．progesterone でi，まO．01

γ， 0．1γ 及 び 1 γ で は対照 と比較 し て 殆ん ど 差 が な

く， 10 γ，1GO γ に な る と明 ら か に 抑 制 され た．　 testost −

erone では O．01γ ，　 0．1γ では 刻照 と比 して差は な く，

ユ γ では や tS抑制 され，1G γ ， 1 0γ で は 著明；こ 抑制 ざ

れ た 。

第 7 図 　性 ホ ル モ ソ の 濃度差 に よ る 内 膜

　Qo， に 及 ぼ す 影 響
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　 子 宮筋 Qo、に 対 す る sex 　hormone の 影響 に つ い て

一
は 第 8 図の 如 くで ，

estradiol で は各濃度に 於け る Qo 、

は 対照 と比較 して 差 は な か っ た．progesterone ，　testost−

erone
』
ごは 0，01〜 1 γ

』
ご影響 な く，10〜 100γ

』
ごは 軽度

に 抑制 さ れ た ． シ ロ ネズ ミ肝の Qo 、 に 対する sex 　ho −

「 mone の 影響につ い て は第 9 図の 如 く，
estradio10 ．01

〜 0．工γ で影響 な く，1 〜工0γ で は 巾等度 に 抑帯1さ れ

Q ［21

．¢1

．e54

第 8 図 　性 ホ ル モ ン の 濃皮差 に よ る

　 子 宮 筋 Qo ， に 及 ぼ す 影 響
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第 9図 　性 ホ ル モ ソ の 濃 度 差 に よ る

3 ：

り乙

o
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た．　progesterone，　testQstefone 　；こ っ レ丶
一
C ｝ま0．1〜1　γ で

は影響 な く，
10 γ で は軽度 に ，　100γ では 巾等度 に 抑制

され た。

　第 5 項　TCA 　 cycle の 各有機酸 を基質 と した 場合 の

入子宮内膜 QQ ， 及び estradiol の 影響

　基質 として isocitric　acid 以 外の TCA 　cycle の 各有

機酸 を加 え て incubate す る と第 1 表及び第 10図の 如 く

で ， 対照に 比 して 8〜12％の 範囲で Qo2 は増加 した。

こ れ 等の 有機酸に estfadio 三  ．1γ をカiiえ る と oxalsuc −

cinic 　acid を 除 い て QOz は 更 に 2護 〜10。4％増加 し

た．特に pyruvic 　 acid
，
　 cisaconic 　 acid

，
　 ketoglutar三c

acid
，
　malic 　 acid 等は明 ら か に促進的であ り ，

succinic

acid では 促進 は 明 ら か で な か つ た．

　第 6 項　月経周期 に於 ける入子宮内膜核酸の 化学的定

量

第 1表　TCAcycle の 各有機酸 を 華 質 と し

　た 場 合 の 人 子 宮 内 膜 Qo，，及 び ニス ト ラ ヂ オ

　
ー

ル 0．1 γ fCCの 影 響

基 貭 添 加 基 貭
・」

エストラチオ
ー
ル 沸 加

基

填
種

対照

Qc2QD2講 鐸Qo2
対宇鰤 2［：

彜構 墸t睥
顳 ；耡岨助
に瀚 増婢

ピルピノ酸 4．505 ．0211 ，6％ 5．64253 疹 10．4％

クエ フ酸 4354 ，708 ．0 ・ 5，00 μ ．9・ 6，4 〃

双刀二粥 4・阿 4．5610 ．9 〃 4、9320 、0 ・ 8，μ

才捌 コ
1、ヲ 4054 ．367 ．ア”4・ア42 ．2 ’・礫 〃

矧 瞬鹸 4，284 ，87 〃・5 〃5．33245 〃 9．4 ・

コ八 ク酸 4．384，809 ．6 ・4．守2・ア23 〃 2．4 ク

フマゴレn4．4D4 ，θ19 ・3 〃4、9ア プ3．0 〃 3．3 ウ

リン
「
で醸 4．174579 ・9・4，g『 プ9、6 ・ 9．2 ・

キ釦醋 4．3ぢ　　　14．718 ．3・4．94 ∫1，0・・ 4．9 ・
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第 10図　 TCAcycle の 各有機酸 を 基 質 と し

　た 塲 合 の 人 子 官内膜 Qo ， 及 び エス ト ラ ヂ ォ

　
ール o．1γ1ccの 影響

64

3・％ ⇒

　

　
　

9．

9．2％

照

　月経正 常 な 健康婦人 20名 に っ い て 月経周期 の 任意の 日

に 子宮内膜を採取 し， そ の 内膜の PNA ，　 RXA を上述

の 方 法 で抽 出定 量 し， 3 日 毎 に 区 分 し，各区分毎 の ，P

NA ，　 DNA 量 （ng／ 子宮内膜 100  ）を示せ ぱ 第11國

の 如 くな る．即 ち PNA に っ い て み る と月経第 6 〜 9 日

目頃 よ り次 第 に増量 し，第12〜ユ5日目頃最大とな り，15

〜18 口 目に や s 減少し ， そ れ 以 後は 殆ん ど変化 しな か つ

た ．DKA にっ い て は 月経周期 を通 じて 量的変動は認め

yk か つ た．

第11図　 月 経 周期 1，c 於 け る 子 宮内膜

　核酸 の 化学的定量
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→ 目経 周期

　第 7項　月経周期 に於け る 子 宮内膜核酸の組織化学的

検出

　正常月経を有す る婦人 よ り採取 した 子宮内膜を前記染

色法 に き，り染色 し， RNA ，
　 DXA を 組織学 的所見 か ら

月 経周期 を追 つ てそ の 量的変動 を 示 せ ぽ 第 12図の 如 くに

な る．即 ち RNA は増殖期 か ら中間期 に か けて 増量 し，

そ の後分泌期 に は 急速 に 細胞内の 8NA は 減少した．こ

第 12図 　 月 経 周 期 に 於け る 子 宮内膜

　 核 酸 の 組織化 学 的検 出

月糶澗期 3　　6　　9　　12　　i5　　18　 勿　　24　21　2S日
　 　 　 　 埴 殖 斯　　 　　 分 泌 期

の 分泌期 に於 ける RNA 量は 化学的定量 の 揚合 と趣を異

に した．DNA 量は増殖期，分泌期 を通 じて変化な く，

化学的定量法 の 場合 と一致 し た ．細胞内 の 分布 を み る

と， 増殖期 の 子宮内膜腺細胞 の 原形質 内では ぽ 玄均
一

に

染色 さ れ，増殖期 が進 む に つ れ て 次第に 染色度が 増 し，

そ れが分泌期 にな る と腺細胞原形質 の 腺腔 に近い 部分に

集り， 分泌期 には
一

部腺腔内に も認 め られた．但 し腺細

胞核中の BNA に は 周期的変化 を 認め な か っ た．

　第 8項　家兎子 宮Qo、に 及ぼ す RNase 及び estradiDl

の影響

　RNase 液に家兎子宮細片を入 れ，室温 に
一

定il寺間 （こ

の 場合は25℃ ， 1 時間 ， 30分 及 びユ5分）作用 させ て か ら

取 り出 し，濾紙で充分 RNase を除 き，　 Warburg 検圧

計で QOzを測定 した．対照 は 同 じ家兎子 宮細片 を 同 じ

温度で同 じ時間KR 　P 液中に 入れ，次い で QOz を測定 し

た．実験結果は 第 2表 の如 く， 1 時間及び30分間 RNase

に作用 さ せ た もの では QD2は きわめ て 低 く，15分閧 RN −

ase に作用させ た もの で は対照 に 比 し
113

の 値を示 した．

estradiol 　O．1γ添加 の 影響は 1 時間及 び3G分間作用 させ

た例で は認 め られず，15分間作用 させ た例では 中等度促

第 2 裹　家 兎子 宮 QOz に 及 ぼ す リ ボ ヌ ク レ ア

　
冖

ゼ 及 び 一・：　7．ト ラ ヂ オ
ー

ル 0ユ γ1ccの 影 響

　

　

＼
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分60

対 　 照

　 　 　 　 1 リ ボ ヌ ク レ

リ ボ ヌ ク …
ア
ーゼ ＋ ニ

レ ア
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2．47 0．04

30r！
3．06 O．16

3．12 OL　19
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 ．14

1．39 1，69

進 した．

　第 2 節 receptor に 異常 あ る 場合の QOs，核酸及 び

之 に homlone を作用 さ せ た場合 Qo2 の 変化

　第 1項 　閉経後子宮内膜の QOz 及び核酸量
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952− 150 子 宮 内膜 の 代 謝 に 対 す る 性 ホ ル モ ソ の 意 義 日産婦 誌 1ユ卷 7 号・

　閉 経 期 婦入 3名 の 了宮 内膜 Qo，，は 第 13図の 如 く，平

均2。e2で正 常月経周期 を 有 す る婦人の 平均3．T9に 比ぺ る

と約 46．7％低下 して い た ．そ の 子宮内膜の 核酸を定量す

る と第 3表 の 如 く，D −NA は あ ま り差 は な い が，　 PNA

は低下 して い た ．二 次的無月琶 婦人 も 同様でDNA は あ

ま り変 らな か つ た が，PNA は 明 ら か に 低下 し て い た．

第13図 　閉経 後子 宮 内 膜 Qo2
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第 3 表　閉経 後婦人 ・無 月 経 婦 人 の 子 宮 内 膜核酸

　　　　　　　　　　（核 酸 量   1内 膜 100  ）

1
孫 瞬 経 鞴

　　　　閉経 後 1 年　 50

診 断 DNA ［
更 年 期 障 碍 10 ．654

　 　
’Ml

PNA1

．080

第14図 　機 能 性 出血 子 宮 内膜 Qo2 及 び 正 常 子 宮

　内膜 QOz に 及 ぼ す ホ ル モ ソ の 影 響 の 比 較

　　　 Qo2
　 　 　 　 65t431
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簸
　第 3 項　家兎子 宮 QOa に及 ぼ す RNA 加 estradior

の 影響

　家兎子宮に RNA 　500 γ 1ccを加えて incubate した場

合 の Qo 、 は第15図の 如 く， 対照 と差 は な か つ た．次 に

RNA に estradiol 　O．1 γ を 加 え て incubate した 場合

tSestradiQl　O．1 γ単独 の 場合に 比較して差が な か つ た 。

0一
ρ
D5

．
2

閉 経 後 7 年

5 年 間 無月 経

子 宮 腟部癌　 O．465o ．877

：〜欠白勺無月経 1　0．694　1　0．627

　第 2 項　機能性 出lfTL子 宮内膜 Qo 、

　臨 床 的 に
一

定期間無月経 が あ り， 肉眼的 に 肥厚 した 子

宮内膜で組織学的 に増殖期内膜像 か ら出血 を認め た もの

に sex 　hormone を加えて incubate した もの と，正常

子宮内膜に sex 　hormone を加えた場合を比較す る と第

14図の 如 くであ る，機能性出血 子宮内膜 Qo 、 は 平均 6．16

で正 常子宮内膜 Q   z の 約 50％高い 値を 示 し た．こ の 機

能性出血子宮の 内膜に estradiol 　O．1γ を 加 え て incu−

bate し て も QOz は促進せ ず，正 常内膜の 場合 と明 らか

に作用態度 が異っ て い た．progesterone は機能性出tin，

内膜 Qo， に 対 して は 中等度 に抑 制 す る が，正常子宮内

膜 Qo、 に は 殆ん ど影響 を 与えな か っ た．　 testosterone

は 夫 R 中等度 s 軽度の 抑制 で 機能性 出血 内膜 に 対 す る抑

制 度 が強 か つ た．EP 　hormone ，　Bothermon では どちら

も中等度に 獅制 した．

第15図　家 兎子 宮 Qo ，
に 及 ぼ す リ ボ 核酸 （5GO

γ tcc）加 エ ス トラ ヂ オ
ー

ル （O．1 γ1cc） の 影 響
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　第 4項 　助酵素加 estradiol の 子 宮内膜 Qo，に 及置

す影響

　D ？ N （0．75μm ）， TPN （O．75μ皿 ），
　 A 緊 P （ 2．5、

μm ）を 各々 単独に 添加 し た場合は 第 16図 の 如 く，対照

に 比ぺ て有意 の 差 は な か っ た ．estradiol 　O。1γ に DP

N ，TPN ，　 A 　T　P を夫々 添加 した場合は eStradiol 単
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第16図　助 酵素及 び 二」ス ト ラ ヂ オ ール 0．1 γ1cc
　 の 子 宮 内膜 に 及 ぼ す 影響
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独 の 場合 に 比 しTPN ， ATP は や sQOz 値 は 低い が ，

DPN の 場合は軽度に促進 さ れ た ．

　　　　　　策 4 章　総揺並び に考按

　hormcne に つ い て の 現在 の 関心は，　 hormone の合成

の 機転 と hormone の 代謝及 び hormor ；e の 作用 機 序

にあ る と言える．特 に hornユone の 作用機転を知 る こ と

は sex 　hormone 分 泌異常乃 至受容臓器 の 感受性異常に

よ る 疾患 の 治療上 役 立 っ もの と思わ れ る．去熱 シ ロ ネ ズ

ミ子宮が estrogen で肥大す る こ とは Aschheim 　 and

Geseniusfi｝，Miayyal 　 and 　Scottア），Kerlys），Burger 　and

Kuntz9 ），　Robert　and 　Szegolo｝ 等 に Jcり， ヌニこ れ等 子 宮

の QOu が性周期 に よ り変動す る こ と は Khayyal 　and

Scott11）n ），Kerly13｝

等に よっ て 報 ぜ られ た．しか しこ れ

を否定 す る人 も あ る （Adler1
’D ，Dryfuss15 ）

）．人 子 宮内膜

に つ い て は Hagerman 　 and 　 villeelfi
｝17 ）

そ の 他 の 人達 が

Q 。， を は じめ其の 他の 物質代謝でも性周期 の 問で変動を

示 す こ と を認 め ， こ れ を子 宮 に 作 用す る血 中の hormone

量 と関係が あ る もの と考 えた ．

　hormone の各種臓器 の Qo，．．に 対 す る 影響 に っ い て

の 研 究 は極 め て 多 くの 人 k の 実験報告が あ る，しか しそ

の 実験成績は区々 であ り全 く相 反す る場合 も少 くない ．

in　 vitro で行 うこ の よ うな 実験は 実験条件， 即 ち臓器感

受性 の 差 ，
hormone 濃度 ， 作用 時 間 そ の 他 に よ る もの

の差で ，
1 つ 1 っ の 実験条件や実験結果 を検討す る こ と

が in　 vivo の 実験 とあ い ま っ て 生 体の hormone 作用を

解 明 す る に役 立 つ も の と思わ れ る．

　非 receptor で あ る 肝，脳等の Qo ， に対す るhormone

の影響 に つ い て し らべ た 人 は 多い が ， 人 子 宮内膜 に 対す

る hormone 作用 を 実験し た人 は少い ，　 estrogen で は

Hagerman 　and 　 Vi11ee16〕”19〕
の ユ953年以来 の 研究及 び

Stermer　and 　Stine20）の 研究，　 progesteroneで は Bur ・

ger 　and 　Kun げ 1｝
の 実験 が あ る の みで，

　testosterone に

つ い て の 報告は み あ た らな い ．

　私 は は じめ 正常月経周期を有す る婦人子宮内膜 の QOz

を Warburg 検圧計で測定 して み て，月経周期 に 伴つ

て 明らか に 変動す る こ とを認 め た．即 ち ， 月経期に は低

く，増殖期と分泌期 に 夫 々 高い 値を示 し， 中間期 に は 梢

it低下 した．こ の 4 者間の 差は 推計学的に 分散分析法で

5％ の 危険率 で有意で あ っ た．か か る性周期 に よ る Qo 、

の 変動 は sex 　hormone の 変動 に 支 配 さ れ る と考 え次 の

実験 を行 っ た．

　子宮内膜に対 し
一

定濃度 の 各種 hormone （estradiol

10 γ ，estrone 　107 ，　 estriol 　10 γ，　 progesterone　10 γ，

EP 　hor 皿 one ，　cortisonlO γ ，
　 hydrocortison 　10γ ）を加

え て ineubate す る と EP 　hor皿 one ＞hydrocortison＞
cortison ＞progesterone ＞estradiol ＞estrone の 1［匱で抑

制 が 強 か つ た．比較的不活代謝形の estriQ1 は 10 γ の 多

量でも子宮内膜 Qo、 に影響を及ぼ さず，　 receptor であ

る子宮内膜 に対 して そ の 代謝 に は余 り関係の ない こ とを

証 明 した。か か る 10γ 或 は 100 γは 生理 量 よ り見 る と多

暈で あ り ， そ の た め 抑制作用を示 した の であると考 え ，

次 に濃度を変えて実験を行 っ て みた ．

　 hormone 　濃度 を　0．GO1，　 ．01，　 0．1，　工 ，　10，　 100

γ の 6 段階 に 分けそ の hormone 作用を 検討 し て み る

と，estradio1
』
ごは子宮内膜 に於 い て は 極微量では 作用

を示 さ ず O．01〜　1 γ
』
ごは 促進 され， 更 に 10γ 以 上 に な

る と却 つ て 抑 制 さ れ た．progesterone で は0．Ol〜1 γ

で は作用せ ず， 10〜 100γ で は 抑制 ざれ た．　testoste−

rone の 影響 は progesterene の 場合 と似 た 作用 を 示す

が progesterone の 場合 よ りも更 に低濃度 で もす でに 抑

制作用を示 し，濃度が増す とともに強 く抑制 した．こ の

様に estradio1 の 場合 に は濃度 に ．k り無効量 ， 混進量 ，

抑制量 と が あ り ， 之 は thyroxin に っ い て の 山 本
物

等 の

二 相性作用 と符合す る．今 回 の 実験で progesterone，　te−

stosterone に つ い て は二 相性作用は認め られ な か っ た

が，こ れ は hormone の 性質の 相違 に よ る もの であ ろ う．

estradio1 の 子 宮 内膜 Qo，の 最 も促進す る 時の 量は0。01
〜 0．1γ で人 体血 中の 生 理的 hormone 量 は こ の 範囲 内

に含ま れ る，progesterone，　testosterene の 血中生理量

と思 わ れ る 1 γ では夫 k 子宮内膜 Qo 、 に 無作用 ， 軽度 の

抑制作用 を 示 した ．実際 に も estradio1 では 子宮内膜の

増殖が起 り内膜が 厚 くなるが．progesterOne や testost −

erone で は 内膜の 増殖が 起 らな い ．　 estradio1 の み 著明
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宮内膜 の 代 謝 に 対 す る 性 ホ ル 」．

ソ の 意義 日 産 婦 誌、11卷 7 号

な酸素消費 の 増加 が み られ ， 他の 2　hormOne では こ の

珥象が な い の は 内膜 の 増殖 に多 くの energy を必要 とす

る 之 め で あろ う．

　 estrogen や progesterGn．　 e が シ ロ ネ ズ ミ
41・廿 日 ネ ズ ミ

の 子博 （筋肉，内膜）の QOz に著明な 蔚 響を及ぼす こ と

は Aschheim 　 and 　Gesenius ，　Khayyal 　 and 　Scott，　Bur −

ge ： and 　Kuntz 等 に よ りすでに 述べ られ て い る．即 ち

estrcq．　a一 は 促進的 に，　 prGgesterone は 60〜 100 γ で抑

制的であ る と言 つ て い る、子宮筋 と子宮内膜 は か な り生

1＿作用書異にす る の で ， 私は筋 と内膜 の QOuを別・itに

測定 した．人子宮筋 に対す る sex 　horinoneの影響 は，

est ・adi 。］ では 子宮内膜 に 比 し 各濃度 とも明 らか に 膨 響

に1少い 。progesterone，　testosteroneで も影響 は 少 く，1

γ 以
．
ドで は作用を示 さ ず，10γ 以 上 で軽度 に 抑制す る の

挙 ごあ る 。こ の 様 に 子 宮 筋 Qo，は 内膜稈強 く hormone

の 影髷を うけな い が ，
こ れ は内膜 が 子宮筋 に 比 し sex

hormone の 影響 を著 し く受ける 生 理 的事実 と一致 す る．

　肝臓 の Qo ， と hormone との 関係 に っ い て も 多 く

の 孔表 が 設 る （Eisenbergzs
），　 IlayanoZ4），　 Dirscher125i，

Smi しh2ゆ ，］　irscher！and 　H ＆ uptman3
了〕

等）、そ の 結熟 ：辷区

攻 であ る が多 くの 人は抑制的であ る と した．そ の 場 合に

すべ て
一

致 して 実験 に使川 した hormone の 量が生理量

）
越えた 多鋩 （2111g〜10γ ）であ っ た．1935年 ZQndek

は in 帆 「o で ，
　 Ileller2S） は 肝臓 と と も に hormene を

iucubate す る こ とに よ り　Glass29） は 洫 vivo で夫ft

肝臓 の hormene 不活性作用 1．一つ い て述 べ て い る．私

の 実験で は どの hormone も 子宮筋や 子宮内膜 に は 作

用を示す濃度で肝臓に は影響を 及 に、さず ，

一
定濃 度以上

に な る と急 に 強 く抑制的 に働 く。こ れ らの 点か ら考 えて

も recep むor の 性質 を有 ナる 生殖器 で は 呂ex 　hormone

が 強い 活恒 亀 示 し，receptQr の 性質を有 しな い 非生 殖器

で は sex 　horm◎ne の 作用 が認 め 難い 生 理 的亨実 と私 の

QOt の 実験成旗とは よ く
一

致 した。

　 こ れは receptor と非 receptor で は存在す る 酵素 系

の 種預或は 量 が ちが つ て お り（鈴木
2°〕

）hormone に よ り

組織の 反応態度 が異 るた め であ ろ う．

　 更 に子 冨 内膜の 反応 を分析 して 考え る た め に ， 内膜 に

TCA 　cyclc の 各段陥の 宥域酸 を 加 え て QOz ご 測定 し

1こ，TCA 　cycle は 糖 の 最終 酸化 過 程 で あ る が，脂肪 や

ア ミ ノ 酸 の
一

部 屯 こ の 過程 を通 り酸化 され る と言 お れて

L る 。こ の 際加 え た物 質 を基 質，内膜 を こ れ に 作用す る

複合酵累 系 と考 えた ．こ の TCA 　cycle の 各有後酸を基

質 と した場 A に は す べ て の 例 が 8 〜12％ の 範囲で子
‘
呂内

昨 Qo ．，が増力11し，　 estradiol 　 O．1γ さ加 え る と exalsuc −

cinic 　 acid の み が   2％ 抑 制 を 示 し た．叉 そ の 酸化反 応

L 助酵素 を必 要 と しな い succinic 　acid で は影響をうけ

な い こ と及び助酵素 DPX を必要とす る pyruvic　
td’
　cid ，

ketoglutaric　 acid ，　 malic 　acid は estradlol の 作用を

うけ健進 さ れ る こ とな どか ら，estradiol の 作用 点 は こ

れ 等 の 共通経路
’
ごあ る　chitochrom 　C 或は chitochrom

酸化酵素系 （McSchan　 and 　 keleyerF，i｝）で な く助酵素

DPIN （c 関係あ る脱 水 素 戻 「
し ごあ る と 思 わ れ る．も し

chitochrom 　C や chit．。chrom 酸化酵素 系に estr 。gen

が働 くとすれ ば， どの 基 質で も 同 じ程度 1」esしrogen で

促進 さ れ る は ずである．こ の 私 の 実 験結果 は Eisenberg

や Guidary32）

の 説 と似 て い る が ，
シ ロ ネ ズ ミ 脳或は 肝

臓を使用 した 彼等 の 実験結果 は．子宮内膜 ｝．．re，・）る本実

験の 結果と反対 で，鋤断素 DPN ，　 T　PN に hormone

が働 ざ 抑制作用 昏呈 す る の だ と述べ て い る．こ の 点は前

lL述べ た如 く， そ の horntone に対 して特異に働 く酵素

系をもつ てい る receptor の 内膜 を使用すぺ t
’
であり，

彼
一Sは receptor を 使用

『
げ ， そ の 上 生 理 鈷 よ りは る か

に 高濃度 の hormonc を使用 してい る こ とか ら，彼等の

実 験結果 は hermone の 生 理 的 IM 乍用機転 を論ず るには

不 適当 こう る vVillee　ijlls〕19 ）

は estrDgen とDPN を 作

編 さ ごる と estrogen に よ りDP 烈 が蓍リコに還ブLされ る

こ とか ら．estrOgen の 作用機伝 は DPX との 結合 に あ

り と　明 した ．こ の 反応 ガ estrogen の 作用機転を 完 全

に βコ明 し得る か ど うか は 別問題 として，私 の こ の結果 と

比 較 す る と き祓に 興味深 く感 じた ． estradiol が DPK

と結合 して働 く場合，DPN の 還元 が促進 され る と言う

考 え方 の 他 に ，
estradio 二 自身が 酸化 さ れ る 場合も考え

られ る が こ の 点 は た しか め な か っ た ．

　 sex 　hormone の 作月：窺払 ）説明 が 以 上 の 実験 た 写で

五分 な し得 な い の で私 は 次 の 実 験を 試 み た．hormone を

与 儿 て 組識の 生 化学反応の 増 賦 を 認 め た場 ｝を ， 1 ）紐

織酊素の 作用過程 に 110rmone が 作用 しん 場合 と，　 fl）

組織 の 酵素生成過稈 に hormone が 作 用 した 場 合 とに 2

大別 で き る．D の 場合 を 史 に細 分 して 考 え て み る と，

　（1）酵宗系 に 直接作用 し酵 素作 用 を 阻 害 又 は 治性化 す

る ． 〔幻酵素作 を阻告 叉 は 活性 化 して い る もの に作用 す

る． （3）永素伝達系に 作 用す る場 合 等 が 考 え られ ， そ の

内 （3）の 助詳素系 に対 す る hormone 作用 に つ い て 実験

した 紵果 は前 に 述 べ 心 通 りであ る ．9 ） に つ い て は，

（／）酵 素 系の
一部 1・t 構 成 囚 子 と レて 閧 傍す る． （2）酵素

生成 に 作用す る等の 場合 が考 え られ る ．以七 を 図に 示 す

と弟 ユ．7図の 如 くな る 。そ こ で私 は 酵素 i［成 に 必 要で あ る

と これ て い る RNA に つ い て 実験を行 い ，子 宮内膜 の 周

期的 変化 に よ りい か に変 動 す るか を検討 した．

　 組織学的に RXA を検す る と，子 宮 内膜 細胞 原形質内

に増 殖期初即」に 均
一1・一現わ れ ， 排卵期頃最も多 く コs り，

分泌期 uこ は 次第 ヒ 原形質内で腺腔 に 近い 部分に の み 染色
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り

第 17図 　予 想 さ れ る ホ ル モ ン の 作 用 部位

され，一部腺腔内に も染色 され る，RNA を化学的 に定量

し た 場合 に 屯染色 の 場 合 と同 じ く増殖期 か ら排卵期に か

け て増量す る が ， 分 泌期 では染色 の 場合程減少 しな い ，

こ れ は原形質内RNA は 腺腔内に分泌 され た RNA も同

時 に測定 ざ れ る た め で は な い か と思 う．DNA は染色 の

場合も化学的測定 の 場合 も性周期 に よ り 変動 が な か つ

た．細胞核内小 核中の RNA 及 び 子 宮内膜 上 皮細胞に存

在す る RN △ は全 周期 を通 じて 殆ん ど変化 を 示 さ な い ．

故 に か か る増殖期 に 於 け る 子 宮 内 膜核 酸の 増加 は estro −

gen の 作用による （土光
33）

）もの と思われ ， こ の こ とか

ら sex 　hormQne は RNA 増加 に よ り諸酵素生 成 を促す

る もの であろう．

　次 に こ の 事実を別 の 面 か らみ る た め，内膜 に RNA 分

解酵素 の RNasc を作用 させ て incubate す る と QOzは

著明に減少 した．こ の 際 こ れ に estradiol を 加 え て 同 じ

条件で incubate して も QOz の 著明な 上 昇 が み られ な

か っ た．故 に RNase に よ り或 る 程 度 RNA が 破壊 さ れ

る と estradio1 の 内膜に対す る作用が 現 わ れ な い こ とが

わ か つ た．

　次に立場をか えて，本研究の 第 2 の 問 題 で あ る rece −

ptor の 感受性 に 関す る 実験を行 っ た．

　更年期 に 於 い て 血中 hormone 量は正常婦人 に 比べ て

不安定であ り，時期 に よ り hor 　lone 量 は い ち じる しい

差があり（Nieburg3di，Zondeksu
〕

・Whitehause36）・九嶋
37）

等）， 内分泌機能 の 変化 が 起 る こ とは 既 に 明 ら か に さ れ て

い る．然る に receptor の 態度に 関 して は従 来 殆ん ど考

慮さ れて い な か っ た ．私 が 更年 期 の 子宮内膜 の QOz を

測定す る と正常月経周期 を有す る 婦 入 の 子 宮内膜 Qo 、 に

比 ぺ て 明 らか に低下 レて い た．こ れ は hormone の 多少

とは 関係な く，反応す る 内膜 自身 の 組織学 的 な 退化現象

　（藤井
38）

）並びに そ れ に 伴 う代謝 能 の減弱 の た め 充分反

応 し得ない と考え るの が 妥当で あ る．以 上 は 生理的 な

recept ・ r の 変化で あ る が 機能 ・陸出血の 子 宮内膜 は 病的

な 現象である．か か る 内膜 の Qo ， は 正 常内膜の Qo、 に

比べ て約 50％増 加 し， hormone に対 す る 反応の しか た

も差異を認め た ．即 ち estradiol 　 O．1 γ を加えて も Qo ，

に 変化 な く，progesterone　1 γ では 正常内膜の Qo ， に は

影響を与えな い が機能性 出血 内膜 で は 中等度 に 抑制 し，

testosterone 　 1 γ でも強 く抑制 され た．　 hommone の 分

泌 の 問題は 別 と して，機能性出血 の 時は 内膜 （receptor ）

に も変化 が あ る こ とが わ かっ た．こ の 際 BQthermon ，

や EP 　hemone でも，こ の 内膜を中等度 に抑制 レた．

　 こ の 問題 を更 に詳 細 に 検討 す るた め 次 の 実験を 行 っ

た．正 常膜内に助酵素 D ， IN，　 TPN ，
　 ATP 及び核酸

（RN △ ） を添加 して incubate して み た が 著変が な か

つ た．本実験 に 更 に estradio10 ．1γを力目えて incubate

す る と ， DPN と estradio1 を添加 した 場合の み 対照

（estradiol 単独添加）に 比 して Qo ，．が 増加 した．こ の

様 に receptor が助酵素 を 加 え て estradiol に 対する感

受性 を人工 的に 変化せ しめ得た こ とは receptor の 性 質

を 人工 的 に変化 させ た こ とになり， そ の receptore に対

す る治療 とい う点か らも興味ある 問題を提供 した．既 に

述べ た如く， 内膜は estradiol で核酸 も Qo2 も増加 し

た．然 る にこ の 核酸添加実験で Qo ， が 増加 しな い の は

一見 奇異に 感ず る が，添加核酸 は子宮内膜 以 外の 臓器 よ

り精製 さ れた もの で ， 子宮内膜の RNA と異 な る化学構

造 を有す る もの であ る た め 作用が 現わ れ な か っ た もの で

あ ろ う．

　 従来我・’t は臨床的 に 内分 泌疾患を 多 く経験し，hormo−

ne 量の 多い 少い を 問題 と し治療を行 つ て来 た，然 る に 細

菌感染時不正性器出血 が ある こ とや ， 生 殖器 結核の 時子

宮内膜が萎縮す る こ と等 receptor の 疾患があるこ とは

確実で あ り，こ れ ら疾患の 他 に も酵素学的 な 或は 物理 化

学的 な receptor の 疾患 の 存在を考 える 必要 があろう．

　　　　　　　　第 5 章 結 　 論

　 私は人子宮内膜 の 代謝測定 に よ り， sex 　hor−

mone の 作用 機転及 び receptor の hormone 感

受性 に 関す る実験 を行 い 次 の結果 を得た ．

　　1） 月経周期 と物質代謝係 数

　 子官内膜の 物貿代謝係数 （以下 Qo2 と略） は性

周期に よ り変動 し ， 増殖期 と分泌期 に は 丘昇 ， 中

問期 に は豬 ヒ低下 し， 月経期 に 最 も低か っ た ．

　　皿）QQ2 と hormone

　　（1） 子 宮内膜 の QOz は 大量 の estradiol
，

estrone ，　 testosterone，　 progesterone ，　 EP 　hor−

mone ，
　cortison 　hydrocortisonで低下 し ，　 estriol

大量添加（1071cc）で抑制作用 は認め られ な か つ た 。

　　（2） 種 ・セ な濃度 の estradio1 を添加する と ，

内膜 に 於 い て は ，微量 で は Qo2は 変 化せ ず生理 的

範囲内の 少量で ⊥昇 し」 大量で 低下 した ・
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　　（3） 種 4 の濃度の progesterone 添加で は ，

少量で影響な く ， 大量で 抑制 した ． testosterone

で は prOgest．erOne ど似た影響 を及ぼ すが 抑制度

は 更に 強か っ た ．

　　（4）　同様 の 実験 を シ ロ ネ ズ ミ肝臓及び人 r一宮
筋 に つ い て行 つ たが，estradiol 生 理 量で も両臓器

の Qo2 は殆 ん ど L昇 しな か っ た ．

　　（5） progesterone，　 testosterOne 生理 量 で も

同様殆 ん ど変化 を示 さな か つ た ．

以一ヒか 儲 種 ho  one の うち生理 的量で Qo2
を促進す る の は estradio1 の み で あ り， 又 estra −

dio1に よつ て 子官内膜 Qo2の みが著明に 促進 し，

子宮筋，肝 で は 殆 ん ど変 化 しない こ とを知 つ た ．

　 皿）子宮内膜 に対す る estrOgen の 作用点

　　（1）　TCA 　cycle の 各有機酸 を別 遅 に 蓋質 と

して 増加 し内膜 Qo2を測定 す る と ほ S
”
同程度に 促

され た ．

　　（2） （D の 実験に estradiol を添加 し測定する

と ， そ の 酸化反 応 に DPN を必 要 とす る よ うな基

質 の Qo2 の み が estradiol に よ り促進 され る こ と

は ， DPN の 還元 を促進す る物質 と考 え られ た ．

　 恥 子宮 内膜の 核酸

　　（1）　内膜 の 核酸 を化学的 に 定 量 す る と性周期

に よ る DNA の 変鋤 は 著明 で な く，
RNA は増殖期

に増加 し， 中問期に高 く分 泌期 に や 、 少 くな つ た．

　　（2） 組繊化学的検査 に よ る と内膜 の腺⊥夊原

形質 の RNA は 周期的変動 を示 し，内膜上皮組胞

や核 中の RNA は周期的変動 を示 さず ，
　 DNA も

周期的変動 を示 さな か つ た．

　　（3） RNase を作用 させ る と家 兎子 宮 Qo2 は

減少 し，estrogen を添加 して も Qo2 の⊥昇 は起

らな か つ た ．以上よ り酸化還 元 系酵素生 成 に 関係

あ る RNA と estrogen とは 密接な関 係に あ る と

思 わ れ た ．

　 V）子 宮内膜 の 感受性異常

　　（1）　閉経期婦人 の 子 宮内膜 Qo2は 成熟婦人に

此 し明 らか に 低 か つ た ．機能性出血 子 宮内膜 の Qo2
は 薯 し く上昇 し ， hOrmOne を添加す る と Qo2 の

上 か ら は 正 常内膜 と異 っ た 反応 を示 した ．故 に こ

れ らの 揚合 に は従来考 え られ た hormone 増減 の

他 に receptor の 態度 に も変化 が あ る こ とが 到明
した．

　　（2）　子 宮内膜 Qo2 は 各種助酵素 ， 核 酸 の 添加

で 変化が な く， こ れ等 に estradio1 を加 え る DPN

処理 内膜 の み Qo2は ．堵明 に 増鹸 した．故 に 内膜に

酵素学的処理 を加 え る こ と に よ り receptor の 感

受性 を人 工 的 に 変 える こ とが可能で あ る。

　稿 を 終 る に 臨み ，終始御 懇篤 な る 御 指 導 と 御 校 閲 を 賜

っ た 恩 師九 嶋教授 に 深 甚 な る 謝意 を 表 す る と 共 に ，種 々

の 御 教 授 を 戴 い た 鈴 木助 教 授 に 衷 心 よ り感謝 の 意 を 表 し

ま す ．
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