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D e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e の 腫上皮 に 及 ぼ す

影響 に 関 す る研究

金沢大学医学部産科婦人科学 講座 ( 主 任 ‥ 西田 悦 郎教授)

瀬 ノーl 秀 隆

( 昭和52 年 1 月20 日受付)

女性に お い て は男性 の 約 2 / 3 の 畳 の 比 較 的 大嶺 の

a n d r b g e n が分泌 さ れ て い る . こ の 女 性 に お け る

a n d r o g e n 分泌状態 は両側 卵 巣 摘 除 を 行 な っ て も ･

は と ん ど全く 影響さ れず . 副腎 障害 ま た は摘除 に よ り

激減す る の で そ の ほ とん どす べ て は副 腎に 由来す る こ

と は明ら かで ある .
こ の 女性 に お け る 副腎性 a n d r o

･

g e n の消長 は明 らか に a g e
･ d e p e n d e n t で あ り ･ 年

令推移 に よ り か なり 特徴的 な c u r v e を画く
1 ) 伸

す な わち , 副腎性 a n d r o g e n の 代 謝 産 物 で あ る

尿中 17
-

k et o s t e r o i d (1 7 - K S ) に つ い て ･
わ れ わ

れの 教室で 得 られ た結果で は , 女性尿 中 1 ト K S 値 は

10 才頃ま で は ほと ん ど上昇 せ ず . 1 0 才前後の p r e p u
･

b e r t y か ら急激 に 上昇 を は じ め , 10 才 代 後 半 で は1 0

才代前半の 約 2 倍と な り , 2 0 才代 で は , p e a k と な

り , 3 0 才代で は や や減じ , 3 0 才代 , 4 0 才代 ･ 5 0 才 代 と

軽度漸減 を示す が は ぼ 一 定の 値 を保 っ て い る ･ す な わ

ち , 40 才代末の 卵巣機能閉止 に よ っ て は尿 中 17
-

K S

値 は影響 さ れず , 閉経前後の 17
-

K S 値の 有意 の 差 は

認 め られ な い
.

一

方 . 6 0 才 を過 ぎ ると 急激 に 減少し始

め . その 後は年令 の 増加と共 に 減少 す る
抑

.

ま た . わ れ わ れ の 教室 に お け る血中 1 ト K S 値 の 年

令的推移 に つ い て も同様の 傾向 の C u r V e が 得 ら れ

て い る
川)

.

こ の よ う に 副腎性 a n d r o g e n 分 泌 動 態 は 年 令推

移 に 従 っ て 甚 だ特徴的な消長 を示 し , a g e
- d e p e n d e ･

n t で ある こ と は明確で あ る .

一 方 . こ の よ う な特異 な消長 を示 す副腎性 a n d r o
-

g e n の 女性 に お け る生理学 的意 義に つ い て は ･ 女性

に お ける p u b e s
.

s e x u a l d e si r e の 発 現 推 特 に 重

要 な作用 を呈 して い る こ と は知 られ て い るが ･
そ の 他

の 意義 に つ い て はな お不明 の 点 が極 めて 多 い ･

わ れ われ の 教室で は副腎 性 a n d r o g e n の 主 要 分

画で あ る d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e ( D H A ) を中

心 と して 一 連 の 研究が 行な わ れ て き て お り . D H A ひ

い て は副腎性 a n d r o g e n の 女性 に 及 ぼ す 作 用 の い

く つ か が確認さ れ て い るが . そ の 女性 に お け る種々 の

臨床応用 の 可能性も示唆さ れて き て い る
川い 潮

境人科臨床 に お い て は更年期障害の ホ ル モ ン 療法の

一

つ と し て a n d r o g e n 療法 が ある が . t e s t o s t e r o ･

n e に は副作用 と して 強い 男化作用 が あり , 使 用 上 大

き な制約が あ る . ま た , 内 服 用 a n d r o g e n で ある

17
-

m e th yl t e s t o s t e r o n e は適用 に よ り男化偵 向と共

に しば し ば重篤 な肝障害 を お こ す危険性 が あ る . 従 っ

て 婦人科臨床で は肝 障害 を お こ さ ず 長 期 連 用 で き る

a n d r o g e n 剤 . な い し は男化作用 が ご く 少 く て 鎮

的作用 な ど の 効果の 大き い a n d r o g e n 剤 の 出 現 が

望ま れ て い る . こ れ らの 一

つ と し て D H A の 臨床 応

用 が 注目さ れ て い る .

ま た
. 女性に お け る副 腎 性 紺 d r o g 帥 の 生理 的

意義 の 一

つ と して . そ の 瞳上皮 に 及 ぼ す 作用 が注目さ

れ る . す な わ ち , 比 較的 若年女性で は両側卵巣を摘除

し て も謄上皮 の 萎縮 はさ ほど起 らず , ま た閉 経後10年

頃ま で は腫上皮と く に 中層細胞層 に 萎縮傾向が さ ほど

著明に み ら れ な い の に か か わ ら ず , 副腎性 a n d r o g
･

e n の 著滅す る60 ～ 6 5 才以 降 は急激 な畦上皮 の 萎縮 が

現 われ る . こ の こ と は副 腎性 a n d r o g e n が 畦上 皮 に

密接 な関連性 を有し て い る こ と を強く 示唆 して い る
2-)

･

著者 は副腎性 a n d r o g e n の 畦上 皮 に お け る 意 義

の 検討と 共 に , 臨床応用 の 基礎と し て 種 々 の 投与量お

よ び投与期間 に よ る影響 に つ い て 検討 を 加 え た ･ 副腎

性 a n d r o g e n と し て は . まず その 分 泌 型 と さ れ る

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e を 選 び . そ の a c e ta t e(A c)

に つ い て , 両側卵巣縞除 ラ ッ ト を用 い て ,
そ の 陸上皮

に 生 ず る変化 . 投与最 に よる 変化 , 変化部位 , 瞳剥脱

E ff e c t s of a d mi n i st r a ti o n o f d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e a c e t a t e o n t h e v a g i n a l e p it h eli a

of b i o v a ri e c t o m i z e d r a t .
H i d e t a k a S e g a w a

･
D e p a rt m e n t o f O b st e t r i c s a n d G y n e c o l o g y l

( D i r e ct o r : P r o f . E ･ N i s h i d a) ,
S c h o o l o f M e d i c i n e ･

K a n a z a w a U n i v e r s i t y ･
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細胞像 の 縫時的変化 ,
そ の 他 を , p r O g e S t e r O n e (P G )

投与 , 妊 娠 . 産碍 . p s e u d o p r e g n a n c y ラ ッ ト 陸 上 皮

像と比較し つ つ
, 種 々 の 面 か ら検討 . 考察 した .

実験材料お よ び 実験方法

体重 280 g 前後の 同腹 W i s t a r 系雌 ラ ッ ト 40 匹

( 1 腹5 ～ 6 匹) を 8 群 に 分 け. A , B
, C . D

.
E

,
F

,

G お よ ぴH 群と し . e th e r 麻酔下 に 側腹 部よ り両側卵

巣を摘除し た . 飼料 と して は , 固型 飼料 ( ラ ッ ト繁殖

用 オ リ エ ン タ ル N M F ) を自由に 摂取 さ せ . 手術 後 3

週間放置し た後. 各群 を次の 如 く処 置し た
.

A 群 : D H A
-

A c l 日 1 m g 宛連続投与

B 群 : D H A - A c l 日 2 m g 宛連続投与

C 群 : D H A - A c l 日 5 m g 宛連続投与

D 群 : D H A
-

A c l 日1 0 m g 苑 連続投与

E 群 : P G l 日 2 m g 宛連続投与

F 群 : P G l 日 5 m g 宛連続投与

G 群 : P G l 日10 m g 宛連続投与

H 群 : 無処置対顔群

各群共7 日間連続 投与後半数 を屠 殺 し実験 に 供 し .

他の 半数 はさ ら に 7 日 間計14 El 問の 連続 投与を 行な っ

た後屠殺し た . 屠殺 は e th e r 麻酔 下 に 心 臓 よ り 脱 血

せ しめて 行っ た . 子宮 お よ び膣を生 理的食塩 水に 浸 し

た濾紙上に 摘出 し , 子宮 は乾燥 や余 分の 水分の 附着 な

ど ない 様に 充分注意 し なが ら 重畳 を 測定 し
, 腹 は10 %

の ホ ル マ .) ン に て 固定 し た . ま た各 s t e r o id 投与 開

始前の 平均体重を初体重と し , 投 与終 了 翌 日 の 体 重

( す なわ ち屠殺直前 の 体重) を終体重 と し . 終体重と

初体重の 差 をも っ て 体重増加量 と し . 体重 増加量 の 初

体重に 対する 百分比 を も っ て 体重増加率 と定 め 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 時間以 上行 な い
, 包埋 に い たる

ま で の 各操作 を行 なう に あ た っ て は
, 組織の 変形や 収

縮を来さ しめ る こ と の な い 様 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 5 〟 の 連 続

切片と し . 型 の 如く実 施し た
. ま た s t e r o i d 投与 開

始2 日前よ り屠殺時ま で 連 日陵内容塗 抹標 本 を 採 取 し

た ･ す なわ ち ラ ッ ト の 膜 に 少量 の 生 食水を 含ま せ た ピ

ペ
ッ ト を軽く 塙入し ピ ペ ッ ト中の 生 食水を膣 内に 注 入

し た後そ の ま ま 再び吸 引 し よ く清拭 し た オ ブ ジ ェ ク ト

グラ スの 上 に う す く平等 に 塗抹 し た . こ の 際 ピ ペ ッ ト

の 先端 に て 腹前庭部 を擦 らな い 様注意 を払 っ た .

こ れ は腹前庭部 は卵巣機能と関係 なく 角化す る 表皮

で 被われ て い る か ら そ の 部位 の 表層角化細胞 ( S ｡ h ｡ .

地 n ) が混入す るお それ が あ る た めで あ る . 塗 抹 後 室

温 で 可及的速や か に 生乾き の 状態に し て 純 ア ル コ
ー

ル

と エ ー テ ル と の 等量 混合液申 に 入れ15 分以 上 固 定 し ,

す べ て 24 時間内に P a p a n i c o l a o u E A 3 5 染色法 に て

染色 を行な っ た
22)23-

ま た 瞳組織 に 対す る 染色方法 は次の 如く で あ る .

1 ･ H e m at o x yli n
-

e O Si n 垂染色 ( H .E ) : M a y e r

の H e m a t o x yli n 液 を使周 した .

2 ･ A z a n 染色 ( A Z ) : M all o r y の 方 法を H e i ･

d e n h ai n つ い で S c h l ei c h e r が 改 変 し た 方 法 を 用

い ･ H .E . と な らん で 結合組織 . 筋組織 その 他 の 一 般 観

察 に供 し た .

3 . P e ri o d i c a ci d S c hi ff 法 ( P A S ) : い わ ゆ

る P A S 染色の 場合 , 固定液は純 ア ル コ
ー

ル
. ま た は

C a r n o y 液を最良と す る が本実験で は同 一 検体 に つ

い て , H ･E . A Z
, P A S の 3 者 を染め あ げ る必 要上 ,

1 0

% の ホ ル マ リ ン 液 に統 一

し た . ま た粘液 お よ び 多 糖

短 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 行な わ なか っ た . と く

に こ の 染色 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 . 出来る 限り同 一 条件 とな る 様 に 細心

の 注意を払 っ た
2 川 5､

4 . T o l u i d i n e b l u e 染色 .

0 ･1 % t o l u i d i n e b l u e 水溶液 で 約1D 分 間 染色 し

た後､ 純 e th 弧 0Ⅰ で2 回手早く洗 い
, 乾燥 し , キ シ

ロ ー ル 透徹 , 封入し た .

判読方法

1 . 陸上皮の 厚径計測 に は O k u l a r s c h r a u b e n
, M i .

k r o m e t e r を使用し , H 且 標本 を用 い た . す な わ ち

謄 に 対 して 厳 密に 的確 に 切断さ れ たと み なさ れ る切片

を選 び . 出束る だ け広範囲に わ たる 様に 最大径 お よ び

最 ′ト径を 各切片に つ い て 計測 し .
そ の 平均値 を最 大厚

径 . 最小厚径 と し た . こ の 場合 . 最 大径 は結合織 へ の

上皮突起の 厚径 を示す も の で あ る .

な お , 陸上皮 の 厚さ は部位 に より か なり 厚さ が 異 る

の で 全体と し て の 平均的摩径 を求め る の は か な り 困 難

で ある . そ れ に 比 して , 各切片の 最大 . 最小厚径を求

める の は比較的容易で あ り , 正 確 に 測 定し う る . 各切

片の 平均値 の 最大厚径 と最小厚径 を示す こ と に よ っ て

腫 上皮 の 肥厚 の 程度を比 較す る こと が で き る .

2 . 障上皮 の 粘液細胞化 およ び P A S 可 染性 は部分

的に 見ら れる もの を ごく 軽度陽性 ( ±) . 1 層 に ほ と

ん ど全周 に わ た っ て 見 られ る も の を軽度 陽 性 ( + ) ,

2 ～ 3 層 に み ら れ るも の を 中等度陽性 ( + + ) , 4 層

以 上 に みら れ る も の を強陽性 ( + + + ) と し た .

3 ･ 瞳内容塗抹標本の 判定 は , 有核細胞 お よ び無核
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細胞 を合わ せ て200 個数 え . 各 々 の 数 をそ の % と した .

白血球数 は膣炎 そ の 他に 影響さ れ る の で
. ま た粘液 の

有無 は生食水を使用 し て い る た め そ の 結晶 が混入 し粘

液有無 の 判定に 困難を き た し た の で 各 々 判定の 基準か

ら外し た .

な お , 附加的 に 本実験 と平行 して . 同様処置 ラ ッ ト

にD H A- A c l 日20 m g を連続投与 し , そ の 場 合 の 組 織

像 に つ い て も比 較検討し た .

さ ら に , 子宮 頸管内上皮 の 陵内 へ の 侵入 の 有無 と い

う 問題 を排除す る目的で ∴両側卵巣摘除 と共 に , 子 宮

を全摘除し た ラ ッ ト に つ い て も 同様実験 を行 ･な っ た .

ま た . 妊娠 ラ ッ ト , 塵碍 ラ ッ ト , 偽妊娠 p s e u d o ･

p r e g n a n c y ラ ッ ト , 脱落臆腫 d e c i d u o m a 形成 ラ

ッ ト の 各時期 の 腱上皮 の 各種染色組織 像と D H A - A c

投与 ラ ッ トの そ れら と の 類似点 . 相 通点 に つ い て 比較

検討 し た .

妊娠 ラ ッ ト に つ い て は , 体重約180 g の W i s ta r 系

成熟雌 ラ ッ ト を交配さ せ
, 交配 の 翌 日 を妊 娠 第1 日 と

し , 妊 娠第6 ､ 1 2 . 1 5 , 2 0 , 2 1 日 目 お よ び 分 娩 後第

1 , 2 , 3 , .4 5 日目 の 膣 を子 宮 頸 部 と 共 に 摘 出

し , 組織学的に 検討を加 え た . 染色 は
】
E

-

E 染 色 . P

A S 染色 . A Z A N 染色な ど を行 な い t D H A
-

A c 投 与

群 の そ れ らと比較検討し た .

P s e u d o p r e g n a c y ラ ッ ト に つ い て は , 体重200
～

25 0 g の W i s ta r 系成熟雌 ラ ッ ト を用 い , 予 め 性 周 期

が4 日周期 で あ る こ と を確 認 し た後実験 に供 した .

各 ラ ッ ト に つ い て p r o e s t r u s の 午後7 時と e s t .

r u s の 午前 7 時 の 2 回 . 子宮膣 部 に t a p pi n g に よ

る 機械的刺激 を 1 分間加え た . t a p pi n g を 加 え る

装置 とし て は , 直径3 . 5 m m
, 長 さ 8 c m の 金属 棒 を装

着 した 電気 cli p p e r に 変 圧 器 を 附 加 し . t a p pi n g

の 頻度 を調節し う る よう に し た も の を用 い た . こ の よ

う に 誘発 さ れ た p s e u d o p r e g n a n c y は1 2 ～ 1 6 日 間

継続 し た の で . そ の 間の 腫上皮の 組織像 に つ い て , D

H A
-

A c 投与 . p r o g e s t e r o n e 単独投 与 の も の と 比

較検討 し た .

ま た , d e ci d u o m a 形成 に は s c r a t c h t r a u m a ti ･

Z a ti o n 法 を用 い た . す な わ ち , p S e u d o p r e g n a n cy

第 4 日目 に e th e r 麻酔下 に 開腹 し , 子宮角下部を小

さ く切 開し . 子宮外傷針 を描入 し子宮内壁を 一

定の 圧

で S C r a t C h し た . こ の 操作 を両側子宮角 に 行ない 開

腹し た . 処置後数日 で か な り著明 な d e ci d u o m a が

形成さ れ る が , 本実験 で は主 に t r a u m a ti z ati o n 後

第 5 日目 ( p s e u d o p r e g n a n c y 開始後第 9 日昌) に

屠殺 し , 腫上皮 の 組織像 に つ い て 比較検討 し た
26ト 押

実験 成績 お よび 小括

A . D H A - A e 投与量 お よ び投与期間の 應 上皮 厚径

お よ び P A S 陽性物質 に及ぼ す影響 .

両側卵巣摘除 ラ ッ ト に D H A- A c を 1 日 各 1 m g ,

T a b l e l .
E ff e c t s o f d e h y d r o e pi an d r( 芯t e r O n e a C e t a t e O n th e v a gi n al e pi th eli u m o f

o v a ri e c t o m i z e d r a t s .

D o si s D u r a ti o n

( W e e k)

T h i c k n e s s o f t h e v a gi n al

e pi th elilユ m

( 月)

m a X l m u m ～ m l n l m u m

P r oliA c a ti o n M u cifi c a ti o n

P A S

p ( 方iti v e

S u b st a n c e

0･ m g / d .

( C o n t r ol)

ロ 78
～

1 5 ± ± ±

2 1 1 4 ･
- 4 8 + ± ±

D H A - A c

1 m 訂且

口 8 2 【 - 2 2 ± 十 +

2 1 5 2 ～ 4 6 + †十 †ト

D H A - A c

2 m g /d .

口 110
･

} 3 5 + ≠ ≠

2 2 2 8
′ ～ 6 4 ≠ ≠ ≠

D H A - A c

5 m g / d

口 17 4 ･ - 6 9 lト ≠ ≠

2 3 8 4 ～ 1 1 6 廿 廿 ≠

D H A - A c

1 0 m g / d

ロ 25 2 ～ 7 8 寸什 ≠ ≠

2 30 1 ′･ - 5 8 寸什 + +
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2 m g . 5 m g , 1 0 m g を 7 日間 およ び14 日 間 連続 注 射

した場合の 腫上皮厚径 , 上皮増殖の 程度 . 細胞 粘 化 .

P A S 陽性度 の 変化 は第1 表 に 示す 如く で あ っ た .

1 . 対照群

対輿群の 膜上皮の 最大 ～ 最′ト厚径 は実験7 日 後で は

78
～ 1 5 〟で あ り , 1 4 日 後で は114 ～ 4 8 〟で ほ と ん ど増 殖

は認 め られ ず , 上皮篠 合繊 お よ び筋 層 に は萎縮像が認

め られ た . ま た血管 も狭小 で あ っ た . 粘液細胞 化お よ

び P A S 可染性 は い ず れ も ( ±) で ほ と ん ど認 め ら れ

な か っ た .

2 . D H A ～ A c l m g 投与群

D H A
-

A c l m g を 毎日 7 日間連続 注 射 した 場合の 腫

上皮の 最大 ～ 最小厚径 は82 ～ 2 2 〟で あ り上 皮細 胞 の 増

殖は ほと ん ど認 め られ な か っ た . 粘 液 細胞化 お よ ぴ

P A S 可染性は い ず れ も ( + ) で あ っ た , D H A
-

A c l

m g 14 日間投与 で は腫上皮 の 最大 ～ 最小厚径 は152 ～ 4 6

〟で あ り上皮細胞の 増殖は軽度 に 認 めら れ た . ま た 粘

液細胞化お よ び P A S 可染性 は い ず れ も ( + + ) と か

･なり強く 認め ら れ た .

3 . D H A
-

A c 2 m g 投与群

D H Ar A c l 日 2 m g 7 日間連続注 射の 場合で は腫上

皮の 最大 ～ 最小厚径 は110
-

3 5/J で あ り 上 皮 細胞 の 増

殖は軽度 に認 め られ た . 粘液細胞 化お よ び P A S 可 染

性い ず れも ( + + ) と か な り強く 認 め ら れ た
l

さ ら に

D H A -

A c を 1 日 2 m g , 1 4 E] 間違続注射 す る と 腫 上

皮の 最大 ～ 最/ト厚径 は228 ～ 6 4〟と上 皮 細 胞 の 増 殖 は

か なり強く対照群の 約2 倍と な っ た . 細胞層 は 5 - 8

層で あ り , 対照 群の 1 ～ 3 層 に 比 し か な り増 大 し た .

ま た上皮下結合織の 増殖 も強く な っ た . 粘液細胞化 お

よ び P A S 可染性 はい ず れ も ( + + + ) と著 し く増強

した .

4 . D H AN A c 5 m g 投与群

D H A- A c 5 m g T 7 日間投与で は腫上皮 の 最 大 ～ 最

小厚径 は174 ～

6 9JJ で あ り上皮細胞 の 増 殖 は か な り 強

く認め られ た . ま た粘液細胞化お よ び P A S 可 染性 は

著しく 強く認 め ら れ た . D H A- A c l 日 5 m g 1 4 日 間投

与で は腫上皮の 最大 ～ 最小厚径 は384 ～ 1 1 餌 で あ り 上

皮細胞 は著しく 肥厚 し た . ま た上皮結 合織 の 増殖 も強

く認め られ た . 粘液細胞化 およ び P A S 可 染性 は い ず

れも( + + + ) で か なり 強く認 めら れ た が . D H A M A c

2 m g 1 4 日 間投与群 や . 5 m g 7 日間投与 の 場合 よ り も

軽度と な っ て い た .

5 . D H A
-

A c l O m g 投与群

D H A -

A c l 日1 0 m g 7 日 間投与 で は陸上皮 の 最 大 ～

最小厚径は252 ～ 7 8 〃で あり 上皮細胞 の 増殖 は 著 し く ,

ま た上皮下結合織 の 増殖 もか な り強 く認 め ら れ た ,

-

方 , 粘液細胞化お よ ぴ P A S 可染性 は い ず れ も ( +

+ ) で 比 較的強く 認 め ら れ たが D H A- A c 5 m g 投与

群 に 比 す る と軽度で あ っ た .

D H A
-

A c l 日1 0 m g 1 4 日 間投与 で は腫上皮 の 最 大 ～

最 小厚径 は301 ～ 5 餌 で あり 上皮細胞 お よ び 上 皮 下 結

合織の 増殖 は著 しく 強度 に 認 め ら れ たが , 粘液 細胞化

お よび P A S 可染性は い ずれ も ( + ) と なり D H A- A c

5 m g 1 4 日 間投与群や . 1 0 m g 7 日 間投与 の 場 合 よ り

も著 しく 軽度と な っ た .

B
. D H A- A e 投与量お よ び 投与期間の 両 側 卵 巣 摘

除 ラ ッ ト腹剥脱細胞像に及ぼ す影響 .

両側卵巣摘除 ラ ッ ト に D H A
-

A c を 1 日 各 1 m g .

2 m g , 5 m g , 1 0 m g を 7 日間お よ ぴ14 日 間連 続 注 射

し た場合の 睦剥脱細胞像 に 及 ぼ す 変 化 は 図 1 . 2 ,

3 . 4 . 5 . 6 , 7 , 8 . 9 お よ び表 2 , 3 , 4 , 5

に 示す 如く で あ っ た .

1 . D H A- A c l m g 投与群 ( 図 1 , 表2 )

D H A q

A c l 日 1 m g 投与群で は撫核細胞 の 百 分 率

は D H A 投 与後 1 ～ 2 日目で50 % 前後 に ま で 上 昇 し

そ の 後漸次上昇 を続 け 5 ～ 6 日日 に は70 % 前後 に 達 し

その 後は多少 の 変動は み ら れた が ほ ぼ そ の 値 を 保 っ

た . 投与14 日で は70 ～ 8 0 % で あ っ た . 有核細胞 の 場合

はそ の 道 の 関係を 示し た .

2 . D H A- A c 2 m g 投与群 ( 図 2 , 蓑 3 )

D H A
-

A c 2 m g 投与群で は投与後第1 日 目 よ り 無

核細胞 は65 % 程度を示 し. そ の 後軽度 に 上昇 を示 し投

与後第 7 日 目 に は88 % 前後 に まで 増加し た が そ の 後 は

漸次減少 し て い き . 1 4 日 目で は65 % に 低下 し た .

3 . D H A - A c 5 m g 投与群 ( 図3 , 表 4 )

D H A -

A c 5 m g 投与群で は投与後1 日 目 で 無 核 細

胞は平均7 4 % ま で 急激 に 上昇 し そ の 後軽度 に 増加 の 傾

向を示 しな が ら 第鋸] 目 前後 で 約90 % と ピ ー

ク に 達 し

そ の 後 は 漸次減少し第14 日目 の 平均5 5 % ま で 低 下 し

た .

4 . D H AN A c l O m g 投与群 ( 図4 . 表 5 )

D H A
-

A c l O m g 投与群で は 投与後第 1 日 目 で 無 核

細胞 は平均93 % と急上昇を示 しそ の 後 は 比 較的急速に

低下 して ゆ き , 7 日 目で は約50 % に 減 じ . さ ら に14 日

目 で は平均20 % を示す の み と な っ た .

こ れら D H Aq A c l , 2 , 5 . 1 0 m g 投与 群 各 群 の

膜 剥脱細胞像 に お ける 無核細胞の 占 め る比 率の 逐 日 的

変化の 平均値 を 一

つ の 図に 示す と図 5 の 如く で あ る .

投与総嶺 が20 ～ 3 0 m g に な ると無 核細胞 は80 ～ 9 0 % を

占め る に 至 る が
, そ の 量 を こ え ると 無核細胞 の 占め る

比 率 は減少 し , 有核細胞 が増加し た .

上記 各群 に お ける有核 細 胞 占有 率 の 消 長 は 図 6 .
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7 , 8 , 9 に 示 す 如く で あ っ た .

C . P r o g e s t e r o れe 授与の 膣 上皮厚径 お よ ぴ P A S

陽性物質に及ぼ す影響 ( 姦6 ) .

D B A 投与 の 作用と比 較検討す る目的で . 両側 卵 巣

摘除 ラ･ ツ ト に p r o g e s t e r o n e ( P G ) を1 日 各 2 m g ,

5 m g , 1 0 m g を7 日間 お よ ぴ14 日間連続注 射 し た

( % )
100

鋤

80

70

60

50

4 0

30

20

10

0

場合の 捏上皮厚径 . 上皮増殖の 程度 . 細胞枯化 . P A S

陽性度の 変化 は表 6 に 示 す如く で あ っ た .

P G l 日 2 m g 7 日間投与で は腫上皮 の 最 大 ～ 最′ト

厚径 は11 8 ～ 3 7 〟で あり 上皮細胞 の 増 殖 は ほ と ん ど認

めら れ な か っ た ∴粘液細胞 化お よ び P A S 可 染性 は い

ず れ も ( -

) で あ っ た . P G 2 m g , 1 4 日 間 投与 で は

Fi g ･ 1 ･ E ff e c t s o f a d mi n i st r a ti o n o f d eh y d r o e p i a n d r o s t e r o n e a c et a t e o n t h e

C ? r n ifi e d c e ll s i n v a g i n al e x f o li a ti v e c ell s o f b i o v a ri e c t o m i z e d r a ts .

( D H A - A c l m g / d .)

ー 3 - 2 - 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

T a bl e 2 ,
E ff e c t s of d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e a c e t a t e o n v a g l n a l e x f oli ati v e c ell s of

bi o v a ri e c t o mi z e d r at s
. ( D H A - A c l m g / d . )

D H A - A c l m g / d .

T i m e i n d a y s ( D u r ati o n ) - -

3
-

2 且 口 2 3 4 5 6 7 8 9 四 四匹 四田

口
% of c o r ni丘e d c ells

% of n o n - C O r n ifi e d c e11 s

7 6 4 田田 49 6 6 四 田 89

9 3 9 4 四 75 6 4 5 1 3 4 8 四四

田
% of c o r n ifi e d c ell s 8 四 8 田 34 田 5 3 田 84 7 8

% of n o n
M C O r nifi e d c ell s 四 90 9 2 7 2 田田 4 7 四田 22

3
% of c o r nifi ed c ell s 2 8 9 田 82 5 4 田 4 9 田 田四田四 田田 86 匝田

% of n o n
-

C O r ni丘ed c ell s 7 2 9 1 9 0 1 8 田 61 5 1 四 40 4 8 2 3 8 2 4 3 7 1 4 田四

4
% o f c o mi 丘e d c e11 s 四 4 1 0 6 4 田 田 5 6

4 4

4 8 四 42 田田 田田 28 田 田

% of n o n -

C O mi fi e d c ell s 8 9 田 90 田田 田 田 田 58 四 34 3 8 4 4 田 匹田

A v e r a g e

% of c o r ri缶e d c ell s 四 7 8 四 48 4 7 5 6 田田 65 6 7 田 田 59 田 田田

% of n o n
-

C O r nifi e d c ell s 8 7 9 3 四 凶 52 53 4 4 2 8 田 35 3 3 四田 41 4 3 田四
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陸上皮の 最大 ～ 最 小厚径 は80 ～ 2 0 〟で あり 上皮 細 胞 の

増殖は ほと ん ど認 め られ な か っ た . 粘 液 細胞化お よ び

P A S 可染性 は い ず れも ( + ) に 認 め ら れ た .

P G l 目 5 m g , 7 日 間投与 で は畦上皮 の 最 大 ～

最

小厚径 は17 8 ～ 4 6 〟で あり上皮細胞の 増 殖 は 軽 度 に 認

195

め られ た . ま た粘液化細胞 およ び P A S 可 染性 はい ず

れも ( + ) で あ っ た .

P G 5 m g , 1 4 日 間投与で は謄上皮 の 最大 ～ 最 小 厚

径 は112 ～ 3 7 〟で あ り上皮細胞の 増殖 は 軽度 に し か 認

め られ な か っ た . 粘液細胞化お よ び P A S 可染性 は い

Fi g ･ 2 ･ E ff e c t s o f a d m i n i st r a ti o n o f d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e a c e t a t e o n t h e

C O r n ifi e d c ell s i n v a g i n a l e x f o li a ti v e c ell s o f b i o v a ri e cti e c t o m i z ed r a t s .

( D H A - A c 2 m g /d .)

- 3 -

2 - 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Ti m e i n d ay s

T a bl e 3 .
E ff e c t s o f d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e a c et a t e o n v a gi n al e x f oli a ti v e c ell s o f

b i o v a ri e c t o m i z e d r a t s . ( D H A - A c 2 m g / d .)

D H A - A c 2 m g / d .

T i m e i n d a y s ( D u r a ti o n ) 榊

3
-

2 司 ロ 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0.1 1 四匹 四

ロ
% of c o r n ifi e d c ell s 四 四 田 54 田田田 5 8 76 8 7

% o f n o l ト C O m ifi e d c ell s 8 9 田 83 田 38 4 8 3 9 4 2 2 4 四

2
% O f c o m ifi e d c ell s 8 田 四 68 田旧田 68 71 7 9

% o f n o n - C O m ifi e d c ell s 四 81 田 田田田 34 田 29 四

3
% o f c o r nifi ed c ell s 4 9 四 42 田四田 78 89 9 6 9 0 8 6 7 8 8 1 8 2 田田

.%
o f n o n

-

C O rn ifi e d c ell s 四 四 田 58 四 28 2 3 2 2 四 4 四 14 四四 18 田田

4
% o f c o r nifi e d c ell s 8 四 四 89 田田 75 田 81 9 2 8 6 6 8 田 59 4 6 田四
% of n o n -

C O r n ifi e d c ell s 9 2 田 田 四田 2 4 25 2 8 四 8 14 3 2 田 41 5 4 田 48

A v e r a g e

% of c o mi fi ed c ell s 8 田 田 団田 田 70 69 79 8 8 8 8 田 田田田田 64

田% of n o n - C O m ifi e d c ell s 四 田 団 田 田田田 田 21 四四田 田 3 0 田田
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ず れ も ( + + ) で か なり強 く認 め ら れ た . P G l O m g 1 4 日間投 与で は陸上皮 の 最大 ～

最′ト厚 径

P G l 日10 m g . 7 日 間投与 で は陛上皮 の 最 大 ～ 最 は90 ～ 2 4〟で あ り上皮細胞 の 増 殖 は 認 め ら れ な か っ

小厚径 は121 ～ 1 4 〟で あり上皮細胞 の 増 殖 は む と ん ど た . 粘液細胞化 お よ ぴ P A S 可 染性 は い ず れ も ( +

認め ら れ なか っ た , ま た粘 液細胞化 お よ ぴ P A S 可染 + ) と 著明 に認 め ら れ た .

性 はい ず れ も ( + ) で あ っ た .

Fi g ▼ 3 ･ E f f ec t s o f a d m i n i st r a ti o n o f d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e a c e t a t e o n th e

C O r n ifi e d c ells i n v a g i n al e x f o li a ti v e c ell s o f b i o v a ri e c t o m i z ed r at s .

( D H A ･ A c 5 m g /d .)
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D .
P r o g e st e r o n e 投与の 両側卵 巣摘除 ラ ッ ト腫 剥 び表 7

, 8 に 示す 如く で あ っ た .

脱細胞像に 及ぼ す影響 P G l 日 2 m g 投与群で は投与後無核細胞 は軽度 に

D H A 投与の 作用と 比 較す る目的 で t p r o g e s t e r o
一 増加 を示 し4 日目 に て 平均54 % と な り そ の 後 は再 び軽

n e を 1 日 各2 m g ･ 5 m g ･ 1 0 m g を 連 続 注 射 し た 場 度 に 減少 し14 日目 で は平均41 % と な っ た .

合の 膣剥脱細胞優 に 及 ぼ す影響 は図1 0 , 1 1 .1 2 , 1 3 お よ P G 5 m g 投与群で は投与後無核細胞 は 軽度 に増 加

Fig ･ 4 ･ E f f e ct s o f a d mi ni st r a ti o n o f d eh y d r o e p i a n d r o st e r o n e a c et a te o n t h e

C O r n ifi e d c ell s i n v a g i n a l e x f o li a ti v e c e ll s o f bi o v a ri e c t o m i z ed r a t s .
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Fig .
5 ･ E f f e c t s o f a d m i n i st r a ti o n o f d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e a c et a t e o n t h e

C O rn ifi e d c ell s i n v a gi n al e x f o li a ti v e c ells o f b i o v a ri e ct o m i z e d r a t s .

( A v e r a g e)

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

T im e in d ay s

F i g . 6 . E f f e c t s o f a d m i n i st r a ti o n o f d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e a c et a t e o n

t h e b a s a l c ell s i n v a gi n al e x f o li a ti v e c e11 s o f lb i o v a ri e c t o m i z e d r a t s .

( D H A ･ A c l m g / d .)
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Fig ･ 7 ･ E f f e c t s o f a d m i n i st r ati o n o f d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e a c et at e o n

th e b a s al c ell s i n v a g i n a l e x f o li a ti v e c ell s of b i o v a ri e ct o m i z e d r a t s .

(D H A - A c 2 m g / d .)

-

3 - 2 - 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Ti m e i n d a y s

F i g ･ 8 ･ E f f e c t s o f a d m i n i st r a ti o n o f d e h y d r o ep i a n d r o st e r o n e a c e t a t e o n

t h e b a s a l c e ll s i n v a g i n al e x f o li a ti v e c ell s o f b i o v a ri e c t o m i z e d r a t s .

( D H A - A c 5 m g / d .)

1 9 9
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を示 し3 日目 で 平均48 % と な り その 後 は 9 日 目 ま で は

そ の 前後 を増減 し そ の 後は減少 を示 し た が14 日 日 の 平

均 は32 % に と どま っ た .

E . 実験動物の 体重推移と ホ ル モ ン投与量 ･

ホ ル モ ･

ン 投与量 を 決定 す る場合 , 1 個体当り
一

定 量

と す るか , あ る い は体重に 比例 し て 投与す るか の い ず

れ を選 ぶ か はか な り難 し い 問題 で あ る . そ れ は 単に 技

術面 の 煩雑さ の 有無の み で は なく ,
い ず れ が実験目的

上 合理 的 か と い う 根本的な面 に も 関 連 す る か ら で あ

る . ラ ッ トの 性成熟 は生後60 日 頃で あ り , 体重 は約100

～ 1 5 0 g で あ る が , 性成熟後も か な り の 速度 で 成島 を

続 け約300
-

40 0 g と 3 な い し 4 倍 の 体 重 に 達 す る . 従

Fi g . 9 . E ff e c t s o f a d m i n i st r a ti o n o f d eh y d r o e p i a n d r o st e r o n e a c e t a t e O n

t h e b a s a l c ell s i n v a gi n a l e x f o li a ti v e c ell s o f b i o v a ri e c t o m i z e d r a t s ･

( D H A - A c l O m g / d .)

T a bl e 6 .
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Fig ･ 1 0 ･ Eff e c t s o f a d m i n i st r a ti o n o f p r o g e st e r o n e o n t h e c o r n ifi e d c ell s i n

V a g i n a l e x f o li a ti v e c ell s o f b i o v a ri e c t o m i z e d r a t s ･ ( P G 2 m g / d .)
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Fig . 1 2 . E ff e ct s o f a d mi n i st r a ti o n o f p r o g e st e r o n e o n t h e b a s a l c ell s i n

V a gi n a l e x f o li a ti v e c ell s o f b i o v a ri e ct o m i z e d r at s . ( P G 2 m g / d .)

ー 3 - 2
- 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Ti m e i n d a y s

F i g . 1 3 . E f f e ct s o f a d mi n i st r ati o n o f p r o g e st e r o n e o n t h e b a s a l c ell s i n

v a gi n al e x f oli a ti v e c ell s o f b i o v a ri e ct o mi z e d r a ts ･ ( P G 5 m g / d ･)

- 3 - 2 - 1 1 2 3
.

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
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っ て体重曲線 が急激 に 上昇 して い る 期 間 で の 投 与 量

は . 初期に 適量 で あ っ て も後半期で は 体重増力ロの た め

｢ 定休垂当 り の 投与量 は不足と 思 わ れ る 場 合 が 生 ず

る .

ま た , ラ ッ トに お け る実験的投与量 か ら , ヒ ト に お

ける臨床応用の 至適量 を推定し よ う と す る場 合 に も ,

急速な体重増加期 の ラ ･

7 卜 は必 ず し も好適 と は い え な

い .

2 0 3

従 っ て . 本実験で は ラ ッ ト
ー 定期間飼育 を つ づ け ,

体重曲線 の 上昇が か なり ゆる や か に な っ た期間 ( 体重

約 280 g ) に 両側卵 巣を摘除 し
, 3 週 間放置し . 体 重

280 ～ 3 0 0 g の もの を組分 け し , ホ ル モ ン 投 与 を 開 始 し

た
.

各群 の 平均体 重は注射開始時 t 7 日後 , 1 4 日 後そ れ

ぞ れ次 の 如く で あ っ た .

D H A ･ A c
･

l m g 投与群で は299 ±1 5 g . 3 0 4 ± 2 g . 29 1 ±

T a bl e 7 ･
E ff e ct s of p r o g e s t e r o n e o n th e v a g l rL al e pit h eli u m of o v a ri e c t o mi z e d r a t s .
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21 g ･ D H A ･ A c 2 m g 投与群 で は291 ± 5 g , 2 9 4 ± 5 g ,

28 5 ± 7 g , D H A ･ A c 5 m g 投与群で は 300 ± 8 g .

3 0 8 ± 3 g ･ 3 0 4 j= 2 g , D H A ･ A c lO m g 投与群で は

290 ±1 3 g , 2 7 8 ±
1 7 g . 3 13 ±7 g で あ っ た .

P G 2 m g 投与群で は277 ±3 0 g , 2 7 8 ±3 5 g , 2 7 7 ± 2 0

g ･ P G 5 m g 投与群で は27 7 ±1 0 g . 2 83 ± 8 g , 2 9 6 ±

1 1 g . P G l O m g 投与群で は289 ± 9 g . 3 0 6 ±1 0 g , 3 0 5

±10 g で あ っ た . な お , 対照 群で はそ れ ぞ れ3 0 7 ± 1 1

g , 27 6 ± 6 g , 3 0 7 ±2 3 g で あ っ た .

す な わち . 各辞典注射開始時か ら注射終了 時ま で の

1 4 日 間ほ ぼ同 一 体重を示し . そ の 間の 著し い 変 動 や .

E
n

葛
責
d
U

一

望
l

穿
A

望
事

】

○

碧
ぷ
月
エ

ト

各群問の 体 重差 の 一 定傾向は認 め ら れ なか っ た
.

F
･ D 軋ト A e の 種々投与量 お よ び 投与期 間 の 凍上

皮並びに 腺剥脱細胞像に 及ぼ す 影響 に つ いての

小括お よ び考察 .

D H A- A c お よ ぴ p r o g e s t e r o n e 投与の 場合 の 畦

上皮厚径 を図示す る と図14 の 如く と な る ･ こ こ で は最

大 t 最小径 の 平均値 を も っ て 一 応膣 上皮 厚径平均値と

し て 表 わ し た . ま た横軸 に ホ ル モ ン 投与総 量 をと っ た

場合 の 腫上皮厚径お よ ぴ P A S 陽性物質 の 量 は図15 で

示さ れ る .

D H A- A c を 投与す ると 一 般に 腫上皮 は肥 厚 し そ の

Fig＼1 4 . E f f e c t s o f d o s e a n d d u r ati o n o f a d m i n i st r a ti o n
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厚さ を増す が . それ は1 m g 投与群 で は1 4 日 日 頃 か

ら ,
2 m g 投与群で は 7 日日頃か ら認 め ら れ る . 2 m g

段 与群 の1 4 日目 , 5 m g 投与群の 7 日 目 の も の で

はそ の 肥大 はか なり 著明で あり . 5 m g 投与群 の14 日

目の もの で は対照群 の 約 3 倍と極 め て 著 し く 肥 厚 す

る . しか し 一 方 , 1 0 m g の 大量投与群 で は 7 日 目 に は

対腰群の 約 3 倍 と増大 する が , そ の 後 は ほ ぼ そ の 厚さ

を保ち そ れ以上 の 肥厚 は示さ な い . そ の14 日目 の 厚径

は5 m g 投与群 の そ れ より も減少傾向 を示 し て い る .

こ の こ と は.
D H A - A c の 表わ す作用が . そ の 投与量

や投与期間の 大小と 必ず し も比例関係 に な い こ と を示

して お り , D B A
-

A c の 作用 機序 に も 関連 し て 興 味深

い現 象で あ り , ま た D H A
-

A c の 臨応 用 に 際 して 考慮

さる ペ き 点で あ ろう .

投与さ れ た D H A 総 量 と の 関係を 検討 し て み る と

(図15) . D H A 投与総 量 が15 m g 程 度に な る と
, 腫 上 皮

の 軽度肥厚が認 めら れ , P A S 陽性物質 も 中等 量 陽 性

とか なり 著明な作用 を現 わ して く る . 総量30 m g と な

ると上皮も か なり厚 く な り ,
P A S 陽性物質 は 強 陽 性

とな る .

一 方 , D H A 投与総量 が50 ～ 7 0 m g を こ え る

と P A S 陽性物質の 陽性度 は減じ は じ め る . 腫 上 皮 の

増殖はな お進行し て い る . D B A 投与総量 が100 m g を

こえ ると . P A S 陽性物質 はさ ら に 減少 し 弱 陽 性 と

なる . 腱上皮の 厚さ も増大を停止 し , や や 減少の 傾向

も示す に 到る .

D H A 投与量 の 差が 腫上皮剥脱細胞 百分率 に 及 ぼ す
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作用 は図 5 の 如く で あり , 1 m g 投与群で は あま り 強

い角化 は示し て お ら ず , 平均値 の 最高値 は14 日 間の 後

半 に70 ～ 7 5 % に 達 する に す ぎな い , 2 m g 投 与 を 行 な

う と . 平均値 の 最高値 は85 % に 達 し , 5 m g で は85 ～

9 0 % , 1 0 m g で は90 ～ 9 5 % に 達す る .

ま た , 今 , 無核細胞占有率が80 % 以 上 に 達す る に 要

す る平均日数 を みて みる と . 1 0 m g 投与群で は 全例 1

日 で90- 9 8 % に 達す る . 5 m g 投 与群で は1 ～ 4 日 で

平均約2 日 間で ある が . 2 m g 投 与群で は1 ～ 7 日で

平均約5 日間で あ っ た . ま た1 m g 投与群で は 5 日 ～

1 4 日 以上 で 平均的8 日間 で あ っ た .

こ の よ う に D H A の 1 日 投与量 が増 大 す る に 従 っ

て . 無核細胞占有率の 最高数値 も上昇し , 陸上皮 の 角

化傾向が増大 し , ま た それ に 要す る 日 数 も 短 縮 さ れ

る ･ D H A を1 0 m g 投与す る と 1 日後 に は膜壁表 層 全

面 に角化が お こ る . こ の 作用 は e s tr o g e n の 有 し て

い る作用 に 類似し て い る .

D RノトA c l 皿 g 投与で は14 日 目ま で 角化 度 が 低 下

す る こ と はな か っ た が , 2 m g 投与群 で は7 ～ 8 日旨

か ら漸減が み ら れ , 5 m g 投与群で も 8 - 1 0 日日 か ら

比較的争激な低下 が みら れ た .

5 m g 投与群 の14 日目 の 無核細胞 占有率の 平均値 は

55 % で
, 2 m g 投与群の64 % より も低下 した . 1 0 m g

投与 で は 4 日目 か ら急激 に 低下し , 無核細胞 占有 率は

全例80 % 以 下 と なり ､ 8 日日以 降 は50 % 以下 と な り ,

1 4 日 目に は20 % ま で 下降して い る .

Fi g ･ 1 5 - B ･ D o s e
-
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こ れ ら の こ と か ら . D FI A の 投 与量 や投 与期間 が 異

る と , そ の 示す 態度 もか な り 異 る こ と が 知 ら れ た .

今 , 披検 ラ ･

ソ ト 体重 を平均300 g と し て . 上 記 の 結 果

を D 口A 投与総量の 観点か ら 整理 す る と 次 の よ う に

な る .

1 ) D H A 投与総量15 m g ( 1 0 ～ 1 5 m g) 体重1 0 0 g 当

り投与竜 5 m g に 達す ると 腫上皮 に 肥 厚 が 認 め ら れ ,

表層の 角 化が 著明と な っ た . ま た , 細胞内の P A S 陽

性物質は 漸増 し た .

2 ) D H A 投与総量約30 m g ( 2 0 ～ 4 0 m g) 体重1 0 0 g

当 り投与量は10 m g を こ え ると 表層 の 角化層 の 剥脱 し ,

角化細胞 層は非薄と な る が .

一

方 , 全 細胞層 は さ ら に

数 を増 し . 腫上皮 は著しく 肥厚 し た . ま た
, 細胞内の

P A S 陽性物質 は極め て 増加 し た .

3 ) D H A 投与総量約60 m g ( 5 0 ～ 7 0 m g) 体重100 g

当 り投与量20 m g を こ え る と表層 の 角化層 の 剥 脱 と 縮

小は か なり著 しく なり , 畦上皮 の 肥厚 も極大 に 達 し ,

そ れ以 上 あま り肥厚 しな く な る . 細胞内 P A S 陽性物

質量は漸減し はじ める .

G . D II A- A e 投与時の 腫上皮組織像の 変化 と妊 娠 ,

産裾 . 偽妊娠ラ ッ ト腫上皮 との 比較 .

上記 の 実験 に お ける 畦上皮 の 組織像 は写 真 ( 文末附

写 真1 ～

4 8) お よ び附囲16 に 示す女ロ く で あ っ た . な

お ∴記述中特言己し な い 場合 は腱 の 上 1 / 3 の 部 分 の 変

化 に つ い て の 所見で ある .

両側卵巣を 摘除し 3 週間放置し た場 合の 曝 s m e a r

像 は写真 1 に 示す如く で あ り . 上皮細胞 は有核細胞 が

ほ と ん ど す べ て で あり . 多 数の 白血球 が あ り , ま た粘

液 の た め b a c k g r o u n d は よ ごれ た (d i r t y) 印象 を

う ける . 写 真2 は そ の 強拡大で あ り 同様所見 で あ る .

こ れ に D H A
-

A c を投与す る と写 真3 の 如 く に 変化 し

た . こ れ は . 図2 , 3 . 4 の 各例 に お い て 角化細胞 占

有率の 高 い 時期に す べ て 共通で あ っ た が
. 上皮細胞 の

大部分は無核細胞 と なり , 白 血球 は ほ と ん ど全 く消失

し , b a c k g r o u n d は Cl e a r
･

と な っ た . 写 真 4 は そ

の 強拡大 で あ る .

写 真5 は両側卵巣摘除3 週 間後 の 陸上皮 で あ り . 写

真 6 はそ の 強拡大で ある が
. 畦上皮細胞層 は 2 ～ 4 層

と 非薄に な っ て い る . こ の 場合 , 表層 の 細胞 に は萎縮

退行傾向が認 めら れ るが , 最深層 の 基底細胞 に は 著変

は認め ら れ な い
.

こ の こ と は , 畦 上皮の 中層 お よ び表

層 の細胞 の 増殖な い し退行 は卵巣の 存否に 強く 影響 さ

れ , 従 っ て こ れら の 細胞 は明ら か に h o r m o n e
, d e p

-

e n d e n t と み なす こ と がで 垂 る が .

一 方 . 最 深層 の L

層の 細胞 は卵巣由来の h o r m o n e が 全く欠 険し て も

ほ と ん ど変化 なく生存 しう る こ と を 意味し て い る , 従

っ て , 卵巣由来の h o r m o n e に 限 っ て い え ば , こ の

最 深 層 の 細胞を も h o r m o n e
･ d e p e n d e n t と 表 現 す

る こ と は必 ず し も適 当で は ないと 考え ら れ る .

両側卵巣摘除 ラ ッ ト に D H A d A c を 1 日 1 m g 投与

す ると 7 日目で は表層 に 皆 の 高 い 1 層の 円柱 上皮が現

わ れ た ( 写真7 参照) . こ の 細胞層 は 正常 性 周期 を 有

す る ラ ッ ト の腱 上皮上 1 / 3 に
一

般 に み られ る 表 層 円

柱上皮 s u p e r負 ci al c o l u m n a r c ell と 同 様 の 所 見

を呈 し た .

D H A
-

A c l 目 1 m g 1 4 日 間投与 で も は ぼ 同 様で あ

り . 細胞層 は数層 に増加傾向 を示 し た .

D H A
-

A c l 日 2 m g 7 日 間投与で は細 胞層 はさ ら に

増加 し . 円柱上皮の 背は よ り高く な っ た . ま た , 表層

に 近 い 細胞 に 粘液化 m u c i n c a ti o n 傾向が み ら れ る

も の も多く み ら れ た (写 真8 ) .

D H A- A c l 日投与量 を 5 m g に 増加 し . 7 日間投与

す る と . 細胞層 は 8 ～ 2 0 層 と著 しく 増大 し , m u Ci丘･

C a ti o n も か なり 著明と な っ た . それ らの い わ ば 量的

な変化 は投与例 に よ っ て か な り の 巾が み られ たが . そ

の 質 的変化 は い ずれ も 共通 で あ っ た ( 写 真 9 . 1 0 ,11 .

1 2 , 1 3 . 1 4 , 1 5 , 1 8 , 1 9 , 2 2 ) .

D H A
-

A c を 1 日 5 m g 7 日間投与す ると , 細胞層は

深層 を 1 ～ 3 層 を残 して . 中層 はか なり 強 い m u c卜

伝c a ti o n を お こ し た (写 真9 ) . ま た , 1 層 の 表層 円

柱上皮 の m u ci丘 c a ti o n も増強 し . 核 は細胞 の 基底

師 こ圧排 さ れ . 濃縮傾向が 強く み ら れ た ( 写 真10) .

T ol u i d i n e b l u e 染色を 行な うと . 中層細胞 の m u
･

Ci丘c a ti o n の 状態が よ り良 く観察さ れ . 細 胞膜 .

の 形状 も著 明と な っ た (写 真11) . 胞体内 の 粘 液 様物

質の 著増に よ り核 は細胞辺 縁に 強く 圧 排 さ れ t 多角

形 , 半月状 な ど に 縮小洩 染し た像が 多く み られ た . 写

真12 は P A S 染色 を行 な っ た も の で あ る が , m u C in ･

C a ti o n の 強い 中層以 上 の 細胞層 は P A S 強 陽性 に 染

色さ れ た
,

一 方 . 深層の 1 ～ 3 層 は P A S で は 染色さ

れ な い .

写 真15 は m u ci n c a ti o n の 最 も強 い 例の P A S 染

色像で あ る が . 最 基底層の 1 層 の み を除 い て , 他の す

べ て の 細胞内 は P A S 陽性物質 で 充満 し て い る . D H

A
-

A c 投与 に よ り .
P A S 陽性物質が 激増 す る こ と も

さ る こ と な が ら , D H A
-

A c を投与 して も陸 上 皮最基

底の 1 層の 細胞 だ け は全く 形態学的変化 を受 けな い よ

う に 見え る こ と は
, 婦人科内分泌学 と く に h o r m o n e

の 作用機序解明 の 面か ら も 強く注目さ れ る べ き点と考

え ら れ る .

両側卵巣摘除3 週 後, P r O g e S t e r O n e を 1 日 5 m g

1 4 日 間投与す る と上皮細胞 はあ る程度 の 増殖と軽度の
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m u c i n c a ti o n を生L; た ( 写 真16) が
, 典 型 的な m u ･

Ci A c a ti o n の 像は認 め られ な か っ た . P r o g e s t e r o
-

n e の 1 日 5 m g 7 日間投与 の 場合 は , 変 化 は さ ら に

微弱で あ っ た
. P r o g e s t e r o n e l E1 1 0 m g 1 4 日 間投与

す ると m u c ほ c a ti o n も あ る程度増加 し . P A S 染

色で 陽性物質 の 増加が認 め ら れ た が , 著明 な像 は謎 め

ら れ なか っ た ( 写真17) .

こ れ らか ら D H A
- A c は . 陸 上 皮 細 胞 に 対 し て .

p r o g e s t e r o n e よ りも 相当 強い m u ci n c a ti o n 作 用

を 有し て い る こ と が明 らか と な っ た .

陸の 上 1 / 3 の 部位 に お い て は , D H A
-

A c ま た は

p r o g e s t e r o n e を投与 した 場合 , 上述の よ う な m u -

c 沌 c ati o n を特徴と す る作用 が 認 め ら れ る が
, 腹 の

下 1 / 3 で は , それ ら s t e r o i d h o r m o n e 投 与 に よ

り生 じた と思 われ る変化 は . ほ と ん ど全く 認 め ら れな

か っ た , と く に V uI v a に 近 い 部位 で は 膜 上 皮 表 層

に は強 い角化 層が 常 に認 め ら れ た .

こ の D H A
-

A c が 作用 を お よ ぼす 綾上皮 の 作用 部位

に つ い て 検討す る目的で
. 各種投与量 ｡ 投与期 間に お

ける腱組織を そ の 長軸 に そ っ て 薄切 し た 標 本 に つ い

て , r n u Ci n c a ti o n が どの 部位 ま で 進 ん で い る か に

っ い て 検討 し た . D H A
-

A c l 日 5 m g 7 日 間投 与し た

場合が 仁 最 も m u ci 員c a ti o n の お こ る 範 囲 が 広 く .

腹 の 上1 / 2 な い し 2 / 3 に お よん で い た . しか し 上 陸

の 下 1 / 3 の 都政を こ え て m u ci fi c a ti o n の お よ ん

で い る 例は はとん ど全 く認 め ら れず .
こ の 部 位 に は

D H A
-

A c は ほ とん ど全く作用 し な い か , ま た作用 す

る と し て も n Ⅲ C ほ c ati o n と は異 な る 形 式 で 作 用 す

るも の とみ なさ れ た .

写 真18 は D H A
-

A c I EI 5 m g 7 日 間投与 し た 場 合

の m u ci fi c a ti o n の お こ っ て い る 部位 と . そ れ の 認

め ら れ な い 部位 の 境界部で あ り . 向 っ て 右 側が v u l ･

v a 側で . 向 っ て 左側が 子宮側 で あ る . v ul v a 側 に

近づ く に 従 っ て m u c ほ c a ti o n の 層 は漸 次 描 く な

り , 逆に 通常 の 扁平上皮細胞層 の 占め る 部分が 多く な

り , 遂 に は m u c 摘 c a ti o n 細胞 は全く み られ ず , 通

常 の 扇平上皮 の みと な る . 写真19 はそ の P A S 染 色組

織像で ある が , こ れら か ら の 印 象 で は v ul v a に 近

い 部位の 腹 上皮細胞 に は m u ci n c a ti o n を誘起 する

s t e r o i d h o r m oLn e に 対す る い わ ゆ る r e c e p t o r が

漸次減少ま たは欠除す る か , あ る い は そ れ ら の b o r
-

m o n e に 抵抗す る因子が増 大す る か . い ず れ に し て

も腫上皮 の 子宮 側と Vl u v a 側と で は 細 胞 自 体 の 内

分泌学 的性質が か な り異な る こ と が推 測さ れ た ･

写 真20 ､ 2 1 は . 妊娠第20 日 目の ラ ッ ト の 腫 上 皮 の

m u ci負 c a ti o n と非 m u ci n c a ti o n の 境 界 部 の 組 紐

川

像で あ る が ,
こ の 場合 は その 境 界線 が か なり 明 確 に認

め ら れ , m u Ci n c a ti o n 部位で は基 底 の 1 ～ 2 層 を

除 い て 金屑著し い m u ci n c a ti o n を 示 す が
,

～

方 ,

隣接 の 非 m u ci n c a ti o n 部位 で は 全 層 に わ た っ て

m u c ifi c a ti o n は全 く 認め ら れず . 通常の 扁平 上 皮像

を呈 して い る ,

こ の よ う に . m u ci負 c a ti o n を
一

つ の 指 標 と し て .

腫上皮 の どの 部位ま で m u c ほ c a ti o n の お こ る 可 能

性 が あ るの か . ま た . m u c ほ c a ti o n の お こ る 陸 上

皮細胞 と ,
m u Ci色c a ti o n の お こ ら な い

. な い し は

お こ り に く い 腱上皮細胞 と ど の よ う な 基本的相違があ

る の か を考究す る こ と は婦人科内分泌学 面か ら も重要

な こ と が ら で あ ろう .

写 真22 は D H A - A c l 日 5 m g 7 日間投与 し た 場合

の 比 較的 m u c i n c a ti o n の 強い 例 を示 し た も の で あ

り ,
一 方 ∴写 真23 , 2 4 は妊 娠 第20 日 目 の ラ ッ トの 鮭上

皮 で あ る . 両者共 m u c ほ c a ti o n 細胞層 は10 ～ 2 0 層

と 著し く増層 し , 従 っ て 陸上皮の 厚 さ は 著増 し て い

る . 胞 体 は い ず れも粘 液様物質で 強く 克 たさ れ , 核 は

細胞辺 縁に 圧排さ れ 濃縮し て お り l ま た . 所 々 に 空胞

化 した 部位 が認 め られ る . 深層細胞 は妊 娠で は1 層の

みで あり , ま た D H A - A c 投与 の も の で は 1 ～ 3 層を

残す が
,

い ず れ も P A S 染色性 は陰性 で あ り . そ の性

状 や形態 もよ く 類似 し て い る .
な お , 上皮下結織 は両

者共強 く増殖 して お り ,
そ の 状態は A z a n 染色標本

で も よ く認 め ら れた . 妊娠時腹上皮 に作 用 す る h o r
･

m o n e は主 に p r o g e S t e r O n e お よ ぴ e s t r o g e n と

み なさ れ る が . D H A
-

A c 単独投与が こ の 両 者 の 協力

作用 と ほと ん ど 同 一 の 組織学 的変化 を生ず る こ と は興

味深 い こ と と考 え ら れる .

D H AM A c の 投与量 を 1 日 5 m g . 投与 期間 を1 相 聞

に す る と , m u Ci n c a ti o n 像 は中層 , 表層 に 存 在す

る が
, 胞体 がさ ら に 膨化 し , 大き な円 形 を呈 する もの

が 多く な り . 空胞状の も の も増加 し た . ま た ･ 深 層細

胞層 で は m u c i色c a ti o n し な い . い わ ば普通 の 扁 平

上皮細胞層が 3 ～ 7 層 に 増層 し た ( 写 真25 , 26 , 2 7 ,

3 0 ) . こ の m u ci n c a ti o n 層 の 基底 部 か ら の い わば

重層 扁平上皮化 は D H A
- A c l 日10 m g1 4 E] 間投与 し

た場合に
一

層 著明 に 認 め ら れ た ( 写真28 , 2 9 ) ･ な お

D H A - A c l 日1 0 m g 7 日 間投与 し た場合 は D H A - A c

l 臼 5 m g 7 日 間の 場合と 1 日 5 m g 1 4 日間の 場合との

ほ ぼ中間の 変化を呈 し た .

こ の D H A - A c l 日 5 ～ 1 0 m g 1 4 E] 問投与 し た 場合

に 生 ず る基底部細胞層 の 重層 扁平上皮化 の 像 は･ 写真

31
,
3 4 に み られ る よ う に 産碍第1 日目 の ラ ッ ト腱 上皮

の 組織像 に か なり規似 し て い る . 産碍第1 日 目 で は ･
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基底部細胞層 は 3 ～ 5 層 に 増層 し , こ の 部位 は P A S

染色陰性で あ っ た .

写真32 は D H A - A c l 日1 0 m g1 4 日間 投与 し た 場 合

の組織像で ある が , 1 0 m g 1 4 日 間投与 の 場合 に は こ こ

に みられ る よう な m u ci B c a ti o n 細胞層 の 剥 離 剥 脱

像が処 々 に 現わ れ た . 基底層 の 重層扁平上皮化 は度を

増し,
m u Ci A c a ti o n 層 は 一 部裂断 し . さ ら に 一 部

は浮き上 っ た感じ で 上皮か ら遊離 す る 像 が 認 め ら れ

た . ま た表層の m u ci n c a ti o n 層 に は比較的 巨 大 な

空胞化が みら れ , 漸次 . 樫陛内 に剥脱 して い る. ( 写真

室堅g =

M u c i丘c a ti o n 層に お い て は , 各細胞 間の 結 合 は 比

較的緩い 印象をう けた . とく に 裂断遊離面 で は細胞間

結合は緩や か で
. 個々 の 細胞の 遊 離 が 多 く み ら れ た

(写真35 , 4 1 ) .

写 真37 . 3 9 は D H A
-

A c l 日20 m g 7 日間 投 与 し た

場合の も の で あ る が . m u ci A c a ti o n 層 離 断 刺 脱 傾

向はさ ら に 著明と なり , す で に m u ci a c a ti o n 層 の

全く認 められ な い 部位 も多く み られ た . M u ci n c a ti .

O n 層 は
一 部離断 し た部位 で も強 い P A S 陽 性 を 示

し, 表層部 に み ら れ る空胞内 に も P A S 陽性 物質が認

めら れた .

写真3 6 , 3 臥 4 0 は産梼 2 日 目 の 腫 上 皮 で あ る が ,

m u ci A c a ti o n 層 はか な り の 部分で 離断剥脱 し , m u
･

Ci 餌 a ti o n の な い 基底層 の 扁平上皮 層 は 肥 厚 増 殖 し

て い る , M u ci a c a ti o n 層 は P A S 染 色 で 強 陽 性 に

染色さ れ , ま た空胞化 が認 めら れ る
.

こ れ ら の 所 見

は ･ D H A - A c l O m g 1 4 日間投与な い し は20 m g 7 日 間

投与の 場合 の 組織像 の それ に酷似 して い る .

基底層に お ける い わ ば 扁平上皮化 の 肥厚増殖の 強い

部位で は . そ の 層 の 厚さ も 形態学的特徴 も , 正 常 の 一

般的膜扁平上皮 の 像 に ほ ぼ 一 致 し . わ ず か に 表面に 数

層の m u ci n c a ti o n 層 の 過残が 認 め ら れ た . P A S

染色で は軽度 に 陽性を 示し た ( 写 真42 . 払 4 4 , 4 5 ) .

なお p s e u d o p r e g n a n c y の 場合 の 陸 上 皮 で は あ

る程度の m u ci n c a ti o n 化と そ の 部位 の P A S 染 色

陽性化が認め られ た が , その 程度 は D H A l 回 1 ～

2 m g 7 日 間投与時の 変化 に
一 致 す る程度 の 比 較 的 軽

度の 変化で あ っ た ( 写 真46 . 4 7 . 4 8 ) .

さら に
, 両 側卵 巣と共 に 子宮 を全摘険 し て 3 週 間 放

置した ラ ッ ト に . D H A - A c を投与 し た場合 の 所 見 は

子宮の 存在す る場合と 同様の 所見 で あ っ た .

臥 D 日A
-

A c 投与の 子宮体 軋 頸 部 , 包皮 腺 . 副

腎
. 胸腺重量 に およ ぽ す影響

卵巣摘除 ラ ッ ト を 3 週間放置後, 1 群 6 匹 3 群 に わ

け l そ れぞ れ D H A -

A c l 日 2 m g 1 4 日 間投与 軋 D H

2 0 9

ノトA c l 日10 m g 1 4 日間投与群 , 非投 与対 照 群 と し ,

投与終了 後屠殺 し , 子宮休部 , 頸部 . 包皮腺 , 副 腎 ,

胸腺 の 各種臓器 の 湿重量を測定 し , 比較 した . 得 ら れ

た結果 は図17 , 1 8 の 如く で あ っ た .

子宮休部 ( 両側角) の 平均重量 は D H A -

A c 2 m g

投与群で は81 . 7 ±1 6 .3 m g , 10 m g 投与群で は161 . 5 ±

2 0 ･ 8 m g で あり . 非投与対席群の46 . 0 ±1 .O m g に 比 し ,

それ ぞ れ177 . 6 % お よ び35 1 .1 % と約 2 ～ 4 倍 の 肥 大 を

示 し た .

ま た , 体重1 00 g 当 り の 重 電 は 対 顔 群 ,
2 m g 投 与

群 - 1 0 m g 投与群そ れ ぞれ20 .0 , 3 8 .6 . 7 3 . 9 m g で , 対

照 群を 1 と す れ ば , 2 m g 投与群 は1 .9 , 1 0 m g 投与 群

は3 .7 とか な り の 増大 を示し た .

子宮頚部の 平均重畳 で は , 対照群 . P H A- A c 2 m g

投与群 . 1 0 m g 投与群 . そ れ ぞ れ2 4 .5 ±1 . 5 m g , 4 6 . 3

±1 3 ･ O m g . 1 2 0 . 0 ±1 8 .3 m g で あり . 2 m g 投与 群, 1 0

m g 投与群で は そ れぞ れ対照群の189 .0 % , 4 89 . 8 % と

か な り増大し た . ま た体重100 g 当 り の 垂 墳 は そ れ ぞ

れ10 ･7 . 2 1 .7 , 5 5 .O m g で 対照 群を 1 と す れ ば 2 m g ,

1 0 m g 投与群 そ れぞ れ2 .0 , 5 .2 と 著し い増 加を示 し た .

こ れ ら子宮の 肥 大 は D H A の 作用 と 共に , 投 与 D

H A が
一

郎転換さ れ たと みな さ れ る e s t r o g e n の 作

用も 影響 し て い る も の と 考え ら れ た .

包 皮 腺 p r e p u ti al gla n d は雌 ラ ッ トに お け る

a n d r o g e n 作用 の 指標と して 選 ばれ た が . 本実 験 に お

ける 包皮陳平均 重量はそ れ ぞ れ28 .3 ±1 2 . 3 , 1 0 0 . 4 ±

4 ･0 . 1 4 2 . 8 ±1 2 .3 m g で あ り , D H A - A c 2 m g 投与 群 .

1 0 m g 投与群で は そ れぞ れ 対照 群 の307 . 9 . 50 4 . 6 % と

3 ～ 5 倍の 著増 を示 した . 体重100 g 当 り の 重 星 は そ

れ ぞ れ12 .3 , 4 7 . 5 . 6 5 .6 m g で 対輿 群を 1 と す る と 2

m g 投与群 , 1 0 m g 投与群そ れぞ れ3 .9 , 5 . 3 と 著し く肥

大し た .

両側副腎重量 の 平均値は対照群 で は34 . 5 ±1 5 . O m g

で あ っ た が . 2 m g 投与群 で は22 .7 ±5 . O m g と3 4 . 2 %

の 減少を示 し , 1 0 m g 投与群 で は21 . 2 ±2 .5 m g と3 8 . 6

% の 減少を示 し た . 体重100 g 当り の 重量 はそ れ ぞ れ

15 .0 , 1 0 . 7 . 9 .7 m g で 対照 群を 1 と す れ ば 2 m g . 1 0

m g 投与群で は0 .7 1 , 0 .6 5 と 重量減少が 認 め ら れ た .

退縮 し た脂肪 組織 を除去し た胸腺 の 平均重 量 は , そ

れぞ れ505 . 0 ±2 2 0 .0 , 4 42 . 8 ±1 3 1 .3 . 2 7 1 .7 ±7 7 .3 m g

で あ り . 2 m g 投与群 で は2 .3 % の 減少と は ぼ不 変で あ

っ た が , 1 0 m g 投与群 で は46 .2 % の 著明な減 少 を 示 し

た . ま た体重100 g 当り の 重量 は , そ れ ぞ れ220 , 2 1 0 .

1 2 4 m g で あ り , 対照 群 を1 とす れ ば 2 m g 投 与 群 で は

0 . 9 6 と ほ ぼ不 変 で あ っ た が , 1 0 m g 投与群で は0 . 5 6 と

著滅 した .
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考 察

近年 , 女性 の 平均寿命 の 延 長 に 伴 っ て . 婦人 科臨床

面 に お い て も p o s t m e n o p a u s e の 研究 は 重要 な研 究

課題と･ な っ て い る . 女性 の 平均寿命 を75 才 , m e n O p
･

a u s e を50 才と す れば 人生 の1 / 3 は p o s t m e n o p a u s e

の 期間と なる が ,
一 方 , こ の 時期 の 女 性 の 生 理 学 的

a g e i n g の 詳細 や , 各種ホ ル モ ン の 動態 の 意義 な ど に

つ い て 今 日得ら れ て い る 知見は , 他 の 分 野に 比 し て か

なり乏 しく , 未解明 の 点が 極め て 多い .

婦 人科 内 分 泌 面 に お い て も , Cli r n a c t e ri u m や

p o s t m e n o p a u s e に お ける ホ ル モ ン の 減少や 変動の 生

理的範囲い わ ば自然老化 に よる 変化と 病理 的状 態と の

境界 を明らか に す る こ と に 困難 を感ず る こ と が 多 い
.

ホ ル モ ン の 場合 , 病 的欠乏状態で あれ ば その 楠給が 必

要 で あり有用 で あ ろう が
, そ の 欠乏 な い し減少が 生理
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)

∽
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き 5 0

的な b al a n c e に伴 っ て 生L: て い るの で あ れ ば , そ の

b al a n c e を無 視し て
一

つ の ホ ル モ ン を過 重 に 投与す

る こと は不良の 結果 を招来 する で あ ろ う
30 卜 32 -

P o s t m e n o p a u s e の 状態 を単純 に 卵巣由来の e s tr .

O g e n 欠乏状態と規定 し た り . 従 っ て e s t r o g e n レ

ベ ル を上昇さ せ る こ と が p o s t m e n o p a u s e の 種々 の

問題 を す べ て 解決す る方 法 で あ る と す る 考 え 方 は t

p o s t m e n o p a u s e の 生理 学 的状態を 考慮 し ない 単純に

す ぎる 思考方法 で はな い か と考 え られ る , い う まで も

な く p o s t m e n o p a u s e の 状態 は病的状態で は なく ,

a g ei n g に お け る 一

つ の 生 理的状態で あ る の で あ る か

ら , ま ず そ の 生理 的状態の 基礎的研 究 を充填 し. 何ら

か の 構給療 法を行 な う に して も そ れ ら の 基礎面 を充分

考慮 して 慎 重に 進 め られ る べ き も の で あ ろ う ,

卵巣機能閉止 に よ り卵巣由来の e s t r o g e n と p r
･

o g e s t e r o n e の 分泌 は消失す る . し か し , 卵 巣お よ ぴ

Fig .1て E ff e ct s o f d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e a c e t a t e o n w ei g h t s o f t h e u t e m s

a n d p r ep u ti al g l a n d o f b i o v a ri e c t o m i z e d r at s .
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卵巣由来の ホ ル モ ン は本来種族保存 の 目的 の 為 に 存在

する も の で あ る か ら . こ れ ら の ホ ル モ ン の 消 失 が

p o s t m e n o p a u s e の 女性 の 個体保存 に 果 して 悪影響 を

及ぼ して い るか 否か を 俄に 判断す る こ と は必 ず し も容

易で は ない
. 種族保 存の 目 的 で 存 在 す る e s t r o g e n

や p r o g e s t e r o n e に よ る負担 か ら 解 放 さ れ た こ と

が , 個体保存面に 有利 に 作用 し て い る可 能性 も充分存
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在す る と思 考 さ れる .

P o st m e n o p a u s e の 2 5 ～ 3 0 年間の 性 s t e r o i d を 中

心 と し た内分泌 面を考究す る場 合 . m e n o p a u s e 前

後の 数年問 の 変動も さ る こ と な が ら p o s t m e n o p a u ･

S e 全期間 に お ける動態 に つ い て 考察す る こ と が 大 切

で あ る ･ こ の 場合 , 体重 な い し は体表面積 の 減少 に 比

例し て 減少す る ホ ル モ ン は . 単位体重な い し は体表面

Fig ･ 1 8 ･ E f f e c t s o f d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e a c e t a t e o n

W ei g h t s o f t h e a d r e n al a n d t h y m u s o f b i o v a ri e ct o
-

m i z e d r a t s .

O m g 2 m g l O m g

Am o u nt o f D H A - A c

⊂= コ A 血1 u 也 W eig 恥

O m g 2 m g lO m g

A L n O u n t O f D H A - A c

匹≡召 W eig ht 匹 r l OO g of bc d y w eigh t
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積当 りの ホ ル モ ン 分泌 量 は
一 定 で あ る か ら . 年 令推移

と は無関係な ホ ル モ ン と い え る . a g ei n g に 密 接 な

関連性 を有す る ホ ル モ ン は a g e ･ d e p e n d e n t な 変 動

を示 す ホ ル モ ン で あ る . p o s t m e n o p a u s e に 明 ら か

な a g e
･ d e p e n d e n t な変動 を示すホ ル モ ン に a n d r ･

O g e n と下垂体性 g o n a d o t r o pi n の 2 者 が あ げ ら

れ る . 女 性 に
'
ぉ け る a n d r o g e n の 分 泌 源 と く に

p o s t m e n o p a u s e に お ける そ れ は 副腎皮質 で あ り , そ

の 主要分画 は d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e ( D H A ) で

あり . D H A
-

S u lf a te ( D H A
q

S ) と して 分泌 さ れ る と

さ れて い る
33)

.

こ れら a n d r o g e n の 女性 に お け る年令推移 は 極 め

て 興味深 い特異 な動態を示 し て い る . われ わ れ の 教室

に お ける血 中 D H A 値 お よ び血中 =
｣
K S 値 約1 3 0 例

の 測定の 結果で は ( 図1 9 , 2 0 ) . 血 中 D ‡i A 値 は

p r e p u b e r ty 前思 春期よ り急増 し , 2 0 才前後 で 著明 な

p e a k を示し 平均値 は約585 n g / dl で あ り .3 0 才で は 平

均約380 n g/ dl と急減す る . 3 5 才よ り5 5 才 頃 ま で は 平

均的300 ～ 3 2 5 n g/ d =とはぼ 一 定値 を保 つ . な お , 4 0 才

代 後半 よ り50 才前後 に か けて は3 0 才代 の値 よ り 高値 を

示す例 が少 なか ら ず認 め られ る . 6 0 才代 に な る と 平均

値 は約215 n g / dl と50 才前後 の 約2/3 の 値 に 低 下 し･ ,
そ

の 後軽度 の 漸減を 示し て い る が70 才代で もな お30 才代

の 約1/2 の 値 を保 っ て お り . 例 に よ っ て は30 才 代 の 平

均値 を こ え る もの も あd
O
?

血中 1 トd e o x y
-

1 7
-

k o t o s t e r o i d ( 1 7
-

K S ) 値 は

そ の 約80 % が D H A
-

S と み なさ れ るが
, そ の 年 令 推

移 は p r e p u b e r t y に 急激 に 上昇 し ,･ 2 0 才 代 前 半 に

p e a k を 示し平均値は約230 〟g / d l で あ り . そ の 後年 令

と共 に 減少し , 3 0 才約185 〟g / d l . 4 0 才約130 〟g / d l , 5 0

才約105 LL g/ d l . 6 0 才約60 JL g / d l , 7 0 才約40 p g / d l と な

っ て い る . 40 才か ら50 才 に か け て の 減少 c u r v e は

や や ゆ る い が
, 6 0 才を こ え る と か な り の 減少 を示 し て

い る .

こ の よう な 極め て 興味深 い D H A の 年 令 推 移 か ら

も , p O S t m e n O P a u S e に お け る D H A の 生理 学 的 意

義 , a g ei n g や臨床面と の 関連性 が注月 さ れ る .

一

方 . D E A に 関す る基礎的研究 と く にそ の 生物学 的作

用 に つ い て は知見は今日 なお 極め て 乏 しく ,
こ の 面 で

の 研究の 進歩 は婦 人科内分泌学 , 老年期嫡 人科学 の 面

か らも有意義で ある .

D H A 投与の 腫上皮 に 及 ば す 作用 に つ い て の 研 究 も

極 めて 少 な い . ラ ッ ト と ヒ トで は膜 の 構造 は多少異 な

る が . 性周期 を示す こ とや ホ ル モ ン に 対す る反応な ど

の 面で 類似点 も多く有 する の で ラ ッ ト で 得 られ た結果

か ら種々 の 示唆 や指針 が得 ら れ る . 著者 の 実験で は両

図19 血中 D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n (f r e e)

図20 血 中 17 ･ K e t o s t e r oid の 年齢的推移

相即∧
U㈹

購

即▲l
V

n
U

側卵巣摘除 ラ ッ トに DIi A - A c を 与え る と , 萎縮して

い た 2 , 3 層の 深層細胞層 の 最上層 部に 1 層の 特徴的

な背 の 高 い 円柱細胞層 が現 われ た が ,
こ れ はい わゆる

s u p e r薫c i al c o l u m n a r c ell の 復 元 し た も の と み

なさ れ る .
こ の 細胞層 は P A S 陽 性 で あ り 枯 液 分泌

m u c u s ･ S e C r e ti n g を行 な い
,

ラ ッ ト で は膣の 上1/ 3 の

腫上皮 の 扁平上皮の 最上層部 に み ら れ ガ
… ? 腫 の 他の

部 分 で は認 め ら れ ず . ま た e s t r o g e n 作 用 が 強く な る

と s u p e r丘 ci' al c ol u m n a r c ell の 占 め る 範 囲= ま狭
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小化する 一 こ れ ら か ら も . こ の 細 胞層 の 意 義に つ い て

は と 卜に お ける 頸管内上皮 に や や類似 す る作用 を有す

る もの と推 測 さ れ る が . こ れ が D H A - A c 投与 に よ り

頚管部か ら伸長し て 腫上皮を被う の か . あ る い は萎縮

した深層細胞 が D H A- A c 投与 に より 背 の 高 い 円 柱 上

皮に 変化す る の か は興 味の あ る 問題 で あ るが . 前記 の

如く . 両側卵巣と 子宮休部頚部を 全摘出 し た ラ ッ ト で

行なっ た同様実験で も 本実験と 同様 の 結 果 を得 て い る

の で 7 D H A
-

A c 投与 に より 深層細胞 自体 か ら s u p e ･

r魚ci al c o l u m n a r c ell に 変化し た も の と み な す こ と

も妥当と考え ら れ る . ま た , こ れ ら の こと は と 卜の 頸

管 内上 皮 の s q u a m o
-

C O l u m n a r j u n c ti o n (S .C J .)

に おける r e s e r v e c ell を想起さ せ る
36 )

. す な わ ち
,

ヒ ト S ･C ･J ･ に お い て は表層 に 1 層 の 背 の 高 い 円 柱 上

皮が並 び ･ その 下に 数層 の 円形の い わ ば腹 の 重層扁平

上皮部の 深 層 細胞 に 類似 し た細胞 い わ ゆ る r e s e r v e

C ell が 存在す る . こ の 状態と D H A - A c が 少量 作周 し

た場合の 両側卵巣摘除 ラ ッ ト曖上皮の 像 と類似 す る よ

うに 思われ , ま た . r e s e r v e c ell か ら頸管円 柱上 皮

が発生す る と い う考え 方も . ラ ッ ト と ヒ ト と の 間の 基

本的な面で の 相似性を示唆 して い る .

D H A -

A c が 少量作用 し た場合の 膣剥脱細胞 像で は .

有核深層細胞 は急激 に 減少し た が
,

こ れ は s u p e r丘 -

Ci a】 c ol u m n a r c ell に よ っ て 表 層 を 被 覆 さ れ た た

め ･ 深層細胞の 剥脱が 激減し たか ら で あ ろう .

ラ ッ ト曖剥脱細胞 採取 に は , 少量 の 生理 的食塩 水を

入 れた ピ ペ ッ ト を嬢深部ま で 入れ ま ず 食塩 水を腹内 に

注入して か ら再 び吸引 し て 細胞採取 を 行な っ て い る か

ら ･ 得ら れる 細胞 は瞳深部の み な らず 樫全長 に わ た っ

て の 剥脱細胞が得 ら れる . 陛 の 下1/3 の 部分 の 上 皮 は

瞳前庭部の 上皮 に 類似 し ･ 相当強く角 化 した 重層 扁平

上皮で 被わ れ . D H A
q

A c 投与 に よ っ て も m u c i丘c a .

ti o n は み ら れ なか っ た . 組織学的に 角 化傾 向 の 増 大

も認 めら れ なか っ たが . D H A- A c 投与 に よ り . ま ず

有核深層細胞の 減少と 無核角 化細胞 の 増大 が み られ た

こ と は ･

一

に は上記の 如く s u p e r fi c i al c ｡ 1 u m n a r

C ell の 披 掛 こ より 深層細胞 の 剥脱が 減 少 し た た め と 考

え られる が
･ さ ら に D = A 一 山 の 投与 に . 瞳 の 角 化部

分の角化傾向あ る い は剥脱傾向を増大 さ せ る 作用 が あ

る こと を暗示し て い る の か も し れ な い .

こ の よ う に D H ユーA c 投与に よ り 煙 に 生 ず る 変 化

は一 都 勧 こよ っ て 異 なる , こ の こ と は 瞳細胞が そ の 部

位に よ り ホ ル モ ン に 対す る感受性や 作用磐度が 異な る

こと を示し て おり ･
ホ ル モ ン の 作用 機序の 面 か ら も興

味深い 事実で あ る .

D 日ユ
ー

A c の 作用量 が さ らに 増大 す る と細 胞 層 は 数

213

層に 増穂 する . こ の 状態で は卵巣非摘 除の 正 常像 と ほ

ぼ 同様 の 組織像 を示 して い る . す な わ ち D H A- A c を
一 定量投与す る こと に よ り , 卵 巣摘 除 に よ る 萎縮像は

正常像 に 回復す る ,

さ ら に増量 す る と
, 細胞層 はさ ら に 増殖し . ま た表

層 に 近 い細 胞 か ら m u c ほ c a ti o n が お こ り は じ め

る ･ m u Ci A c a ti o n が始ま る と細胞 は 2 ～ 3 倍 に 膨

大 し ･ 順次 , 深部の 隣接し た細胞 に も 同様 の 変化が お

こ る ･ こ の 変化 は D H A - A c の 作用 境 の 増大と 共 に 表

層よ り深層 に 漸次伝播 し増強さ れ る 傾 向 が 認 め ら れ

た ･ こ の よ う な変化 は正常性周期の 嬢上皮 に は認 め ら

れ なか っ た が . 妊 娠 時 や p s e u d o p r e g n a n c y 時 の

棲上皮に は同様 の m u ci n c a ti o n が み ら れ た . 妊 娠

時や p s e u d o p r e g n a n c y 時 に 主 に 作 用 し て い る

S t e r O id は p r o g e s t e r o n e で あ る が , C .9
-

S t e r O i d

で あ る D H A を 投与 し た場合 . ･ こ れ が C 2 r S t e r O i d

で あ る p r o g e s t e r o n e に 生体内で c o n v e r t す る こ

と は まず ない と み なさ れ る か ら . 畦上皮 に 及 ば す 作用

が C . g- S t e r O i d の 場合も C 2 r S te r O i d の 場 合 も 同

様 で ある と い え る こ と に な る . こ の こ と は腫上皮細胞

に 及 ぼ す s t e r o i d の 作用機序を考究す る上 で 重要 な

事項と考 え られ る . さ ら に p r o g e s t e r o n e が 作用 す

る 場合は p r o g e s t e r o n e 単味で は典型 的 な m u ci .

a c a ti o n はお こ ら ず ･ e S t r O g e n に p ri m i n g さ れ

て 始 めて 典型 的な像 を呈 す る の に か か わ らず , D H A

投与 の 場合は D H A 単独投与 に よ り典型 的な m u c i _

丘c a ti o n を伴 っ た妊娠時 の 像と 同様 な 像 を 発 現 す る

こ と は 一 見奇異 な こ とと さ え い え る . こ の こ と か ら .

妊娠時や p s e u d o p r e g n a n c y 時 の 畦上 皮 に 関 す る

各種研 究 に つ い て は
. 妊 娠 や p s e u d o p r e g n a n c y

状 態に する煩 雑な操作を 省略し て , D H A- A c を 投 与

す る こ と に よ り そ れら に 代行す る こ と が可能と 考え ら

れ る ･ ま た , D H A -

A c の 投与巌 や 投与日 数 を 増 大 す

る こ と に よ り . 産碍時の 変化と 同様の 経過 の 樫 上 皮状

態 を現 出 せ し めう る の で そ れ ら の 研 究 に も利用 し う る

で あ ろ う .

D H A- A c の 作用 量カミ増大 す ると 中層細 胞 の 細 胞 間

結合は岨と な る が
. その 面 に つ い て の 当教室 に お け る

電顕的観察で は 下記 の 如く で あ っ た . D H A- A c I E]

5 m g 7 日 間投与 し た場 合t 畦上皮最 表層 で は 細 胞 質

内 に 粘液様物質が 充満し , 細 胞 表面 の 一 郎に は m i c
_

r o ヽ
'

illi の 欠損部が認 め られ . そ の 部位 で は 細 胞 膜 は

非薄化し畦腔内 へ 膨隆突出す る像 が認 め ら れ た . 中間

層で は細胞 間の i n t e r d i g it a ti o n 交互 故人が 認 め ら

れ ･ d e s m o s o m e 接着斑 の 滅小傾向が あ り . 細 胞 間 の

離開傾向が認 められ, そ の 傾向 は表層 に 近づ く は ど 強く
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な っ た .

細胞質内の 粘液様物質 の 増大の た め核 は下方 に 庄 排

さ れ扁平化 し , m i t o c h o n d ri a . G o l gi
-

a p p a r a t u S ,

r o u g h e n d o pl a s m i c r e ti c u l u m 粗面小胞体な どの

O r g a n el l a も側方 に 圧排さ れ た像 を呈 し た . 粘 液 枝

物質 を含む空胞 が互 に 隔合し て 増大 す る も の と 考え ら

れた . 基底層の 1 ～ 2 層の 細胞 で は粘液 鰻粒 は 認 めら

れず , 細胞間結合は よ く 保た れ て い た が
.

o r g a n e 11 a

は 対照 に 比 し よく 発達 して い た
訂)

.

D H A
-

A c 投与 に よ る 陸上皮細胞 の 強 い m u c i n c a-

ti o n と そ れ に 伴う核磯縮 , 細胞 剥 脱 増強 な ど は , 扁

平上皮の 悪性腫瘍 に 対す る こ れ ら s t e r oi d h o r m o
･

n e の 臨床応用 の 可能性 も 示 唆 す る も の と 思わ れ る .

た だ . 投与量に よ っ て は投与 D H A - A c が 一 部 e s t r o
･

g e n と し て作 用 す る こ と も あ る と み な さ れ る の で こ

の よ う な場合 も投 与量 の 問題 は重要で ある .

D H A- A c を投与し た場合 , 生体内 に お い て e s t e r
･

a s e に より f r e e D H A と なり , △ 4
q

a n d r o s t e n e d ･

i o n e を経て t e s t o s t e r o n e に C O n V e r t さ れ う る

L a d i n s k y ら は te s t o s t e r o n e p r o pi o n at e ( T P ) を

ラ ッ ト に 投与し た場合に m u ci 負c a ti o n は認 め ら れ

た が細胞増殖は認 めら れ な か っ たと 報告 して お り . ま

た T P は di e th yl s tib o e s t r o l の 増殖作用 に 桔 抗 的

に 作用 した と述 べ て い る
38)

.

臨床婦人科内分泌 の 面 で t e s t o s t e r o n e の 投 与 は

い く つ か の 好ま し く な い 点 を 有 し て い る . そ れ は

t e s t o s t e r o n e の 有す る 強い 男化作用 や 水分 蓄 溜 作 用

な ど で あり , 女性 に 長期連用 し た場合 , 多毛 . 音声 低

下 . a c n e , 体 重増加 , と き に はJL ､ 不 全 を 招 来 す る .

ま た .
ホ ル モ ン 投与 に お い て は注射剤 よ り 内服 剤の 方

が 臨床応用 面で 使用 しや す い が
, 現在適当 な A n d ト

O g e n の 内服剤 は な い .

一 時使用 さ れ た 17 a
爛

m e th yl
p

t e s t o s t e r o n e は しば し ば重篤 な肝障害 を お こ す 危険

性が あ ると 報告さ れて い る
39) 仰

そ の 点 , D II A は男化作用 が 極 め て 少 な く .

一 方

a n a b oli c 作用 を有 し ,
ヒ ト に 投与 し た場合 も 肝 機 能

に 障害を与 えず , ま た 内服 連 用 の 可 能 性 の 大 き い

s t e r o i d h o r m o n e で ある . ま た , 各種 ホ ル モ ン 療

法 . と く に 補給療法 r e pl a c e m e n t th e r a p y に お い

て ほ t 終末作用 ホ ル モ ン の 適量 を b a b n c e 良く 投与

す る こ と は臨床面で 必 ず しも容易 で は な く . と か く過

畳 な い し は過少と な る こ と が多 い . そ の よ う な 場 合 .

S t e r O i d h o r m o n e の p at h w a y の 中間に P r e h o
･

r m o n e と し て 存在す る D H A を投与 す る療法 は , 終

末作用 ホ ル モ ン の P r e C u r S O r を補給 す る の で あ る

か ら , 代謝の か なり の 部分を そ の 生体内の 内分泌 環磯

の 状 態に 依存す る こ と と な り . 従 っ て 過 量 の 終末作用

ホ ル モ ン を投与 し た場合の よ う な危慎 は少 なく なる も

の と み なさ れる . こ の よ う な面 から も D H Aq A c の 婦

人科臨床面 に お ける 応用 の 可能性 は大童 い も の と思考

さ れる
… 2J

D H ん - A c を投 与 し た 場 合 . 生 体 内 で 代謝 さ れ
.

a n d r o g e n と し て は t e s t o s te r o n e
t

a n d r o s te r o n e
.

e ti o c h o la n ol o n e な どに C O n V e r t さ れ て そ の 統 合

作用と し て 効果 を現 わ し て い る も の で あ ろう . D H A -

A c l 日5 0 m g 4 日間閉経後 女性 に 投与 し た 場 合 . 尿

中 D H A 分画 は投与前の0 .2 ～ 0 . 3 m g / 日 か ら . 投与

後第 2 日で は0 . 5 ～ 1 . 5 m g/ 日 , 第 4 日で は 2 ～ 4 m g /

日と 激増 し , e ti o c h o l a n ol o n e 分画 も ほ ぼ同 様 の 増

加 を示す . a n d r o s t e r o n e 分画 は そ れ ら の 約1/ 2 程度

の 増加を 示す
3)

. D 日A が 直接的 な生物 作 用 を 有す る

か 否か を 知る こ と は必ず し も容易 で は なく . ま た そ の

化学構造か ら , す なわ ちA 環 に 2 電結合 の な い こ と や

C 3 の 位置 に k e t o n 基の ない こ と な どか ら .
D H A

は強 い 生物作用 を示 さ ない よ う に 思 わ れ る が .

一 方 .

血中 に は 行e e D 日A は常に 存在 し尿中 に も そ の 形

で 排泄 さ れ て い る . 分泌 直後か ら f r e e の 状 態 で 存

在 し , そ の ま ま の 形 で
､ あ る い は c o n j u g a t e の 形

で 尿中 に 排泄さ れ る s t e r o i d は 一 般 に 生物作用 を有

す るか ら , D II A も そ れ自体何ら か の 生物作用 を有 し

て い る可能性も 否定 し え な い と 考え ら れ る .

P r o g e s t e r o n e の 単独投与で は そ れ が か な り の量 の

場 合で も . D H A
-

A c に 比 し相当微弱 な変化 し か示 さ

な か っ た が . p r o g e st e r o n e に 少 量 の e s t r a d i ol

を 添加 す ると D H A - A c 投与時と ば ば 同様 の 像 を示し

た .

一 方 t 著者の 別 の 実験 に お い て は . D H A
-

A c

l O m g 投与 に よ る m u ci n c a ti o n 像 は こ れ に 1 FL g の

e s t r a d i o l を添加す ると 消失 し , e S t r O g e n 特 有 の 重

層扁平上皮化が 生じ た .

D H A欄A c が単独で 典型 的 な像を 呈 す る こ と は . D H

A な い し は t e s t o s t e r o n e が単味で そ の よ う な作 用

を有し て い る の か . あ る い ほ そ の 一 部が a r o m ati z a
･

ti o n e n z y m e に よ り e s t r o g e n と なり p ri m i n g

し たた め で あ ろ う . い ず れ に し ろ D H A
-

A c の 1 0
1

の

量 の e s tr o g e n も m u c i丘c a ti o n に お い て は a n t ･

a g o n i s ti c に 作用 し , こ の 点 が p r o g e s t e r o n e と異

な る点 の 一

つ と い え る . p r o g e s t e r o n e の 場 合も そ

の m e t a b oli s m の p a th w a y か ら は e s t r o g e n

を生 ず る可能性が あ る が
, その 産生 量 は n e gli gi ble

と み なさ れ る .

D H A
-

A c l 日 量 5
～ 1 0 m g を1 4 日 間投 与 す る と

m u c ほ c a ti o n 細 胞層 は大 きく剥 脱 しは じめ る . 上記
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の少畳の e s t r a d i o l 投与に より D HJ トA c 投与 に よ

る m u ci fi c a ti o n 作用 が消去さ れ る と い う 著 者 の 実

験を考え 合せる と . D H A- A c 投与量 増大 に よ る m u
.

Ci負c a ti o n 細胞層 の 剥脱と重層扁平上皮化 は , 投 与

D H A
-

A c の 一 部 が e s t r o g e n に C O n V e r t さ れ て

作用 し た もの と考 え られ る . そ の 傾向 は , D H A- A c

投与量 が増大する ほ ど著明と なる .

S t e r o i d h o r m o n e に 対す る 感受性 に は種族差 が あ

り .
ヒ ト と ラ ッ ト で は か なり 異る が ,

一 般 に ラ ッ ト で

はヒ ト の 場合よ り か なり 弱く大体1/ 1 0 ～ 1 / 3 0 で ある こ

と が多い ･ す な わ ち
. 単組な体重当り や体表面積当り

の換算 で は不適当で あ る . 本実験か ら D H A -

A c 投与

は体重200 ～ 3 0 0 g の ラ ッ ト に 1 回5 m g 程度 の 投 与 が

適当と 思 わ れ た . す な わ ち15 ～ 2 5 m g / k g で あ り ,
ヒ

トで はそ の 適当量 は0 ･ 5 ～ 2 m g / k g . 1 日3 0 ～ 1 0 0 m g .

平均50 m g 程 度 が 適 当 と推定さ れ た が
, こ の 量 は

女性 に お ける D H A の 分泌量 を考慮 し た場 合 も 妥 当

な畳 と みな され る . ま た , T P 投与量 が ヒ ト で は 1 日

10 ～ 3 0 m g で あり , ラ ッ ト で は1 ～ 数 m g で あ る こ と

や ･ p r O g e S t e r O n e 投与量が と 卜 で は 1 日20 ～ 3 0 m g

で あり ･ ラ ッ ト で は数 m g で あ る こと か ら も 妥 当 と 考

えられ た .

著者の 実験 で は , D H A
p

A c 投与 に よ り . 腫 上 皮 の

肥厚 と共に , 子宮筋層 が著 しく 肥大 し た が
,

こ れ は 一

応 D H A が e s t r o g e n に C O n V e r t さ れ て 作 用 し

たも の と み なす こ と も で き る が . D H A 自体 の 筋 組 織

に対す る a n a b o li c
■

作用も可能性と し て 考 慮 さ れ て

よい で あ ろう ･ 婦人科臨床面で 不 妊 と 子 宮発育不 全 を

合併する 患 者 に . p u b e r t a s や そ の 後 に お い て も

a c n e を は と ん ど全く み な か っ たと い う も の が 少 な か

らず ある ･ こ の 時期 に は
一

般 に血 中 D H A は 急 増 す

るが , こ の よう な患者で はそ の 時期 に お け る D H A

分泌不 全が あ り t そ れが 子宮発育不 全 と不妊 に 関 与し

て い る の で は な い か と 考え ら れ る .

一

方 , 成熟女性に

D 昆A を投与 し て も 著明な子 宮肥 大は 認 め ら れ な い

が
･ 成熟女性 に e s t r o g e n を 相当 大量 投与 し て も 子

宮筋層の 肥 大が 著明に 起 ら な い こ と を 考 え あ わ せ る

と ･
ヒ ト子宮は20 才代 の ある

一

定年 令 に 達 す ると 肥 大

は停止し , 単 に e s t r o g e n そ の 他の s t e r ｡ i d h ｡ r
.

m o n e 投与の み で は筋組織 は肥 大増 殖 し な く な る も

のと思考さ れ る ･

一

方 ･ ラ ッ ト は周 知の 如く性 成熟後
も体重 は増加 を続 け ･ 性成熟期の 2 ～ 3 倍 に 達 し , 子

宮も体重増加 に伴 っ て 肥 大 を続 け . その 体重比 は ほ ぼ
一 定で ある ･ こ の よう な観点 か らみ る と . ラ ッ トの 子
宮は

･ ヒ ト で は成長期す な わ ち p u b e r t a s の 時 期 の

子宮に 玩似 し て い る と み な さ れる .
ヒ ト で は p u b e r

-
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t a s に e s t r o g e n そ の 他 の s e x s t e r o i d を 投与 す

る機会 は ほ と ん ど全く な い が , も し こ の 時期に e s t ト

O g e n あ る い は D H A を投与す れ ば 子 宮 筋 ほ 肥 大 増

穂 する も の と推 測さ れ る .

D H A
-

A c 投与時の 剥脱細胞像 で は , 投与 後 角 化 細

胞の 占有率が 増大し t そ の 最高値 は1 日投与 量･1 m g

で は79 % ･ 2 m g で は88 % . 5 m g で は92 % , 1 0 m g 投与

で は93 % と , 投与量 の 増大と共 に 高く な っ て い る . こ

の こと は D H A
-

A c の 投与量 の 増大と 共 に e s t r ｡
.

g e n 作用 の 増加す る こ と を示唆 して い る . m u c ifミc a ti _

O n の お こ っ て い る 部分で は角 化細胞 は認 め ら れ な い

か ら I こ の 変化 は D 臼A -

A c 投与 に よ り そ の 一 部 が

e s t r o g e n に C O n V e r t さ れ
t m u c i魚c a ti o n の 起

こ っ て い な い魔 人口部 に 近 い 部分 の角 化が増強さ れ た

結果 と考え ら れ る .

D H A
-

A c l 日 1 m g 投与 の 場合 は , 投与開始後角 化

細胞 は徐々 に 増加 し
･ 投与10 ～ 1 4 日後 も平均70 % 程度

に 止ま っ て い るが
, こ れ は こ の 程度 の D H A

-

A c 投与

量で は e s t r o g e n へ C O n V e r t する 畳 も さ は ど多く

なく l ま た緩徐 に e s t r o g e n が増量す る こと を 意 味

し て い る と 思わ れ る . ま た . m u ci n c a ti o n の 範 聞

も な お狭小 で あ る こ と も示唆 し て い る . 2 m g で は角

化細胞占有率 は 7 ～ 8 日日 に p e a k に 達 し . そ の 後

は漸減 して ゆく が , こ れ は投与量が増大す る に 従 っ て

非 r n u ci ii c a ti o n 部位 の 角化が 強く なる と共 に , m u
.

Ci負 c ati o n 部位 の 面積が増大 し , 次で 有核 の m u ci .

翫 a ti o n 細胞の 一

部が剥脱し , 結果 的に 角化 細 胞 占

有率 が減少し て い く ため で あ ろ う . 同様 に 5 m g で は

10 日日頃か ら急激 に 減少し , 1 0 m g で は投与 3 日目 頃か

ら著滅し は じ め 7 日 以 降で は有核細胞 が 半数以 上 を 占

る に 至 っ て い るが
,
こ れ ら は 剥 脱した m u c iA c a ti o n 細

胞の 増加 に よる も の と み な さ れ る . 剥 脱細 胞 像 の

b a ck g r o u n d も c l e a n で なく 多量 の 粘 液 で い わ ゆ

る di r t y な 状 態 を 示 し て い る が
. m u ci fi c a ti o n

細胞 から の 内容物 の 腱 内放出 の 結果 と解さ れ る . 以上

の よう に み な せ ば , 剥脱細胞像所見の 投与量や 投与日

数 に よ る変動 は よ く 理 解さ れ
, ま た腫上皮の 組織像と

も
一

致す る .

P r o g e s t e r o n e 投与 の 場合も軽度 の角 化細胞 の 増加

が 認め られ たが . 4 0 ～ 50 % 以 下 で あり- . D H ノト A c の

場合に 比 し相当小さ か っ た . こ の 場合も p r o g e s t e r .

O n e の ～ 部 が ご く 少 量 の e s t r o g e n に C O n V e r t

し て こ の よ う な結果を生 じ たも の と思 われ る .

陸 上皮の m u c ほ c a ti o n 細胞 の 内容物 に つ い て は主 に

m u c o p ol y s a c c h a ri d e あ る い は m u c o p r o t ei n と

して 検索さ れ て い た が
. 近 年 そ の 主 要 成分 に S i al



2 1 6 瀬

酸 を含む い わ ゆる S ねl o m u ci n が 含ま れ , 腫上皮 内

の S i al 醸濃度と 組織 化 学 的 に み た m u c i色c a ti o n

の 程度 と はよ く平行す る と す る知 見 が 得 られ て お り ･

そ れら に つ い て の e s t r o g e n
, p r O g e S t e r O n e , P r O ト

a c ti n
･な ど の 影響が検討さ れ て き て い る

43) 45)
･ こ れ ら

腱 t 子宮 な ど 性 器 に お け る m u c o p o l y s a c c h a r id e

の 消長の 考究 は
46 ) 拙

, そ の 内 分泌 環 境 に よ る 変 化 や

a gi n g と の 関連性 . 生理 学的意義 な ど の 面 か ら 今 後

さ らに 重要性 を増す も の と考 え ら れ る ･

総 括

tk h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e a c e t a t e ( D H A
-

A c ) を投

与し た場合 . 両側卵巣摘除 ラ ッ ト陸上皮 に 生ず る変化

を . 陵 内剥脱細胞像 の経 日 的変化所見 お よ び腫 上 皮 の

組織学的所見 から検索 し . D H A
-

A c の 各種 投 与 量 に

お ける所見 , 子宮全摘除の 場合の 所 見 , 妊 娠 時 . 産梼

時 . 偽妊 娠時 , p r O g e S t e r O n e 投与量 の 所 見 な ど を

相互 に 比 較検討 し , 種 々 考察 を加え た .

両側卵巣摘 除ラ ッ ト に D H A
-

A c l 日 量 1 m g を 連

続 投与 する と , 7 日 目で す で に 表層 円 柱上 皮 s u p e r
･

色ci al c o l u m n a r c ell の 回復 が み ら れ . 1 射] 目で は

細胞層の 増殖と 軽度 の m u c i色c a ti o n 像 が認 め ら れ

た .
こ の 傾向 は2 m g , 5 m g と 1 日投与量 の 増加 と共

に 増強さ れ , 陸上皮 の 厚径 は増大 した . 1 日 2 m g 1 4

日 間あ るい は 1 日 5 m g 7 日間 投 与 で m u c i a c a ti o n

は極大 とな り .
そ れ以 上 の 投与で は逆 に m u c i色 c a ti ･

o n 傾向 は滅 弱し た . 腫上皮 の 厚径 は 1 日 5 m g 1 4 日

の 場合 に 最大と な り , そ れ以 上 の 投与量 で は厚径 は減

少 した .

D H A 岬 A c 投与時の 膣内剥脱細胞像 の 縫 目 的 変 化 に

っ い て は t l 日 1 m g 投与で は投与 後角化細 胞 の 占有

率 は急増し数 日で50 % を こ え る が . ま も な く増加率 は

滅弱 し10 ～ 1 4 日後で も70 % 程度 に 止ま っ た . 2 m g に

増 量す ると 投与第1 日目 で 全体 の約65 % が角 化細胞 と

なり そ の 後 も増加 し7 日日 に は平均88 % に 達 し た が
.

こ れ を p e a k と して そ の 後 は漸減 し た . 5 m g 投 与

で は第1 日 冒の 角化細胞占有率 は平均75 % と 急 増 し .

第 7 日目前後で は平均的90 % と p e a k に 達 し . そ の

後 は減少し た . 1 0 m g 投与で は, 第 1 日目 に 平 均9 3 %

と急上昇し ,
そ の 後は か なり急 速 に低下 し , 7 日目で

は約50 % と な り . そ の 後 は有核細胞 が 増加 し た .

両側卵 巣と共 に 子宮摘除 を行 な っ た 場合の 腱上皮 に

お い て も .
D H A - A c 投与 に よ り表層円 柱上 皮 の 再 生

回復が み られ た . 妊娠第20 日目 の 盤上皮 の 所見 は D H

A
-

A c l 日 5 m g 7 日間投与 し た場合 の 所 見 に 極 め て

酷似 し て おり , 産碍第1 El 目 の 所見 は D H A - A c l 白

5 ～ 1 0 m g 1 4 日 間投与 し た所見 に 一 致し て い る . ま た ,

産 梅第 2 日目 の 所見 は D H A - A c l O m g 1 4 日 間投 与な

い し は20 m g 7 日間投与の 所 見に 類似 して い た .

な お . 卵 巣を有す る ラ ッ ト を機械的刺激 に よ り偽妊

娠状態 に し . d e ci d u o m a を 形成 さ せ た 場 合 の 陸 上

皮 の 所見 は , D H A
-

A c l 目 2 m g 7 日 間投与 の 所 見 に

一 致 し た比 較的軽度 の 変 化 で あ り , p r O g e S t e r o n e

単独投与 の 場合で は . 1 日 5 ～ 1 0 m gl 相 聞 連 続 投与

し た場 合, 細胞増殖 は軽度 に しか 認 め られ ず m u cト

爺c a ti o n は中等度 に 認め ら れ t D H A
-

A c l m g1 4 日間

投与 な い し は 2 m g 7 日 間投与 に 相当す る程 度 の 所 見

で あ っ た ,

D H A
-

A c I E] 5 m g 14 日間 . ま た は10 m g 7 日 間以

上 の 連続投与を 行な う と . m u ci 色c a ti o n 層 の 基 底

部の m u ci色 c a ti o n し な い 細胞層 が 5 ～ 7 層 に 増 殖

し は じめ . m u ci fi c a ti o n 層 の 離断剥 脱 傾 向 が 漸次

増強 した .

D H A- A c は . 膣上皮に 対し て
一 定量 以 下 の 投 与量

の 場合 に は p r o g e s t e r o n e 同様 の 作用 を呈 し . 投与

量 が
一 定量 を こ え る と e s tr o g e n 様 の 作 用 を呈 し ,

ま た外陰 に 対し て は a n d r o g e n 様 の 作 用 を 有 し て

い る . す なわ ち , D H A- A c は投与量 に よ り ま た作 用

部位 に より 女性 ホ ル モ ン 様作用と男性 ホ ル モ ン 様作用

の い わ ば bi s e x u a l な作用 を呈す る .

D王i A- A c の 腫上皮 に 対 す る作用 か ら , 老 人性 腱炎

その 他 閉経後女性 に お け る 中間代謝性■ホ ル モ ン と して

の 臨床応用 の 可能性が 示唆さ れ t そ の 場合の 投与 量 .

D Ii A の 生理 的意義 な ど に つ い て 考察が 加 え られ た ･

終 り に指導と校閲を い た だ い た西田 教授 に感 謝 し . 種

々 の 援助協力 をい た だ い た 山田 , 寺田 . 林 , 石川 . 大崎

各教官 , 岩崎 .
/ト杉両技術 員に感謝致 し ます .
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A b s t r a c t

S t u di e s w e r e m ad e o n t h e eff e ct s o f a d m i n i s t r ati o n of v a ri o u s d o s e s of

d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e a c et at e ( D H A - A c) o n t h e v a g i n al e p it h eli a of

b i o v a ri e ct o m i z e d r at s . Bi o v a r i e ct o m i z ed a n i m al s w e r e g i v e n d ail y i nj e cti o n of

v a ri o u s d o s e s of D H A - A c a n d p r o g e st e r o n e ( P G ) f o r l o r 2 w e e k s , T r e at m e n t w a s

St a rt ed 3 w e e k s aft e r t h e b i o v a ri e c t o m y .

D H A . A c w a s u s e d i n d o s e s of l ,
2

,
5

,
1 0 a n d 2 0 m g / d a y , a n d P G w a s u s e d i n

d o s e s of 2
,

5 a n d l O m g / d a y . S e v e r al a n i m al s w e r e h y s t e r e c t o m i z e d a n d

bi o v a ri e c t o m i z e d s i m ult a n■e o u sl y .

C h a n g e s i n v a gi n al e p it h eli al t h i c k n e s s w e r e d et e r m i n e d
,

a n d m o r p h ol o g i c al

c h a n g e s i n v a g i n al e p it h eli a a n d d aily p at t e r n s of e xf ol i a t e d v a gi n al e p it h eli al c e ll s

w e r e o b s e r v e d .

T h e l
･

e S ult s o b t ai n e d w e r e c o m p a r e d w it h th e v a g i n al c p i t h el i a of r a t s i n

P r e g n a n C y , P u e r P e ri u m a n d p s e u d o p r e g n a n c y ･

D aily v a g i n al s m e a r p att e r n s s h o w e d c h a r a s t e ri s ti c c h a n g e s aft e r a d m i n is t r ati o n

of D H A ･ A c . T h e a v e r a g e v al u e of a ci d o p h il i c i n d e x ( A ･Ⅰ･) o f th e v a g i n al s m e a r

i n c r e a s e d f r o m l O % t o 5 0 % o n t h e 2 n d d a y a n d w a s a p p r o x i m a t el y 7 0 % o n t h e 1 4 t h

d a y f r o m t h e b e g i n ni n g of th e a d m i n i s t r ati o n o f d ai l y d o s e s of l m g ･

A ft e r th e a d m i n i st r ati o n of d aily d o s e s of 2 rn g of D H A - A c , A .Ⅰ. i n c r e a s e d 6 5 %

o n t h e l s t d a y ,
a n d l

･

e a C h e d t h e m a xi m u m v al u e o f 8 5 % o n th e 7 t h d a y ,
a n d
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ra p i d i n c r e a s e of A ･I ･
,

a n d th e m e a n v al u e of A ･I ･ W a S a p p r O Xi m at ely 7 5 %
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D H A - A c t h e m e a n A .Ⅰ. r e m a r k a b ly r o s e t o a p e a k
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a p P r O Xi m at el y 9 3 %
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O n t h e l st d a y ,
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d ay .

S u p e r 色ci al c o l u m n a r c ell s w e r e o b s e r v e d a g ai n aft e r t h e a d m i ni st r ati o n of

D H A - A c .
D H A ･ A c h a d r e m a r k a b le e ff e c t s b o t h o n c ell p r olif e r ati o n a n d o n

m u cia c ati o n o f v a g i n al e p it h eli a . T h e a cti o n o f D H A - A c w a s g r e at e r t h a n t h at of P G .

A p p e a r a n c e s i n v a g i n al e p it h eli a aft e r a d m i n is t r ati o n o f 5 rn g / d a y of D H A - A c

f o r l w e e k
,

O f 5 m g / d a y f o r 2 w e e k s
,

a n d of l O m g / d a y f o r 2 w e e k s w e r e s i m il a r

t o th o s e o n 2 0 t h d a y o f p r e g n a n c y , O n l st d a y , a n d o n 2 n d d a y of p u e r p e ri u m
,

r e s p e cti v ely .

A n e w t h e r a p e u ti c p o s si b il it y o f D H A ･ A c
,

t h e o p ti m u m d o s e , a n d e 汗e ct s o f

D H A - A c o n w ei g h t s df s e v e r al o r g a n s w e r e d i s c u s s e d t It w a s s u g g e s t e d t h at D H A

h a d a c o m b i n e d a n d r o g e ni c a n d e st r o g e n i c , S O - C all e d b i s e x u al a c ti vi t y ,
a n d h a d

b e n e 丘ci al eff e ct s o n t h e at r o p h i c v a g i n al e p it h eli a .
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