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雌去勢ラット胸腺組織呼吸に及ぼす副腎皮質ステロイド

およびエストロゲン投与の影響

金沢大学医学部産科婦人科学講座（主任　赤須文男教授）

　　　　　　藤　　井　∠一　　郎

　　　　　　　（昭和44年8月27日受付）

　ホルモンの，胸腺機能に及ぼす影響を検討するた

め，成熟したWistar純系雌ラットを去勢して，こ

れをEstradiol　valerianate投与群，　Estrio1投与群，

Cortisone　acetate投与群および対照群の4群にわけ

た．各群共，去勢直後より，1，2，3，および4の

各週間に亘って，HormQne注射を行なった後，胸腺

を摘出し，酸素消費量の測定を行ない，超群を比較検

討し，次の成績を得た．

　1）Estradiol　valerianate投与群においては，対

照群に比して，常に，酸素消費量の増加傾向を認めた

が，4週間投与群では，Estriol投与群のそれに比し

て，増加傾向が強くみられる．

　2）Estrio1投与群では，常に対照群に比して酸素

消費量の増加傾向がみられる．

　3）Cortisone　acetate投与群では，一週間，およ

び2週間投与群では何れも，対照に比して，酸素消費

量の増加傾向を認めたが，3週間投与群では差がな

く，4週間投与群では，逆にわずかではあるが，注射

群の方の減少傾向がみられた．

　胸腺機能に関する研究は，近年めざましいものがあ

る．すでに赤須1）は，生体の生涯において，胸腺が，

大きさ，構造において著しい変遷を示し，ことにそれ

は，年令，妊娠に関してその変動が顕著であること，

細胞核蛋白質としてDNA（Desoxyribonucleic

acid）一Pが胸腺に多量に存すること等から，胸腺の

謎を解くにあたっては，1）核酸の変動と2）免疫と

の関係との2面がとり上げられなければならないと指

摘し，実験結果から，侵襲時胸腺細胞に大きな崩壊現

象がおこり，組織呼吸が高まり，抗体産生を盛んにな

し，生体防禦に寄与するのではないかと述べている．

比較的近年になって，Miller　2）・3）は，マウスで，新

生仔期に胸腺を摘出したときの成果を報告して以来，

多くの学者により，末梢血中リンパ球数の減少4），抗

体産生能の低下，Wasting　Disease　5）・6），移植免疫

および遅延型反応の抑制7）”9），感染防禦免疫の低下等

の免疫に関する実験的研究が相次で，多くみられるよ

うになった．他方，成熟動物では，胸腺摘除を行なっ

ても，体重曲線，繁殖能，感染症に対する感受性等に

著明な変化がなく10）・11），　リンパ組織に，軽度の低形

成変化をもたらすのみ12）・13）として，成熟期の胸腺機

能を，余り重要視せぬ報告があるものの，成熟期胸腺

摘除により，末梢リンパ球の進行性滅少，脾，リンパ節

重量の減少，リンパ性組織におけるリンパ球数減少，

芽中心の非動化を認めること14），抗体産生機能の，

放射線障害よりの回復および，成熟リンパ系細胞機能

の，ある程度までの調節は，胸腺より影響をうける15）

等の報告から，成熟期における胸腺の機能の存在も否

めないようである．勿論，その程度は，新生仔期，油

蝉期のそれに比して，弱いことが想像されるが，いず

れにしても，成熟期における胸腺の機能の存在を立証

している研究も少なくなく興味深いものがある．．

　一方，性ホルモンが，性器の発育や機能に重要な役

割を有していることは言を要しないが，とくに，エス

トロジェンと女子，あるいは雌動物と種族の防衛，ひ

いては，性腺と胎生学的に原基を一にしている副腎皮

質との関係は，緊密不可分のものといわねばなるまい

1）．以上に鑑み，著者は，これら，ホルモンの胸腺画

龍に及ぼす影響を，組織活動の一面を代表する基本形

式として有力な，組織呼吸測定の側から時間的にこれ

を追求しようと試みた．

実験材料と方法

　1．実　験　材　料

　胸腺の組織呼吸の実験にあたって，次のような方法

を採用した．

　1．実験装置

　Influence　of　the　Administratioll　of　Corticosteroid　and　Estrogen　on　the　Thymus

Tissue　Respiration　of　Spayed　Female　Rats．　Ichiro：Fuji五，　Department　of　Obstetrics

and：Gynecology（Directer：Prof．　F．　Akasu），　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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　Warburg検圧計を用いた．

　2・実験材料

　実験動物としては，生後日数75～30日，体重1309

より1609までの，Wistar純系成熟雌ラット64匹

を4群に分け，それぞれ，NMF固型飼料と水とを

与え，室温が20。C内外となし，その他，可及的同

一条件下で飼育した．使用ホルモンは，Estrogenと

しては，Estradiol　valerianate（日本シェーリング

のProgynon－Depot）Estriolとしては，　EstrioI

triPropionate持田製薬の，　Estriol　Depot），　Corti・

sone　acetateとしては，　11－dehydro　17－Hydro・

xycorticosterone　acetate（Cortisone　acetate，日本

シェーリングのSlleroson）などである，

　皿．実験　方　法

　1．Hormoneの注射

　上記64匹の成熟雌ラットを，Ether麻酔下で去勢

し，去勢後直ちに上記各Hormoneを皮下注射した．一

すなわち，第1群には，Estradiol　valerianateを，

1匹につき，毎週1回宛0．4mgを，第2群には

Estriol　depotを1匹につき，毎週1回宛12　mgを，

第3群には，Cortisone　acetateを1匹につき，毎日

1回0．4mgあて連続的に，それぞれ投与し，第4群

は，以上の三注射群の対照とし，なお，注射部位は背

部皮下組織であって，全て同一条件で注射し，各群注

射後1週間，2週間，3週間および4週間目にそれぞ

れ断頭屠殺し，胸腺の摘出を行ない，これを実験に供

した．

　2．臓器の摘出，冷却および処置

　摘出した胸腺は，周囲の脂肪組織等を可及的充分

に除去した後，まず，氷で冷却したKlrebs－Ringer

Phosphate液（以下K．　R．　P液と略）に浸して，

胸腺に附着している血液を除去した後，氷で冷却した

新らしいK．R．　P．液に入れ，可及的速やかに実験

を行なった．なお，使用したK．R．　P．液は，各組

成原液を作成しておき，実験にあたり，その都度混合

し，常に新鮮なものを使用するように心掛けた．

　3．組織切片の作製

　1）組織切片

　摘出した胸腺組織を，Slicerを用いて，厚さ0．3

mm，面積0，5～1　mm2程度の極小切片として実験に

供した．

　2）乾燥重量測定

　後述する組織呼吸測定終了後は，各組織を集めて，

50。Cに保った乾燥器中で，24時間乾燥した後，

torsion　balanceで乾燥重量を測定し，各組織の酸素

消費量を，乾燥組織1mgに対する値として示した．

井

　4．酸素消費量測定法

大洋科学Warburg検圧計を用い，　Warburg用

フラスコの容器恒数は，水銀法で測定し，閉鎖液は，

：Brodie液を用い，組織浮遊液は，　pH：7．4のK．　R．

P．液を使用した．

　1）緩衡液
　K，R．　P．2mlで，測定毎に，東洋pH試験紙を

用いた．

　2）炭酸ガスの吸収

　副室には予め，CO2吸収の目的で，10％KOH　O．2

mlを，濾紙にしませて入れた．

　3）酸素の通気

　呼吸槽をManometerに連結した後，ガス交換と

して，酸素0．51／min．を，1分間注入した．

　4）温度平衡

　恒温槽の実験温度は，37．5。Cとした．

　Manometerの振盈方式は，振幅5cmの弧運動で

1分間80～90回の振盈を行なった．なおManometer

ならびに恒温槽の温度が一定するのをまって測定を開

始した．

　5）測　　定

　測定は，各例共，各410分毎に，90分にわたって測

定した，組織呼吸の大小は，Warburgの均質代謝係

数を用いて；算出した．

　　　　　　　酸素の消費量（μ1）
QO・寓組織の乾燥重量（mg）×噺呈（h・）

実　験　成　績

　1．Estradiol　valerianate投与の胸腺組織の，組

織呼吸に及ぼす：影響

　1．Estradiol　valerianate（以下Estradiol　va1．

と略）1週間投与の場合

　成熟去勢雌ラットに，Estradiol　va1．を，1回0．4

mg皮下注射し，7日後にQO2を測定した．　その

結果は，表1，aおよび図1に示すごとく，　QO2平

均値は，注射群（2．3±0．08μ1／60min）対照群（1．8±

0．04μ1／60min）で，前者の増加傾向を示し，　t　distri・

bution（以下tと略）は，　5．592で，推計学的に有

意の差を認めた．

　2．Estradiol　va1．2週間投与の場合

　成熟去勢雌ラットに，Estradiol　va1．を1回0．4mg

1週間毎に2回皮下注射し，14日後にQO2を測定し

た．その結果は，表1，bおよび図1に示すごとく，

QO2平均値は，注射群（2．0±0．08μ1／60min）対照群

（1．8±0．03μ1／60min）で，前者の増加傾向を示し，　tは

2．342で，推計学的には，有意の差はみられなかった．
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　3．Estradiol　val．3週間投与の場合

　去勢成熟雌ラットに，Estradiol　val．を1回0．4

mg，1週間毎に3回皮下注射し，21日後に，　QO2を

測定した．その結果は，表1，cおよび図1に示すご

とく，QO2平均値は，注射群（1，6±0．03μ1／60min），

対照群（1．4±0．07μ1／60min）で，前者の増加傾向を示

し，tは2．628で，推計学的に，有意の差が認められ

た，

　4．Estradiol　val．4週間投与の場合

　成熟去勢雌ラットに，Estradiol　val．を，1回0．4

mg，1週間毎に4回皮下注射し，28日後に，　QO2を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
測定した．その結果は，表1，　d，および図1に示

表1．a 雌去勢ラット胸腺組織02uptakeに及ぼすEstradiol
valerianateの影響（0．4mg．1回投与）

動物番号

時　　間
　（分）

　10

　20

　30

　40

　50

　60

　70

　80

　90

QO2

20

C．1

0．25

0．58

0．96

1．21

1．44

1．70

2．01

2．21

2．32

1．7

32

ED．1

0．33

0．75

1．20

1．60

1．89

2．22

2．66

3．10

3．46

2．2

21

C．1

0．24

0．60

1．01

1．24

1．48

1．72

2．05

2，24

2．35

1．7

33

ED．1

0．31

0．82

1．30

1．82

2．02

2．53

3．20

3．70

4．05

2．5

22

C．1

0．25

0．61

1．04

1．25

1．50

1．80

2．06

2，26

2，36

1．8

34

ED．1

0．35

0．78

1．22

1．62

1．92

2．25

2．68

3．12

3．50

2．2

23

C．1

0．28

0．64

1．08

1．31

1．54

1．82

2．08

2．30

2．42

1．8

35

ED．1

0．34

0．78

1．21

1．62

1．92

2．24

2．69

3．08

3．42

2．2

平均値±S．E．

対　照　群
（1週間）

0．26±0．009

0．61±0．013

1．02±0．026

1．25±0；021

1．50±0．022

1．76±0．030

2．051十〇．015

2．25±0．019

2．36±0，021

1．8　±0．04

ED．注射群
（1週間）

0．33±0．009

0．78±0．015

1．23±0．014

1．67±0，052

1．94±0．029

2．31±0．074

2．81±0．127

3．25±0．152

3．61±0．073

2．3　±0．08

C．：対　　　　照
ED．：Estradiol　valerianate t謂5．592

表1．b　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼすEstradiol
　　　valerianateの影響（0．4mg．1週毎に2回投与）

動物番号 28 25 29 26 30 2ク 31 65 平均値 ±　S．E．

時　　間
@（分） C．2 ED．2 C．2 ED．2 C．2 ED．2 C．2 ED．2 対　平群i2週間）

ED．注射群
@（2週間）

10 0．20 0．43 0．28 0．30 0．27 0．31 0．29 0．34 0．26±0．020 0．36±0．030

20 0．57 0．71 0．67 0．66 0．69 0．68 0．68 0．70 0．65±0．028 0．69±0．006

30 0．95 0．98 0．99 1．00 1．03 1．02 0．98 1．04 0．99±0．017 1．01±0．013

40 1．21 1．28 1．30 1．35 1．20 1．38 1．29 1．41 1．25±0．026 1．36±0．018

50 1．42 1．55 1．50 1．68 1．52 1．70 1．48 1．72 1．48±0．022 1．66±0．038

60 1．68 1．78 1．75 2．08 1．78 2．10 1．74 2．12 1．74±0．021 2．02±0。080

70 1．96 2．30 2．05 2．32 2．00 2．34 2．00 2．36 2．00±0．009 2．33±0．013

80 2．16 2．84 2．20 2．80 2．10 2．80 2．15 2．82 2．15±0．021 2．82±0．010

90 2．29 3．30 2．40 2．88 2．45 2．86 2．30 2．87 2．36±0．039 2．98±0．026

QO2 1．7 L8 1．8 2．1 1．8 2．1 1．7 2．1 1．8±0．03 2．0±0．08

C．：対　　　　照
ED．：Estradiol　valerianate t＝2，342
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　すごとく，QO2平均値は，注射群（1．7±0．04μ1／

60min），対照群（1．4±0．12μ1／60min）で前者の増加

傾向を示し，tは2．371で，推計学的に，有意の差は

みられなかった．

　E．Estriol　tripropionate投与の，胸腺組織の組

織呼吸に及ぼす影響

　1．Estriol　tripropionate　1週間投与の場合

　成熟去勢雌ラットに，Estriol　tripropionate（以

下Estriol　triprop．と略）を，1回12　mg皮下注

射し，7日後にQO2を測定した．その結果は表2，

aおよび図2に示すごとく，QO2平均値は，注射群

（2．3±0．16μ1／60min）対照群（1．8±0．04μ1／60min）

で，前者の増加傾向を示し，tは3．037で，推計学的

に有意の差を認めた．

図1．雌去勢ラット胸腺組織02uptakeにおよぼすEstradiol　valerianateの影響
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表1．c　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼすEstradiol
　　　valerianateの影響（0．4mg．1週毎に3回投与）

動物番号

時　　間
　（分）

ハ
U
（
U
O
O

ー
ム
9
臼
Q
」
4　50

　60

　70

　80

　90

QO2

5

C．3

0．20

0．55

0．70

0．93

1．20

1．60

1．70

1．82

2．10

1．6

16

ED．3

0．23

0．58

0．76

0．93

1．27

1．63

1．79

1．98

2．20

1．6

10

C．3

0．22

0．54

0．60

0．93

1．10

1．27

L38

1．58

1．77

1．3

17

ED．3

0．24

0．55

0．63

0．94

1．34

1．58

1．82

2．03

2．35

1．6

15

C．3

0，21

0．43

0．54

0．86

1．11

1．35

1．58

1．84

2，00

1．4

18

ED．3

0．25

0，59

0．77

0．96

1．29

1．65

1．80

1．99

2．28

1．7

60

C．3

0，22

0．44

0．55

0．87

1．15

1．38

1．59

1．85

2．02

1．4

19

ED．3

0．24

0．56

0．64

0．95

1．35

1．59

1．83

2．05

2．38

1．6

平均値±S．E．

対　照　群
（3週間）

0．21±0，018

0．49±0．032

0．60±0．037

0．90±0．019

1．14±0．023

1．40±0．070

1．56±0．070

1．77±0．064

1．97±0．081

1．4　±0．07

ED．注射群
　（3週間）

0．24±0．004

0．57±0．009

0．70±0．019

0．95±0．007

1．31±0．019

1．61±0．017

1．81±0．009

2．01±0．017

2．30±0。040

1．6±0．03

C．　：対　　　　照

ED．：Estradiol　valerianate t霞2，628
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　2．Estriol　triprop．2週間投与の場合

　成熟去勢雌ラットに，Estriol　triprop．を1回12

mg，1週間毎に2回皮下注射し，14日後に，　QO2を

測定した．一その結果は，表2，bおよび図2に示すご

とく，QO2平均値は，注射群（2．1±0．10μ1／60min），

対照群（1．8±0．03μ1／60min）で，前者の増加傾向を

示し，tは2．873で，推計学的に有意の差を認めた．

　3．Estriol　triprop，3週間投与の場合’

　成熟去勢雌ラットに，Estriol　triprop．を1回12

mg，1週間毎に3回皮下注射し，21日後に，　QO2を

表1．d　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼすEstradiol
　　　　valerianateの影響（0．4mg．1週毎に4回投与）

動物番号

時　　間
　（分）

10

20

30

40

・50

60

70

80

90

QO2

416
C．4

0．25

0．58

0．75

0．92

0．98

1．16

1．22

1．25

1．43

1．2

ED．4

0．33

0．67

0．98

1．22

1．56

1．78

1．91

2．21

2．39

1．8

9

C．4

0．20

0．32

0．58

0．77

0．90

1．09

1．20

1．28

1．47

1．1

71・4

ED．4

0．29

0．52

0．79

1．03

1．34

1．57

1．88

2．22

2．36

1．6

C．4

0．27

0．41

0．72

1．04

1．38

1．63

1．95

2．29

2．61

1．6

8

ED．4

0．38

0。57

0．75

1，12

1．46

1．68

1．98

2．31

2．48

1．7

61

C．4

0。12

0．39

0．65

0．89

1．21

1．45

1．65

1．93

2．25

1．5

62

ED．4

’0．39

0，51

0．76

1，13

1．52

1．73

2．04

2．40

2．56

1．7

平均値±S．E．

対照i群
（4週間）

0．21±0．033

0．43±0．055

0．68±0．038

0，91±0．056

1，12±0．109

1．33±0．126

1．51±0．181

1．69±’0．220

1．94±0．298

1．4　±0．12

ED．注射群
（4週間）

0．35±0．023

0．57±0．034

0．82±0．054

1．13±0．039

1．47±0．048

1．69±0．045

1．95±0．036

2．29±0．045

2．45±0．045

1．7　±0．04

C．　：対　　　　照

ED．：Estradiol　valeriannee t＝2．371

表2．a　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼす
　　　　Estrio1の影響（12　mg　1回投与）

動物翻12・i44

時　　間
・（分）

10

20

30

40

50

60

70

80

90

QO2

C．1

0．25

0．58

0．96

1．21

1．44

1．70

2．01

2．21

2．32

1．7

ET．1

0．21

0．57

0．92

1．30

L66

2．14

2．47

2．95

3．24

2．1

21

C．1

0．24

0．60

1．01

1．24

1．48

1．72

2．05

2．24

2．35

1．7

45t22146

ET．1

0．31

0．67

1．06

1．60

2．26

2．80

3，20

3．72

4．12

2，8

C．1

0．25

0．61

1．04

1．25

1．50

1．80

2．06

2．26

2．36

1．8

ET．1

0．03

0．66

1．10

1．45

1．90

2．21

2．62

3．06

3．32

2．2

23

C．1

0．28

0。64

1．08

1．31

1．54

1．82

2．08

2．30

2．42

1．8

47

ET．1

0．28

0．65

1．12

1．42

1．82

2．20

2．63

3．05

3．22

2．2

平均値±S．E．

対　照　群
（1週間）

0．26±0．009

0．61±0。013

1．02±0．026

1．25±0．021

1」50±0．022

1。76±0．030

2．05±0．015

2．25±0．019

2．36±0．021

1．8　±0．04

ET．注射群
　（1週間）

0．28±0．023

0．64±0．023

1．05±0．045

1．44±0．062

1．91±0．127

2．34±0．155

2．73±0．461

3．19±0．177

3．48±0．215

2．3　±0．16

C．：対　　　　照
ET．：Estriol t＝3．037
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測定した．その結果は，表2，cおよび図2に示すご

とく，QO2平均値は，注射群（1．6±0．00μ1／60min）

対照群（1．4±0．007μ1／60min）で，前者の増加傾向

を示し，tは2．857で，推計学的に，有意の差を認

めた．

　4．Estriol　triprop．4週間投与の場合

　成熟去勢雌ラットに，Estriol　triprop．を1回12

mg，1週間毎に4回皮下注射し，28日後に，　QO2を

測定した．その結果は，表2，dおよび図2に示すご

とく，QO2平均値は，注射群（1．5±0．09μ1／60min），

表2．b　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼす
　　Estriolの影響（12　mg，1週毎に2回投与）

動物番号

時　　間
　（分）

10

20

30

40

50

60

70

80

90

QO2

28

C．2

0．20

0．57

0．95

1．21

1．42

1．68

1．96

2．16

2．29

1．7

40

ET．2

0，55

0，73

1．20

1．52

1．93

2．25

2．56

2．89

3．18

2．3

29

C．2

0．28

0．67

0。99

1．30

1．50

1．75

2．05

1．20

2．40

1．8

41

ET．2

0．49

0，72

1．09

1．37

1．69

2．05

2．31

2．42

2．80

2．1

30

C．2

0．27

0．69

1．03

1．20

1．52

1．78

2．00

2．10

2．45

1．8

42

ET．2

0．50

0．72

1．08

1．32

1．58

1．89

2，00

2，40

2．64

1．9

31

C．2

0．29

0．68

0．98

1．29

1．48

1．74

2．02

2．15

2．30

1．7

431 平均値±S．E．

ET．2

0．52

0．75

1．10

1．34

1．62

1．93

2．05

2．45

2．70

1．9

対　照　群
（2週間）

0．26±0．020

0．65±0．028

0．99±0．017

1．25±0．026

1．48±0．022

1．74±0．021

2．00±0．009

2．15±0．021

2．36±0．039

1．8±0．03

ET．注射群
　（2週間）

0．52±0．014

0．73±0．007

1．12±0．028

1．38±0．046

1．71±0．079

2．03±0。081

2．23±0．130

2．54±0．117

2．83±0。121

2．1±0．10

C．：対　　　　照
ET．：Estrio1 t謂2．873

表2．c　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼす
　Estriolの影響（12　mg．／日　1週毎に3回投与）

動物番号151361・・137115138［6・13gi 平均値±S．E．
時　　間
　（分）

10

20

30

40

50

60

70

80

90

QO2

C．3

0．20

0，55

0．70

0．93

1．20

1．60

1．70

1．82

2．10

1．6

ET．3

0．23

0．57

0．75

0．93

1．25

1．63

1．78

1．96

2．18

1．6

C，3

0．22

0．54

0．60

0．93

1．10

1．27

1．38

1．58

1．77

1．3

ET．3

0．23

0．55

0．62

0．93

1．32

1．55

L80

2．00

2．30

1．6

C．3

0．21

0．43

0．54

0．86

1．11

1．35

1．58

1．84

2．00

1．4

ET．3

0．24

0．58

0．76

0．94

1．28

1．64

1．78

1．93

2．25

1．6（

C．3

0．22

0．44

0．55

0．87

1．15

1．38

1．59

1．85

2．02

1．4

ET．3

0．23

0．54

0．62

0，94

1．32

1．55

1．80

2．03

2．34

1．6

対　照　群
（3週間）

0．21±0．018

0．49±0．032

0．60±0．037

0．90±0．019

1．14±0．023

1．40±0．070

1．56±0．070

1．77±0．064

1．97±0，081

1．4±0．07

ET．注射群
　（3週間）

0．23±0．003

0．56±0．009

0．69±0．040

0．94±0．004

1．29±0．017

1．59±0．025

1，79±0．006

1．98±0．022

2．27±0．035

1，6±0．00

C．：対　　　　照
ET．：Estrio1 t＝2．857
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対照群（1．4±0．12μ1／60min）で，前者の増加傾向を　　mg，を7日間，連続皮下注射を行ない，7日後に，

示し，tは，0．666で，推計学的に，有意の差はみら　　QO2を測定した．その結果は，表3，　aおよび図3

れなかった．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に示すごとく，QO2平均値は，注射群（2．3±0・15

　皿．Cortisone　acetate投与の，胸腺組織の組織呼　　μ1／60min），対照群（1．8±0．04μ1／60min）で，前者

吸に及ぼす影響　　　　　　　　　　　　　　　　　の増加傾向を示し，t－3．221で，推計学的に，有意

　1．Cortisone　acetate　1週間連続投与の場合　　　　の差を認めた．

　成熟去勢雌ラットに，Cortisone　acetate　1日0．4　　　2．　Cortisone　acetate　2週間連続投与の場合

　　　　　　　　　図2．雌去勢ラット胸腺組織02uptakeにおよぼすEstriolの影響
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
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　　　　　　　表一2．d　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼす
　　　　　　　　Estriolの影響（12　mg．／日　1週毎に4回投与）

動物番号

時　　間
　（分）

　10

　20

　30

　40

　50

　60

　70

　80

　90

QO2

4

C．4

0．25

0．58

0．75

0．92

0．98

1．16

1．22

1．25

1．43

1．2

1

ET．4

0．40

0．67

0．83

0．97

0．99

1．26

1．73

2．26

2．53

1．3

9

C．4

0．20

0．32

0．58

0．77

0．90

1．09

1．20

1．28

1．47

1．1

2

ET．4

0．30

0．40

0．45

0．71

1．08

1．35

1．72

2．08

2．60

1．4

14

C．4

0．27

0。41

0．72

1．04

1．38

1．63

1．95

2．29

2．61

1．6

3

ET．4

0．36

0．42

0．70

1．08

1．42

1．67

2．12

2．55

2．80

1．7

61

C．4

0．12

0．39

0．65

0．89

1．21

1．45

1．65

1．93

2．25

1。5

63

ET．4

0，32

0．41

0．76

0．93

1．29

1．57

1．80

2．12

2．65

1．6

平均値±S．E．

対　照　群
（4週間）

0．21±0。033

0．43±0．055

0．68±0。038

0．91±0．056

1．12±’0，109

1．33±0．126

1。51±0．181

1．69±0，220

1．94±0，298

1．4±0．12

ET．注射群
　（4週間）

0．35±0．023

0．48±0．065

0．69±0，083

0．92±0．055

1．20±0，098

1．46±0．095

1．84±0．094

2．25±0．107

2．65±0，058

1．5　±0．09

C．　：対　　　　照

ET．：EstrioI t＝0．666
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　成熟去勢雌ラットに，Cortisone　acetate　1日0．4

mgを，14日間連続皮下注射を行ない，14日後にQO2

を測定した，その結果は，表3，b，および図3に示

すごとく，1QO2平均値は，注射群（2．0±0．04μ1／

60miP），対照群（1．8±0．03μ1／60min）で，前者の

増加傾向を示し，t－4，000で，推計学的に，有意の

差を認めた．

　3．Cortisone　acetate　3週間連続投与の場合

　成熟去勢雌ラッ1・に，Cortisone　acetate　1日0．4

mgを21日間連続皮下注射を行ない，21日後にQO2

表3．a　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼすCortisone
　　　　　　acetateの影響（0．4mg．／日　1週間連続投与）

動物番号

時　　間
　（分）

10

20

30

40

50

60

70

80

90

QO2

20

C．1

0．25

0．58

0，96

1、21

1．44

1．70

2．01

2．21

2．32

1．7

56

C．a．1

0．40

0．56

0，96

1．40

1．68

2．00

2，40

2．93

3。40

2．0

21

C．1

0．24

0．60

1．01

1．24

1．48

1．72

2．05

2．24

2．35

1．7

57

C．a．1

0．44

0．88

1．24

1．61

2．19

2．45

2．75

3．13

3．45

2．6

22

C．1

0．25

0，61

1．04

L25

1．50

1．80

2．06

2．26

2．36

1．8

58

C．a．1

0．41

0．80

1．16

1．57

2．12

2．38

2．78

3．16

3．50

2．4

23

C．1

0．28

0．64

1．08

1．31

1．54

1．82

2．08

2．30

2．42

1．8

59

C．a．1

0．42

0．83

1．08

1．38

1．80

1．98

2．36

2．96

3．41

2．0

平均値±S．E．

対　照　群
（1週間）

0．26±0．009

0．61±0．013

1．02±0．026

1。25±0．021

1．50±0．022

1．76±0．030

2．05±0．015

2，25±0．019

2．36±0．021

1．8　±0．04

C．’a．注射群
　（1週間）

0。41±0．009

0．77±0．071

1．11±0．058

1．49十〇．060

1．95±0．123

2．20±0．124

2．57±0．112

3．05±0．059

3．44±0．023

2．3　±0．15

C．　＝対　　　　照
C．a．：Cortisone　acetate t＝3．221

表3．b　雌去勢ラット胸腺組織02　uptakeに及ぼすCortisone
　　　　acetateの影響（0．4mg／日　2週間連続投与）

動物酬28
時　　間
　（分）

10

20

30

40

50

60

70

80

90

QO2

C．2

0．20

0．57

0．95

1．21

1．42

1．68

1．96

2．16

1．29

1．7

52

C．a．2

0．42

0．83

LO8

1．25

1．75

2．00

2．08

2．21

2．58

2．0

29

C．2

0．28

0．67

0．99

1．30

1．50

1．75

2．05

2，20

2．40

1．8

53

C．a．2

0．32

0．74

1．00

1．15

1．65

1．91

1．98

2．08

2．48

1．9

3・154

C．2

0．27

0．69

1．03

1．20

1．52

1．78

2．00

2．10

2．45

1．8

C．a．2

0．40

0．80

1．04

1．22

1．71

1．95

2．04

2．11

2．50

2．0

31

C．2

0．29

0．68

0．98

1．29

1．48

1．74

2．00

2．15

2．30

1．8

55

C．a．2

0．35

0．75

1．01

1．18

1．68

1．91

2．01

2．06

2．44

1．9

平均値±S．E．

対　照　群
（2週間）

0．26±0．020

0．65±0．028

0．99±0．017

1．25±0．026

1．48±0．022

1．74±0．021

2．00±0．009

2．15±0．021

2．36±0．039

1．8　±0．03

C．a．注射群
　（2週間）

0．37±0．023

0．78±0．021

1．03±0．018

・1．20±0．021

1．70±0．022

1．94±0．021

2．03±0．021

2．12±0．034

2，50±0．030

2，0　±0．04

C．　：対　　　　照

C．a．：Cortisone　acetate t詔4．000
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を測定した．その結果は，表3，cおよび図3に示す

ごとく，QO2平均値は，注射群（1．4±0．09μ1／60min），

対照群（1．4±0．07μ1／60min）で差異を認めず，　t＝0

で，推計学的にも，差は認められなかった．

　4．Cortisone　acetate　4週間連続投与の場合

　成熟去勢雌ラットに，Cortisone　acetate　1日0．4

mgを，28日間連続皮下注射を行ない，28日後にQO2

を測定した．その結果は，表3，dおよび図3に示す

ごとく，QO2平均値は，注射群（1．3±0．14μ1／60min），

対照群（L4±0．12μ1／60min）で，著差を認めず，む

表3．c 雌去勢ラット胸腺組織02uptakeに及ぼすCortisone
acetateの影響（0．4mg／日　3週間連続投与）

動物番号

時　　間
　（分）

A
U
O
A
U
O

1
2
3
4

　50

　60

　70

　80

　90

QO2

5

C．3

0．20

0．55

0．70

0．93

1．20

1．60

1．70

1．82

2．10

1．6

48

C．a．3

0．18

0．51

0．68

0．90

1．16

1．55

1。65

1．78

2．04

1．6

10

C．3

0．22

0．54

0．60

0．93

1．10

1．27

1．38

1．58

1．77

1．3

49

C．a．3

0．20

0．52

0．58

0，90

1．08

1．18

1．22

1．46

1．68

1．2

15

C．3

0．21

0．43

0．54

0．86

1，11

1．35

1．58

1．84

2．00

1．4

50

C．a．3

0，20

0．38

0．46

0．74

1．08

1．34

25
●

1

28
●

1

49
．

1

3・1

60

C．3

0．22

0．44

0．55

0，87

1．15

1．38

1．59

1．85

2．02

1．4

51

C．a．3

0．20

0，35

0．52

0．83

1．10

1．34

1．58

1．80

2．00

1．3

平均値±S．E．

対　照　群
（3週間）

0．21±0，018

0．49±0．032

0。60±0．037

0．90±0．019

1．14±0．023

1．40±0．070

1．56±0．070

1．77±0．064

1．97±0．081

1．4　±0．07

C．a．注射群
（3週間）

0．20±0．006

0．44±0．044

0．56±0．047

0．84±0．038

1．11＝』0．017

1．35±0．076

1．49±0．095

1．72±0．085

1．93±0．082

1．4±0．09

C．　：対　　　　照
C．a．：Cortisone　acetate t＝0

表3，d 雌去勢ラット胸腺組織02uptakeに及ぼすCortisone
acetateの影響（0．4mg／日　4週間連続投与）

動物番号

時　　間
　（分）

0
（
U
O
O
（
U
O
O

噌
三
2
n
δ
4
P
O
ハ
b
7

　80

　90

QO2

4

C．4

0．25

0．58

0．75

0．92

0．98

1．16

1．22

1．25

1．43

1．2

11

C．a．4

0．20

0．55

0．68

0．89

0．91

1．08

1．12

1．20

1．38

1．1

9

C．4

0．20

0．32

0．58

0．77

0．90

1．09

1．20

1．28

1．47

1．1

12

C．a．4

0．17

0．29

0．55

0．73

0．86

1．04

1．15

1．18

1．35

1．0

14

C．4

0．27

0．41

0．72

1．04

1．38

1．63

1，95

2．29

2．61

1．6

13

C．a．4

0．24

0．38

0．68

1．00

1．35

1．60

1．91

2．24

2．55

1．6

61

C．4

0．12

0．39

0．65

0．89

1．21

1．45

1．65

1．93

2．25

1．5

64

C．a，4

0．10

0．37

0．61

0．84

1．18

1．42

1．62

1．90

2．21

1．4

平均値±S．E．

対　照　群
（4週間）

0。21±0．033

0．43±0．055

0．68±0．038

0．91±0．056

1．12±0．109

1．33±0．126

1．51±0．181

1．69±0．220

1．94±0．298

1．4±0．12

C．a．注射群
（4週間）’

0．18±0．030

0．40±0．055

0．63±0．032

0．87±0．056

1．08±0．116

　＼
1．29±0．136

1．45±0．192

1．63±0．279

1．87±0．301

1．3　±0．14

C．　＝対　　　　照
C．a．：Cortisone　acetate t＝0．550
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しろ，わずかではあるが，後者の増加傾向を示したが，

t－0．550で推計学的に，有意の差は認められなかっ

た．

総括および考察

　新生仔（児）期における胸腺の機能についての研究

は，とくにそれが免疫と密接な関係をもっことが明ら

かにされたことから，移植免疫反応と拒否反応との関

係，中でも，臓器移植の臨床面における実用化との関

連性に基づいて，多くの実験報告がみられるようにな

った．

　赤須1）は，生体防衛に関する研究の中で，胸腺が

抗体産生に関与し，生体防衛面で重要な機能を営んで

いるのではないかと述べているが，Miller　2）が，新

生マウスの胸腺摘除による末梢血中リンパ球数の減

少，皮膚移植能低下を述べて以来，新生仔（児）期胸

腺の機能は，免疫機能を中心としての，多くの研究が

なされており9）・16）・17），その説くところは，ほぼ一致

しているようである．一方成熟期における胸腺の機能

については，侵襲時に，副腎皮質機能の充進（糖質コ

ルチコイド分泌）と共に，胸腺淋巴組織に，崩壊に以

た退縮現象のみられることを，胸腺に多い核酸の面よ

り追求して，これが，抗体産生能に寄与しているので

はないかとなして，胸腺の防衛的機能を指摘した研究

18）の他Marine　19）らは，胸腺が，副腎皮質ホルモ

ンで退縮すること，ならびに副腎を摘除しても，胸腺

肥大は起らないとしている．また館野2。）は，胸腺，

副腎および性腺間連性を，燐代謝面から追求し，胸腺

の32P摂取率が，卵巣摘除の場合は下降し，胸腺と

副腎との間には，強い抑制作用がみられると報告し

て，成熟期における胸腺の機能の存在を説いている．

勿論，成熟動物における胸腺脱落の影響は，余り．認め

られないとする報告10）・11）・13）・21），22）もみられ，成熟動

物における胸腺の機能については，諸説があるようで

ある．家兎においても，白鼠においても，正常動物に

侵襲を加えた場合は，胸腺組織呼吸の著しい充進がみ

られるが，下垂体摘除を行なった場合は，胸腺組織呼

吸の充進は見られぬと述べて，胸腺機能は副腎によっ

て賦活せられるが，一方においては胸腺が，下垂体前

葉による直接支配下にあるとも述べて，胸腺の機能を

説く場合，下垂体の作用の一考が必要であるとの報告

もある（赤須1））．田中23）は，Estrogen（Estradiol

benzoate）投与の，去勢雌ラットにおける，副腎の形

態について述べ，Estrogen注射後の副腎は，肉眼的

と余り変化は見られず，多少の増大傾向を認める程

度であったが，酸素消費量は，増大を示していて，

Estrogenは，副腎を賦活すると結論しており，これ

と同様の研究報告もある24）・25）．著者の組織呼吸面か

ら観察した実験においては，Estradio1投与は，　QO2－

uptakeの上昇を招来し，　Estradio1が，胸腺の機能

を充める印象を受けた．一方，Estrogenの終末産物

と考えられているEstrio1は，　Marrian　26）によっ

て，尿中に発見され，Browne　27）により，人胎盤組

織中に見出されたが，Estradio1にくらべて，性器に

図3・雌去勢ラット胸腺組織02uptakeにおよぼすCortisone　acetateの影響
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及ぼす影響は微弱であるとされているが28），大量使

用時において，各種臓器に及ぼす影響は，田中29）に

よれば，組織呼吸の面から，Estradio1と同様な態度

を示すのを認めたとしまた，嶋田30）は，とくに，網

内系に対する性ステロイド（Steroid）の影響につい

て，組織呼吸の面から追求し，リンパ節，胸腺および

脾においては，Estradiolは，最も促進的に働き，

Estriolは，むしろEstradio1に拮抗する様は印象

をうけたとしている，著者の，同じ組織呼吸の面から

観察した実験においては，Estradio1投与におけるご

とく，Estrio1投与も，　Q　O2－uptakeの上昇を招来

するようである．他方，副腎皮質ホルモンの，生命維

持に対する不可欠性は，副腎，しかも，その皮質を摘

除すれば，動物の種類または，同じ動物のStrainに

よって，多少は，その存命日数が異なるものの，その

動物は必ず死亡するといわれている1）．Chase　31）は，

副腎皮質ホルモンの投与で，抗体価が上昇すると述

べ，ACTHや，　Cortisone投与で，抗体価は不変で

ある32）という説や，中には，抗体価は低下するとい

う説33）すらある有様で，一定した結論は定かでなか

った．赤須1）は，成熟動物の侵襲時に副腎皮質機能

の充進がみられること，から，侵襲時胸腺内DNA

の減少（淋巴球の高度の崩壊），RNA－Pの増加（崩

壊を上廻る淋巴球の新生）が見られることを述べ，ま

た，侵襲を加えた場合に，胸腺組織呼吸の著しい充進

がみられること1）をのべて，さらに，侵襲時の血清

中抗体価の上昇，γ一グロブリンの増加をあげて，副腎

皮質コルチコイドによる胸腺の抑制を否定し，抗体産

生の盛んなことを確かめ，侵襲時の生体防禦に寄与す

ることを強調したが，侵襲の強弱，その頻度等によっ

て，逆な作用が現われることは否めない．著者の実験

においても，Cortisone投与は，　Q　O2－uptakeの上

昇を招来するのが認められたが，1 bortisoneの長期連

用では，QO2－uptakeの面で，対照との間に，差が

認められなくなり，むしろ，抑制的に働く傾向がみら

れるようである．

結 論

　1．非妊ラットの卵巣摘除後，直ちに，Estradiol

valerianate，　Estrio1およびCortisone　acetateを1，

2，3および4の各週にわだり，連日投与し，胸腺組

織呼吸に及ぼす影響を，Warburg検圧計を使用して

測定した．

　2．Estradiol　valerianate投与群においては常に，

対照群に比して，胸腺組織酸素消費量の増加傾向が認

められ，4週間投与群では，Estrio1投与群のそれに

比して，胸腺組織酸素消費量の増加傾向が強い．

　3．Estrio1投与群では，常に対照群に比して胸腺

組織酸素消費量の増加が認められ，持続的に作用して

いる・，

　4．Cortisone　acetate投与群では，1週間投与平

ならびに，2週間投与群においては，対照群に比し

て，胸腺組織酸素消費量の増加を認めたが，3週間投

与群では，対照群との間に差を認めなくなり，4週間

投与では対照に比較して，わずかながら，胸腺組織酸

素消費量の減少傾向が認められた．　これは，Corti・

sone　acetate投与に対する反応が，時と共に変貌し

てくる事を示唆するものであろう．以上から，Estr・

adio1の長期連用は，胸腺の何らかの機能に，促進的

に作用し，それは，持続的のものと考えられ，その作

用は，Estriolのそれに比して強いようであり，ま

た，Cortisone　acetateは，その長期連用では，胸腺

の機能に対し，抑制的に働く傾向がみられるようであ

る．

稿を終るに臨み，終始，御懇篤なる御指導，御校閲を賜った恩

師赤須文男教授に深く感謝致します．また多くの御助言を卜いた

西田悦郎助教授に感謝します．
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                                Abstract
 In order to investigate the influence of hormones on thymus functions. castrated
female rats of Wistar strain were divided into 4 groups of estradiol benzoate admi-
nistration, estriol administration, cortisone acetate administration and control ones.

  These hormones were respectively administered immediately after castration for
1, 2, 3 and 4 weeks. Then thymus was removed and rubjected to determination
of oxygen consumption. The obtained results were summarized as follows.
  1. In the group of estradiol benzoate administration, there was invariabley a
tendency of increase in oxygen consumption compared with the control animals.
  In the group which received the administration for 4 weeks, however, the tende-
ncy of increase was more marked than in the group of estriol administration.

  2. In the group of cortisone acetate administration, the tendency of increase in

oxygen consumption in the animals which received the administration for 1 and 2
weeks compared with control study, whereas there was little difference from control

study of the animals with 3 weeks' administration.

  In animals with 4 weeks' administration, on the contrary, although slight, there
was a tendency of decrease.
  From these findings, it is assumed that long term successive application of estr-

adiQl tends to enhance a certain function of the thymus perisistently. This effect
seems to be stronger than that of estriol. On the other hand, long term applica-
tion of cortisone acetate seems to serve to inhibit the function of the thymus.


