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〔特 別 掲 載〕

（東女医大誌第29巻第9号頁227－634昭和34年9月）

ラットの成長発育に及ぼす
エス ト ラ ジ オールの影響

東京女子医科大学薬理学教室（主任 小山良修教授）
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        緒   言

 入間をはじめとして各動物に性差がある理由の

第一にあげられるのは性ホルモンである。男性ホ

ルモンあるいは女性ホルモンは性徴の発現のみな

らず，生体内代謝に種々の面で影響を及ぼし，雌

雄それぞれに特有の威長発育が行われる。なかで

も男性ホルモンは蛋白同化作用が強く，これによ

って成長発育が促進されることは多くの研究者に

より4）ユ2）15）報告されている。しかし，さきに藤

井5）は男性ホルモンの1つであるメチルアンドロ

ステンジオ・t一一ル（以下MADと略す）を正常，

去勢，あるいは甲状腺を捌出せるラットに長期投

与すると，いずれの二合も，雌の成長は促進され

るのに反し，雄の成長はいずれの場合も抑制さ

れ，雌雄によりホルモンに対する感受性が非常に

異ることを報告した。さらにテストステロン・プ

ロピオネート（以下TPと略す）の投与によっ

ても，ほぼ同様な結果6）を得た。

 今回は女性ホルモンとしてエストラジオール・

ベンツァts一一ト（以一ドEBと略す）を正常，去勢，

甲状腺捌出ラットに投与し，その影響を雌雄にっ

き，成長発育の点から検討してみた。

        方   法

 当教室飼育のWistar及びWistar King A系ラ

 ット，雄42匹，雌42匹を使用，実験は昭和33年5

月から昭和34年4月まで行ったもので10月から6月

までは21±1。Cの恒温戸棚飼育，飼料はオリエンタ

ノレ酵母株式会社のラッ〉用固型飼料（NMF）と水，

野菜を自由に摂取せしめた。エス〉ラジオール・ベン

ツアー｝（オバホルモン・ベンツアート結晶浮游液，

帝国臓器製）は生理的食塩水にて，0．05mg／mlおよ

び0．025mg／m1に稀釈，投1与量は0．05 mg／kgお

よび0．1mgfkgの2段階とし，隔日に皮下注射を行

った。対照ラットには生理的食塩水を皮下注饗した。

体重測定は週1回行い，いずれも生後100H目まで実

験を続けた。

 去勢は生後2週目，甲状腺は生後4週目に当教室の

方法工6）で捌出した。

 生後100日目に軽いエーテル麻酔下1こ世風致死せし

め，臓器重量を測定，同時に血清蛋白量と血清蛋白分

野を測定した。血清蛋白はミク・キーフレダールの磯酸

捕集法19、により，分劃は小林式濾紙電気泳動装置で，

水平法によって行った。東洋濾紙No．51，べPナー

ノレ緩衝液 （pH 8．5）を使用して6時聞泳動を行い

Amldoschwarz 10 Bで染色，濾紙用光電光度計で定

量した11）。

 実験群は下記の如くわけた。

1）正常ラッ｝，生後1週より0．05mg／kgEB投
 与。

2）正常ラット，生後1週より。．1mg／kgEB投
 与。

3）EB O．05mg／kgを生後1週より投与開始，生

 後2週目に去勢。

4）甲状腺を生後4週目に捌出，同時にEBO・05

 mg／kg投与開始。

5）甲状腺を生後4週目に別出，同時にEBO．1mg
 ／kg投与開始。

6）EB O．1mg／kgを生後1週より投与開始，生後
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  4週目に甲状腺捌出。

        結   果

1 体   ：璽

 1） EB O．05mg／kg正常群

 雄は著明な減少を示したのに反し，雌は軽度な

がら増加の傾向を示した（図1）。
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図1 正常・EBG．05mg／kg投与ラット体重曲線

 2） EB O．1 ng／kg正常群

 雄は0．05mg／kg群と同程度の，著明な体重

減少を示した。雌は1）の実験とは反対に僅かに

威長抑制を示した（図2）。

 3） EB O． 05mg／kg去勢群

 EB O．05mg／kg投与を生後1週より開始し

ておき，去勢を生後2週印こ行い，以後も投与を

持続すると，雄は去勢により正常より成長が劣る

ことは以前の報告18）の通りであるが，EBはさ

らにその成長を抑制する。これに反し，雌は去勢

により正常より体重増加を示すのであるが，EB

投与により，正常に近い曲線を示した（図3）。

 4） 甲状腺別出，EB O．05mg／kg群

 生，後4週目に甲状腺を別出し’，その日より隔日

にEB O．05mg／kgを投与すると，雄の成長

は甲状腺別出対照より，さらに抑制されるが，雌

の成長はほとんど影響されない（図4）。
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5） 甲状腺捌出，EB O．1mg／kg群

条件を4）と同じくしてEBの：量を0．1mg
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／k9に増量して投与すると，雌雄とも同程度に，

捌出対照より成長抑制を示した。しかも雄の体重

減少はEB O．05m9／kg群より早期から現わ

れた（図5）。
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図5 甲状腺捌出時よりEB O．1皿g／kg投

  与ラッ｝体重曲線

 6）EB O，1mg／kg投与開始後，甲状腺劉
  出群。

 生．後1週より隔日に0．1mg／kgのEBを投

与しておいて，生後4週目に甲状腺を捌出した場

合は，5）の結果と同じように雌雄とも三下対照

より，きらに体重減少を示した（図6）。

H 臓器：重：量

性ホルモンと関係の深い性腺，副性腺，副腎，
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図6 EB O．1mg／kg投与開始後甲状腺別

  出ラッ｝体重：曲線

下垂体が，もっとも著明な変化を示した。

 図7，表1に示す如く，正常ラットの睾丸は

0。05m9／kg，0．1mg／kg両投与量による差は

ほとんどなく，いずれも，著しい重量減少を示し

た。しかし，その群の精嚢，前立腺重量の減少

は，むしろ0．05mg／kg群に著しい。甲状腺別

心により増加した睾丸，精嚢，前立腺重量は，E

B投与により，いずれも著明な減少を示しアこ。な

お，甲状腺別出前後のEB投与の差は見られなか

った。また，EBは去i勢ラットの精嚢の重：量を著

明に増加させたが夕前立腺に対しては，特別な影

響はみられなかった。去勢ラットの子宮はEBに

より，かなりの重量増加を示した。

 正常ラットの卵巣はEB O．05mg／kgでは重

量はむしろ減少を来たし，0．01mg／kgでは正常

の卵巣と異り嚢腫状に踵大していた。なお，ここ

に興味あることは，甲状腺捌出動物に0．ユmg／kg

投与の結果である。すなわち，甲状腺捌出前から

投与しt群は甲状腺捌出直後から投与した揚合と

異り署明な卵巣増大を示した。これら重量増加の

著明な卵巣を組織学的にみると，正常の卵胞は殆

んど消失し，顯粒膜細胞の増殖に伴う壊死，間質

細胞の増殖が著明であっアこ。（くわしい組織学的

所見については別に発表する予定）。子宮は正常

ラットではEB投与でむしろ，重量滅少を示した

が，甲状腺別出群では，かなりの増加を示しアこ。

0．1mg／k9とO．e5 mg／kg群との闇には卵巣に

おけるが如き差はi現われなかった。
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表 1 臓 器 重 量 （mg／100 g体重）
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 副腎及び下垂体は雄は，雌に比較していずれの

場合もEBにより著明に増大した（図8）。

 ここに注目すべきは膀胱がEBにより，各群雌

雄ともに重量増加を示したことである。また，心

臓重量もやや増加を示した。

皿 血清蛋白量及び一血清蛋白分劃

』雌｝こおいてはしO．OSmg／kg EB投与群は，正

常，甲状腺三越，去勢，いずれの場合も血清蛋白

量が対照より増加の傾向を示し，その際の蛋白分

劃ではアルブミンの増加傾向が認められた。一方

雄は僅かにEB投与去i勢群において」血清蛋白量

の増加，分劃中のアルブミン増加を認めたが，他

の群には一定の傾向は認められなかった（図9）。

IV 性 周 期
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図9 血清蛋白量および分劃

 0．05mg／kgおよび0．1mg／kgのEB投与
正常ラットは5～6日の発情持続後1日の間期を

示し，それが比較的規則正しく繰返される。去勢

ラットも0．05mg／kgのEBにより，3～11日

の発情持続と1～3日の聞期とが繰返きれる。こ

れに対し甲状腺詠出ラットは0，01mg／kgのE

Bを生後1週目から投与きれた場合は膣開口時

（生後31日）から，すでに角化期の持続を示し，

一一一一 xも闇期を示さなかった。また，甲状腺別出時

から投与した揚合は，しばらくは間期も示すが，

一旦角化期の持続を示してからは上工期と角化期

の連続で聞期を示すことなく著明な発情状態を示

した。また，EB O．05mg／kg を別出日より投

与した場合は甲状腺下酒対照よりゃや長い発情期

を示すこともあるが，かなり不規則である。

        考   察

 従来，動物の成長発育を司るホルモンとして

は，成長ホルモン，甲状腺ホルモン，性ホルモン

が重要視されているが，女性ホルモンは，第2次

性徴の癸育に重要で，子宮筋の如き特定の臓器の

肥大増殖をおこすが，その投与somatic growth

で体重等が著しく影響を受けるとの報告は少な

い19）。代謝面に対する作用としては，脂肪代謝に

関係して血中コレステロールの減少あるいは増加

を来す等の報告2）7）21）はあるが，蛋白代謝には影

響がないといわれる5・8）。むしろ，女性ホルモン

は，男性ホルモンとの協力作用により男性ホルモ

ン作用を増強するといわれるが，それも主に副性

器の発育効果の面においてである1）15）。

 EBの長期投与に関しては主に性腺の変化をみ

たHohlweg 9）の報告があるが，本実験ではEB

長期投与の影響を主として成長発育の面からみ

た。この結果，EB O．1mg／kgは正常及び甲状

腺捌出ラットの雌雄の成長を抑制した。しかも雄

において著明である。しかし，0．05mg／kgでは

雌は正常，甲状腺別出，いずれの群も殆んど影響

をうけないか，むしろ僅かに体璽増加を示すに反

し，雄は両群とも，成長抑制を示す。ラットを去

勢すると雄の体重は正常ラットより減少し，雌は

逆に増加するが0．05mg／kgのEBで雌はほぼ

正常の成長を示す。しかし，雄はさらに体重減少

を示す。

 先に藤井5）6）は今回と同じ条件で正常，甲状腺

憎憎，去勢ラットに男性ホルモン（MAD，TP）

投与を行い，雌雄により影響のうけ方が薯明に異

っている結菓を得たが，今回のEB投与実験で

も同様であった。すなわち，これら両ホルモン投

与を総括して老察してみると，雌は男性ホルモン

投与により，正常でも，去勢，甲状腺欠除，いず

れの場合も成長が促進され，女性ホルモン投与に

よっては殆んど影響がないか，僅かに抑制され

る。これに反し，雄は男性ホルモン投与により，

正常，去勢，甲状腺欠除，いずれの揚合も成長は

抑制され，女性ホルモン投与ではさらに著しい成

一6S2一
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長抑制を来す。勿論，この場合投与量が問題とな

るが，雌との比較においてみれば雄は種々の条件

下で成長が抑制され易い，換言すれば，非常に外

部よりのホルモンに影響され易い。それに反し，

雌は比較的その影響をうけ難いといえる。このよ

うに性ホルモンに対する反応の性差はいかにして

生ずるのであろうか。この問題はなお今後の研究

にまたねばならないが，その際，第1に自学の有

する性ホルモンの存在を無視するわけにはいかな

い。しかし，去勢した場合にもその差が存在する

ことは，性腺以外に，遺伝子を別としても，他の

臓器例えば副腎その他の作用が性ホルモンの働き

出す以前に現われていることも考えられる。

 一方，今回のEB投与では，甲状腺別出前か

らと，捌出と同時に投与を開始した場合との間の

成長に差が認められなかったが，MAD， TP投

与の三時の如く，ホルモン投与開始時期の差によ

って影響が非常に異ることは，やはり，成長の時

期によって優位性を保つホルモンが異るためとも

考えられる。

 男性ホルモン投与，女性ホルモン投与，いずれ

の場合・にも反応に性差を認めたのであるが，その

程度はかなり異る。すなわち，正常雄ラットに男

性ホルモンを投与した場合，あるいは去勢雄ラッ

トの場合にみられる成長抑制を性腺の抑制，ある

いは欠除，つまり男性ホルモンの不足の結果とす

れば，雄ラットにEB投与せる場合も，性腺の抑

制のための男性ホルモン不足，あるいは男性ホル

モンとの拮抗から成長抑制が起ることは当然老え

られるのである。

 しかし，本実験によると，EB投与の揚合の抑

制が，あまりに著明であったことは，単なる体内

における男性ホルモンと女性ホルモンとの括抗と

いうよりもきらに他の面，すなわちEBの代謝

面に対する影響を考えてもよい。そのため著者は

まず血清蛋白：量およびその分劃をみたのである

が，MAD， TP投一与の笑験に比し，アルブミン

増加傾向を示しているのをみた。

 次に，臓器重量の変化からみると，性腺，副性

腺の変化が著明で，しかもMAD， TP投与の

揚合に比し，睾丸，精嚢，前立腺軍量減少が著明

である。一方』，卵巣は0．05mg／kgでは減少0．1

mg／kgでは嚢腫状に腫大した炉胞が多く，また

重量も増加していた。

 体重の変化からはあまり明かでないが，臓器重

量の面からみるとliE常，甲状腺別出，去勢，各群

の間に感受性の相違が認められる。すなわちEB

による甲状腺捌出ラットの卵巣，子宮，下垂体の

重：量増加は正常及び去勢ラットより薯明であり，

さらにスミア所見においても甲状腺別平群の方が

発情持続期間が長い。甲状腺捌畠ラットの精嚢，

前立腺の重：量の増加度の増大はTP投与の際に

も認められたことで，甲状腺捌出ラットはJanes

lo）およびMandlei8）のいうGonadotropinに

感受性が昂まるのみでなく，性ホルモンにも感受

性が昂まるように老えられる。

 副腎，下垂体重量は正常状態において性差が著

しいのであるが，TPは雌の副腎，下垂体：重：量を

減少きせるが雄では殆んど影響を与えず，一方，

EBは雄の副腎，下垂体重量を増加させるが，雌

自身のものには殆んど影響を与えない。しかも，

両ホルモンの作用を比較するとEBが雄の重量

を増加きせる程度の方が，TPが雌のを抑制する

程度より著しく大である。

 他の臓器のうち，膀胱，心臓，特に前者の重量

増加がEB投与で著明なのは，女性ホルモンが

子宮の如き平滑筋に作用点を有するのと，これら

臓器が平滑筋あるいはそれと類似の構造の筋肉か

ら出来ていることと何らかの関連があるのではな

いかと想像される。

 Kochakiani 4）等はマウスの膀胱重量が去勢に

より減少し，これにテストステロンを投与すると

増加すると報告しているが，藤井の実験ではMA

D，TPは正常及び去勢ラットの膀胱重量を軽度

に増加させるが，EB投与の場合の方が著明であ

る。男性ホルモンが，むしろ，横紋筋の発育と密

接な関係を有することと考えあわせると興味深

い。

        結   語

 女性ホルモンとしてエストラジオール。ベンツ

アートO． 05mg／kgおよび0．1mg／kgを正常

去勢および甲状腺別出ラットに生後1週よIJ），

あるいは手衛時から生後100日まで隔日投与し，

成長発育に如何なる影響を及ぼすかを，体重の変

化を中心に観察した。

 1．正常，去勢，甲状腺捌出雄ラットの体重曲

線はEB投与により，いずれも著明な低下を示

した。これに反し雌の体重は殆んど影響をうけな
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いか，僅かに抑制を示したのみである。

 2．いずれの群も雄の性腺J一副性腺重量減少が

著しいが，卵巣，子宮は重量減少あるいは増加を

示した。とくに卵巣重：量増加は正常ラットの生後

1週より，および甲状腺別出と同時に0．1mg／kg

投与群に著明で嚢腫状め腫大を宗した6

 3． EBによる副腎，下垂体重量の増加は，雄

に於て著明である。EBは膀胱重量も増加させ

る。甲状腺劉出ラットにおける発情持続が最：も著

しい。EBは雌において血清アルブミンの増加傾

向を示した。

 終りに臨み，御懇篤な御指導を賜かつた小山良修教

授に深謝すると共に御協力下さった藤井僖子助手に厚

くお礼申し一とげ，また絶えず御鞭燵賜わった教室員各

位に感謝する。
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