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　近時，17－ketos之eroid（17－KS）測定法1）”3）の進歩

に伴い，正常女子尿中には男子の約多6に相当する1日

平均約6mgの大量ともいえる17－KSが排泄され，

dehydroepiandrosterone（DHA）がその主要な分

画を占めることが明らかとなり，これら尿中andro・

genのほとんどすべてが副腎皮質に由来するものと

されている．正常卵巣からも少量のandrogenが分

泌され，組織学的にもLeydig細胞や副腎皮質類似

組織が認められ，臨床的にも，稀に男化胚細胞腫

arrhenoblastomaや類副腎腫などが男化症状を表わ

すこともあるが，一般には両側卵巣を摘除しても尿中

17－KS値は必ずしも低下せず，一方，副腎静脈血中

からcortiso1に匹敵するかなりの：量のandrogen

（主としてDHA）が証明され，その他の培養実験な

どからも，女子におけるandrogenの主要産出臓器

が副腎皮質であることはもはや疑いのないところであ

る．このように副腎から多量に分泌され，閉経；期後も

なお数十年にわたって産出されるとされる副腎性an・

drogenとくにDHAの生理作用，意義について知
られていることは極めて少い．

　近年，DHAに性器外作用として骨生長促進作用4）傅

6）のあることが認められ，また，一部にはその向精神

作用に基づくdepressionへの効果7）が報告されてい

る．赤須ら8）傅11）はDHAに関する一連の研究成果か

ら，DHAが，（1）男化作用が極めて弱く，蛋白同化

作用が比較的強い，いわばnatural　anabolic　steroid

ともいうべきものであり，　（2）必要に応じてestro・

genやtestosteroneなどに転換する，いわばreser・

ve　steroidともいえる重要な面ももち，（3）cortiso1

の多彩な作用をcontro1するのではないかとしてい

る．著者もこの面での研究の一端として，既報におい

て，両側副腎卵巣摘除ラットにおけるDHA投与の

作用をtestosterone　propionate（TP），　androste－

rone（Ast），　cortisol　acetate（COL，）のそれと重

量の面から比較検討し，また，去勢雌ラットに対する

DHAの大量長期投与による影響を観察し，　ACTH，

human　menopausal　gonadotropin（H：MG）との

関連性などについて検討を加え，その結果，DHAに

は明らかにanabolic作用があり，雌性性器に対して

も特有な効果をもつことが判明した．

　このように，近時，DHAの性器外作用いわば全身

作用や，性器に対する作用は，徐々に解明されつつあ

るが，DHAの生物作用特に女性性器に対する作用を

組織化学的に詳細に検：陣した実験的研究は極めて乏し

く，著者が渉猟した限りにおいては，わずか2，3の

文献12）13）を数えるにすぎない．殊に，DHAの雌性性

器におよぼす作用を，他種androgen，　corticoidあ

るいは卵胞黄体系ホルモンなどのそれと比較検討した

文献や，DHAと下垂体性proteohormoneとの関連

性などを追求したものはほとんど全くない．

　ある物質を生体に投与してその生物作用を知ろうと

する場合，全身という広い視野に立ってその作用をみ

ることはもとより極めて緊要であるが，同時にまた，

細胞レベルでの変化を知ることも非常に重要といわね

ばならない．

　このような観点から，著者は，種々状態の雌ラット

にDHA，　TP，　Ast，　COL，　progesterone（PG），

estrogen（ED），　ACTH：，　HMGなどをいくつかの

条件で投与し，これらラットの性器その他臓器の組織

学的，組織化学的所見から，DHAの性器その他にお

よぼす作用を推知し，他種androgen，　corticoid，卵

胞黄体系ホルモンなどの所見とその量的質的な相違を

比較追求し1また，DHAの大量長期投与による性器

への影響および副腎との相互関係を見，ひいては閉経
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期後の女性性器のホルモン環境を推知しようとした．

実験材料ならびに実験方法

　実験を工，皿の2実験に分け，1下記の如き実験条件

下で同腹ラットの子宮，膣，包皮腺，副腎を実験材料

とし組織化学的に検討した．各群の処置は次の通りで

あった．なお，注射は背部皮下に行なった．

　実験L・両側副腎卵巣摘除ラーットに，DHA，一Ast，

TP，　CO：L，，PGおよびEDを疫与し光場合の性器

の組織像におよぼす影響．

　体重110g前後の同腹Wistar三二ラット30匹（1

腹6匹・一‘5腹ナを・6群に分け，A，　B，　C，　D，　Eお

よびF群とし，別にこれとほぼ同体重のWistar三

二ラット10匹を2群に分けGおよびH群とし，A群を

除く全てに，ether麻酔下に側腹：部より両側副腎卵巣

摘除を行ないdesoxycorticosterone　acetate（DO・

CA）0．5mgを週2回投与し，1％食塩水を与えて

延命せしめ，手術翌日から次の如く処置した．

　A群（正常対照群）：非処置，副腎卵巣非摘除正常

ラット．

　B群（対照群）：生理的食塩水0．5m1／日×14日．

　C群（DHA・投与群）：DH：A　2．5mg／日×14日．

　D群（Ast投与群）：Ast　2．5mg／日×14日．

　E群（TP投与群）：TP　1．25mg／日×14日．

　F群（COL投与群）：COL　1．25mg／日×14日．

　G群（PG投与群）：PG　lmg／日×14日．

　H群（ED投与群）：estradiol　10μg／日×エ4日．

　各steroid投与終了翌日より3日間にわたって

ether麻酔下に心臓より脱血せしめて屠殺し，子宮，

腔および包皮腺を摘出し，10％ホルマリン水溶液で固

定した．剖検に際しては，副腎および卵巣の摘除が完

全であったかどうかを再検した．

　実験皿：両側卵巣摘除ラットにDHA，　ACTH，

HMGを投与した場合の性器その他の組織像におよぼ

す影響．

　体重300g前後の同腹Wistar二二ラット25匹（1

腹5匹・5腹）を5群に分け，P，　Q，　R，　Sおよび

T群とし，ether麻酔下に両側卵巣を摘除し，3週間

放置してから，各群を次の如く処置した，

　P群（対照群）：生理的食二水0．5ml／日×20日

　Qi群（DHA単独投与群）：DHA，12．5mg／日x20

日

　R群（PHA十ACTH投与群）：DHA　12．5mg／日

x10日→DHA　12．5mg＋ACTH　4　i．u．／日×10日

　S群（ACTH単独投与群）：生理的食塩水0．5mI

／日×10日→ACTH　4　i．u．／日×10日

　T群（HMG投与群）：生理的食塩水0．5m1／日×

10日→HM（｝100i．u．／日×10日

　上記処置終了翌日，実験1の場合と同様に屠殺して

子宮，腔，包皮腺および副腎を摘出し，一部門alka－

1ine　phosphatase（A1－P－ase）染色に供するため各

組織を速やかに1x2×2mm程度の切片とし，冷ア

セトンにて4時間固定したのち，ただちにパラフィン

包埋を行ない，その他は10％ホルマリンで固定した．

なお，剖検するに当り，卵巣の摘除が完全であったか

否かを再度確めた．ホルマリン固定は48時聞以上行な

い，包埋にいたるまでの各操作を行なうに当っては，

組織の変形や収縮を来さしめることのないように充分

注意して同一条件のもとで行なった．また，切片は原

則として5μの連続切片とし，Sudan皿染色には10

μの凍結切片を用い型の如く実施した．

　1．染色方法

　1．Hematoxylin－eosin重染色（H．E．）：Mayer

のhematoxylin　14）液を使用した．

　2．Azan染色（AZ）：Malloryの方法をHei・

denhainついでSchleicherが改変した方法15）を用

い，H．　E．とならんで，結合組織筋組織腺組織そ

の他の一般的観察に供した．

　3．Periodic　acid　Schiff法．（PAS）3いわゆる

PAS染色の場合，固定液は純アルコールまたはCar・

noy液を最良とする16）が，本実験では同一検体につ

　　　　　ユいて，H．E．，　AZ，　PASの3者を染めあげる必要上，

10％ホルマリン液に統一した．また，粘液および多糖

類などの相対的な陽性度を問題としたため，糖原証明

に必要な唾液消化試験はとくに行わなかった．

　4．Sudan皿染色（Sudan皿）：Daddi法14）に

よった．　　　　　、

　5．Al－P－ase染色（AIP）：本陣ら17）18）による

Goniori法の改良法を主・とし，アリザリンレッド法を

副として用いた．その概要を次に記す．

　1）Gomori法の改良法（Gomori）：被検材料を

冷アセトンに4。Cにて4時間固定し，ついで無水ア

ルコールで2時間脱水し，クロロホルムに1時間浸

漬，．ついで55。Cのパラフィンに40分間浸漬後包埋

し，6μの切片を作製した．37。Cにて一昼夜乾燥後キ

シロールで脱パラフィンし，無水アルコール，90％ア

ルコールに通し，蒸溜水で5分間洗ったのち，次の組

成の基質液（PH　9．4）に移し，37。Cにて2時間浸漬

し，この間，容器を時々振盈した．

　　基質1液（PH9．4）

　　　2％barbital　sodium　　　　　　　　25　m1

　　　2％MgSO4　　　　　　　　　　　　2mI
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　　　2％CaC12　　　　　　　　　　　　　　5ml

　　　2％β一glycerophosphate－Na　　　　25　mI

　　　Aq．　dest．　　　　　　　　　　　　　50　m1

　次いで切片を蒸溜水にて5分間洗い，1％硝酸コバ

ルト液に5分間浸漬，再び水洗し，1％硫化アンモニ

ュウムに3分間浸漬し，充分に水洗してから．Meyer

のhematoxylin液で後染色し，バルサムで封入し

た．

　2）アリザリンレッド法（A1－R）：固定から基質液

浸漬までは，　1）と同様に行ない，その後，0．005％

sodium　alizarin　sulfonatさ（Alizarin　Red　S）水溶

液に60。Cにて40分間浸漬し，ただちにammonia－

alcoho1（28％NH3水溶液7容十70％ethanol　3容）

に移し，1分間浸漬後水洗し，バルサム封入を行なっ

た．なお，1），2）ともに，正常腎組織および前記

基質液から　β一glycerophosphate－Naのみを除いた

溶液中に浸して同様の処置を施したものを対照として

加えた．

　以上の各染色法のうちで，とくに，PAS，　Sudan

皿，AIPは，各群の間の相対的な色調や染まり加減

にその重点をおき，そのため，染色時間その他の染色

条件を全て統合し，できる限り同一条件となるように

細心の注意を払った．

　皿．子宮筋層および腔上皮の厚径計測

　子宮筋層および腔上皮の厚径計測には，Okular－

schraubenmikrometerを使用し，次の諸点に注意し

た．

　1．子宮内外筋層の厚径計測にはAzan染色標本

を用いた．すなわち，子宮長軸に対して厳密に直角に

切断されたとみなされる切片を選び，左右上下縁にお

いて6～10カ所の内筋層および外筋層の冷温をそれぞ

れ別個に計測し，これらの平均値をその切片の各筋層

の厚径とした．このような計測を各検体について行な

い，それらの平均値をもって一群の内および外筋層の

鼠径とした．

　2．膣上皮の厚径をH．13．標本について，上記筋層

の場合と同一注意のもとに，その最大値および最小値

を測定した．この場合，腔上皮の最大径は結合織内へ

の上皮突起の厚径を示すものである．

実　験　結　果

　1．DHA，　Ast，　TP，　COL，　PGおよびED投

与による両側副腎卵巣摘除ラットめ子宮，腔および包

皮腺の組織像におよぼす影響（実験1）．

　1．子宮におよぼす影響（表1，図1）．

　1）両側副腎卵巣摘除ステロイド非投与群すなわち

谷

対照群の子宮は，副腎非摘除正常ラットの子宮に比

べ，子宮腔は著明に縮小し，子宮内膜上皮細胞および

上皮下結合織の萎縮も顕著であり，正常群および対照

群の平均筋層厚径は，外筋層では131±6および54

±2μ，内筋層は145±5および59±4μ，全筋層（外

筋層＋内筋層）は276±11および113±6μであっ

た．すなわち，対照群の子宮筋層の厚さは，正常群の

それの％以下であった（写真1，・2，9，10）．

　2）DHA投与群を対照群および正常対照群と比較

すると，子宮腔は正常子宮のそれをしのぎ，内膜上皮

細胞は肥大粘液細胞化してPAS可染性を示すにいた

り，上皮下結合織は肥厚して正常に復帰した．DHA

投与群の平均筋層一十は，外筋層では95±3μ，内筋

層98±6μ，，全筋層193±5μであり，対照のほぼ2

倍に肥大し正常のそれに接近した（写真3，’11）．

　3）DHA投与群をAst投与群ならびにTP投
与群と比較すると，この3者の子宮内膜におよぼす変

化は，質的にはほとんど同一であったが量的には多少

の差異が認められた．すなわち，子宮腔の拡大および

子宮内膜上皮細胞の増殖腺化は，TP投与群において

最も強く現われ，上皮細胞の肥大粘液細胞化および

PAS可染性はAst投与群において最も顕著であっ

た．平均筋層厚径は，DHA投与群，　Ast投与群およ

びTP投与群ではそれぞれ，外筋層は95±3，61±3

および104±6μであり，内筋層は98±6，73±4お

よび162±13μであり全筋層は193±5，134±6お

よび266±16μであった．すなわち，筋層を肥厚させ

る作用の強さは，TP，　DHA，　Astの順であった．

けれども，TP投与による筋層の肥大は主として筋層

内の結合織の増殖によるものであって，筋線維そのも

のはむしろ疎化ないし萎縮を示していた点が注目され

た（写真4）．

　4）COL投与群を対照群と比較すると，その所見

はほとんど同一で，子宮腔の縮小は著しく，内膜上皮

細胞の強度の萎縮，上皮下結合織の萎縮がみられ，平

均筋層厚径は，外筋層56±2μ，内筋層66±3μ，全

筋層122±4μで対照群のそれらとほとんど異なると

ころがなかった．

　5）DHA投与群とPG投与群とを比較すると，

後者では上皮細胞の肥大はかなり強いが，PAS可染

性粘液細胞化，子宮腔の拡張，上皮下結合織の肥厚な

どはほとんど同程度にみられ，平均筋層厚径もPG投

与群のそれは，外筋層100±7μ，内筋層89±4μ，全

筋層188±8μでありほとんど差異が認められなかっ

た（写真5，12）．

　6）DHA投与群とED投与群を比較すると，前
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者の内膜上皮細胞の所見が主として肥大粘液細胞化で、

あるのに対し，後者では細胞増殖による腺化が主であ

った．平均筋層厚径は，ED投与群では，外筋層165

±5μ，内筋層239±17μ，全筋層404±15μであっ

た（写真6，13）．

　2．膣におよぼす影響（表1）．

　1）対照群の腔上皮細胞，上皮下結合織乳頭と粘膜

鐡壁ならびに筋層は，正常対照群に比し，強く萎縮

し，血管も狭小で，上皮の最小～最大厚径は，正常で

は50ん100μ，対照群では10～20μであった．また，

上皮のPAS陽性物質は正常対照群においてわずかに

認められ，対照群ではほとんど認められなかった（写

表1 副腎性androgenおよびその他のsteroid投与による両側副腎卵巣

摘除ラットの子宮筋層および腔上皮の厚径におよぼす影響

A　　　群
（正常ラット）

B
対
（ 　

群
照

C　　　i群

（DHA　）

D　　　i群
（　Ast　）

E　　　群
（　TP　）

F　　　群
（　COL　）

G　　　群
（　PG　）

H　　　i群
（　ED　）

子宮筋層厚径平均値（μ）

外　筋　層

131±6

内　筋　層

145±5

54±2 59±4

95±3

61±3

104±6

56±2

100±7

165±5

98±6

73±4

162±13

66±3

89±4

239±17

全　筋　層
（外筋層＋内筋層）

276±11

113±6

193±5

134±6

266±16

122±4

188±8

404±15

腔上皮厚径（μ）

（最：小～最大）

50～100

10～20

50～60

45～60

30～40

5～20

20～40

100～250

図1　副腎性androgenおよびその他のsteroid投与による
　両側副腎卵巣摘除ラットの子宮筋層厚径におよぼす影響
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表2 DHA，　DHA＋ACTH，　ACTH，　HMG投与による去勢雌ラットの

　　　子宮筋層および腔上皮の厚径におよぼす影響

P
対
（ ）

撫
物

　Q　　　群
（　DHA　）

　R　　　群
（DHA十ACTH）

　S　　　・i群

（　ACTH　）

　T　　　群
（　HMG　）

子宮筋層厚径平均値’ iμ）

外　：筋　層

123±6

内　筋　層

95±6

220±6 197±7

227±19 201±9

　全　筋　層
（外筋層＋内筋層）

218±12

417±10

135±2

427±27

107±5 241±5

腔上皮厚志（μ）

（最小～最大）

10～20

50～130

150±8

60～110

10～40

114±7 1 263±10 』10～20

図2　DHA，　DHA十ACTH：，　ACTH，　HMG投与
　　の去勢雌ラット子宮筋層厚径におよぼす影響
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真17，　18）．

　2）DHA投与群では上皮細胞の増殖がみられ，と

くにその顕著な肥大粘液細胞化およびPAS可染性は

対照群はもとより正常対照群においても認められなか

った変化であった．上皮の最小～最大二三は，50～60

μであった（写真19）．

　3）DHA投与群をAst投与群およびTP投与群
と比較すると，膣上皮の最小～最大厚径は，DHA投

与群，Ast投与群およびTP投与群ではそれぞれ，

50～60，45～60および30～40μで三差を認めず，

上皮細胞の肥大粘液細胞化なちびにPAS陽性度は

Ast投与群およびTP投与群において極めて強度で

あった（写真20）．

　4）COL投与群を対照群と比べると，上皮の最小

～最大山径は，5～20μで対照群と著変なく，その

他，上皮細胞，上皮下結合織筋層などすべてにおい

てほとんど同程度の強い萎縮を示していた．

　5）DHA投与群とPG投与群とを比較すると，

上皮細胞の増殖ならびに粘液細胞化およびPAS陽性

度は，前者にやや強くみられ，上皮下結合織の増殖は

後者においてより旺盛であった．けれども，この両者

は全般的に互に非常に類似した所見を呈していた．膣

上皮の最小～最大幅径は，PG投与群では，20～40μ

であった．

　6）DHA投与群とED投与群とを比較すると，

膣上皮の最小～最大厚面は，ED投与群では，100～

250μであった．すなわち，ED投与群においては，

上皮細胞の増殖が極めて著明で角化も著しく，PAS

丁丁性に欠け，この点，DHA投与群のPAS強陽性

とは全く趣きを異にしている．

　3．包皮腺におよぼす影響については，実験五に総

括して述べる．

　皿．DHA，　DE：A十ACTH，　ACTH，　HMG投与

による去勢雌ラットの子宮，膣，包皮腺および副腎の

組織像におよぼす影響（実験∬）．

　1．子宮におよぼす影響（表2，図2）・

　1）対照群はDHA単独投与群に比べ，子宮腔は

著明に縮小し，上皮細胞および上皮下結合織の萎縮が

顕著であった．これに対して，DHA単独投与群では

上皮細胞の肥大が著明でかなり強い粘液細胞化および

PAS写染性を示し，上皮下結合織も肥大した（写真

14，15）．
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　平均筋層厚径は，対照群およびDHA単独投与群

では，外筋層は123±6および220±6μ，内筋層は

95±6および197±7μ，全筋層は218±12および417

±10μで，DHA単独投与群の筋層は対照群のそれの

約2倍であった（写真7，8）．　一　一

　2）DHAにACTHを追加投与した場合すなわち

DHA十ACTH投与群では，　DHA単独投与群に比

し，子宮腔はやや狭小で，上皮細胞はさらに肥大して

所々に空胞を認め，粘液細胞化ならびにPAS二三性

はやや増強していた．また，上皮下の結合織細胞が肥

大するのがみられた．DHA＋ACTH投与群の平均

筋層鼠径は，外筋層では227±ユ9μ，内筋層では201

±9μ，全筋層では427±27μで，DHA単独投与群

とほとんど同等もしくはやや肥大する傾向がみられた・

（写真16）．

　3）ACTH．単独投与もしくはHMG投与によっ
て，対照群における内膜上皮細胞の強い萎縮が抑えら

れ，わずかに肥大増殖の傾向をみせていた．ACTH

単独投与群およびHMG投与群の平均筋層厚径はそ

れぞれ，外筋層では135±2および150±8μ，内筋層

では107±5および114±7μ，全筋層では241±5お

よび263±10μであった．すなわち，ACTHおよび

HMG投与により，子宮筋層は対照群に比し，わずか

ではあるが肥大する傾向がうかがわれた．

　4）AI－P－ase活性は，大部分が毛細管壁にみられ

るもので，内膜上皮細胞においては，DHA単独投与

群およびDHA十ACTH投与群にわずかにみられた

にすぎなかった．AI－R法では，全てに1陰性であっ

た．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，：

　2．腔におよぼす：影響（表2）．

　1）対照群では，上皮ならびに上皮細胞は強く萎縮

し，上皮下結合織および筋層も萎縮を示したが，DH

A単独投与群では，、上皮の増殖が著明で上皮細胞の

ごく一部には角化が認められ，肥大粘液細胞化および

PAS二二性が極めて強く証明された．また，上皮下

結合織乳頭と粘膜二三の増殖がみられ，筋層も肥大し

た（写真21，22）．対照群およびDHA単独投与群の

膣上皮の最小～最大厚径は10～20および50～130μ

であった．

　2）DHA＋ACTH投与群はDHA単独投与群と
ほとんど同一所見を呈したが，上皮細胞の粘液細胞化

ならびにPAS二二性はDHA単独投与群よりむしろ

やや軽度であり，随所に上皮細胞の剥脱を思わせる個

所が認められた．また，所々に表層細胞の空胞化がみ

られた，膣上皮の最小～最大厚径は，DHA＋ACTH

投与群では，60～110μであった．

　3）ACTH単独投与群，　HMG投与群および対照

群の間には，ほとんど差異を認めなかった．上皮の最

小～最大特例は，ACTH単独投与群およびHMG投

与群では，それぞれ，10～40および　10～20μであ

った．　．　　．

　4）Al－P－ase活性は，　DHA単独投与群および

DHA＋ACTH投与群において最も顕著に示され，対

照群においてもかなりの活性が認められた．ACTH

単独投与群およびHMG投与群は，対照群とほぼ同

等の活性を示した（写真23，24，25，26）．

　』3．包皮腺におよぼす影響（表3）．

　正常ラットの包皮腺は腺葉acinusに富む実質とわ

ずかな間質および排泄管から成っている．二葉は数個

の腺細胞acinar　ce11の集合体で，周囲は基底細胞

basal　acinar　cellでかこまれ，中心部では腺細胞の

大きさが増し，細胞質中に脂肪球を含有している．分

泌様式としては，数個の腺葉が互に癒合し，腺細胞が

融解して排泄管すなわち側管1ateral　ductおよび中

心管central　ductを通って分泌される，いわゆる全

分泌腺holocrine　glandであるとされている．

　正常ラットの包皮腺と両側卵巣摘除ラットのそれと

はほとんど差異が認められず，したがって，雌ラット

の包皮腺は去勢によってあまり影響されないものとみ

なさ、れた（写真27，28，31）．　けれども，実験1の両

側副腎卵巣摘除ラット対照群では腺細胞および門葉は

1ipidsに乏しく著明に萎縮してほとんどその原形を

とどめず，間質はかなり増殖していた．また，排泄管

はかなり拡大しているが内容に乏しく，所々に粗大な

脂肪滴を認めた（写真34）．DHA単独投与群では，腺

細胞の肥大増殖が強く，ために門葉の構造はかなり明

瞭となり，他方，融解途上にある腺葉‘fused　acini’

や原始一葉‘primordial　acini’が混在し，間質は

やや減少の傾向をみせ，正常ラットの包皮腺を上廻る

活発な分泌活動を示していた（写真29）．排泄管とくに

側管の発達は極めて良好で，管腔はやや微細穎粒状の

1ipidsで充満され，所々にAI－P－ase陽性の部位が

観察された．腺細胞は微細穎粒状の1ipidsに富み，

Al－P－ase活性は原始腺葉に極めて強く，融解腺葉で

は弱いことが示されていた（写真32，35）．

　DHA＋ACTH投与群では，腺細胞ないし腺葉の

肥大がDHA単独投与の場合よりさらに強く，より

旺盛な分泌活動を思わせたが，腺葉の新生はむしろ抑

制されているようであった．管腔内の1ipidsはやや

粗大で，Al－P－ase強陽性を呈する原始腺葉は減少の

傾向にあった．

　ACTH単独投与群では，原始門葉から融解腺葉に
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表3 副腎性androgenおよびその他のhormone投与による両側副腎卵巣摘除ラット
　　　または両側卵巣摘除ラットの包皮腺の組織像におよぼす影響

A　　　　群
（正常ラット）

P　　　　群
（去勢ラット）

B　　　　群
（両側副腎卵巣
摘除）

Q　　　　群
（DHA大量）

　R一　　’群
（DHA十ACTH）

S　　　　i群

（ACTH　）

T　　　　群
（　HMG　）

E　　　　群
（　TP　　）

腺 細 胞

肥大牌陣副魏
十

十

十

十～一惜

＋～→十

十

十

十

十ト

十

＋～十

十

十

十

±

十

＋～十

十

十

十

十

間　　急

増刺萎縮

±

±

十

±

十

三

±

±

排泄管
拡大陶・

±

±

十

十

十

十ト

±

十

Lipids

腺剰排泄管

十

十

±

冊
（微細）

　
や
）

柵
や
細
（
微

（やや

粗大）

十

±

十

十

　±
（粗大）

＊A1－P－ase

活　　　性
　　　
腺剰排泄管

（冊）

　
悪
病（

　
や
）

柵
や
細

一
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微

　
や
）

柵
や
大
一
粗

十～．柵
（粗大）

十

きわめ
て粗大

コ
　
　
　

冊
冊（

（柵）

，（冊）

　
＋
＝（

　
十
±（

　
十
二（

　
十
二（

）
＋
＝（

＊　（）内はAl－R法による検出結果を示す．

　いずれも正常腎組織の活性を（柵）として記載．

いたるまでの種々の段階の腺葉が混在し，かなり活発

な分泌活動を思わせ，間質の増殖も抑えられ，排泄管

はかなり強く拡大して粗大な脂肪滴を多量に含有して

いた．腺細胞にはやや粗大なlipidsが多量に認め

られ，A1己P－ase活性は，　DHA単独投与群のそれに

類似していた（写真30，33）．

　HMG投与群は対照群に比し，十寸を認めなかった

が，わずかに腺細胞の増殖がみられ，1ipidsがやや

多いように思われた．

　PAS防染性物質は，全ての群に証明されなかった．

なお，実験1のTP投与群では，丁丁の構造はほと

んど失われ，空胞化を主とする退行変性が認められ，

1ipidsは粗大穎粒状でかなり多くみられたが（写真

36），このような所見はTP投与によってのみ認めら

れた変化であった．

　4．副腎におよぼす影響（表4）．

　対照副腎の球状層および束状層には，毛細管の充血

と軽度の出血がみられ，網状層には強い出血と核の崩

壊消失があり，細胞質には空胞化が認められた．Su・

dan皿においては，1ipidsはむしろ粗大穎粒状でか

なり多量に認められ，Al－P－ase活性は束状層におい

て低調であった（写真37）．

　DHA単独投与群では，束状層および網状層の出血

が対照に比し軽減され，網状層の核の崩壊や細胞質の

空胞化はほとんど認められなかったが，細胞数はやや

減少する傾向がみられた．1ipidsは対照に比し少な

く，Al－P－ase活性は束状層および網状層においてか

なりの程度に認められた．これに対し，ACTH単独

投与群では，束状層にかなりの出血があり，網状層は

極めて著明に出血し，ために網状層は肥厚し，束状層

および髄質を圧迫している像がみられた．網状層の細

胞は激減し，核の崩壊および細胞質の空胞化が著明で

随所に黒褐色の色素沈着が認められた．Sudan皿で

は，束状層に少量の微細な1ipidsを認めるのみで，

A1－P－ase活性は低調であった（写真38，39）．

　DHA＋ACTH投与群では，　ACTH単独投与の場

合に類似した所見を呈したが全般にその程度は軽度で

あった．すなわち，網状層における出血，核の崩壊，

細胞数の減少，細胞質の空胞化などの点において，い

ずれもその所見は軽度であり，細胞質における色素沈

着も認められなかった．Sudan皿で1ま，球状層，束

状層および網状層にごくわずかの1ipidsが証明さ

れ，A1－P－ase活性は網状層にかなり強く認められた

（写真40）．

　HMG投与群では，対照群に比し，網状層の出血が

やや軽度で，束状層および網状層のA1－P－ase活性
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表4 DHA，　DHA＋ACTH，　ACTH，’ gMG投与の去勢雌ラットの
　　　　　副腎皮質組織像におよぼす影響

肥厚または
　　　　　　出短縮

血 Lipid・倉1－P一画織層の変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　核の崩

球束網球束半球鳥網即智網細胞数壊又は空胞化
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　消　失

P　　　群
i対　　　照）

± 十 十 十 十 十 十 ± 十 → 十 十．

Q　　　群
iDHA　）

や
や
短

や
や
肥
±
±
～
十
十 十 十 ± ± 十 十 ＼ ± 一

R　　　群
iDHA＋ACTH）

や
や
一
短

強
く
肥
± 十 十
蒋
± ± ± ± ± 十 ↓↓ 惜 升

S　　　群

iACTH）
や
や
短

強
く
肥
十

十、

`
掛

柑 ± 十

7
±
　
・ ± 亀

十
十

．↓

`
↓
↓
↓

冊
～
冊

升
～
冊

T　　　群
iHMG　）

± 十
十
～
十
升 十 昔 ± 十 十 →

十
～
朴

十

注：球，束および網はそれぞれ球状層，束三層および網状層の略．

がわずかに強い感じであったが，その他の所見はほと

んど同一であった．

考 察

　古く，Korenchevskyら19）20）は，　Ast投与により

去勢雌ラットの子宮および腔に発情期の像をみたと

なし，また，去勢雌ラットの性器の萎縮を正常化する

作用はestrogen（estrone）よりTPの方がはるか

に・強いことを指摘して，TPがandrogenicな作用

の他にestrogenicな作用を示し，いわばbisexual

propertyを有することを示唆した．　Salmon　21）は未

熟雌ラットにTPを投与して，腔上皮の著明な増殖

ならびに軽度の角化，子宮内膜および筋層の著しい肥

大，卵胞の成熟と黄体の形成をみたと報告している．

とのようにTPやAstなどのandrogen投与によ

る雌性性器の組織学的変化に関する研究はかなり古く

から散見されるが，副腎性androgen，とくにDHA

に関する業績は極めて乏しく，おそらくNelsonら

12）の研究がその噛矢であろうと思われる．渉なわち，

Nelsonらは，去勢ラットにTPおよびandrostane・

dioneを投与して子宮の肥大をみたが，　DHAおよび

Astでは子宮肥大はおこらず，腔上皮の角化はいず

れの場合にも認められなかったとしている．また，

Varonら13）によれば，未熟雌マウスにD宜Aを少量

（20μg／日×21日）または，　大量（100μg／日×21日）

投与すると，子宮はいずれの場合にも卵胞期の所見を

呈し，・陛上皮は少量で変化なく，大量で肥大したと述

べている．

　あるsteroidを被検動物に投与してその生物作用

を検する場合，その実験条件，steroid投与の方法，

量および期間などにより，その結果に差異を生ずるの

は当然であり，上述の報告に相違がみられるのはこの

ためであろう．また，steroidの微細な生勿作用を知

ろうとする場合，その作用を客観的に把握することが

困難であれば，投与量を増してその作用をより強く表

現させることは，生理作用とは全く異なった副作用

が現われる可能性もあるが，DHAのような性格の

steroid投与ではむしろ生理作用を顕著に示す効果が

期待され，許されるべき手段であろうと考えられる．

　近年，DHAがtestosteroneやestrogenのpre・
cursorとして1その代謝経路が明らかにされるとと

もに，その分泌動態も漸時明らかにされてきつつある

が，われわれは，そのDHAのヒトにおける代謝面

での特徴的な動態とともに，DHAの生物学的作用を

検討し，それらに関する一連の実験において，DHA

はじめその類似steroidなどの副腎由来androgen

が生体に極めて重要な意義を有していることを漸時明

らかにしつつある．

　著者は，上記実験において，DHAのもつ生物作

用，とくに雌ラット性器その他におよぼす作用をかな

り明確にうかがい知ることができたと思っているが，

以下そのうちの2，3の点について吟味を行なった．

　1．DHAの子宮および腔に対する作用，とくに他

種androgen，　corticoidおよび卵胞黄体系ホルモン

などとの異同について（実験1）．

　副腎卵巣摘除により子宮および腔は，内腔，上皮，

上皮下結合織筋層などすべてに著しい萎縮を示した

が，DHA投与によりこれらの萎縮は顕著に除去され
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た．すなわち，子宮内膜上皮細胞は肥大し，粘液細胞

化を示し，上皮下結合織および筋層は肥厚し，子宮腔

も拡大して正常豫1に接近した・腔上皮も肥厚し・表層

細胞の粘液細胞化が著しく，上皮下結合織および筋層

もほとんど主常に復帰した．AstおよびTP投与に

よる変化は，DHA投与の場合とほとんど差異を認め

なかったが，TP投与では，子宮筋層内に結合織の増

殖がみられ，筋線維はむしろ疎化ないし萎縮していた

のが注目された．また，DHAとPGにおいても，

ほとんど差異がなかった，これに対して，DHAと

EDとの間には，’ ﾊ的質的に大きな差異が認められ

た．すなわち，DHAは子宮上皮および腔上皮表層細

胞に働いて，これらをP合S可染性粘液細胞化させる

作用が強力であるのに対し，IE；Dは上皮細胞の増殖，

とくに膣上皮表層細胞を角化きせる作用が主であっ

た．DHAと同じく副腎皮質から産出ざれるとされる

COLには，子宮および腔に対する作用は全く認めら

れなかった．以上の二見から，DHA綜子宮および膣

の萎縮を防ぎ，．これらに進行性変化を与え，，PGにき

わめて近似した作用を有するこ≧輝知うれた・

　女子においては，その卵巣機能停止後あるいは閉経

期後はgonadotropinの過剰放出が起り，・その結果，

副腎からのestrogβn分泌が駈盛となり，相対的な

estτogen過剰，　progesteroneの過少状態を招来し．，

ためにホタモと環境のi；nbalanceを招来すうとされ

ているが，一方臨床的には，そのようないわばhy・

perestrogenismの状態ないし疾患は，稀ではないと

しても余り多くはない・この閉経期壕マ）hypeτestr（》

genismがさほξ多くない理由と．して，推測的ではあ

るが，」）耳Aの有するpro＄esteroneよう作用がest・

lrogeゆの作用を抑制し・’内分泌環境を正常化しようと

する作用をもっているためとも考えられる．すなわ

ち，閉経期後はpHAがprogesteτoneの作用を代

行していると考えられぢいことはない．　．

　2・DHA太量長期投与の子宮，・腔，包皮腺および

副腎に対する作用とACTHおよびHMGとの関連

’幽ごついて（実験正）・、　　　　．

　去勢によって子宮および膣は，内腔飯上皮下結合織，

筋層など全てに著明な萎縮を示し，DHA投与によっ

てこれらの萎縮は，実験1における場合と同様，著し

く改善されたが，子宮筋層の肥大は，実験1，皿とも

に対照の約2倍であっ起ζとから，DHAの大量投与

が子宮筋を病的に肥大させることはないものとうなさ

れた♂腔上皮の表層細胞には一部角化が認められた

が，これは実験1のDHA投与群にはみられ奉かっ

た変化であり，D；HAが腔に対しても軽度のestro・

谷

genic作用を有していることを示すものと思われた．

　DH：Aに、ACTHを追加投与しても，子宮および

腔には著明な変化はおこらなかった．　また，ACTH

単独投与あるいはHMG投与では，対照に比し明ら

かな変化はなかったが，全般に上皮，筋層がごくわず

かではあるが肥厚または肥大する傾向にあり，副腎を

介する作用を考慮すべきであると思われた．

　ラット包皮腺の解剖については，Greene　22）の詳細

な記載があり，また，Montagnaら23）は組織学的な

らびに組織化学的に検討を加え，電子顕微鏡による微

細構造についてはDangeloら24）の詳細な報告がみら

れる，また，Beaver　25）は包皮腺を，蛋白と脂肪を同

時に分泌する，いわゆるdicrine　organ‘両分泌臓

器’として再評価しその研究成果を報告している．こ

のように包皮腺の形態学，組織学についてはかなりよ

べ解明されているが，その機能生理的意義について

は余り知られていない．

　1g35年，　Korenchevskyら26）卿28）は，包皮腺が

androgenに極めて鋭敏に反応することを認め，それ

以来，androgenと包皮腺との関係において幾多の研

究がなされ，また，ACTHとの関係についても議論

されているが29）剛33），こ、れらの研究の大部分は，包皮

腺がandrogenic　activityのindicatorとなりうる

か否か．という点にのみしぼられている感がある．けれ

ども．教室の研究成果34）や著者の実験結果を総合する

と，雄ラット副性器に対するDHAの作用と雌ラッ

卦包皮腺に対するDHAの作用は平行的ではなく，，

その間にかなりQ相違がみられ，また，包皮腺の分泌

物には脂肪成分とともにかなりの蛋白成分が含まれて

おり，したがって，投与steroid・によるこの腺の二

二を単にandrogenic　activityのindicatorとして

で、はなく，4nabolic　activityの海dicatorとしても

利用しうる可能性を考えているが，今回の組織学的検

索ではζの点に関する注目すべき所見は得られなかっ

た・　　　，．・　、㌧

　去勢により副腎皮質，殊に束状層および網状層にか

なりの出血がみられ，，退行変性を示し，副腎皮質の機

能低下ない，しは機能休止の豫が認められたが，これち

の変化はD耳A投与によっ・て改善され，．ACTH投

与によって増悪しフヒムすなわち，DHAは去勢による

測腎皮質の退行変性あるいは機能休止を救い，副腎の

活動を正常くヒさせる傾向があるように思われた．ま

た，過量のACTHは副腎皮質に対して，過剰刺激の

結果，破壊的に作用するのではないかと思われる所見

を得た．
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結 論

　副腎性androgenの主要分画をなすdehydroepi・

androsterone（DHA）・が女子の性器その他におよぼ

す作用を推知する目的で，まず，両側副腎卵巣摘除雌

ラットにDHA，　androsterone（Ast），　testosterone

propionate（TP），　cortisol　acetate　1（COL），　pro・

gesterone（PG）および6stradio1（ED）を投与し，子

宮および腔の組織学的変化について比較検討し（実験

1），次いで，両側卵巣摘除ラットにACTHおよび

h滋nan　m6nopausal　gonad6tropin（H蘭G）を投与

した場合の膣，子宮1包皮腺および副腎の組織化学的

変化と，DHAの大量長期投与ならびにDHAと

ACTHを同時投与した場合のそれとを相互に対比
し，各々の類似点相違点について考究し，ひし～ては閉

経期後の雌性性器のホルモン環境，下垂体一副腎一性

腺系の関連性の一端をうかがい知ろうとした（実験
∬）．

　得られた結果は次の通りであった．

　1．両側副腎卵巣摘除または両側卵巣摘除により，

子宮および膣は著明な萎縮像を示したが，DHA投与

によりこれらの萎縮は顕著に除去され，正常ラットの

像に接近した．DHA投与群とPG投与群の所見は

極めて近似しており，両者の子宮および腔に対する生

物作用の類似性を思わせた．ED投与群の所見は，

DHA投与群のそれとかなり異なっていたが，　DHA

を大量に投与した場合には腔上皮の一部に角化が認め

られたことから，DHA・は軽度の腔上皮角化作用も有

することが推知された．また，DHA投与による子宮

筋層の肥大が実験1，実験∬と’もにほぼ対照群の2倍

であったことから，DHAの大量投与が子宮筋を病

的に肥大させることはないものとみなされ，この点，

TP投与群において筋層内に結合織の増殖が認められ

たのとは対照的であった，DHAと同じく副腎皮質か

ら分泌されるとされるCOLには，子宮および膣に対

する作用は全く認められなかった．ACTH投与群ま

たはHMG投与群では，子宮および腔に著明な変化

を認めることができなかったが，去勢による萎縮がわ

ずかではあるが抑えられたようであった．

　2．両側卵巣を摘除しても包皮腺は正常の場合とほ

とんど差異を認めないが，DHAを投与すると著しく

肥大して正常ラットをはるかに上廻る活発な分泌活動

を呈するに至った．また，両側副腎卵巣摘除を行なう

と，包皮腺は極めて著明な萎縮を示したが，DHA投

与によって正常に復した．この場合も，TP投与群の

包皮腺が空胞化を主とした強い退行変性を示していた

のとは極めて対照的であった．また，ACTH歪を単独

投与した場合の包皮腺もかなり旺盛な分泌活動を示し

て1いた．

　3．去勢により副腎皮質に退行変性の像をみたが，・

DHA投与によりこれらの像が改善され，　ACTH投

与により増悪した．HMG投与群では対照群ととぐに

二二のないことが示された．

　，4．以上の結果から，DHAは女子性器に対・して，

estrogenicな作用とandrogenicな作用，すなわち

bisexual　property．を有しており，’女子生体内でも，

卵巣機能停止後もしくは閉経期後の女性性器に作用

し，その急激な萎縮を阻止し，老化を防ぐ重要な役割

を果しているのではないかと思われた」

観恕するに当り，終始御懇篤なる卸指導と御校閲を賜つな恩師

赤須教授に深甚め謝意を表するとともに，貴重な御助言，御支援

を賜った西田助教授ならびに教室員各位に感謝します。また，教

室の中川清治・中田信一両技官に対し感謝します6
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写　真　説　明

　写真1　正常ラット子宮内外筋層．AZ．　x　100

　写真2　両側副腎卵巣摘除ラットの子宮筋層．筋層

は著明に萎縮し，筋層内に結合織の増殖をみる．’

AZ．×100

　写真3　DHA投与の子宮筋層．対照（写真2）の

約2倍に肥大している．AZ．×100

　写真4　TP投与の子宮筋層．筋層内の結合織の増

殖が著しい．AZ．×100

　写真5　PG投与の子宮筋層．　DHA投与（写真3）

とほとんど同等である．AZ．×ユ00

　写真6　ED投与の子宮筋層．　AZ．×100

　写真7　去勢ラットの子宮筋層．筋層は強く萎縮し

ているが，写真2のような結合織の増殖は明らかでは

ない．AZら×100

谷．

　写真8　DHA大量投与の子宮筋層．対照（写真7）

の約2倍に肥大．AZ．　x　100

　写真9　正常ラット子宮内膜．H．；E．×400

　写真10両側副腎卵巣摘除ラット子宮内膜．上皮細

胞は異常に萎縮し，大部分消失している．’

H．E．　x400

　写真11　DHA投与の子宮内膜・対照（写真10）に

比し，かなり改善されている．H．E，　x400

　写真12　PG投与の子宮内膜．上皮細胞はかなり肥

大し，核は濃染されている．H．E．　x400

　写真13ED投与の子宮内膜．上皮細胞は高円柱状

をなレ核は濃染し，原形質に空胞を認める．

H．E．　x400

　写真14　去勢ラットの子宮内膜．上皮細胞は極めて

低円柱状でほとんど立方上皮と化し，核はやや濃染

し，細胞質は明るい．H．E．　x400

　写真15　DHA大量投与の子宮内膜．　PG投与（写

真12）に近似している．H．E．　x400

　写真16　DHA＋ACTH投与の子宮内膜．上皮細

胞はDHA単独投与の場合よりさらに肥大し，上皮

下の結合織細胞の肥大をみる．H．E．×400

　写真17　正常ラットの腔上皮．PAS可染性はわず

かに認められる．PAS．×100

　写真18　両側副腎卵巣摘除ラットの膣上皮．上皮は

高度に萎縮し，2列の上皮細胞列をみるにすぎない。

PAS．×100

　写真19　DHA投与の膣上皮．腔上皮は増殖し，中

層～表層細胞はかなり強い粘液細胞化を示している．

PAS．×100

　写真20　Ast投与の膣上皮．　DHA投与（写真19）

の所見とほぼ同一であるが，PAS陽性母はさらに強

い．PAS．　×100　　　　　　　　　・

　写真21去勢ラットの腔上皮．両側副腎卵巣摘除ラ

ット（写真18）とほとんど同等の強い萎縮を示してい

る．PAS．〉≦100

　写真22　DHA大量投与の膣上皮．上皮細胞は著明

に肥大増殖し，とぐに表層細胞はPAS強陽性を示

す・PAS．　x　loo

　写真23正常腎組織のAI－P－ase活性．　Gomori法

の改良法．xlOO

　写真24　去勢ラットの膣上皮のA1－P－ase活性．萎

縮した上皮細胞全体にかなり強い活性がみられる．

Gomori法の改良法．　x　100　　　．

　写真25HMG投与の腔上皮Al－P－ase活性．対照

（写真24）と差異を認めない．Gomori法の改良法．

x100
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　写真26DHA大量投与の腔≒ヒ皮A1－P－ase活性・

表層では極めて強い活性を示し，深層に向うにしたが

い弱くなっている．」Gomori法の改良法．メ100

　写真27　正常ラット包皮腺．H．E’×100

　写真28　去勢ラット包皮腺．正常ラットととくに差

異は認められない．H．E．　x100

　写真29　DHA大量投与の包皮腺．腺細胞および腺

葉は強く肥大し，一一融解．さ．れつつある四葉と新生または

成熟しつつある野牛とが混在している．H．E．×100

　写真30　ACTH投与の包皮腺．正常または去勢ラ

ットより強い分泌活動を思わせる．H．E．×100

　写真31去勢ラット包皮腺のA1－P－ase活性．　Go・

mori法の改良法．×40

　写真32DHA大量投与の包皮腺A1－P－ase活性．

周辺部の‘原始厚葉’primordial　aciniではとくに

強い活性を認める．Gomori法の改良法．×40

　写真33ACTH投与の包皮腺A1－P－ase活性．

写真32に類似する．Gomori法の改良法．×40

　写真34両側副腎卵巣摘除ラヅトの包皮腺．腺細胞

の萎縮が著明で間質の増殖をみる・腺細胸は1Ipids

に乏しく，管腔内には粗大な脂肪滴を認める．Sudan

血：．x100　　　　　　　　一

　写真35　DHA大量投与の包皮腺．腺細胞は微細穎

粒状のIipi胎に富み∵管腔内はやや微細な1ipids

で充満されている．Sudan皿．　x　100

　写真36TP投与の包皮腺．腺葉の構造はほとんど

失なわれ，空胞化を主とする強い退行変性を示す．

Iipidsは粗大穎粒状を呈する．　Sudan皿．×100

　写真37去勢ラット（去勢後6週間目）の副腎．束

状層および網状層にかなり強い出血と血管内充血が認

められる．H．E，　x40

　写真38　DHA大量投与の副腎．去勢による出血が

かなり抑えられている．H．E．×40

　写真39　ACTH投与の副腎．束状層および網状層

の出血が極めて著明である．H．E．×40

　写真40DH：A十ACTH：投与の副腎．　ACTH投

与による強い出血がかなり抑えられている．

H．E．×40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　Studies　we∫e　made　of　the　effects　of　administration　of　dehydroepiandrosterone（D－

HA）and　other　hormones　on　the　histological　and　histochemical　changes　of　the
genitals　and　their　related　organs　in　adrenalectomized－ovariectomized　rats（Experi・

ment　I）or　ovariectomized　rats（Expeτiment皿）．　For　histological　or　histochemical

examination　the　tissues　were　fixed　in　10％formalin　or　cooled　aceton（4。C）and

stained　with　hematoxylin－eosi11，　Azan，　periodic　acid　Schiff　method，　Sudan皿or

Gomori’s　alkaline　phosphatase　staining．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

Experiment　I：Female　Wistar　strain　rats　were　divided　into　8　groups．　Seven
groups　were　bilaterally　adrenalectomized　and　ovariectolnized，　and　then　treated　with

either　DHA，　androsterone’ iAst），　testosterone　propionate　（TP），　cortisol　acetate

（COL），　progesterone（PG），　estradiol（ED）or　physiological　saline　solution（Cont・

rol）．　The　remaining　non－operated　group　was　served　as　normal　controL

　Administration　of　DHA　indllced　rema士kable　mucification　of　vaginal　epithelium

and　hypertrophies　of　endometrium　and　muscular　layers　in　bi－adrenalectomized　and

bi－ovariectomized　rats．　These　findings　of　the　uterus　and　vagina　in　DHA　group

were　very　similar　to　those　in　PG　group，　but　were　quite　different　from　those　in

ED　group．　The　facts　suggested　that　the　histological　findings　observεd　in　DHA

group　were　not　due　to　estrogen　converted　from　DHA，　but　attributed　to　the　direct

action　of　DH：A．

Experiment五：Fernale　Wistar　strain　rats　were　divided　into　5　groups．　All　rats

were　bi－ovariectomized，　and　3　weeks　after　the　operation　each　group　was　treated

with　either　DHA，　DHA十corticotropin（ACTH：），　ACTH，　human　menopausal　gona－

dotropin（HMG）or　physiological　saline　solution（Contro1）．

　Prolonged　administration　of　large　doses　of　DHA　caused　marked　hypertrophies　of

the　uterus　and　vagina　in　spayed　animals．

　No　remarkable　change　was　observed　in　the　preputial　gland　by　castration・Admi－

nistration　of　DHA，　however，　induced　the　hypertrophy　of　acini　and　promoted　the
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