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 私共の教室においては，一定の飼育管理の下に

飼育された動物を使用し，内分泌に関する研究を

多年続けている。私はその一環として，かっまた，

背部省綜合研究班マウス班の仕事の一部として，

各系統マウスを使用して，その正常時の性周期の

研究を先に行い，これについては，新しく考案した

性周期の比較検討法と共にすでに発表した1）2）。

この研究に引続き，同じく各系統マウスに，エス

トロゲン注射を行い，スミア（膣脂膏）から見た

エストロゲン感受性の差異を取上げた。ある量の

手ストロゲンを動物に注射すれば，連続発情が起

ること，また，去勢動物にエストVゲンを注射して

も連続発情が起ることは衆知の事実であるが，各

内分泌臓器を夫々捌出し，スミア検査を指標とし

て，一連のエストロゲン感受性を検索した実験

は，これまでみない。そこで，下垂体，副腎，卵

巣の各捌出群を作り，エストロゲン注射による連

続発情から見た各内分泌臓器の関係についての知

見を得たので，ここに報告する。

      実験材料並に実験方法

 動物は，東京大学伝染病研究所及び，実験動物中央

研究所より提供された成熟雌マウス，ddN， SM，

CF＃1，CFW， C57BL，及び，スイス・ア7レビノ

（Swiss albino）の各系統マウスを用いた。飼育方法は

本教室の一定飼育管理法に従って，常時22。Cの保温

箱中に入れ，MNF型オリエンタル固型飼料及び若干

の野菜を与えた。水は自由に飲用させた。

 副腎捌出は＝一テル麻酔の下で腹位に固定，脊柱か

ら約1cm距り，最下肋骨下部を申心にして剃毛，縦に

約1．5cln皮膚切開を行い，腰筋の辺縁から深部の脂肪

に達し，その深部内方の腎臓とその上位の副腎を鈍に

分離，刎出した後皮膚縫合を行った。去勢はエーテフレ麻

 酔の下で，副腎三二術と同様にそれよりやや下方の皮

 膚を切開，両側卵巣を別出した。去勢十副腎捌出群を作

 るには去勢手術施行後3週間を経て両側副腎を捌出し

 た。下垂体別出は，ラッNこおける小山氏外耳道法5）及

 びマウスにおける永田氏法4）を応用した。すなわち，ネ

 ンブタール7mg／kg腹腔内二尉により麻酔を行い，

 固定板．Eに3cm×5cm×1c皿の小さい台を置き，

 その上にマウスの咽喉部をのせる。緊縛固定の必要は

 ない。その他は所定の方法に従って行った。

  注射方法は，エス〉ラジオール・ベンツアート結晶

浮游液（帝国臓器，以下E．B．と略す）を去勢群には

 手術後3週間を経て1000単位及び5000単位を皮下注

 射した。副腎呈出群，去勢十副腎別出群，下垂体捌

 出町には，手術の翌日5000単位のE．B．を皮下丁丁

 した。また，E．B。5000単位とコーチゾン・アセテート

 生理食塩水懸濁液（メフレク製品，以下C．A．と略す）

 2．5皿gとを同日に副腎捌口i群に皮下注尉した。

  なお，副腎捌出門には手術直後より0．9％NaCl液

 を，また下垂体捌出群には5％ブドウ糖液を与えた。

  以上，各群共注射後スミア検査を行い，発情開始ま

でに要した目数と，発情持続日数を計測比較した。副

 腎別出を行ったマウスは実験終了後工一テ7レ麻酔によ

 り殺し補副腎の有無を検した所，約46％にあり，こ

 れは実験結果より除外した。

         実験成績

 1，正常および去勢マウスのエストロゲン投与

による感受性について，（E．B．ユ000単位注射施
行）。

 A 正常マウスにおける間期および発情期注射

の比較。

 表1に見る様に正常マウスでは，E．B．1000単

位を間期に注射した場合と発情期に注射した揚合

とに分けてみると，その発情持続には有意の差は

ない。これは後に示した表IVでもわかる様1（5000
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表1、正常マウスにおける間期及び発情期注射

発情持続日数

間期注射発情期注射

酬・数鑓・数
ddNl 61 2．oi 2［／1 61 s．ol 21 s．o

・M国3・・1・／1・6・’4・7・・
，C F， liol i．71 61／liol s．21 61 7．2

gELyyll，i 1－i，7－ILz！l，，［J－ii［w・o171z，．1．
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表H 正常群と去勢群の比較

翻

ddN

発情開始日数

去勢マウス 正常マウス

発情持続日数

去勢マウス 正常マウス

   63fδ・1 …1・國．塵1δ
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単位注射の場合も同様有意の差がない。アこだ，マ

ウスの系統別に見ればC57Bしの様に間期注射と

発情期注射とにより有意に差の出る土合もある。

 B 去勢群と正常群（間期注射）との比較

 去勢群と正常（聞期）群では発情開始日数にお

いて，1％以下の危険率で去勢群が有意の差で正

常群より遅い。発惰持続日数は，全体として有意

の差はない。しかし去勢群の方が短い傾向を持っ

ている。

 小 括

 正常マウスにE．B．1000単位1回注射した場

合，発情持続日数には間期注射と発情期の注射の

時期的な差は見られなかった。

 ま7，去勢マウスはE．B．1000単位1回注射

の場合，正常マウスに比較して有意の差で遅れて

発情するがその持続期間は正常の揚合とほぼ同様

かまたは短かくなっている。

 なお，この1項の実験中，E．B，1000単位を注

射した場合，注射前に性周期が不規則なものに対

しては1000単位のホルモン補給により規則的にな

り，規則的なものに対しては1000単位のホルモ

ンで過剰作用が起り連続発情が認められた。これ

は，マウスに対するE．B．1回注射では1000単

位がE．B．をマウスに使用する時の作用の境界を

なすと考えられる。

表目 各内分泌臓器捌出時のエス〉ロゲン注射：発情開始目数について

k－ff・g．一
門 腎 捌 出 群

発情期注射 間期注射
飼・数N・・ 1 H数

去勢群
（間  期）

N・・1日数

回  勢…

 十副腎捌山群

（間  期）

No． 目 数

正 常 群

発情期注射1問三二射

N・・数匝1・数、
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表IV 各内分泌臓器捌出時の’＝スト・ゲン注射：発情持続日数について

×
 

＼
副 腎 捌 出 群

発情期注射 間期注射

N・無数N・i・数

去勢群
（間  期）

No． 日 数

去勢＋副腎

（問  期）

正 常 群

発情期注射

N・・1・．数N・・日数
間期注射
No． 日 数
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 ■，各内分泌臓器捌出時のエストロゲン高単位

注射（E・：B．5000単位注射施行）

 A 正常，副腎詠出，去勢，去勢十副腎這出晶

群の発惰開始日数について。

 副腎易咄群は正常群に比較してやや短縮の傾向

にあるが有意の差はない。去勢群は正常群に比較

して明らかに開始日数は延長している。

 これは先に述べた様に1000単位注射の揚合の去

i勢群と正常群とにおける；発情開始日数も同様の傾

向を示している。去勢十副腎捌出群は去勢群より

短く，正常群との比較ではやや延長している。

 B 正常，副腎三三，去勢，去勢＋副腎別出各

群の発情持続日数について。

 各群の間期注射を比較すれば，副腎別出群が最：

も長い。ついで去勢群，去勢十副腎易二三の順で

あり，正常群が一番短い。

 小竹および考察

 以上A：Bの各内分泌臓器別出群および正常群

にE．B，5000単位注射した場合，各論間のスミア

における発情開始日i数は次の様な関係にあること

がわかった。

 副腎捌出旧く正常旧く去勢＋副腎別出群く去勢

群，また，発情持続の日数については，

 正常群く去勢＋副腎別出点く去勢群く副腎三唱

i群という関係になった。

 、この結果から考えると，副腎：言出マウスはエス

トロゲンに対して感受性が高くなっているとい

え，これは副腎皮質機能中にエストロゲン抑制作

用のあることを暗示していると考えられる。そこ

で次のCにおいてE，B．5000単位とC．A．2．5mg

を副腎捌平群に同時に注射を行って見た。

 C 副腎溢出群に対するE．B．5000単位並びに

C．A．2．5mg同時注射の場合。

 発情開始巳数については，表Vに示す様Wc E．

B．並びにC．A．同時注射群の方が対照のE．B．

のみの注射群に比較して，やや発情開始日数は延

長している。次に発情持続日数については，同じ

く表Vに示す様にE．B．十C．A．注射群の方は対

照群に比較して短縮している。

 以上の様に発情開始日数は延長しその持続日数

は短縮しているということは副腎捌出マウスにお

けるE．B．5000単位の発情作用は， C．A．2．5mg

である程度抑制きれることを示していると考え

る。

表V 副腎刎出マウスに対するE．B．5000単位

  及びC．A．2．5日目同時注射の場合．

              （閻期注射）
卜℃

1Xx

 t”’／，，，

 x，，，，

．系纏、

発情開始日i数
 E． B．

50001U  対照
  ＋ f （E． B．）

 C． A． 1 50001U

磁臨調「醐，数

発情持続日数
 E． B．
5000 1 U

  十
 C． A．
 2． 5mg

碗数L；日数

対 照
（E． B．）

5000 1 U

三鷹日数

・璽国・1・5

1ddNl 31 3．015
1i．lillliiFwl．Lr4．”，014

 2． 0

互モー

 2．0

si－pLs 1－il i4・g

sl’t／Ti，01－tL－1’ig：g

4一一PibT， 4－b’g15

 D 下垂体面出雌マウスにE．B．5．・000単位注射

した揚合

 100e単位および5000単位1回注射の実験におい

て，去勢マウスの発情開始日数が正常群および一

群に比較して可成の延長を示すことをすでに述べ

た。この理由解明のため，およびさらに生体内性

ホルモンの上位調節を司どるものとして酔払体は

不可欠の臓器である所から，下乖体別出マウス群

をも作成しこれに対しE．B．5000単位1回注射の

実験を行った。．

 （なお，この実験では，数の関係から Swiss

Albino系のマウスのみを用いた。）

表VI下垂体捌出マウスに対するエス｝nゲン

  注射（Swiss－Albino系）

発情開 始

下垂体
刎  出

鰍日数

s 1 2．o

 日数 発情持続日数

正常下垂当別出正常
蜘日数一圃日塑卵数
13 2． 2 5 17． 0 13 5． 4

 この結果は表VIに示す様に，発情開始日数では

正常群よりゃや短く，これを各臓器喰出群に比較

すると副腎口出群とほぼ一致して居る。（図1参

照）

 発情持続日数では正常群より遙かに延長してお

り，また各臓器捌出間の比較においては最も延長

している。（図H参照）

 小括および考察

 正常，去勢，去勢十副腎門出，副腎捌出の各群

において，副腎門出群が発情開始が最も早く発情

持続が最：も延長していることから副腎別出マウス

in 419 m’一
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図1 各内分泌臓器別出時のエス〉・ゲン注射
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図】1 各内分泌臓器別出時のエストロゲン注射

  による発1清持続日数

におけるエストロゲンに対する感受性の冗進をス

ミアにおいて認めた。いいかえれば副腎皮質機能

中にエストロゲン抑制作用があるといえる。

 副腎と性腺ホルモンの関係について現在までに

多くの業績があるが，これを副腎皮質とエストロ

ゲンの関係について絞って見ると，大体，現在副

腎はその条件によってはエストロゲンとアンドロ

ゲンを相当産生すると思われている。また，副腎皮

質ステロイドにandrogenic， estrogenic， prog－

estational， anestheticの作用があることも認め

られている5）。

 1946年Selye 6）が副腎L引出によリラツトはエス

トロゲンに対し感受性が鋭敏になることを見出し

た。またCSzego 7）はユ948年に，去勢モ副腎捌

出を行うと子宮のエストロゲンに対する感受性が

高くなりエストロゲン作用に対する副腎の拮抗性

があることを暗示した。かっまた，コーチゾンは，

去勢ラットの子宮に対するエストロゲンの影響増

加を阻止するとしたが，エ952年8）には去勢ラット

において下垂体一副腎皮質は子宮に対するエスト

ロゲン刺激に拮抗的であるといっている。コーチ

ゾンすなわち副腎皮質ホルモンとエストロゲンの

関係についてはさらにGaunt et a1．9）がエスト

ラジオール・ベンツアートは，コーチゾンによる体

重減少にいくらか拮抗することを認めており，最：

近では岡部が10）エストnゲンおよびコーチゾンの

同時投与群がコーチゾン単独投与群よりも体璽減

少が少なくなったことからエストPゲンがコーチ

ゾンの蛋白異化作用を抑制したと述べている。

 本実験でも副腎門出マウスにおいてコーチゾン

とエストロゲン同時投与群の方が，エストロゲン

単独投与群よりも発情開始が遅れ発情の持続は短

縮していることにより，私の研究はスミアを指標

としているが，コーチゾンはエストPゲンを抑制

することを認めることが出来た。

 また，文献上副腎内アスコルビン酸を測定しそ

の消長によりエストロゲンとの関係を論じたもの

も多い。すなわち，性ホルモンと副腎内アスコルビ

ン酸の変動について竹内1Dが，ラットの発情期お

よびエストロゲン投与でその減少を認め，佐竹2）

はとくに雌性発情物質投与によるアスコルビン酸

の減少からその各物質による強弱に明瞭な差と共

に副腎皮質刺激作用を認めている。

 まアこ河原15）は副腎皮質の組織学的研究からエス

トロゲン投与は副腎を賦活するとした。さらに尿

中エストロゲンによるchemocorticoid値の減少

は，一般にコルチコイドの分泌低下を示すときれ

ているが，エストロゲンの対副腎作用はACTHの

一420一
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対副腎作用とは異っており，エストロゲンは単に

その放出を来さしめるのみと見解を示している。

 以上のことから，エストロゲンはまず，副腎皮

質を刺激してコーチゾンの排出を促す，そのコーー

チゾンはエストロゲンに対し抑制的に働くとすれ

ば解釈出来る。但しこの作用にはエストロゲンの

投与量が大きな影響を持つと考えられる。

 本実験は5000単位1回注射のみであったが，こ

の点についてKochakian i4）はエストロゲンの大

：量は却ってコルチコイドに似た作用を現わすが，

これは大量のエストロゲンがコルチコイドの産生

を刺激するために起ることを示唆しているといっ

ている。エストロゲンの対副腎作用は下蔭体を介

するというものが多い。（Ellison， a． Burch，15）

Selye et a1 i 6）， Teppermanユ「））。本実験におけ

る下飛体別出群が発情開始日数においては最：も短

縮されているグループに属し，発情の持続日数は

副腎易咄群よりもさらに延長しているということ

は下垂体がエストPtゲンによる強制発情に最も大

きな関係を持つものであるといえる。副腎のみの

捌出では下垂体は存在するのであるから，下垂体

によリエストロゲンは副腎によるよりもさらに強

くコントU一ルされているといえよう。

 皿，正常および去勢マウスの注射量による差異

   （1，Hの比較）

 A発情開始日数
 正常群に対する1000単位および5000単位1回

注射では発情の開始までには有意の差は認められ

ないが，去勢群においては5000単位注射群が1％

以下の危険率で1000単位注射のものおよび正常群

に対して有意の差で延長を認めた。（表靱参照）

 B発情持続日数
 発情持続日数においても発情開始日数の場合と

同様に，正常群では1000単位と5000単位注射の

間に有意の差は認められず，去勢群において5000

単位注射群が1％以下の危険率で1000単位注射の

ものおよび正常群に対して有意の差で延長してい

る。（表割参照）

  表田 正常及び去勢マウスにおける1000単位

    と5000単位注射の比較一発情開始日数
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 小括わよび老察

 正常および去勢マウスにE．B．1000単位と5000

単位の1回注射を行った揚合，正常マウスでは

1000単位注射および50GO単位注射の場合共発情開

始および持続日数に大して変化はないが，去勢マ

ウスでは発惰開始日数においては5000単位注射群

が1000単位注射群｝こ対して有意に延長し，また持

続日数においても同様有意に延長している。この

ことは去i勢による膣の萎縮性の間期状態からエス

トロゲンにより再び変化させるには時間的に延長

することは当然である。なおこの現象に対して文

献的老台をして見ると，まず去勢動物においては

下垂体前葉中のゴナドトロピンが過剰になってい

ることはEngel i8）その他により多くの報告があ

る19）20）。すなわち，去勢動物の下垂体はその中の

β細胞が数並びに大いさを増し所謂去勢細胞とな

りこの分泌機能は昂まっているとされている。つ

いで性ホルモンを去勢動物に投与すると去勢細胞

の出現を阻止する21）。Hamburger（1952）22）に

よれば，エストロゲンおよびおそらくプロゲス

テロン，テストステロンによりゴナドトロピンの

生産は抑制されるという。

 ことにエストロゲンが下垂体ゴナドトUピンに

影響することを認めた報告は多い25）。いわゆる

Hohlweg現i象24）およびEIlison， Biddulph25）：等

の実験成績から多量エストmゲン投与は，前葉か
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らの黄体形成ホルモン（LH）の排出を促進し卵

胞刺激ホルモン（FSH）の排出は抑制されるこ

とが示された。一方Hohlweg26）によれば一一E．，

連続発情を起してしまうと下垂体からはしHもF

SHも抑制されるという。以上の文献をもとにし

て，去勢および正常マウスに対するE．B．1000単

位および5000単位の1回注射を行い，その異なっ

た結果を老えれば，去勢動物では下垂体からのゴ

ナドトPtピンが過剰になっている状態にあるが，

この状態の所に多：量のE．B．が注射されると下垂

体のFSHの分泌が抑制され，他方LHの分泌は

特進する。一方副腎においてはエストロゲンに対

し抑制的に働くと考えられる。よって発情開始は

正常のものよりも去勢のものが遅れる。すなわち

この実験では発惰開始日数が，去勢群は正常群よ

りも1000単位，5000単位共に有意に延長している。

その上一旦発情が起ると，さきにのべたHohlweg

のいうごとく下垂体からの作用を度外視して過量

のE．B．の直接作用によりスミアの角化を長く続

けるものと思われる。

         総   括

 以上のように，私はスミアを指標としてエスト

ロゲン投与による感受性の差異について各種の実

験を行った。その結果，下垂体，副腎，卵巣のエ

ストロゲンに対する態度および関係をうかがい知

ることを得た。結果：として，

 1） 正常マウスにE．B．1000単位1回注射した

揚合，発情持続日数では注射時期による差は見ら

れなかった。

 2）去勢マウスにE．B．1000および5000単位注

射した場合，発情開始日数は正常マウスに比較し

有意の差で延長した。

 3）副腎別出マウスにE．B．5000単位注射した

場合，正常，去勢，去勢十副腎捌出の各群に比較

して発情開始は最も早く，発情持続は最：も延長し

ていた。

 4）副腎外出マウスにE．B．5000単位およびC．

A．2．5mgを同時投与すると， E．B．5000単位単

独投与群よりも，発情開始日数は延長しその持続

日数は短縮した。

 5）下垂体三二マウスにE．B．5000単位注射を

した場合は，発情欄始日数は副腎抄出マウスとほ

ぼ同様で，発情持続日数はさらに延長していナこ。

 6）正常マウスおよび去勢マウスに対するE．

B．1000単位わよび5000単位1回注射を比較する

と，去勢マウスに5000単位1回注射した場合が発

情開始日数においても発情持続日数においても有

意の差で延長している。

 これらのことから次の様に老子を行っアこ。

 発馬開始に関する考察

 去勢により膣を間期状態にしたものをエストロ

ゲン投一与により発情期に変化させるためには時間

を要する上に，エストロゲンに対し拮抗性を示す

副腎が存在しているのであるから，．正常より当然

この発情開始は延長してもよい筈である。したが

ってまた，去勢した揚合でもその副腎を叫出した

もの，あるいは単に副腎を別出したものが，去勢の

みの場合とちがって正常に近くなることはうなず

けることである。

 なお，去勢による下垂体のゴナドトロピンの過

剰およびエストロゲン注射によるLHの過剰も考

慮：してもよいが，この証明はまだ出来ない。但

し，下垂体のみの別出は結果から見れば発情開始

に関しては，あまり影響はみられなかった。

 発情持続に関する老察

 スミアの周期性に大きな役割を演ずる下垂体を

捌出すれば，エストロゲン投与による発梧持続に

対する下垂体のこの作用がないために正常のもの

に比較して発情は長く続くことは容易に考えられ

ることである。

 次に副腎別出の揚合は，第H項の実験が示すご

とく副腎機能中のエストロゲン拮抗作用が除かれ

るためにこれまた，正常の揚合より発情作用は持

続してもよい。

 以上の成績はいずれも卵巣存在下の揚場，すな

わち，エストロゲン投与による卵巣自身の作用は

抑制せられている状態にある野合である。

 したがって卵巣別出したものにエストmゲンを

投与すればこの作用は正常のものへの揚合より発

情持続作用は強く現われるわけである。

 ここに少し問題となることは，以上の考察から

すれば，卵巣および副腎の作用が両臓器の易拙に

より除去されるのでさらに一層，著明な発情持続

をみてもよい筈であるが，期待したほどの結果が

得られなかったのは，おそらく，両臓器の捌出とい

う大なる侵襲と，これに伴った下垂体の影響など

が相まって関係しているのであろう。また，下垂体

別出に加えて副腎あるいは卵巣の捌出を試みたの
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であるが，手術の侵襲が特に強く，実験は遂行出

来なかった。

         結   論

 1）副腎皮質ホルモンには，エスト．ロゲン抑制

作用がある。すなわち，エストmゲン投与は副腎

皮質を刺激しコーチゾンの排出を促し，コーチゾ

ンはまたエストロゲンを抑制する。

 2）発情の開始およびその持続は，下垂体一副

腎一性腺一膣上皮の関係により支配されている。

 本稿を終るに臨み終始御懇切な御指導，御校閲を賜

わりました小山良修教授および教室の諸氏に深く感謝

 いたします。
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