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各種性ステロイド投与，並びに各種侵襲の婦人尿中

総ゴナドトロピン値に及ぼす影響

金沢大学医学部産科婦人科学講座（主任：赤須文男教授）

　　　　　　正　　木　　康　　之

　　　　　　　（昭和45年12月22日受付）

　周知の如く，1920年広瀬1）が人工黄体の研究から胎

盤組織中に性腺刺激物質を発見して以来，早くも50年

の歳月が経ったがこの間，数多くの研究者の努力によ

りgonadotropin（以下Gと略す）の本態および生理

作用が次第に明らかに誹れて来た．Gに関する研究の

分野で多数の業績を持つ長老Dr．　Hamburger　2）は

1965年G研究の歴史を回顧しこれを年表として紹介し

ている．それによれば，第工期（prehistric　era）は

Gとして形成される以前の段階であり，上記広瀬の業

績およびEvansら3）の研究等が紹介され，第皿期は

period　of　great　discoveriesと名づけられ，1926年

Aschheimら4）が脳下垂体からhormona1な作用物

質として性腺刺激hormoneを確認したのに始まり，

1928年Aschheimら5）が妊婦尿中に性腺刺激物質す

なわち今日の入絨毛性性腺刺激hormone（HCG）の

存在を証明し，その後1934年にかけ次第に尿，血清，

妊馬血清からG作用物質が発見され（妊馬血清性G，

PMS－G），かっこれらが脳下垂体性G，胎盤性G，

妊馬血清Gに三大別出来ることが明らかにされた時期

で，この間に現在の‘‘gonadotropin　picture”は

ほぼ確立されたといえる．　第翠黛のintermediary

periodはG研究の発展拡張；期であり，この間にHC

G，PMS，閉経婦人尿性gonadotropin　HMGと順

次に標準品が設定され生物学落馬定法も確立された．

また各種Gの臨床応用も体系化され，とくに入の脳下

垂体性Gが有効であることが明らかにされた．最後に

第IV；期としてimmunological　eraを挙げ，1960年

Brodyら6），　Wideら7），その他8）9）によって開かれ

たHCGの血清学的検定法の実用化以降をさし，下垂

体Gに関する研究がこの時期を境にして活発化して現

在に至っているとなしている．

　さて，脳下垂体前葉からのG分泌がさらに上位の間

脳殊に視床下部から支配調節を受けている事実を始め

て予言したのはHohlweg　lo）であり，その後この問題

に関する研究は次第に開拓され，本邦でも小林11），

藤井12），鈴木13），松本14），倉智15）らの宿題報告による

研究で急速に進展し，最近では視床下部と下垂体前葉

とを機能的に連絡しG分泌を刺激するneurohumoral

mediator，すなわちreleasing　factor（R．　F．）その

ものが発見されるに至った16）17）．ここに性機能には中

枢神経系ことに間脳，視床下部が密接に関与している

ことが証明され，間脳一下垂体一性腺系の軸概念はま

すます強固なものになって来た．しかし乍ら前葉から

のG分泌に関する中枢神経支配，換言すれば視床下部

による前葉の神経体液的調節機構18）”21）および，末梢

性腺から性上位部への逆調節，つまり性steroidの

中枢作用に基づくfeed　back現象などの本態に関し

ては種々の実験的根拠に基づいてその存在ならびに機

序についての研究により明確化されて来てはいるが，

なお不明な点が少くない．

　一方，視床下部，前葉，卵巣の3者は性周期を営む

ための基本的構成因子をなしており，これらが自動制

御的に相互に調節し合う，いわゆる機能的閉鎖環を形

成することは幾多の業績によって次第に解明され今日

では疑う余地のない所である22）噌28）．

　臨床的に見て興味深いことは，上行性にすなわち卵

巣hormoneの抑制作用に基づき下垂体機能の低下を

来たすことは当然であって，時には下垂体と無関係に

卵巣一副腎皮質系の密接な関係を取り上げて検討され

る場合が少なくない　卵巣機能の反応力の低下または

その欠如は，多くは下垂体前葉からの刺激によって副

腎皮質で代償的に産生されるか29），あるいは皮質で産

生されるandrogenの転化によって再び増量される

という説30）が妥当となった．ここに間脳一下垂体一副

腎皮質（第3性腺dritte　gonade）系の問題が注目さ

れStieve　31），　Cheng　32），　Mc　Dermotte　33），本邦で

　Effects　of　the　Administrations　of　some　Sex＿Steroids　and　of　Stress　on　the　Female

Total　Gonadotropin　Excretions．　Yasuyllki　Masaki，　Department　of　Obstetrics　and
Gynecology（Director：Prof．　F．　Akasu），　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．



224 正

も赤須34）一37），西川38）らが代償性腺としての副腎皮質

を詳しく研究報告している．

　性機能の衰えたときまたは去勢後に第3性腺が下垂

体を刺激することによって性の調整をしているものと

考えられるが，明らかに去勢後および更年期に17－KS

の増量すること，去勢婦人の尿中にもestrogenが存

在すること，更年期後にも子宮内膜の増殖が現われる

ことなど何れも副腎の反応によって説明される．しか

しこの反応の機序については未だ充分解明されていな

い．この問題に関してすでに1929年Evans　39）によっ

て去勢動物におけるG含量の増量が説明されており，

その後も数多くの研究成果により人でも閉経後Gが著

明に増量することは明白となっている40）噌46）．　いずれ

にせよ，間脳一下i垂体一性腺系の機能を知る一つの指

標として尿中に排泄される下垂体性Gの量を測定する

ことは臨床上重要な手段であることは論をまたない．

　周知の如く，尿中に排泄される下垂体性Gは性腺の

機能は勿論のこと，これを分泌する下垂体自身，さら

に高次の支配中枢である視床下部の機能を鋭敏に反応

して，その変化に応じて排泄量に変化を及ぼすことが

認められている．

　一方，尿中に含まれるGは一般には極めて微量であ

るため，特殊な方法によって抽出しなければならな

い．1929年Aschheimら47）がアルコーノレ沈澱法48）

を発表して以来，尿中Gの抽出法は次々とその改良

法49），さらにはタンニン酸法50）51），タングステン酸

法5？），限外濾過法53）54），と開拓され研究報告されたが

Bradbury　55）が脳下垂体性Gの吸着剤としてkaolin

が有効であると報告して以来急速な発展をとげ，

Albert法56）57），：Loraine＆Brown法59），松島法59），

等相次いで改良法が発表され，現在Albert旧法や

Loraine法が最も普及しており本邦では松島変法が

多く実施されている．一方，抽出された尿中total　G

の定量法としてはLevinら60）が発表：した幼若雌マウ

ス子宮重量法が鋭敏であるため最も広く利用されてい

るが54）58）60）”64），近時とくに排卵との関係を観察する

ためGの中の卵胞成熟hormone　FSH，黄体化（排

卵）hormone：LHの分離定量法が採用され，　FSH

の定量法としてはSteelman－Pohley　65）の方法が最

適とされていたが，最近五十嵐一Mc　Cann法66）がよ

りFSHに特異的反応であることが証明され，また

卑Hの定量法としてはParlow　67）の発表したOAAD

法　（ovarian　ascorbic　acid　depletion　method卵

巣アスコルビン酸減少法）が共に広く普及されつつあ

る．けれども尿中total　Gの測定法の必要性は強く

主張されており，ために尿中Gの定量：手段として尿中

木

Gを構成するFSH，：LHの総体的な効力，一すなわち

total　Gの定量法である幼若マウスの子宮重量法は現

在なお広く実施されている．これは前葉Gの状態を大

きく把握しうるからである．

　著者は今回，女子における性hormoneと生体反応

および，stressと生体反応の関係を推察する目的で

各種steroidsを主として閉経後婦入に投与し，中枢

機能に影響を及ぼすか否か，すなわちfeed　back機

構の存在と機序を尿中に排泄される下垂体性G値を測

定することによって推察し，次いで各種婦人科手術や

放射線照射等のstreSSが生体に及ぼす影響について

も同様の実験で推測し，下垂体におけるadrenocor・

ticotropin（ACTH）やgonadotropin（G），副腎

皮質由来の性steroidsやglucocorticoidsとの関連

性を知り，ひいては間脳一下垂体一副腎系と間脳一下

垂体一卵巣系などの相互関係を推知しようとした．

実験材料および実験方法

　1　実験材料

　金沢大学医学部附属病院産科婦人科入院患者を対象

とし，術前，術後のものおよび慢性疾患にて治療中で

あるが，肝，腎機能に異常がなく一般状態が安定し，

実験により病状および全身状態に異常を起さないと思

われる者を選出して行った．術後の患者については手

術侵襲によるGの動揺をさけるため，少くとも術後3

週間以上経過し安定した時期にあるものを対象とし

た．全例52名の内分けは，子宮頸癌36名，子宮体癌1

名，続発性腔癌および外陰癌各1名，子宮筋腫6名，

卵巣腫瘍3名，その他3名でありその内，有経婦人12

名，閉経後および去勢婦入は40名であった．更年期後

婦人および去勢婦人には尿中G排泄が多く，しかも日

差変動が少ないことから，著者の研究目的より尿中G

値の変動を正確に知るために出来る限りG排泄量の多

い閉経後心入を対象とした．各実験の対象材料および
　　　　　　　　　　　　　　　　り投与した性steroidの種類および投与量に関しては，

各実験の項に詳述する．

　皿．実験方法

　1．実験材料の選択および処置

　下記実験の内，性steroids投与例の場合，投与前

48時間尿（A），投与第1日～第2日目の合わせて48

時間尿（B），第3日～第4日目の合わせて48時間尿

（C），および投与後48時間尿（Dlを各々正確に採取

二二し，これらの正確な％尿，すなわち24時間相当尿

を本実験に使用し，残り24時間相当尿は他の各種

steroids測定用に供した．

　手術施行例および放射線照射例の場合は同様に術前
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および放射線照射前48時間尿（A），術後あるいは放

射線照射第1～第2病日（B），第5～第6病日（C），

第10～第11病日（D）の各48時間尿を採取畜尿し同様

に処理し実験に使用した．尿量に関しては松島らは閉

経後婦入その他Gの力価が高いと思われる例では％日

尿程度で検定を行ない得るとしているが，当教室の宮

本46）は％日尿でIossもあるとしているため著者は24

時間尿を使用した．尿の保存に関してはGは一種の蛋

白質であり酵素の分解作用によってGの活性度は25。

Cで3日，10。Cで2週間で効力低下があり，著者の

予備実験でも失効が証明されたので，腐敗に注意し採

取畜尿後は可及的速かに抽出操作に着手し，やむなく

尿を保存する場合も防腐剤として一般に実施されてい

る如くトリオールを尿量の約1％使用し，4。Cの冷蔵

庫に保存し4日以内に実験に着手した．抽出操作は凡

て180C以下で行ない夏期はroomcooler下で行な

った．検定動物である幼若雌マウスは生命力が弱く，

冬期寒冷のため，死亡することがあるのでとくに保温

に留意し，死亡による測定誤差の生じないように注意

した．

　2．尿中Gの抽出法

　1949年Bradbury　55）によって発表されたkaolin

吸着法に基づきAlbert　56），　Brownら58）によって改

良され，松島によって改変されたkaolin吸着法59）を

用いた（図1）．

F■g・　l　Method　of　Uri11ary　Gonadotropin　Extraction

　　　　（　Kaoli【1　absOrption，　Ammonia　extraction）

a）　Fエユter

b）　AbSQrb
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d）　Extrac七　2times

e）Precipitate

Original　urine
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　1）採尿と濾過：上述した24時間相当尿を原尿とし

これに氷酢酸を加えPH4．5に調整し東洋濾紙No．2

で濾過し透明な尿を得る．（急速濾過によらず自然濾

過による）．

　2）吸着：濾過尿に和光純薬製kaolin未を尿量

ユ4につき10gの割合で加え，3角コルベンに移し

magnetic　stirrerにて20分間撹伴振縛した後，5時

闇以上4。Cの冷蔵庫内に静置し自然沈澱させる．

　3）洗源：上清を可及的除去した後，再び5分間振

労し，容量250mlの遠沈管に移し毎分3000回転15分

間遠沈を行ない，上清を捨て沈澱物を残す．この沈澱

物に氷酢酸でPH4，5に調整した蒸溜水を加え撹拝，

洗蘇し再び同様に遠沈し上清を捨てる．この操作を3

回繰返えすと不純物が除去され上清は殆んど尿色を呈

しなくなる．

　4）抽出：罪源した沈澱物に少量のPH　4．5酢酸

水を加え撹拝し，これを容量50m1の栓付遠沈管に

移し同様に遠沈10分間行ない上清を捨てる．この沈澱

物に冷却した1N－NH40Hを原尿量の5％量加え20

分間振弾機にかけた後，冷蔵庫内に1時間以上静置し

自然沈澱させる．次にこれを15分間遠心分離し上清液

を容量50m1の無栓遠沈管に採取する．沈澱物に再

び前回と同量の1N－NH40Hを加え同様に遠心分離

し，2回分の抽出液を合せる，

　5）沈澱：この抽出液を氷水中で冷却し乍ら氷酢酸

を滴下し，PH：5．5に調整し暫時静置後生じた沈澱を

遠心分離して除き，上清を氷水中の3角コルベンに採

取する．この溶液に3倍量の冷却した100割引thano1

を些々に擬拝し乍ら添加し一夜冷蔵庫内に静置する．

この門下群雲状の沈澱物を生じる（d）．

　6）検体の調整：上清をある程度捨ててから容量

50m互の無栓遠沈管に移し3000回転10分遠心分離し，

沈澱を集め暫時乾燥させ所定量の生理食塩水に溶解す

る．

13・町中t・t・1Gの定量法

　著者はLevinsら60）の発表した幼若雌マウス子宮

重量法を採用し，松島の変法59）により定量した．

　1）検体の溶解：前述の抽出法によって得ちれた最

終沈澱を生理食塩水でもって溶解し総量6mlとしこ

れを正確に等分し，一方を2の倍数系列，他方を3の

倍数系列に合わせて稀釈し，各々3m1および4．5m1

つつの注射液を作成した．すなわちこの注射液中には

一方は％，％，班6，……日：量のGを，他方は％，

｝f2，％4，……日量のGを含むことになる．

　2）検：定動物：7～10gのDD系幼若雌マウスを使

用し，1検体当り5群，1群に2～3匹，計10～15匹
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のマウスを使用した．マウスの平均体重は89であ

り，子宮重量は8mgであった．

　3＞注射：上記の方法で得られた注射液を1検体当

り5段階の注射液を患者の年令その他により任意に選

び出し，各々マウスに1日1回宛3日間連続背部皮下

に注射した．1回の注射量はマウス1匹につき0．5mI

すなわち3日間で1．5m1注射した．

　4）解剖：初回注射より72時間後にマウスをethe1

麻酔で殺し子宮を列出し軽く濾紙で拭い，torsion

balanceで秤量した．

　5）判定：子宮重量が20mg以上になった場合陽

性とする松島の方法59）を採用した。

　6）単位の表示：1群の動物中50％以上が陽性を示

す最少用量を1単位（mouse　uterine．unit，　M．U．U，）

とし1日全尿中G量をM．U．U．で表現した．

　すなわち｝｛2，｝64……日量で陽性の場合は12，24

M．U．U．として表示した．

　4．予備実験

　上記実験方法そのものについては松島59）68）らの解

説，検討さらに当教室宮本46）の若干の問題について予

備試験がありとくに問題視されるところはない．そこ

で著者はG活性度について2，3の検討を加えてみ
た．

　1）尿中G活性度の経日的変動

　Gの失効は尿の腐敗がなくても，長時間水溶液の状

態に置いた場合変性によっても起ることは上記松島の

実験でも明らかである。著者は閉経後婦入（いずれも

子宮頸癌患者）3名について3日間連続畜貧し，第1

日目の24時間尿は即日G抽出操作を開始（a），第2日

目の24時間尿は1週間実験室内に放置（b），：第3日

目の24時間尿は1週間40Cの冷蔵庫内に保存（c）

し，b，　cについては各々一週間目にG抽出操作を開

始し，各々の尿中total　G値を比較検討した結果は

表1に示す如くであった．結果より判断すればb群が

対象であるa群に対して2単位以上の低下を示してい

ることが注目され，室温放置の場合は1週間でその活

性度が55％低下することを示しており，同じく。群で

はa群との間に有意差が見られなかったことは温度差

によるGの活性度が可成り異なることを示すものであ

る．G排泄の日差変動に関しては，西川69），宮本46）ら

Table　l　Day－to－day　variation　of　the　values　on　the　urinary　Gonadotropin

Subjects

No．

1

2

3

Name

M．0．

M．B，

Y．S，

Age

57

60

55

G
Vol　of
urine

M．U．「U．

m1，

M．U．U．

m1。

M．U．U．

ml．

　（a）

Same　day

96

1250

128

940

96

1260

After　7　days

（b）

Room
48

1040

48

1080

48

1650

　　（c）
Refrigerator

64

1360

96

860

48

1350

Table　2　Day－to－day　variation　of　the　values　on　the　crystal　Gonadotropin

Subjects

No，

1

2

3

Name

R．A．

A．W．

Y．H，

Age

64

53

54

G
Vol　of
urine

M．U．U．

ml，

M．U．U．

m1．

M．U．U．

ml．

　（a）

Same　day

96

1100

48

1240

192

1600

In　Refrigerator

　　（b）
After　7　days

128

1220

64

1420

128

1260

　　（c）
After　30　days

96

1000

32

1400

128

1450
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の実験で閉経後婦入の場合は若干の変動はあるものの

有経婦人のIevel以上の変動であって意表外の値の

出る危険性は少ないとしていることからみても著者の

結果は意義が深い．

　2）結晶Gの活性度の一日的変動

対象として閉経後婦人3名（いずれも子宮頸癌患者）

について3日間連続して畜尿し各々即日G抽出操作を

開始し結晶Gを得た．a群は結晶Gについてただちに

Table　3　Effect　of　the　Administration　of　Estrogen　on　the　Urinary　Total

　　　Pituitary　Gonadotropin耳xcretions　　　　E：Estradiol　Benzoate

No．

1

2

3

4

5

Name

M．H．

H．K．

M．0．

K．K．

H．R．

Age

57

47

55

56

49

Diagnosis

Ca．　colli　st．1

Ca．　co11i　st．　工

Ca．　colli　st．　1正

Ca．　colli　st．　II

Ca．　colli　st．　］［】［

Total　G

Vo1．　of

urine

M．U．U．

m1．

M．U．U．

ml．

M．U．U．

ml．

M，U．U．

ml．

M，U，U．

ml．

Before

A
32

1575

48

1300

16

815

24

1050

　16

1890

　　During
administration

B（1，2）

48

1215

192

1310

32

900

24

1035

16

1310

C（3，4）

192

1400

12

1290

48

780

16

820

16

1530

After

D（5，6）

32

1350

12

1350

32

750

16

720

12

2110

　　　　　　　　Fig。　2
　　Effect　ofもhe　Ad皿inistration　of　Estrogen　On　the　Uriπary

　　壬otal　Pituitary　Gonadotropi鳳Excretions

M●U●Uo　　　　　　　　E塁Estradiol　Benzoate

I92

＝28

96

64

48

32

24

工6

工2

8
E　　5mg　　　5mg　　　5mg　　　5mg

　↓　↓　↓　↓

　　　　■　　　2　　　5　　　41　　5　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　　Pay8Before　　　During　admi夏istration　　　Afもer
　ム　　　　　　　B　　　　　　　C　　　　　　D

生物学的定量を開始し，b群は4。Cの冷蔵庫内に1

週間凍結乾燥保存し，c群は同様に1カ，月旦保存し各

々その時点でGの生物学的定量を行なった．結果は表

2に示す如くである．a，　b，　c，群には各々に有意

差はみられず若干の変動は日差変動によるものであ

り，またその域を越えないものと判断された，

　以上1），2），の実験により被三三は可及的速やか

にG抽出操作を開始すべきであり，不可能な時は冷

蔵庫に保存しても1週間迄はG活性度は失われない．

また生物学的検定法で実験動物の間に合わない際で

も，G抽出後，結晶として凍結乾燥させればその活性

度は失われず測定誤差も少ないことが証明された，

実　験　結果

　1．Estrogen投与の場合

　対象として子宮頸癌第1～第皿期で広汎子宮全摘出

術を施行したほぼ全治状態にある患者5名を選び，各

々にestrogenとしてestradiol　benzoate　5　mgを

連続4日間注射し，その尿中total　G値に及ぼす影響

について検討した．結果は表3・図2・に示す通りで

一ある．対象患者5名についてその平均値でみると，年

令52．8歳，月経歴には何れもとくに異常なく，妊娠回

数4、2回，分娩回数3．6回，閉経年令48、3歳，蘭経後経
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過年数4．8年である．

estrogen投与前（A）における尿中total　G値の

平均は27．2M．U．U．であり，最高48　M．U．U．，最

低16M．U．U．と比較的野洲を示した．　estrogen投

与第1～第2日目（B）では1例において高値を示し

た他，2例に若干上昇傾向がみられ，2例では不変で

あった．平均G値では62M．U．U．と（A）に比して

上昇を示したが，1例の極端な高値が影響しているた

Table　4 Effect　of　the　Administration　of　Progesterone　on　the　Urinary

　　Total　Pituitary　Gonadotropin　Excretions

No，

1

2

3

4

5

Name

H．H．

K．A．

M．H，

T．N．

S．K．

Age

49

46

57

37

64

biagnosis

Ca．　colli　st．皿

Ca．　colli　st，皿

Ca．　colli　st．　∬

Ca．　colli　st．　1

Ca．　colli　st，　］二

Total　G

Vo1．　of

urine

M．U．U，

m1．

M．U．U，

ml．

M．U．U，

ml．

M．U．U，

ml．

M．U．U，

m1．

Before

A
16

2050

24

1300

128

1580

96

2070

128

860

　　During
administration

B（1，2）

12

1800

16

1080

96

1635

16

1370

16

1000

C（3，4）

8

2200

16

1350

64

1680

12

1700

12

1170

After

D（5，6）

8

1980

16

1050

48

1790

48

650

32

640

ム1。u。u。

192

ユ28

96

64

48

32

24

ユ6

12

8

　　　　　　Fig。　5
Effecもof　the　Administration　o£Progesterone。n　the　Uズinary

Total　Pコ」tuitary　Gonaくlotronin　Excretions

PrOlutOn　　20mg　　20mg　　20mg　　20mg

　　　　　　　↓　↓　　　↓　↓
　　　　1　　　2　　　5　　　4　　5　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　DayβHefore　　　During　ad皿菰nistration　　　After’
　A　　　　　　B　　　　　　　C　　　　　　D

めであろう．estrogen投与第3～第4日目（C）に

なると（B）において高値を示した例ではここで極端

な低下をみせ，他2例に上昇，1例に不変と平均G値

でも56．8M．U．U．となり依然として高値が続いた．

estrogen投与中止後（D）では（C）で高値を示し

た例ではまた極端な低下，その他2例に低下傾向2例

は不変となり平均G値でも20．8M．U．U，と低下傾向

を示している．このようにestro含en投与中，2例に

おいて一時的な高値を示し，測定結果としては可成り

の動揺がみられるが，1例では（B）での急上昇の後

（C）でまた急低下を示していることをみてもある程

度の測定誤差も考慮に入れて判断せざるを得ない．従

って各平均値ではestrogen投与により上昇傾向がみ

られるものの全体として検討すれば，5例中3例に低

下傾向，2例に上昇傾向があったと判断してよく，こ

の結果でみる限り結論は差ひかえたい．なお尿箪平均

は（A）1326m1，（B）1154　ml，（C）1164　m1，（D）

1256m1と尿量による誤差は考えられない．

　丑．Progesterone投与の場合

　対象として前回と同様状態の子宮頸癌第1～第二期

患者5名にprogesteroneとしてproluton　20　mg；を

連続4日間注射し，その尿中total　G値に及ぼす影

響について検討した．結果は表4・図3・に示す通り
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である．患者は子宮頸癌第1～第皿期で広汎子宮全摘

出術施行例4名，子宮頸癌第画期で放射線照射後のも

め1名でありその平均値では，年令50．6歳月経歴に

何れもとくに異常なく，妊娠回数4．5回，分娩回数3．2

回，3名については閉経年令48歳，閉経後経過年数

7．3年である．　proluton投与前（A）における尿中

total　G値は最：高128M．U．U．，最低16　M．U．U，と

可成りの開きがあるが年令的開きより考えれば当然の

ことといえる．平均G値は78M．U．U，であった．

proluton投与第1～第2日目（B）では尿中G値は

全例に低下傾向を示し，中でも2例ではG単位で5段

階以上の有意差をもって低下したことは注目され，平

Table　5 Effect　of　the　Administration　of　Testosterone　Propionate　on　the

　Urihary　Total　Pituitary　Gonadotropin　Excretions

No．

1

2

3

4

Name

T，F．

K．K．

T，K．

H，H．

Age

57

69

50

49

Diagnosis

Myoma　ut．

Myoma　ut，

Ca．　colli　in　situ

Ca，　co11i　in　situ

Total　G

Vo1．　of

urine

M．U．U．

m1．

M．U．U。

m1．

M．U．U．

ml．

M．U．U．

m1．

Before

A
32

895

32

2030

32

1505

48

1460

　　During
administration

B（1，2）

32

1170

48

1990

48

990

48

1670

C（3，4）

64

630

96

1420

64

1200

64

1870

After

D（5，6）

128

1190

128

1685

64

1110

96

1725

Fig・4Effect　gf　th・Ad・i・i・t・ati・聡・f　Tes加st・・…P・・pi。nat。

　　　onもhe　Urina・y　T・ta1　Pi七uita・y　G・nad・t・・pin　Ex。reti。ns

期．u．u．

■92

エ28

96

64

48

52

24

工6

■2

8

TP　　50mg　　50mg　　50口g　　50mg

　　↓　↓　↓　↓

　　　　■　2　3　4　56dayBeforq　　　During　admirListratio駐　　　　After

ム　　　　　　　　B　　　　　　　　C　　　　　　　D

均でも31．2M．U．U．と61％の低下率を示した．

proluton投与第3～第4日目（C）でもなお5例中

4例が（B）よりさらにG排泄低下を見せ平均でも

22．4M．U．U．とA値に比して実に71．1％の低下率で

ある．prolμton投与中止後（D）では，5例中2例

が有意差を持ってG排泄充進を見せ，1例がわずかに

低下，2例が不変となり平均G値でも30．4M．U，U．

とはねかえりをみせており，中でも子宮頸癌第1期患

者の2例がproluton投与により尿中G排泄に著レい

低下をみせ（D）においては尿量が前値の半量になっ

ているにも拘らず可成りの回復をみせている．以上の

結果より判断すれば，prolutonは明らかに尿中G排

泄に対して抑制作用を示すことが判明した．尿量平均

は（A）1572m1，（B）1377　ml，（C）1680　m1，（D）

1222m1と（D）の尿量はやや減少傾向がみられた．

　皿，Androgen投与の場合

　対象として子宮頸部上皮内癌患者2名，子宮筋腫患

者2名のいずれも単純子宮全摘出術施行後の全治状態

下にある計4名にandrogenとしてtestosterone

propionate（以下TPと略す）50　mgを連続4日閲

注射し，．同様にその尿中total　G値に及ぼす影響につ

いて比較検：討した．結果は表5・図4・に示す通りで

ある．患者の平均では，年令56．3歳月経楚に何れも
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異常なく，妊娠回数4，9回，分娩回数3．2回，閉経年令

47．8歳，閉経後経過年数8．5年である．

　TP投与前（A）における尿中total　Gは最高48

M．U．U．，最低32M．U．U．と何れも低値を示し，平

均G値は36M．U．U．であった．　TP投与第1～第2

日目（B）では4例中2例にわずかに尿中G排泄上昇

Table　6 Effect　of　the　Administration　of　Dehydroepiandrosterone　on　the

　Urinary　Total　Pituitary　Gonadotropin　Excretions

No．

1

2

3

4

5

6

Name

M．0．

M．D．

Y．N．

M．H．

H．K．

U．K．

Age

58

68

75

57

47

55

Diagnosis

Ca．　colli　st．　工

Ca．　colli　st．　1

Ca．　colli　st．　1

Ca，　colli　st，皿

Ca．　colli　st．皿

Ca．　colli　st，皿

Total　G

Vo1．　of

urine

M．U．U，

m1．

M．U．U，

m1．

M．U．U．

m1．

M，U．U．

m1．

M．U．U，

ml，

M，U．U．

m1．

Before

A
32

840

48

1380

48

1340

24

1950

32

1660

96

1060

　During
administration

B（1，2）

32

1090

48

1485

64

1300

96

1750

32

1760

96

520

C（3，4）

64

970

96

710

96

1890

48

1930

96

1820

192

810

After

D（5，6）

48

200

、64

440

96

620

48

1360

128

1900

128

610

Fiε．5EffeCt・£th・AdminiStrati・・o£D・iΨdmepiand「。s亡e『㈱

　　on　the　Ur工nary　TotaユPituitary　Gonadotropin　Excretio漉8

馴．”．証b

工92

工2B

96

64

48

32

24

16

工2

8

μ躍’しn弥

DH鳶　　50mg　　50mg　　50mg　　50皿g

　　↓　↓　華　帯

　　　　工」254561二ayBefore　　　uring　ad皿inisもratio舐　　　ムfもer

ム　　　　　　　B　　　　　　　C　　　　　　　D

傾向がみられ，2例では不変，平均でも48M．U．U．

と有意の差はみられなかった．TP投与第3～第4日

目（C）では全例上昇傾向を示し，内2例については

有意差を見せ平均でも72M．U．U．と（A）に比して

2倍の上昇率である，TP投与中止後（D）ではなお

上昇傾向を示すもの3例，不変1例，平均G値では

104M．U．U．となり（A）より連続して尿中G排泄は

増加している．全体として検討すれば，全例にTP投

与によりG排泄上昇傾向が見られ（D）一（A）で68

M．U．U．と明らかに有意の差を示した，またTP投

与中止後もなお上昇傾向がみられることは，TPが投

与中止後もなお生体に影響を及ぼしていることを示し

ている．尿量平均では（A）1473m1，（B）1455　m1，

（C）1280m1，（D）1428　mlであり著差はない，

　IV．　Dehydroepiandrosterone（DHAと略）

　投与の場合

　対象として子宮頸癌第1～第五期で広汎子宮全摘出

術施行後の患者6名にDHA　50　mgを連続4日間注

射し同様に尿中total　Gを測定した．結果は表6・

図5・に示す如くである．対象患者の平均値では，年

令60歳，月経歴に何れも異常なく，妊娠回数5．0回，
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分娩回数3．2回，閉経年令は48．5歳，閉経後経過年数

11．5年であった．

　DHA投与前（A）では尿中total　G値は平均で

46．7M．U，U．であった．　DH：A投与第1～第2日目

（B）では6例中2例にG排泄に上昇傾向が見られ，

その内1例は上昇が著しく，その他4例は不変であり

平均G値は61．3M，U．U．とわずかに上昇している．

DHA投与第3～第4日目（C）になると，6例中5

例にG排泄上昇傾向が現われ，その内4例は有意差を

持って上昇した，　（B）において急上昇した1例にお

Table　7 Effect　of　the　Administration　of　ACTH　on　the　Urinary　Total

　　　　Pituitary　Gonadotropin　Excretions

No，

1

2

3

4

5

Name

R．Y．

Y．H．

T．Y，

T．0．

H，H．

Age

56

39

60

55

49

Diagnosis

Myoma　ut．

Ca．　colli　in　situ

Ca．　colli　st．　1

Ca．　colli　st．　工

Ca．　co11i　st．　皿

Total　G

Vol．　of

urine

M．U．U．

m1．

M．U．U．

m1，

M．U．U．

ml．

M，U．U．

m1．

M．U．U．

m1．

Before

A
32

1210

12

980

192

300

32

1330

16

1790

　　During
administration

B（1，2）

24

1300

8

1040

128

1480

16

1500

12

2000

C（3，4）

12

1400

8

650

64

1000

16

1530

8

2355

After

D（5，6）

24

1400

8

880

96

1180

16

2050

8

1800

Fig．6　　Kffec七　〇f　the　Admini8tra七ion　Of　ACTH　on　the　tr7inary　Totaユ

　　Pit員itary　Gonadotropin　Excretions

M．u。u．

工92

工28

96

64

48

52

24

工6

12

8

　　　　工　2　3　4　5　6day
Before　　　DUring　ad皿ihistration　　　After
　ム　　　　　　　　B　　　　　　　　C　　　　　　　　D

いてのみ若干の低下がみられたが，平均G値でも98．7

M．U．U．と（A）に比して2倍の上昇率でこれは明ら

かにDHA投与による反応と考えられる．　DHA投

与中止後（D）では，（C）に比して不変2例，わず

かに上昇1例，わずかに下降3例，平均でも85．3

M．U．U．と下降傾向がみられるが有意の差はない．

しかし乍ら採取尿量が（D）では6例中3例まで極端

な減少をみせており，患者の状態から乏尿は考えられ

ず，明らかに採尿ミスと思われ当然測定値に誤差が生

じて来る筈である．西川69），宮本46），徳山70）の報告を

参考にすれば，この低尿量の3検体に関する限り信頼

性に乏しいと判断せざるを得ない．平均尿量は（A）

では1372m1，　（B）1318　m1，（C）1355　m1，（D）

855mlであった．

　V．ACTH投与の場合
　対象として子宮頸癌第0～第皿期4名，子宮筋腫1

名で手術予定の患者計5名に合成ACTH：0．5mgを

連続4日間注射し，同様に尿中total　G値に及ぼす

影響について検討した，結果は表7・図6・に示す如

くである．患者の平均値では，年令51．8歳，月経歴に

は何れも異常なく，妊娠回数3．0回，分娩回数2．0回，

閉経後の4名については閉経年令48．9歳，閉経後経過
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年数6．3年である．

　ACTH投与前（A）では，尿中total　G値は最

高192M．U．U，最低12M．U．U．と可成り開きがあ

り平均G値では56．8M．U．U．であった．　ACTH投

与第1～第2日目（B）では5例共尿中G値はわずか

乍ら低下傾向を示したが有意差はみられず平均では

37．6M．U．U．となった．　ACTH投与第3～第4日目

（C）では5例中3例になお低下傾向がみられ内2例

はG単位で2段階の低下を示した．残り2例は不変で

平均G値は21．6M．U．U，となり（A）と比較して62

％の低下率を示した。ACTH投与中止後（D）では

（C）に比して上昇傾向を示すもの2例，不変3例，

平均でも30，4M．U．U．とわずかにG値排泄回復がみ

られるものの有意の差はない．総合結果よりすれば，

ACTH投与により5例全例にG排泄抑制傾向がうか

がえ，2例においてはその傾向が著しく，有意差がみ

られた．平均尿量は（A）1122m1，（B）1464m1，

（C）1387m1，（D）1462　mlで大差はない．

　VI．手術操作を加えた場合

　1．有経婦人の場合

　対象として婦人科的疾患により手術治療を必要とす

る患者11名につき，手術操作が生体に及ぼす影響につ

いて，尿中G排泄値により推察するために同様に実験

を行ないその変化を検討した．結果は表8・図7・に

Table隻 W　Effect　Qf　the　O　peration　on　the　Urinary　Gonadotropin　Excretions

　　　　　　　　　（mature，　premenopausal　females）　　　、

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

Name

1．H．

M．K．

0．K．

U．M，

U．Q．

M．0，

S．H．

T．M．

T．M。

T．A．

T．T．

Age

40

25

51

34

45

47

41

38

51

39

25

Diagnosis

Cystoma　ovarii

Cystoma　ovarii

Ca．　colli　st．　1

Cystoma　ovarii

Ca．　corporis　ut，

Ca．　colli　st．∬

Ca．　of

cervical　stump

Myoma　uteri

Hydatidiform
　　　　　Mole

Myoma　uteri

Ovarial　bleeding

Operation　method

Hysterectorny

Adnectomy

Panhysterectomy

Adnectomy

HyStereCtomy

Panhysterectomy

Panhysterectomy

HyStereCtOmy

Hysterectomy

Hysterectomy

Wedged　sha戸ed
resection　of　ov．

Total　G

Vol．　of
urine

M．U．U，

m1．

M．U．U．

ml．

M．U．U．

m1．

M．U．U．

m1．

M．U．U．

m1．

M．U．U．

ml．

M．U．U．

m1．

M．U．U．

m1．

M．U．U．

m1．

M．U．U．

m1．

M．U．U．

m1．

Before

A
32

545

96

700

32

640

32

1380

12

1305

48

900

12

1100

24

950

96

570

24

1000

32

1200

Days　after　oP，

B（1，2）

24

1625

64

1310

16

1180

16

1875

12

1410

24

2200

12

1020

12

1200

64

1200

12

1000

24

800

C（5，6）

24

980

32

1390

16

2030

16

520

12

1405

24

520

12

425

12

730

128

650

24

600

16

680

　D
（10，11）

32

1050

24

1190

24

1900

24

1060

16

1890

32

630

12

1000

12

760

96

660

32

630

24

1340
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示す如くである．対象患者は　1）子宮頸癌で広汎子

宮全摘出術を必要とした者3名，2）子宮筋腫その他

で単純子宮全摘出術を必要とした者5名　3）その他

の手術操作を必要とした者3名の総計11名であり，そ

の平均値では年令39．6歳月経歴に何れもとくに異常

を認めず，妊娠回数3．8回，分娩回数2．2回である．

　術前（A）の尿中total　G値の平均は40M．U．U．

である，術後第1～第2病日（B）では，11例中9例

まで尿申G値は低下傾向を見せその内5例ではG単位

で2段階の低下を示したことは注目される．（A）で

低値であった2例は不変で平均G値は25．5M．U．U．

となり（A）に比して36．2％の低下率である．術後

第5～第6病日（C）になると，（B）に比して不変7

例，上昇2例，下降2例で平均G値も28．7M，U．U．

と全体的に（B）との差異は見られない．術後第10～

第11病日（D）では11例中6例までわずか乍ら上昇傾

向を見せているものの有意の差はなく，その他不変3

例，低下2例となっており，平均G値でも29．8M．

U．U．と（B）（C）（D）の間には差はなく（A）より

三値を示したまま回復は見られなかった。

　2，閉経後婦入の場合

　対象として子宮頸癌で広汎子宮全摘出術を必要とし

た者3名，子宮筋腫その他で単純子宮全摘出術を必要

とした者3名，その他1名の計7名につき心経婦人の

場合と同様に尿中total　G値を測定し比較検討した．

結果は表9・図8に示す如くである．患者の平均値は

年令55．0歳，月経歴に何れも異常なく，妊娠回数5．3

回，分娩回数4．2回，閉経年令46．8歳，閉経後経過年

数8，1年である．

　術前（A）の尿中total　G値の平均は69．1M．U，U．

であったが，2例については予想外の低単位であった

術後第1～第2三日‘B）では7例中6例までG排泄

低下を示し，その内4例まで2段階の低下を見せ，平

均G値でも38，3M．U．U．と（A）に比して44．6彩

の低下率であった．術後第5ん第6病日（C）では7

例中5例まで（B）と変らず，1例で低下を示したも

のの平均でも38．3M．U．U．と（B）との差はなかっ

た．術後第10～第11病日（D）でも（C）に比して不

変4例，わずかに上昇2例，下降1例で平均G値でも

44．OM．U．U．とこの場合も（B）（C）（D）の閥に有

意差は見られず尿中G排泄は抑制されたままであっ

た．従って手術という大きなstreSSぷ生体に加わっ

た場合，術後第1病日より尿中G排泄は低下を示し，

第10平日になって漸く回復のきざしを見せるもののな

お低単位のままであることは，手術の侵襲が術後10日

目に至ってもなお生体に可成りの影響を及ぼしている

ことを示しており，手術stressが下垂体に対して抑

制的に作用することを示している．なお手術の際の麻

酔方法は凡て全身麻酔（G．0．F．）によった．

　有経婦人，閉経後婦人の各々で手術操作別に検討し

た結果については後述する．

　W．放射線照射を行なった場合

対象として子宮頸癌第1～第皿期患者8名，腔癌患

者1名の計9名に対して，治療として放射線照射を加

えた場合の尿中total　G値に及ぼす影響について検討

した，結果は表10・図9・に示す如くである．

上記9名の内広汎子宮全摘出術後放射線照射を行な

ったもの4例，手術不可能で放射線照射のみ施行した

もの5例であり，放射線照射としてはTelecobalt遠

隔照射例（1門350γ」を1日2門ずつ18日間照射で計

126007の照射量）3例，頸管内直接照射例（40mCih

60Coを60時間照射で計2400mCihの照射量）6例で

ある．患者の平均値では，年令51．0歳，月経歴に何れ

もとくに異常なく，妊娠回数6．2回，分娩回数3．2回，

閉経年令46．1歳，閉経後経過年数4．9年であった．

　放射線照射前（A）における尿中total　G値平均は

83．6M．U．U，と可成りの高値を示した．』照射第1～

第2病日（B）では9例中8例に尿中G排泄減少を見

せ，その内3例でははっきり有意差を見せて低下して

いる．残り1例は不変で平均G値は45．3M．U．U．と

（A）に比して45．8％の低下率を示した．放射線照射
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Table 9 Effect

            E*

of the Operation on the Urinary Gonadotropin
    (aged, postmenopausal females)

Excretions

No.

1

2

3

4

5

6

7

Name

S,T.

S.I.

s,u,

M.G.

S.T.

U.K.

s.o.

Age

40

52

63

57

64

55

54

Diagnosis

Myoma uteri

Ca. colli st. ll

Ca. vulvae

Ca. corporis ut,

Prolapsus ut.

Ca. colli st. M

Ca. colli st. [[[

           '
Operation method

Hysterectomy

Panhysterectomy

Radical vulv.

Hysterectomy

Hysterectomy

Panhysterectomy

Panhysterectomy

Total G

Vol. of
urine

M.U.U.

 ml.

M.U.U.

  ml .

M.U.U.

 ml.

M.U.U.

 ml.

M,U.U.

 ml .

M.U.U.

 ml.

M.U.U.

 ml.

Before

A
 128

1430

 48

1290

 24

675

 12

640

 96

560

 128

1100

 48

1760

Days after op.

B (1,2)

 64

500

 24 .

1460

 16

850

 12

7e5

 64

1225

 64

1230

 24

940

C (5,6)

 96

605

 24

280

 16

705

 12

285

 64

420

 32

800

 24

660

  D
(10,11)

  96

,1590

 24

1280

 16

940

 12

350

 96

1090

 l6

400

 48

950

Effect o£ the Opevation

Fig. B

en the Vr:nary fionadotropm Excretiens

11.U.U.

192

128

96

(agea, pestmenopausal' females)

-N
v--s

Panhysterectomy

Ir)sterectomy

Others

b4

48

52

"4- K

i6

lv

NN
N
Ns

s
NN----p--p-----

- -e--.-- ---T----

g
'

A
Op.
i2E(days

5 6
c
a
f
t
e
r

IO11D
o
p
e
r
a
t
i
o
n
)

 E£fect

M.UoUe

!92

X28

96

64

48

S2

24

l6

I2

 8

          Fige 9
o£ the !rradidtion on the Urinary Gonadotropin its[cretions

k" .Irr.

.Irv.

after

"lthout

op.

op

A
Op.I2 56    ( Days during irradia±ion)

IO DIZ



性ステロイドおよびStressと下垂体性ゴナドトロピン 235

Table　10　Effect　of　the　Irradiation　on　the　Urinary　Gonadotropin　Excretions

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Name

M．0．

N．T．

M，0．

H：．K．

S．H．

M．M，

S．K，

H．H．

K．Y．

Age

59

53

47

47

41

53

61

60

38

Diagnosis

Ca．　colli　st．皿

Ca．　colli　st．皿

Ca．　colli　st，　工［

Ca，　colli　st，　1［

Ca．　of

cervical　stump

Ca．　colli　st．皿

Ca，　colli　st。　1

Ca．　colli　st．］旺

Secondary　ca．
of　vagina

Treatment

Local　apPIication
（60Co　3days

　　2400mCih）

Tele60コ口　12600r，

Local　apPlication
（60Co　3days

　　2400mCih）

Local　apPlication
（60Co　3days

　　2400mCih）

Local　application
（60Co　3days

　　2400mCih）

1イocal　apPlication
（60Co　3days

　　2400mCih）

Tele　60Co　12600r，

Tele　60Co　12600r，

Local　apPlication
（60Co　3days

　　2400mCih）

Total　G

Vo1．　of

urine

M．U．U．

ml，

M．U．U．

　m1．

M．U，U．

　m1，

M．U．U．

　ml．

M．U．U．

　m1．

M．U．U．

　ml．

M．U．U．

　m1．

M．U．U．

　m1．

M．U．U．

　m1．

Before

A
48

950

64

1180

32

870

192

1550

　96

1350

64

840

　96

1080

　96

2150

　64

1110

During　irradiation

B（1，2）

　32

1150

48

850

32

935

128

1270

　64

1100

32

750

24

1325

24

980

24

1100

C（5，6）

　32

1325

32

380

84

087

96

2050

96

830

　64

1100

　24

1220

　16

2190

　64

1475

　D
（10，11）

24

825

84

006

　32

1000

　96

1750

96

825

　32

1280

24

900

　16

2090

　96

1450

第5～第6三日（C♪では（B）よりわずかながら低

下を示すもの3例，上昇4例，不変2例と変らず，平

均でも52．4M．U．U．と（B）の低値を保っている．

しかし頸管内照射の場合は照射開始より60時間後に終

了しており（C）におけるG値上昇例は全て頸管内直

接照射例であることは留意しなければならない♂放射

線照射第10～第11病日（D）になっても全体として変

化は少なく，平均G値でも51．6M．U．U」と（B）（C）

（D）の．間に差はない．

　以上より放射線照射は生体に対して第1～第2病日

には可成りのstressとして作用することが示され，

放射線照射が続いている間はG排泄抑制傾向が認めら

れる．手術操作の有無および放射線照射方法の種類別

に検討した結果については後述する，

考 察

　内分泌腺は相互に関連し，その関係は極めて複雑で

ある，外部から与えられたあるいは生体内で発生した

神経刺激は，あるhormoneを産生しあるいは分泌を

促し，または逆にこれを阻止する．また一つのhor．

mone自体が他の内分泌腺を刺激し，あるいは抑制す

る，またhormone投与あるいは欠如によって惹起せ

られた一つの変化が，他の内分泌腺に作用することも

あり得る，それ故一つの内分泌腺の変化は各種の内分

泌機能に変化をもたらすものといわねばならない．

（赤須71））

　1932年・Mooreら72）が下垂体G分泌と性腺hormone

分泌との間にいわゆるpush－pullの関係が存在する

ことを発表して以来，feed　back　controlまたは

push－pull　theoryの研究が急速に発展して来た．こ

の説は，末梢内分泌腺より分泌される　steroid　hor・

moneが末梢標的器管に作用してその機能を調節する

一方，上行性に中枢神経系いわゆる視床下部および脳

下垂体にも作用して下垂体前葉からのhormone分泌

を調節するというもので，性機能を功みに調節するた

めに重要なhomeostasisの機序と考えられている，
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　去勢によりG分泌が元進ずることは古く後藤73）に

よって発見され，その後Zondek　40），　Dripsら74），

He11erら42），工oraineら44），本邦でも，西川43），宮

本46）らによって認められている事実であり，この理由

として，卵巣かちのsex　steroids分泌減少または消

失により血中の同steroid減少，次いで下垂体の抑

制の解除となり，性steroidの中枢に対するいわゆ

るnegative　feed　back　mechanismのもとにGが

放出されるのであろうと考えられている，この際，こ

の去勢後のGの増量の生理的意義については赤須34），

西川43），らの副腎皮質刺激説や，各種組織への直接作

用説75）などがあるがなお明確な実証的根拠に乏しい．

去勢によって前葉に反射的に機能充進を起す，いわゆ

る去勢前葉の成立は去勢という卵巣hormoneの欠落

に対して比較的速やかに生じる前葉の形態学的変化で

あるが，このような所見の成立機序は性steroid調

節の立場から見て，性腺一前葉，性腺一視床下部に向

ういわゆる上行系の反応過程を示すものであり興味の

ある問題であるが，性steroidの投与による中枢へ

の積極的侵襲，すなわちpositive　feed　backの本

態を解明することがより重要な意味を持つと思われ

る．

　一方，下垂体前葉から分泌されたG，あるいは

ACTHのようなtropic　hormoneが卵巣や副腎皮

質を介することなく，直接に間脳視床下部に作用して

それ自体のhormone分泌の調節を行なうという全く

新しい機序の問題が指摘され，この新しいfeed　back

機序は前述のfeed　back機序がexternal　feed　back

機序（またはlong　feed　back）といわれるのに対

し，internal　feed　back（またはshort　feed　back）

76）剛78）と呼ばれ，さらにまた下垂体hormoneが直接

下垂体自身に作用してその分泌調節を行なうという

auto　feed　back機序78）の存在も指摘されている．た

だしこれらshort　feed　backやauto　feed　backの

作用はsteroid　feed　back作用に比べると弱いとい

われている．従って下垂体hormone分泌調節に関す

るfee4　back機序は従来唱えられていたものよりさ

らに複雑であると考えられ，上記のmechanismが

共同して生体の内分泌自動調節機構の円滑な維持に重

要な役割りをもっことになるといってよい．

　周知の如く，脳下垂体前葉から分泌される性腺刺激

hormoneすなわち下垂体性Gは，　FSH，　LH，　LTH

（1uteotrophin≒prolactin）の3種類が区別される，

性成熟期の婦人で女性々徴，排卵，黄体形成，黄体

hormone分泌，月経といった一連の現象が規則正し

く起るのは，結局脳下垂体前葉からのFSHとLH，

木

LTHの分泌が一定の規則正しい周期で繰返えされる

からとされている．FSH：としHは共に分子量30，000

前後の糖蛋白体で，hexose，　frucose，　hexosamine，

sialic　acidなどを含むがしHはFSHに比べてsialic

acid含量が少なく，またLTHは糖を含まない単純

蛋白質であり，分子量は25，000と推定されている．

FSHとLHとは未だその化学構造が未決定であり従

って合成品もない．

　近年，ヒト下垂体G（human　pituitary　gonado・

tropin　HPG）閉経期婦入尿中G（human　meno・

pausal　gonadotropin　HMG）と呼ばれるGが開発

されたが，HPGは1958年Gemze1179）が遺体解剖

の際に集められた下垂体から得れたFSHであり今日

まだ一般臨床応用はされていない．　一方，HMGは

1960年Lunenfeld8D）が閉経婦人尿から得たもので強

力なFSH作用を示す他，怯弱ながらも：LH活性を

持っているといわれ現在広く用いられている．近い将

来，FSH，　LHの化学構造が解明され1合成が可能

となり合成品が臨床に応用されれば，現在謎とされて

いる種々の疾患の原因究明および治療に大きな力にな

ると思われる．

　周知の如く，女子においては閉経を境として内分泌

環境は著しく変動する．性steroidに関しては閉経前

卵巣由来のestrogenおよびprogesteroneが性器お

よびextragenitalに作用を及ぼし，性周期およびそ

れに一致した全身的変動を示す．一方卵巣機能停止後

は生体は卵巣由来の性steroidsの激しい変動から解

放されて副腎由来の性steroidsを中心とした比較的

安定した内分泌環境におかれる．副腎皮質からは

corticosteroidsを主とし，極めて少量ながらestro・

gen，　progesterone，および可成りの量のandrogen

（いわゆる17－ketosteroids）などのsteroid　hormone

が分泌されており，ために，閉経後婦人においては副腎

皮質の機能はこの意味においても極めて重大と考えら

れる．このように卵巣と副腎皮質は共に脳下垂体前葉

からのhormoneによって支配されており，卵巣に対

しては：FSH，　LH，　LTH，などのGが，一方副腎皮

質に対しては，現在下垂体からはACTHの分泌の

みが認められている．上記の卵巣と副腎の臨床的な関

連としては，例えばcushing症候群やadd童son病

などの疾患にも端的に現われており，これら卵巣と副

腎との生理的，病理的な相互の関連性の詳細な機序に

ついては，赤須34）81）曜85），西田86），らの一連の研究が

ありこの問題を追求しているがまだ未解決な問題が極

めて多い．

　著者は間脳一下垂体一卵巣系，および間脳一下垂体
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一副腎系を解明する基礎的実験的研究の一端として，

主として閉経後婦人にsteroid　hormonesを投与した

場合，その下垂体Gに及ぼす影響について尿中total

G値の変動により推察し，さらにまた生体に大きな

stresS例えば婦人科手術や放射線照射が加わった時

の生体反応も同様に尿中total　G値により一 яｪせんと

して上記実験を試みたが，その結果について考察を行

な一つ一てみたい．

　工．Estrogen投与の場合

　estrogehを大量に投与すると下垂体前葉から反射

的にG，殊にLH放出が起ることはHohlweg現象
10）としてすでに知られており，これに関する幾多の研

究が報告されている．例えば1930年Mooreら87）はラ

ットを去勢すれば下垂休G含量が増加するが，estro・

genを与えることにより下垂体Gの力価が減少し，卵

巣を有する場合は卵巣を萎縮させることを報告し，次

いでNelson　88），　Zondek　89），　Krausgo），らはestro・

gen投与によりtotal　G分泌が抑制されることを実

証し，その後もMeyer　91），　Greepら92），小林11），

唐沢93），らも同様の結果を得ている．さらに松本14）は

benzesterol　1日10　mgを去勢婦人に7日間注射し

Crooke法94）により測定した結果，尿中Gはestro・

gen投与中一次ll勺な上昇はあるものの全体的に抑制

され，estrogen投与中止後に却って上昇する（いわ

ゆるrebound　phenomen　95）鯉97））ことを実証してい

る．

　一方FSH，　LHの分離定量による研究は未だ少な

く，FSHに関してはShipley　98）は俘strogenの慢

性投与により下垂体中FSH含量が低下すると報告

し，次いでParlow　99），　Mc　Cann，本邦でも倉智ユ5）

らも同様に報告しさらに五十嵐78）はestrogenを1

回大量に静注すると注射後30～60分後にFSH産生が

一過性に充憎し，その後減少することを証明し，また

0．01μgという極めて微量のestrogenによってもな

おFSH産生が抑制された結果から，中枢に対する

estrogenの抑制作用は極めて微量で有効であるとし

ている，一方，LHに及ぼす影響としてはHohlweg

lo）効果の発見以来estrogenの1回注射が下垂体から

のしH放出を来たす可能性が考えられているが93），

逆にGreepら92）はラットで：LH放出作用を立証出

来ながらたが，長期投与で卵巣に黄体がなくなること

からILHの生産と貯蔵が減少するのであろうと推論

し，Mc　Cannloo）は去勢ラットでestrogenの1回注

射がLH放出を抑制することを証明した．その他，

倉智15），神保101）ら，御園生102），五十嵐78）らはしHの

経時時追跡測定によりestrogen　1回静注後下垂体か

らの：LH：放出が4～8時間後に最高になり，1μ9の

estrogenの連日皮下注射によって常にLH放出が促

進される結果を得ている．

　一方，正常婦人では，倉智15）はpremarin　20　m9

投与により尿中LH排出冗進を認め，これに一致し

て排卵を見たことから，estrogenの視床下部，下垂

体系に対するpositive　feed　back作用が立証された

とし，同様に去勢婦入にLH放出実験をしestrogen

衝撃投与後のLH放出現象は明確でなく，殊に去勢

後すでにLH排出の充進している症例ではestrogen

投与により却って抑制されることを認め，LH排出値

の高い症例ではestrogen負荷により却ってLH排

泄は抑制を受けるものもあると報告している．著者は

閉経後婦入5名にestradiol　benzoate　5　mgを連続

4日間注射した実験では，実験結果に記した如く，

estrogen投与中2例に一時的高値を示したが，全体

としては5例中3例にG排出低下，2例に上昇傾向が

見られ従ってはねかえり現象も明らかでなく，この実

験に関する限り結論は得られなかった，しかし尿中G

値の極端な変動は明らかに間脳一下垂体一卵巣系にお

ける上行反応系の存在を定型的に示すものであり，一

時的q排二丁進の原因究明の上でもさらにestrogen

の投与量，投与期間，estrogenの種類等を考慮に入

れ検討を重ねる必要があると思われる．このような

estrogenのfeed　back現象に関しては，前葉LH

の分泌がestrogenの前葉に対する直接作用である

か，あるいは間脳の性中枢を介するものであるか問題

であるが，小林103）104）らはestrogenが前葉のみなら

ず高次の中枢すなわち間脳の視床下部に働いて下行的

反応を示すことを実験で推定し，五十嵐はestrogen

感受帯が視床下部正中隆起にあることを証明してい

る．しかしいわゆるestrogenのFSHに対する

negative　feed　back作用，　LHに対するpositive

feed　back作用に関してはなお不明な点が多く，今

後の研究にその解明を期したい．

　∬．Gestagen投与の場合

　体内で分泌される黄体hormone　progesteroneと

同様ないわゆるprogestational　activityを有する天

然あるいは合成steroidを指してgestagenと呼ぶ

ことは周知のところである，gestagenはその末梢作

用としてprogestationa1，　estrogenic，　andrognic，

anabolic　activityというように色々な性質を持ち合

わせるために，中枢作用に関する考察を加えるにも複

雑であり，単にgestagensの本来の目的とするpro・

gestational　activityの一面からうかがうことは不可

能であり，各種のactivityの協力的な作用も考慮に
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入れて考察しなければならない．この点は中枢作用に

対する色4の見解に相違をもたらす可能性がある一

面，progesteroneの未解決のまま残された中枢への

逆作用の追求のために重要な手掛りを与えるものと考

えられる．　それ故gestagensの中枢に対するfeed

back作用に関する研究は，多くの報告にも拘らず未

解決の問題を多く残している．最近内分泌学の進歩と

共に強力なgestagensが続々と登場しPincus　lo5）．

以来その強力な排卵抑制作用が認められ，臨床的にも

いわゆる経口避妊薬として応用されているがその作用

機序は必ずしも未だ解決されておらず，結局はges・

tagensのfeed　back作用に関する研究の未完成に帰

せられる．　gestagensの中枢作用に関しては，　Bid・

dulph　lo6），はprogesteroneの大量投与によりラッ

トの去勢による変化を抑制出来たとし，その後倉智15）

もprogesteroneの大量長期投与で下垂体内および血

中FSH，　LH：共に抑制を認め，　Mc　Cann　lo7）は去勢

ラットで上昇した血中LHはprogesterone　1回注

射で抑制されず，estrogenで前処置するとproges

teroneがLH分泌を抑制すると証明しており，五十

嵐79），上村ユ08）らも同様pregesteroneの長；期連日投

与による向性腺直接作用を証明している．臨床的には

Rothchild　lo9）らは閉経婦人で，熊坂110）は正常西入で

progesterone投与により尿中Gに減少を認め前葉機

能の抑制を推定している．一方Smith111），　Buchholz

112），本邦でも松本113），根本114），矢吹115），酒井116）ら

はprogesterone投与によっても尿中Gの変化を認め

ず，これらの結果は必ずしも一定していない．

　著者は閉経後婦人5名にprogesteroneである，

proluton　20　mgを4日間連続注射しその作用につい

て検討を加えた結果，実験結果に示す如く，proluton

投与により5例全例に尿中G排泄抑制を見，その内2

例ではとくにその傾向が著明に現われ，投与中止後に

はねかえりを見せ投与前半近くまで回復している．こ

れは明らかにprolutonが中枢神経系に作用してG排

泄を抑制したものであることを示唆している．　この

gestagenの中枢抑制作用に関しては上述のgestagen

の諸作用のいずれによるものかは現在なお一致した見

解はない．小林9）はこのgestagenの中枢作用は実験

によりestrogenic　activityとは関係なく，　gestagen

独自の作用と考えており，性中枢に対する抑制作用を

gonadotropin　releasing　factor（G．R，F．）を阻害す

る作用としG．R．　F．　blocking　actionと推定してい

る．また中枢神経に対する作用部位に関しても諸説9）

15）78）117）があり見解は一致していない．いずれにせよ

gestagenの中枢作用機序の解明は臨床的にも重要な

木

意味をもつものであり今後の研究の課題といえる．

　皿．Androgen投与の場合

　androgenのfeed　back作用の特異性に関しては

estrogenやgestagenのそれ以上に未解決の問題が

多い．文献上から見てもHeller　118）はandrogen投

与により去勢ラットで下垂体内total　G含量が低下す

るとし，斉藤119），高木120）らも同様の結果を得てい

る．一方Clini　121），安藤122）ら，市川123）らはandro・

genで下垂体抑制効果は少ないとしており一定してい

ない．一方臨床面ではNathanson　124）が去勢鮮碧に

TPを30～40日間に総量12．5～212．5mgを投与し，

尿中FSH：の減少を認めたとし，　Buchholz　112）は去

勢婦人にTP　50　mg投与でG排泄値に変化なく100

mg投与でわずかに減少，25mg隔日投与で50％の減

少を認めたと報告し，Blackburn　125）も同様にG排泄

抑制を認めているが，一方梅原126），酒井116）らは変化

を認めないとし，逆にandrogen投与により下垂体

FSHは増加するという報告も多く15）92）127，，また五十

嵐78）らは去勢ラットではandrogen投与でFSHの

産生と放出には影響せず，LHだけを抑制，また非去

勢ラットでは下垂体中：FSHは500μg以上のandro・

gen投与で増加し，　LHの放出はむしろ促進される

としている．

　上述の様に現在の所，androgenのfeed　back作

用に関して未だ一致した見解が見られない．著者は

androgenとして臨床上使用されているTP　50　mg

を去勢婦人に連続4日間注射した結果は，実験成績に

記した如く4例全例に尿中G排泄三寸を見た．TP投

与中第1～第2日目のG排泄元進はわずかで，第3～

第4日目に急上昇し，投与中止後もなお上昇傾向がみ

られたことはTPが投与中のみならず，投与中止後

にもなお生体に影響を及ぼしていることを示唆してお

り，TPの中枢に対するfeed　backの存在と作用が

明らかになったものといえる．一方androgenの

feed　back作用部位についてはLHに対するfeed

back作用は視床下部前部に対する作用でFSH：，　LH：

のnegative　feed　back作用は視床下部正中隆起に

対する作用だとする意見78）もあるが，未だ文献上にも

研究が少なく，androgenの中枢に対する作用自体に

も見解の相異があることをみても，まだまだ未解の分

野といえよう．

　W．DHA投与の場合
　正常女子尿申には1日平均5～6mg（男子の％量）

の可成り大量の17－KSが排泄されているが，女子で

は尿中androgenの殆んど凡ては副腎皮質に由来し

ており，正常の卵巣からも少量のandrogenが分泌
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されているにすぎない．（赤須34））　この副腎由来の

androgenとして代表されるDHAについてはDHA
は単なるintermediateではなく（1）男化作用が極

めて弱一く蛋白同化作用が比較的強い，いわばnaturaI

anabolic　steroidともいうべきものであり，（2）必

要に応じてestrogenやtestosteroneに転換するい

わばreserve　steroid　ともいえる面を持ち，（3）

cortisolの多彩な作用をcontrolするのではないか

としている（赤須128）噌130），西田131），紺谷132）133））．ま

たDHAは副腎皮質においてその分泌部位や全身的作

用の面からもcortisoIと密接な関係にありながら，

cortiso1が去勢動物の性器に何らの反応を示さないに

も拘らず，DHAが著明な作用を及ぼすことは注目さ

れる所である．しかし乍らこのDHAが下垂体由来

Gに対する作用など中枢との関連については文献に乏

しく，酒井116）は去勢質入にDHA　1日20　mg　5日

間投与しわずかながら下垂体性G値に減少傾向がみら

れたとし，正常婦人に対しても同様の結果を得てい

る．一方DHA＋hydrocortisone投与例においても

G値に変化がみられなかったとしている．

　著者は子宮頸癌第1～第皿期の患者6名に対し，

DH：A　50mg　4日間連続投与した結果は実験成績に

示した如く，投与第1～第2日目には2例にわずかに

尿中G排泄充進が見られたが4例は不変，投与第3～

第4日目には1例に抑制傾向があるものの，6例中5

例に有意の差を見せてG排泄が猿引した．投与中止後

にはわずかながら抑制傾向を見せている．この結果か

ら明らかなように，DHA　501ng投与では尿中Gは

明らかに排泄冗進を見せ，中枢に対するpositive

feed　back作用のあることを示している，当教室の

紺谷132）は去勢ラットにDHAおよびDHA＋ACTH

を投与し副腎重量の減少をみたことからDHAが副腎

に対して強く掬制的に作用したことを示し，ACTH

の副腎刺激ないし肥大作用に関しても干渉し，これに

抑制的に作用した結果とし，下垂体重量には変化はみ

られなかったと報告している．諸家の研究により

DHAは女性性器に対しては閉経後のprogesterone

の意義を有するという生物学的作用から推察すれば，

DHA投与kより■尿中total　G排泄には抑制傾向を示

してしかるべきであるが，DHAの作用は多種多様で

あ．りDHA投与により現われる作用はDHA自体の

作用と共にそのmetaboliteの作用も含まれていると

考えられるが，投与された個体の内分泌環境にも関連

することが多く，またDHAは副腎皮質より直接分泌

され，また尿中にも可成りの部分がそのままのDHA

のconlugateの形のまま排泄されるので，　DHAに

生物学的作用が有ればDHA自体の直接的な作用が生

体に及んでいることになる．副腎由来のandrogen

は閉経後婦人の生体内になお多量に分泌される性

steroidでありまた閉経後も著しい変動を示す．一方

下垂体由来のGは閉経後1年以内に5～10倍の値を閉

経後10年間保ち，10年後より漸時低下するが20～30年

後もなお可成りの高値を保っている40）．このように閉

経後婦人の年令増加と共に著しい変化がみられ，閉経

後もage－dependentであるのは副腎由来androgen

と下垂体由来のGの両者であり他のhormoneの変動

は丁丁である．この両者の相関々係からみてDHA投

与により下垂体性G排泄が促進されたことは，上記

DHAの生物学的性質，閉経二二入のG値の著増，等

から理解されるが，作用機序，作用部位についてなお

今後研究の余地が残されている．

　V，ACTH投与の場合

　下垂体前葉からのACTH分泌調整i機構には，従

来の副腎皮質hormoneによるfeed　back機序の外

に，近時，もう一つのACTHの直接上位部作用に

よるshort　feed　back乃至auto　feed　back機序が

存在し両者相侯って，よりdelicateな自動調節機構

が行動していると考えられている．ACTH投与の下

垂体に対する影響については文献的にも研究が少ない

が，Sohvalら134），　Smithら135），　Brownら136）は

ACTH療法を行なった患者に尿中G値の排泄増加を

みたと報告し，三浦137）もcorticoids連続投与により

明らかに尿中G値は排泄増加の傾向を認めたとしてい

る，一方，最近，玉岡138）はACTH投与時の尿中G

値は減少傾向を示し，corticoids投与時には増加傾

向を認めたとしている．

　著者は子宮頸癌患者5名に合成ACTH　O，5mgを

4日間連続注射した結果，5例全例に尿中G値低下を

認め，とくに投与第3～第4日目にはその傾向が著し

く全体では62％の減少率を示した．投与中止後はわず

かながら回復傾向を示しているが，閉経後婦人での

ACTH投与は明らかに尿中G排泄には抑制的に作用

することが実証された．

　七三後ではACTH産生は増加するが，他の前葉

hormoneの産生は抑制される．正常動物でACTH

の増量は他のtropic　hormoneの産生を抑制し，性

器の機能低下は性腺刺激hormone分泌低下を考えさ

せ，また外部から投与したACTHまたは生体内にお

けるACTH産生の抑制は，性腺刺激hormoneの産

生を高める．しかし内因性ACTH産生過剰（例えば

cushing病）の場合などはGの産生は低下する36）．す

なわち外因性のACTHを投与した場合は内分泌臓器
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の一般的性質として，内因性ACTHの分泌は減少す

ると見なされ，同時にG分泌増加を招来すると考えら

れ，これは著者の実験結果と相反するものとなる，尿

中G排泄抑制はACTHが副腎または卵巣に作用して

副腎性性steroidsを分泌しこれが下垂体Gをinhibit

したとも考えられる．これに対し五十嵐78）は成熟ラッ

トにpredonisolone　1000μgを20日間，合成ACTH

O．21U．を20日間投与した時のFSH，　LHの分泌変

動をしらべ，predonisolone　1000μg投与では血中

FSH，下垂体および血中LH共に増加し，これに対

し合成ACTH　O．21U．20日間投与では血中FSH，

LH共に減少したと報告し，この低下は投与量不足の

ためと推論している．著者の実験での合成ACTH

O．5mg　4日間投与では投与量不足に起因するG値低

下とも考えられるが，また一つに外因性蛋白である

ACTHを注射すること自体が一種：のstressとして作

用する可能性も考えられ，さらに，前述のACTHの

作用機序として副腎皮質によるfeed　back機序の上

に，直接視床下部に作用するshort　feed　back機序，

下垂体自体に作用するauto　feed　back機序が可成り

大きな力として働いているものと考えられ，shift的

現象として単純に割切れないものがあるように思われ

る．

　W．手術操作を加えた場合

　生体がstress状態下におかれた時，　ACTH並び

に副腎皮質hormoneの分泌充進が起ることはSelye

139）の研究以来広く認められている．すなわちstres・

sorが作用した時，下垂体前葉からのACTH分泌二

進と同時にGの生成分泌が低下し，卵巣機能不全，無

月経などが起り，また，corticosteroidsを投与した

ときなどは，ACTH分泌は抑制され，　G分泌は充進

ずる．いわゆるSelyeの仮説，　shift現象から推察

すればstress下においてはG分泌は減少する筈であ

る．実際には生活環境の急変や精神的stressにより

無月経が起りうることは知られているが，松本14）は拘

禁性無月経，心因性無月経の婦入尿中total　Gの低

下，17－KSの高値を認めており，　shift現象が婦入

にも起ることを証明している．

　さらに文献的に見ればConner　140），　Christia11141），

Gr6nroos　142），　Sackler　143），　Soiva　144），五十嵐145），

らはshift説を支持する報告をしている．他方，　Zu・

ckerman　146）はshift説に反対して，子宮摘出や寒冷

のような非特異的なstressorが卵巣肥大と早期膣開

口を来たすことからstress時ACTH分泌充進と同

時にG分泌も充進ずるらしいと述べ，Swingle　147），

Mandle　148），赤須149），竹脇150），　Zondek　151）等も同

様Gの増加を認めた報告をしている．しかし上記文献

の中でも下垂体中Gまたは血中Gを直接定量したもの

は少なく，卵巣，子宮，膣内容などの所見から間接に

Gの動態を推測しているにすぎない．一方，宮本46）は

抗stress剤（thiethylperazine等）投与により尿

中G値の上昇を認め，これら中枢干渉剤の投与は下垂

体機能に影響を及ぼし，恐らくはACTH分泌の抑

制，G分泌の充進を招来し，そのため尿中G排泄量が

増加したものとしshift説を貢定している．また一方

stressに際して生体反応をchlorpromazineで抑制

した場合の下垂体，副腎系の反応を検討した研究が多

いが，ここでも一致した見解は得られていないユ52）階

156），このようにstress状態下での生体内に起る現象

は複雑であり，文献上もまだ結論に達していない現状

である．

著者はstressとして各種婦人科手術が生体に及ぼ

す影響について検討し，手術というstreSSを生体に

加えた場合，卵巣の有無に拘らず尿中total　G値は明

らかに減少を示す結果を得た．同じstressを加えた

場合でも，年令的差異による生体への影響は有経回入

のG低下率36．2％に対し，閉経後婦入の場合は44．6％

の低下率を示し高年令においては手術がより大きな

stressとして作用していることが判明した．手術4

式による差異については表11に示す如く，閉経後婦人

Table　ll　Effect　of　the　Operation　on　the　Urinary　Gonadotropin　Excretions

Operation　method

Panhysterectomy

Hysterectomy

Adnectomy＆Others

Mean

Vo1．　of　urine

M．U．U．

M．U．U．

M，U，U．

M，U．U．

m1．

premenopausal　females

A
30．7

37．6

53．3

40．0

935

B

17．3

24．8

34．7

25．5

1347

C

17．3

40．0

21．3

28．7

903

D

22．7

37．6

24．0

29．8

1101

postmenopausal　females

A
74．7

78．7

24．0

69．1

1065

B

37．3

46．7

16，0

38。3

987

C

26．7

57．3

16．0

38．3

536

D

29．3

68．0

16．0

44．0

943
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．の場合，広汎子宮全摘出術施行例では最高66．9％のG

値低下，単純子宮全摘出術では40．7％の低下，附属器

摘出術その他では錫．3％G値低下を示しており，手術

侵襲の大きさによる差が歴然と出ている．

　有経婦人におけるGはその性周期にともなって変動

しているから，それらの減少が性周期の減少に一致す

る一こともあり，また卵巣を摘除すればそのnegative

．feed　back作用によりG分泌は増加するが，著者の

実験でぼ少くども術後10打目までほそめ：影響は現われ

ないといえる．次に手術という大きなstressが加つ

た場合の生体のその後の生体防衛機構ともいえる術後

回復に関しては，今回の結果より推測すれば有経婦人

の場合は術後第5～第6病日より回復が始まり，第10

病日頃には術前値の74．5％にまで回復しているとい

え，一方，閉経後婦人の場合は第5～第6病日にはな

お手術侵襲が体に大きく影響し，第10病日頃に漸く回

復が見られ，術前の63．7％の回復率である．

　W．放射線照射の場合

　stressとして子宮頸癌治療として放射線照射を加

えた場合の生体に及ぼす影響については実験結果に記

した如く，全体として9例中8例までG値低下を来た

し，術前低値を示した例のみ不変という結果にも現わ

れる通り，明らかにshift現象を裏付けるものであ

ると判断された．これを手術後放射線照射群（1）と，

放射線照射のみ（2）の2者に分けて検討すれば表12に

示す如く，（1）では最高60．9％のG排出低下，（2）で

は35．4％の低下を示し，手術後放射線照射を行なった

場合には2重のstressのためにその侵襲がより大き

いことを示しており，これは前記の広汎子宮全摘出術

施行の場合第10病日になお術前の39．2％にとどまって

いたことを考え合わせれば，その相乗作用として当然

な結果といえる．一方，放射線照射方法の違いによる

影響を検討すると同じく表12に示す如く，Telecobalt

遠隔照、射（3）に影響が著しく，照射開始後第5～第

6病日では実に照射前値の71．9％の低下率を示し，照

射1週間目あたりが一番生体にこたえるものと判断さ

れ，第10病日目でもなお照射三値の34．3％と低値を保

っている．これは照射日数が18日間でG測定日はなお

照射中でもあり当然の結果ともいえる．一方頸管内直

接照射例（4）では，照射開始第1～第2暇日が最も侵

襲が大きく，照射前値に比して37．1％の低下であり，

60時間連続照射法であってみれば第5～第6向日には

すでに回復傾向を示すのもうなづける．

　このように生体においては手術，放射線照射などの

stressが加わると尿中G値は低下する．　これは尿量

および代謝排泄とは無関係のように考えられ，stress

が下垂体G分泌に影響を及ぼしたものと考えられ，

shift現象を裏付けするものとして明解な解決を与え

るものである．すなわちstressが生体に作用した

時，血中に多量のACTHおよびcorticoidsが放

出され2次的に間脳，下垂体，卵巣，膣に作用し，下

垂体前葉ではcorticotropinの産生が高まり視床下部

に反映しG分泌を抑制するものと判断される．ちなみ

にSayersら157）は寒冷刺激によりACTH分泌が冗

進し，副腎アスコルビン酸含量は有意に減少すると報

告し，五十嵐78）も同様の結果を得ており，stressに

よるACTI｛分海充進状態においてFSH，　LHの分

泌の生馴は全く証明されず却ってLH放出抑制も証

明されたとしている．しかし下垂体前葉からはその他

多数のものが分泌され，そのようなproteohormone

相互間の詳細な変動がなお明らかでない今日，上記実

験結果の解釈もこの理論だけでは困難な面が多い，こ

れら実験的事実の真の機序の解明は将来これら各

proteohormoneの性質や構造また分泌細胞や代謝面

が詳細になるまで待たねばならない．

Table　12 Effect　of　the　Irradiation　on　the　Urinary

　Gonadotropin　Excretions

Subjects

（1）　Irr．　after　OP．

一（2）1rf．　without　oP．

（3）　Telecobalt　12600　r

（4）器§麟翻mCih）

　　　Mean

Vo1．　of　urine

G．

M．U．U．

M．U．U．

M．U．U，

M．U．U．

M．U．U．

ml．

Before

A
96．0

73．6

85．3

82．7

83．6

1231

During　irradiation

B C D

62．0

32．0

32．0

52．0

45．3

1051

76．0

33．6

24．0

66．7

52．4

1261

80．0

28．8

29．3

62．7

51．6

1191
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結 論

　一般にあるsteroidを生体に投与してその生物作

用を検する場合，その実験条件，steroidの投与方法

およびその期間などによりその結果に差異を生じるこ

とは当然であり，上述の諸報告に相異がみられるのは

このためと考えられる．また一つのsteroid　hormone

を投与した場合現われた作用が投与したsteroid自

身の作用によるものか，それともそれよりconvertさ

れたsteroidの作用によるものかを決定することは

生体内でのsteroid　hormoneの中間代謝産物meta・

boliteが完全に解明されていない今日必ずしも容易

ではない，従って投与されたsteroidが最終的に細

胞内でどのような形で物質代謝に関与しているのか，

その作用機序の殆んどが未解明の現段階では，ある

steroidを投与して現われる現象をそのsteroid作

用とみなすことは止むを得ない，

　著者は主として閉経後婦人の性機能，とくに性

steroidの中枢に対するnegativeまたはpositive

feed　back作用を知る目的で生体に性steroidとし

てestrogen（estradi　ol　benzoate）progesterone

（proluton），　androgen（TP）副腎由来androgen

（DHA），さらにはACTH（合成ACTH）を投与
した場合の下垂体性G動態を尿中total　G測定により

推測し，加えてstressが生体に及ぼす影響について

手術，放射線照射野のstressを有経婦人および閉経

後門入に作用させた時の生体反応を同じく尿中　total

G値測定により推察し，今わせて下垂体機能の動態に

ついても推知した．この場合，Gの作用がただ単に性

腺を刺激するための作用だけであるのか，副腎にも作

用するのか，あるいはその他未解の作用があるのか今

のところ明らかでない．著者の得られた実験結果は次

の通りである．

　1．閉経後婦入にestradiol　benzoate　5　mgを4

日間連続注射した場合，尿中G値は5例中3例に低

下，2例に上昇傾向を示しこの実験での結論は得られ

なかった．

　2．同様にprogesterone　20　mg　4日聞連続注射

した場合5例全例に尿中Gに抑制傾向が言忍められ，内

2例においてはとくにその傾向が著しく，平均でも

71．1％の低下率を示した．また投与中止後にはねかえ

りを見せて投与前値近くまで回復した．

　3．閉経後婦人にTP　50mg連続4日間注射した

場合4例全例に尿中G排泄冗進がみられ投与中止後に

も上昇傾向が続いた．

　4．同様にDHA　50　mg連続4日闇注射した場合

木

6例全例にわずかながらG排泄冗進が認められ投与中

止後には低下傾向を見せた．

　5．合成ACTH　O．5mgを連続4日闘注射した
合，5例全例に尿中G排泄抑制傾向が認められ，内2

例では有意差を示した．尿中G低下率は62％であっ

た．

　6。stressとして婦人科手術を生体に加えた場合，

有経婦人，閉経後婦人共に尿中G排泄は抑制傾向を示

し，術後第10病日に至ってもなお術前値に回復しなか

った．

　また閉経後下入の場合の方が抑制傾向が著しく手術

旧式では広汎子宮全摘出術66．9％，単純子宮全摘出術

40．7％，附属器摘出術33．3％の順でG排泄低下率に差

が認められ，手術侵襲の大きさに低下率は比例した．

　7．stressとして放射線照射を生休に加えた場合も

同様に尿中G排泄低下傾向が認められ，手術施行後放

射線照射を加えた場合の方が放射線照射のみの場合に

比べて低下率が著しかった．またTelecobalt遠隔照

射群の低下率71．9％が頸管内直接照射群の低下率37．1

％を大きく上まわり両者共照射第10病日目に至っても

なお尿中G値は低値を示したままであった．

墨筆するにあたり，終始御懇篤なる御指導と御校閲を贈った恩

師赤須文男教授に深甚なる謝意を捧げると共に，併せて貴重な御

助言，御支援をいただいた西田悦郎助教授ならびに金沢大学産科

婦入猟学教室員各位に衷心より感謝の意を表します。
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  Rec.

                                 Abstract
  Observations were made on the changes of urinary total pituitary gonadotropin
levels 'in the postmertopausal women after administration of sex steroids, synthetic

ACTH or under the situation of stress.
  Sex steroids such as Estradiol benzoate, Progesterone, Testosterone propionate,
Dehydroepiandrosterone and Synthetic ACTH were injected intramuscularly for 4
consecutive days. Changes of the urinary total gonadotropin level were estimated
in specimens 4 times, namely, before, lst or 2nd day, 3rd or 4th day during admini-
stratiGn and after administration. In the series of stress, observations were made 4

times, before, lst or 2nd day, 5th or 6th day, 10th or 11th day, after operation or
irradiation therapy.

  The total gonadotropin was extracted vier Kaolin absorption and ammonia extraction

methods, and then the biological activities of the extract were determined by use of

immature female mice.
  The results obtained were as follows:
  1. There were present certain variations in the urinary gonadotropin levels follow-

ing the administration of Estradiol benzoate in a dose of 5mg per day. Among all 5

cases, the increasing tendency was shown in 2 cases and the decreasing one in 3

cases.
  2. The urinary gonadotropin levels were significantly decreased in all 5 cases follo-

wing the administration of Progesterone 20 mg per day.
  3. The administration of Testosterone propionate 50mg per day produced a definite

increase in the urinary gonadotropin levels in all 4 cases. These high levels were
kept for fairly long even after discontinuity of the treatment.

  4. A slight increase of the urinary gonadotropin levels were seen in all 6 cases

after the administration of Dehydroepiandrosterone 50 mg per day.

  5. Decreasing tendency was shown in all 5 cases following the administration of

synthetic ACTH O.5mg per day. .
  6. The urinary gonadotropin levels were lowered by operation in all 20 cases and

kept low even 11 days later after operation.

  This decreasing tendency was shown stronger in the postmenopausal women than
the premenopausal.
  As to the operation method, a more marked decrease of urinary gonadotropin was
shown in the patients receiving panhysterectomy than those operated otherwise.

  7. Concerning the influence of irradiation, most patients showed a decrease in the
urinary gonadotropiri levels on the lst or 2nd day of irradiation therapy.

  A more marked decrease was observed on the postoperative cases of irradiation
therapy in comparison with that'of the non operative.

  Influence of external irradiation with Telecobalt unit on the gonadotropin levels
was stronger than that of local application.

  The above results may provide some evidences for the feed back mechanism of
 the sex steroids on gonadotropin secretion.


