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　副腎皮質と性腺とは発生学的に極めて近似した臓器

であ、り，機能的にも密接な関連性があろうことは，遠

く19世紀の初めに，Mecke1，0ttoなどによってすで

に指摘されていたところであるが1），この両者の関係

は非常に複雑であり，なお明らかでない面が甚だ多

い．わが国の産科婦人科学領域においても赤須2）はこ

の点に関し，女子における生体防衛機序の追求の重要

点として各方面からの研究を発表している．

　周知の如く，副腎皮質からはmineralocorticoste・

roidやglucocorticosteroidの他にsex　steroids

として，estrogen，　progesteroneおよびandrogen

が分泌されており，これらのうち，mineralocortico－

steroidは性機能とは直接的な関係はなく，　gluco・

corticosteroidについては，現在では，一部未解明な

点があるにしてもその代謝および生理作用のほぼ全貌

が明らかにされている．他方，glucocorticoidの糖

作用を強化する観点から数多くのcorticosteroidの

合成開発がなされ，レそれらは広く臨床上に応用されて

いることは周知のところで，この方面の研究の深さを

物語っていると思われる．

　しかし，副腎由来の性steroidに関する研究は，

ともすればglucocorticosteroidのような劇的かつ

多彩な作用のみられぬこともあってか，研究が立ち遅

れている感がある。近時，その代謝面とくにsteroid

lnetabolismのpathwayの研究は，かなり進展して

きてはいるものの，その生理学的作用および意義につ

いては，依然として未解明の点が甚だ多い．副腎由来

の性steroidは，既述のように，　estrogen，　proges．

teroneおよびandrogenの3つが含まれ，このうち

estτogenは分泌量が少なく，性器外extragenita1の

作用にその本来の作用を有し卵巣機能に直接影響を与

えるとは：考えにくく，また，副腎由来progesterone

も分泌量は少なく，他のsteroidの前駆物質として

利用され，生体にいわゆるprogestational　activity

としての作用はおよぽさな・いと考えられている．これ

に対しandrogenは，その1日分泌量は15～30　mg，

あるいはそれ以上3）”6）におよび，cortisolの1日分泌

量に略々等しいとされて減り，その大部分を占めるの

がdehydroepiandrosterone（DHA）であるとされ

ている．

　著者は二二7）において，DHAを副腎卵巣摘除ラッ

トに投与し，DHAのもつ生理作用について検討を加

え，DHAにはかなりの同化a耳abolic作用があり，

女子性器に対し極めて特徴的な作用を有しているとの

結論に達したが，現在DHAについては，その詳細

な作用機序はもとより，DHAとACTHないしは
gonadotropinとのfeed　backなど，中枢との関連

性も殆んど全く不明である．

　一方，かなり以前から，副腎由来androgenと下

垂体性gonadotropinとの関連性が種々検討ざれて

いるが，近時ヒト下垂体由来のgonadotropinとし

てhuman　menopausal　gonadotropin（HMG）（閉

経婦人尿性腺刺激ホルモン）が婦人科学の研究対象と

して重要視され，臨床に応用しうるようになった．著

者は前報にひき続き，この副腎由来androgenの性

器外作用および性器に対する作用に検討を加えると同

時に，それらandrogenとACTHおよびHMG
との関係の一端を解明しようとする目的で副腎由来

androgenの代表としてDH：Aを選び，本実験を企

画した．すなわち，両側卵巣摘除ラ．ットにACTH，

HMGおよびかなり大量のDHAを単独および混合

投与し，体重，子宮，包皮腺，副腎その他各種臓器に
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およぼす影響について検討を加えた．なお，子宮は投

与ホルモンの，・直二三間接的なestτogen作用嫁！、し

estrogen様作用の指標としてえらび，包皮腺はそれ

らのandrogen作用め指標として選んだ．

実験桝料ならびに実験方法

　体重：300g前後（生後約半年）の同腹Wistar系

雌ラット25匹（1腹5匹，5腹）を5群に分け，A，

B，C，　DおよびE群とし，　e亡her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NMF）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（DHA単独投与群）：DHA　l日12．5mg宛

20日間連続投与．

・B群（DHA＋ACTH投与群）：DHA　1日12．5

mg宛10日間連続投与後，ひきつづきDHA　1日12．5

mgおよびACTH　1日4i．u．宛を10間連続投与．

　C群（ACTH単独投与群）1生理的食塩水1日0．5

m1宛10日間連続皮下注射し，ひきつづきACTH　1

日4i．u．宛10日間連続投与．

　D群（HMG投与群）：生理的食塩水1日0．5m1

宛10日間連続皮下注射し，ひきつづきHMG　r日100

i．u．宛lo歯間連続投与・

　E群（対照群）：生理的食塩水1日0．5ml宛20日

間連続皮下注射．

　体重は，それぞれの処置開始前後に，隔日，午前10

時頃のほ岬一定時間ζ測牢し・．その間の体重の変動を

各群比較検討し，その後，ether麻酔下に心臓より脱

血せしめて屠殺し，子宮，包皮腺1副腎，腎，肝，胸

腺下垂体および甲状腺を，生理的食塩水に浸した濾

紙上に摘出し，乾燥や余分の水分の附着などのないよ

うに充分注意しながら，これら臓器の重量を速やかに

測定したのち，一部を除いてホルマリン固定し，後の

組織学的検索に供することとした．なお，子宮，包皮

腺および副腎については，これらが対称性の臓器でも

あり，片側を組織化学的検索に供するため，速やかな

固定を必要と’した関係上，重量測定を行なえなかった

ものがあり，．また，子宮についてはうこれを頸部，

右側子宮角，・左側子宮角の3つに切断し，それぞれの

重量を測定した．また，下垂体は頭蓋底とともに摘出

し，ホルマリン固定の後，頭蓋底より摘出して重量

を測定した．

　なお，各処置開始前の体重を初体重とし，処置終了

翌日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あた．

実　験　結　果

1．体重におよぼす影響

去勢ラットにDHA，　DHA＋ACTH， ACTH，

表l　DHA．　ACTHおよびHMG投与の去勢雌ラット体重におよぼす影響

群

　　A　　　　　群
DHA　l2．5mg／日×20日

　　B，・　　　群
DHA　12．5mg／日x10日
　　　　↓

響応驚娼｝・1・日

　　　C　　　　　群
生理的食塩水0．5ml／日×10日
　　　　　↓
　』ACTH　4単位／日×10日

　　　D　　　　　群
生理的食：：塩水0．5ml／日×10日

　　　　　↓
　HMG　100単位／日×10日

　　E　　群
生理的食塩水0．5m1／日×20日

ト
ン
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、
N

一
フ

平　　均　　体　　重（g）
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　　　　302．0
標準誤差±4．8
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±8．4
16．2
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±12，0

29．2

32．2

・一 S．4

5．5，

9．8

10．8

＊体重増加量：（終体重）一（初体重）

琳重増加率・（体重増加此此体重）刈・・（％）
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図1　DHA，　ACTHおよびHMG投与
　の去勢雌ラット体重におよぼす影響
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図2　DHA，　DHA＋ACTH，　ACTH，　HMG
　　投与の去勢雌ラット体重におよぼす影響
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HMGを投与した場合め体重におよぼす影響につい

ては，表1，図1および図2に示した如くであった．

すなわち，各群の体重増加量は，DHA単独投与群

19．2g，　DHA＋ACTH投与群一13．4g（すなわち，

13，4gの体重減少），　ACTH単独投与群16．2g，　H

MG投与群29．2g，対照群32．2gであり，体：重増

加率はそれぞれ，6．3，一4．4，5．5，9．8および10．8

％であった．さらにこれら平均体重の遂日的変動をみ

ると，図2に示した如く，極めて特徴的なcurveが

認められた．すなわち，対照群およびHMG投与群

では体重はほぼ直線的に増加したが，DHA単独投与

群では，10日目までは対照群をやや上まわる勾配で体

重は増加し，その後体重は一時的に減少し，18日目よ

り再び増加傾向を示した．　これに対し，DHA＋AC

TH投与群では，　ACTH併用後数日を経て，すなわ

ち12日目頃より体重は減少しはじめ，以後直線的に著

明な減少をみた．　ACTH単独投与群では，　ACTH

投与数日罪しばらくの間減少傾向を示したが，以後わ

ずかながら増加の傾向がうかがわれた．

　皿．子宮におよぼす影響

　去勢雌ラットにDHA，　DHA＋ACTH，　ACTH，

HM（｝を投与した場合の子宮重量におよぼす影響に

ついては，表2および図3に示した如くであった．す

なわち，DHA単独投与群では，子宮頸部120．8±

8．8mg，右側子宮角133，4±11，0mg，左側子宮角

11プ．8±17．Omgであり，対照群の子宮各部重量に対

する増加率は，それぞれ209．7，210．2および149．0

％であった．DHA＋ACTH投与群では，子宮各部

平均重量はそれぞれ124．8±9．0，157．0±11．1およ

び144．3±7．2mgであり，重量増加率は，それぞれ

220．0，265．1および205．1％であった．以下同様

に，ACTHI学独i段与野1さ，38．3±1！4，50．2±2．9お

よび48．0±4．3mgであり，増加率は，一1．8，16．7

および1．5％であった．HMG投与群は，37．0±2．6，

48．8±2．6および40．3±2．Omgであり，増加率は，
「一

T、1，13．5および一14．8％であった．対照群の子宮

各部平均重量は，39．0±0．9，43．0±1．4および47．3

±4．4mgであった．すなわち，　DHA単独投与群で

は，・子宮各部の平均重量は対照群のそれに比し，約

150～210％重量を増し，DHA＋「ACTH投与群では，

　　約205～265％重量が増加し，他方DHA非投与

群すなわちACTH単独投与群およびHMG投
幽与群では対照群に比し，その重量にほとんどみる

べき変動がなかったこと，、あるいはまた，体重

100g’ 魔閧ﾌ比重量でもとれと全く同じ傾向がみ

られたことから，これら子宮の著明な肥大は，
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　　表2DHA，　ACTHおよびHMG投与の去勢雌ラット子宮および包皮腺重量におよぼす影響

A　　群
（DHA）

B　群
（鑑H）

，C　群
（ACTH）

D　　i群

（H：MG）

E　i群
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重量増力口述　　（％）

平均重量（mg）
標準誤差（mg）
体重100g当り比重量（mg＞

重量増加率（％）

子 宮

頸（5）部 繻ｾ門左蟹聯
120．8

±8．8

37．5

209．7

124．8

±9．0

43．2

220．0

38．3

±1．4

12．3

－1．8

37．0

±2．6

11．3

－5．1

39．0

±0．9

11．8

　0．0

133．4

±11．0

41．4

210．2

157．0

±11．1

54．4

265．1

50．2

±2．9

16．1

16．7
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±2．6

14．9

13．5
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±1．4
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　0．0
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±17．0

’　36．6

149．0
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±7．2

50．0

205．1
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±4．3

15．4

　1．5

40．3

±2．0

12．3

－14．8

47．3

±4．4

14．3

　0．0

包　　皮　　腺

右（5）側1左（3）側

154．4

±12．9

47．9

348．8

221．4

±23．4

76．7

543．6

72．2

±12．1
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注：（）内の数字は検体数を示す・＊ W増加率・（纏縄掛一1）×1・・（％）

　　図3　DHA，　ACTE：およびHMG投与の去勢雌ラット子宮重量におよぼす影響
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DHAの子宮に対する直接的作用のあらわれであろう

とみなされた．

　皿．包皮腺におよぼす影響

　去勢雌ラットに1）HA，　DHA＋AC↑H：，　ACTH，

HMGを投与した場合の包皮腺重量におよぼす影響に

ついては，表2および図4に示した如くであった．す

なわち，DHA単独投与群の包皮腺平均重量は，右側

154．4±12．9mg，左側189．7±3．2mgであり，対照

群の各重量に対する増加率は，右側348．8％，左側

374．3％であった．以下同様に，DHA＋ACTH投与

i群では，221．4±23．4および244．7±8．1mg，543．6

および511．8％であり，ACTH単独投与群は72．2

±12．1および一78．0±12，3mg，109．9および95．0％

であり，HMG投与群は33，2±3．7および41．3±

4．9mg，一3．5および3．3％であり，対照群は34．4

±4．6および40．0±4．2mgであった．　すなわち，

DHA単独投与により包皮腺は対照群に比し，350％

前後の著明な重量増加を示し，DHAにACTHを混

合投与すると約510～550％におよぶさらに著明な重

量増加を示した．これに反して，ACTH単独投与群

では，その重量増加率は100％前後であり，このこと

から，．DHAは雌ラット包皮腺，ひいては外性器に対

し強い作用を有し，この際，ACTHは包皮腺に対し

てDHAと相乗的効果を有するように思われた．　H

MG投与群の包皮腺重量は，対照のそれとほとんど

差異を認めなかった．

　IV．副腎におよぼす：影響

　去勢ラットに，DHA，　DHA＋ACTH，　ACTH，

HMGを投与した場合の副腎重量におよぼす影響につ

いては，表3および図5に示した通りであった．すな

わち，DHA単独投与群の副腎平均重量は，右側27．8

±1．9mg，左側26．0±0．6mgであり，対照群の各

重量に対する増加率は，右側一17．3％，左側一33．8

％であった．以下同様に，DHA＋ACTH投与群で

は，それぞれ55．8±5．8および60，7±5．8mg，66．1

および54．す％であり，ACTH単独投与群は，65．2

±6．8および73．0±7．6mg，94．0および85．8％で

あり，HMG投与群は，38．4±1．3および39．3±0．3

mg，14．3および0．0％であり，対照群は，33．6±

臼．9mgおよび39．3±3．4耳ngであった．すなわち，

DHA投与により副腎は対照群に比し，約1プ～34％

重：量が減少し，DHA＋ACTH投与群では約55～66

％の増加，ACTH単独投与群では約86～94％の増

加を示し，このことは，DHAが副腎に対して強く抑

制的に作用したことを示し，ACTHの副腎刺激ない

し肥大作用に対しても干渉し，ζれに抑制的に作用し

た結果と解された．HMG投与により副腎重量はとく

に変化をうけなかった．

　V．腎におぼす影響

　去勢雌ラットに，DHA，　DH：A十回目TH，　ACTH，

HMGを投与した場合の腎重量におよぼす影響につい

ては，表3および図6に示した如くであった．すなわ

ち，DHA単独投与群の平均腎重量は，右側1．34±

0．06g，左側1．20±0．11　gであり，対照群の各重量

に対する増加率は，右側25．2％，左側16．5％であっ

た，以下同様に，DHA＋ACTH投与群では，1．33

図4　DHA，　ACTHおよびHMG投与の去勢雌ラット包皮腺重量におよぼす影響
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表3　DHA，　ACTH：．およびHMG投与の去勢雌ラット副腎，腎，肝，
　　　　　　胸腺，甲状腺および下垂体重量におよぼす影響

A　　群
（DHA）

B　　i群

（A器1）

C　群
（ACTH）

－D　　群

（HMG）

E　　群
（対照）

平均重量（mgまたはg）

標準誤差（　　〃　　）

体重100g当り比重量（〃）

重量増加率’（％）米

平均重量（mgまたはg）

標準誤差（　　〃　　）

体重’100g当り比重量（〃）

重量増力ロ率　（％）

平均重量（；ngまたはg）

標準誤差（　　〃　　）

体重1009当・り比重量（〃）

重量増加率（％）　亀

平均重量伽gまたはg）
標準誤差ぐ　　〃　　）

体重100g当り比重量（〃）

重量増加率（％）

平均重量（mgまたはg）

標準誤差（　　〃　　）

体重100g当り比重量（〃）

重量増加率（％）

副腎（mg）

鶴闇
覧27．8

±1．9

　8．6

－17．3

　55．8

±5．8

　19．3

｝66．1

　65，2

±6．8

　20．9

　94．0

　38．4

±1．3

　11．7

　14．3

　33．6

±2．9

　10．2

　0．0

　26．0

±0．6

　8．1

－33．8

　60．7

±5．8

　21．0

　54．5

　73．0

±7．6

　23．4

　85．8

　39．3

±0．3

　12．0

　0．0

腎（9）

蕾闇
　1．34

±0．06

　0．42

25、2

　1．33

±0．03

　0．46

24．3

‡．25

±0．06

　0．40

16．8

　1．11

±0．08

　0．34

　3．7

　39．3　　1．07

±3．4±0．05

　11．9畠　0．32

　0．0　0．0

　1．20

±0．11

　0．37

16．5

　1．24

±0．03

　0．43

　20．4

　1．19

±0．03

　0．38

15．5

）
）

肝
㎏
5

　
（

14．57

±0．52

　4．52

35．5

14．49

±0．32

　5．02

34．8

12．86

±0．51

　4．13

19．6

　1．03　11．15

±0．04±0．93
　0L　31髄　3．40

　0．0　　3．7

　1．03

±0，08

　0．31

　σ．0

10．75

±0．65

　3．26

　0．0

胸腺
（mg）

（5）

131．6

±16．1

　40．8

－77．4

　39．2

±4．7

　13．6

－93．3

　85．6

±10．5

　27．5

－85，3

454．8
』±49．8

138．5

－22．0

582．8

±69．5

176．5

　0．0

響
　20．8

±1．2

　6．5

－8．0

　18．0

±1．1

　6．2

－20．4

　18．0

±1．5

　5．8

－20．4

　17．2

±0．6

　5．2
＝23．9

　22．6

±1．6

　6．8

　0．0

下垂体
（1：ng）

（4）

　17．3

±0．5

　5．4

－8．9

　17．8

±0．3

　6．2

－6．3

　18．5

±0．7

　5．9

－2」6

　18．8

±0．3

　5．7

－1．1

　19．0

±0．9

　5．6

　0．0

注：（’）内の数字は購を示す・＊ d量増加率・（右京離一1）x…（％1

　　図5　DHA，入CTHおよびHMG投与の去勢雌ラット副腎重量におよぼす影響
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図6－DHA，・ACTHおよびHMG投与の去勢雌ラット腎重量におよぼす影響

　　　　　　［コ1平冠量　■幽礪1・・9当砒醜ト＿噸準誤差
　　
重し5
　　　　　　　　（1）右側腎
量

1．0

0．5

　　　　　　　　　　　　　A　IB　C　D　E群

±0．03および1．24±0．03g，24．3および20．4％で

あり，ACT．H単独投与群は1．25±0．06および1．19

±0．03g，16．8および15．5％であ．り，　HMG・投与群

は1．11±0．08および1．03±0．04g，3．7および0．0

％であり；対照群ば1．07±0．05および1．03±0．08

9であった．また，各群の体重1009当り比重量も，

実重量とほぼ同様の傾向を示した．すなわちi，DHA

単独投与群とDH：A＋ACTH投与群とは，ほぼ同程

度の腎肥大を示・し，ACTH投与群もかなり：肥大し

た．　このことは，おそらくDHAのもつanabolic

作用，すなわち，腎肥大作用renotropic　actionの

あらわれであるとみなされ，また，ACTHが副腎皮

質を刺激した結果，副腎由来androgen分泌の冗進

が惹起されたためと推定された．

　VI．肝，胸腺，甲状腺および下垂体におよぼす影響

　去勢雌ラットに，DHA，　DHA＋ACTH，　ACTH，

H：MGを投与した場合の肝，胸腺，甲状腺および下垂

体の重量におよぼす影響については，表3，図7およ

び図8に示．した如くであった．

　まず肝重量についてみると，血HA単独投与群で

‘は，平均重：量は14．57±0．52gで，体重100g当り

の比重量は4．52gであり，以下同様に，　DHA十

ACTH投与群は14．49±0．32g，5．02gであり，

ACTH単独投与群は12，86±0．51　g，4。13gであ

り，HMG投与i群は11，15±0，93，3．40　gであり，

対照群は10．75±0．65g，3．26gであった．すなわ

ち，DHA単独投与群およびDHA＋ACTH：投与群

においてともに著明な肝重量の増加をみ，ACTH投

9
1．5

LO

0．5

A　　B　　C　　D　　E

与野でもかなりの肝肥大が認められたが，このことは

DHAが肝におけるprotein　anabolismに密接に関

与している，ことを示す所見と思われ，また，ACTH

により副腎からDHAないしDHA類似物質が分泌
されることを示唆するもの．と思われた．とくにDHA

＋ACTH投与群では前述のように，体重1ま減少を来

したにも拘らず，肝重量は腎重量とともにかなりの肥

大をみたことは注目されよう．

次に胸腺重量についてみると，DHA単独投与群

131．6±i6．1mg，　DHA＋ACTH投与群39．2±4．7

mg，　ACTH単独投与群85．6±10．5mg，　HMG投

与群454．8±49．8mgl対照群582。8±69．5mgであ

り，体重100g当りの比重量では，各群それぞれ，

40．8，13．6，27．5，138．5、および176．5mgであっ

た．すなわち，DHA投与により，胸腺重量は対照群

の約｝≦に減少し，これにACTHを併用投与すると

さらに対照群の｝f5に減少した．　また，　ACTH単独

投与では，両者のほぼ中間位の重量減少を来した．胸

腺が各種のsteroid，こ・とにglucocorticosteroid投

与により著明な退縮を示すことは周知の事実である

が，その本体については，多数の研究があるが統一見

解は得ちれていない．今回の著者の実験で」ACTH：

投与により強い胸腺の萎縮を示し，DHAにこれを併

用投与することによりさらに強い胸腺の退縮をみた

が，1この作用は，ACTH自身の作用ではなく，　AC

THによるcortiso1分泌充進の結果であると解され

る．HMG投与により，胸腺重量は対照群に比し一や

や減少したが著明ではなかった．
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図7　DHA，　ACTHおよびH：MG投与の去勢雌ラット肝および胸腺重量におよぼす影響

　　　　　　　　　　　［コ平均醜一樋1009当り一二　トー→標準誤差
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図8 DHA，　ACTHおよびHMG投与の去勢雌ラット甲状腺および下垂体重量におよぼす影響
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　次に甲状腺の重量については，DHA単独投与群

20．8±1．2mg，　DHA＋ACTH投与群18．0±1．1

1ng，　ACTH単独投与群18．0±1．5mg，　HMG投与

群17．2±0．6血g，対照群22．6±1．6mgで各群の間

にとくに有意の差は認められなかった．また，下垂体

の重量も，DH：A単独投与群17．3±0．5mg，　DHA＋

ACTH投与群17．8±0．3mg，　ACTH単独投与群

18．5±0，7mg，　HMG投与群18．8±0．3mg，対照群

19．0±0．9mgであり，各群の間にほとんど差を見い

出すことができなかった．

考 察

　DHAをラットに投与した場合の体重におよぼす影

響については，今日必ずしも定説がないようであ

り，軽度増加する8）’というもの，対照に比し著変が認

められない9）とするものなどがある．既報7）における
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著者の両側副腎卵巣摘除ラットを使用した実験では，

DHA　1目2．5m9宛2週間の連続投与により，対

照に比しかなりの体重増加をみたが，もちろん，この

種の実験では，steroidの投与量，投与；期間，被検動

物の副腎，卵巣の有無などによって，その結果にかな

りの相違がでることは当然であろう．今回著者は，副

腎を有する雌ラットにDHAの投与量，投与期間を

かなり増して実験を行なった．すなわち，DHA　1日

12．5mgを20日間連続投与すると体重は，投与開始10

日目ごろまでは対照よりある程度増加するが，以後か

えって漸減し，18日目より再び回復の傾向を示した

が，10日目における体重の値には達しなかった．この

ことから，DHAにはanabolic作用があるが，その

投与が大量長期となると逆に体重減少を来たす．すな

わち，DHAのもつanabolic作用に対するいわゆる

‘wearing　off’effectのあらわれであろうと思われ

た，また，大量長期投与のDHAが，下垂体を介し

て，または，副腎に直接作用「し，その結果，副腎の正

常の機能が障害されたということも考慮する必要があ

ろう．さらに，DHAを同様に投与しつつ，11日目よ

りACTHを併用投与した場合，10日目ごろまでの

体重は，DHA単独投与の場合とほぼ同様，対照を上

廻る増加を示しているが，12日目，すなわち，ACTH

併用開始2日目ごろから，体重は減少傾向をみせ，以

後ACTH単独投与群の体重減少よりもさらに著明

な減少を示した．　この極めて急激な体重減少の発現

は，DHAのanabolic作用がwearing　off　effect

により徐々にその効果を減弱されつつある時期に，

ACTHがあらたに投与され，　glucocorticosteroid

の過量分泌によるcatabolicの作用がおこったため

とみなされるが，むろん，その他副腎皮質における何

ちかの変化も考慮しなければならないであろう．

　DHAが子宮におよぼす影響については，いくつか

の報告10）殉12）があり，Howard　13）によれば，　DHA

は子宮頸部およ・び子宮角部の発育を促進するが，これ

は卵巣を介する作用であり，卵巣を切除するとこの作

用は消失すると述べている．しかし，著者の前回ηお

よび今回の実験でともに子宮は著明に肥大し，しかも

両実験とも，卵巣摘除ラットを使用しており，これら

子宮肥大はDH：Aの直接作用とみなしてよいと考え

られた．

　包皮腺がtestosteroneなどのandrogen投与に

より肥大を示すことは，古くから知られており，ま

た，ACTH投与により肥大することもかなり以前に

報告され，ζの点から，包皮腺が内分泌支配下にある

一ことは疑いのないところであるが，その機能意義に

ついては今日必ずしも明らかではない．すなわち，1935

年，Korenchevskyら14）一17）が，正常成熟雌および雄

ラットにtestosterone　propionate（TP），　androste・

rone（Ast）を投与して，包皮腺の著明・な肥大をみた

との報告にはじまり，1938年，Salmon　18）は未熟雌

ラットにTPを投与し，同様に包皮腺の肥大を認め，

包皮腺は前立腺の類似器官であると述べ，1941年，

Nobleら19）20）は，下垂体抽出物に包皮腺肥大作用の

あることを述べ，また，副腎や卵巣の有無は包皮腺の

重量に無関係であるが，下垂体を摘出するとその重量

は正常の場合の蒐以下となり，組織学的検査でも退行

変性が認められたと報じ，ACTHの包皮腺に対する

直接作用を示唆した．さらに，Burdickら21）は，雌

ラットの包皮腺がandrogenに容易に反応しestro・

genには反応．しない、ことから，この臓器はandrogen

のbioassayに有用であるとの見解を示した．その

後，Jacotち22）23）が，一ACTHの包皮腺に対するnon

adrena1－mediated　action　lこ関する研究成果を発表

し，1955年，Hugginsら24）は，垂摘雌ラットでは包

皮腺の大きさが投与steroidのandrQgenic　activity

のbioassayに価値ありとの見解をを示したが，正確i

な下垂体摘除が必ずしも容易ではないためでもあろう

か，その後の研究業績に乏しく，この方法は一般化さ

れるに至っていない．

　DH：Aのandrogenic　activityは雄ラット精嚢腺

および前立腺をその対象臓器とした場合極めて弱いこ

とは，教室の研究成果25）でも示されているが，一方，

DHAの包皮腺肥大作用は，野老の前回およザ今回の

実験結果を綜合すると，TPやAstにほぼ匹敵ない

しそれ以上の作用を有している．すなわち，雄iラット

副性器に：対するTPおよびDH：Aの作用と雌ラット

包皮腺に対するTPおよびDHAの作用は平行的で

はなくその間にかなりの相違がある．TPは雄ラット

副性器には極めて強く作用するが，雌ラット包皮腺に

対してはそれほど強力ではなく，一方DHAは雌包

皮腺に対する作用はかなり強く，雄副性器におよぼす

作用は極めて弱い．したがって単純に包皮腺をand・

rogenic　activityのindicatorとみなすには疑問が

あると思われる．包皮腺は内容物として脂肪とともに

蛋白頼粒を含んでいるので，われわれはこの腺の肥大

を単にandrogenic　activityのindicatorとしてで

はなく，雌動物におけるanabolic　activityのindi・

catorとして利用できる可能性もあると考え，、DHA

その他種々steroid投与により変化する包皮腺内容

物についてさらに詳細な検：討を行なっている．いずれ

にしろ，DHAは雌動物においては子宮肥大，包皮腺



28 紺

肥大と，いわば，bisexua1な作用を有し，：全身とと

もに性器にもanabolicに作用する極めて特徴・ある

steroid・といえよう．また，　ACTH投与によっても，

D宜A投与によつでも，同様に包皮腺肥大の起るの

は，ACTHの直接作用を否定し得ないとしても」

ACTH投与によりラット副腎からもDHAあるいは

その類似steroidが分泌されたためであることは充分

考えられる．今臥　ラット副腎から分泌されるste・

roidとしては，　corticosteroneは明らかとされてい

るが，他のsteroid，とく1にandrogen関係のste・

roidについては，なお明らかな実証はない．　これら

の証明の方法どしては化学的な抽出固定などととも

に，上記のような種々生物学的作用の有無を指標とし

た研究もその推定に極めて有用な方法であろう．

　HMGについては，本実験条件下ではHMG投与
により副腎重量はほとんど全く変動せず，また，各臓

器重量も対照群とほとんど差異を認めることができな

かった．副腎皮質と性腺刺激ホルモンbgonadotropin

（G）との関係について’は，わが産科婦人科学領域にお

いては赤須1）2）および赤須ら26）”28）の研究があるが，G

の多種性および純粋抽出物の得られて：いない今日，実

験条件的問題もあり，同一成果は得られないが，今後

追究すべき重要問題であると思われる．、

　本実験では，HMG投与により子宮重量には出差が

認められなかったが，同時に行なわれた放射性urid・

ine投与実験29）においては，‘HMG投与群のテット

子宮へのuridineのuptake量が対照群のそれより

著しく増大しており・，HMG投与が副腎を介して子宮

における核酸代謝を活発にしたとみなすべき所見が加

えら’れている．すなわち，HMG投与により副腎から

ごく微量めestrogenあるいはその他の子宮を刺激す

ると思われる物質（ホル：モン？）が分泌されたものと

推定され，・著者はさらに’HMG投与の実験条件を種

’々変えて組織学的，組織化学的追求を行ないたいと考

えている．

　周知の通り，HMG（卵胞成熟刺激ホルモンと考え

ちれている）は卵巣機能が閉止してがらなお10数年以

上にわたって高い血中濃度を保つといわれ，このこと

は，HMGが単に性腺を刺激するためとは解し難く，

副腎と何らかの関係を有するかも知れない：という推測

は容易に可能であろうし，さらに一歩進んで，副腎を

介して，estrogenやDHAと何らかめ関連性を有す

るか．も知れないという憶測もなりたつであろう．

結 論

ACTHおよびhuman　menQpaヒsa1・gonadotro一

，谷

pin（HMG）を両側卵巣摘除ラットに投与．した場含

それらが性器（とくに子宮，包皮腺）および性器外にお

’よぼす影響と，副腎由来androgenの、主要分画をな

すdehydroepiandrosterone（DHA）を投与した場

合のそれらの変化とを比較検討し》各々の類似点相違

点について考究し，二ひいては，副腎皮質の性steroid

分泌と下垂体機能との関連性をうかがい知る目的で，

DHA，　ACTH，　HMGを両側卵巣摘除雌ラットに投

与し，これらがその体重；各種臓器重量におよぼす影

響を比較検討した．また，DHAの大量長期投与と

ACTHの同時投与が副腎その他にどのような変化を

起すかについても検討した．すなわち，体重300g前

後（生後約半年）の同腹Wistar系雌ラッ，トを使用し，

両側卵巣摘除を行ない，これらを5群に分け，去勢3

・週間後より各群を次の如く処置した．

　DHA単独投与群（A群）：DHA　1日12．5mg宛

20日間の大量連続投与．

　DHA十ACTH投与群（B群）：・PHA　1日　12．5

mg宛10日間連続投与し，ひきつづきPHA　1日12．5

ingおよびACTH　1日4i．u．宛10日間連続投与．

　ACTH単独投与群（C群）：生理的食塩水1日0．5

m1宛10日間連続皮下注射し，ひきつづきACTH　1

日4i．u．宛10日間連続投与．

　HMG投与群（D群）：生理的食塩水1日0．5m1

宛10日間連続皮下注射し，ひきつづきHMG　1日

100i♂u，宛10日間連続投与．

　対照群（E群）：生理的食塩水11日0．5ni1宛2σ月

間連続皮下注射．

　得られた結果は次の通り、であった．

　1．体重増加量は，DHA単独投与群19．2g，

DH：A十ACTH投与二一13．4g，　ACTH単独投与

群16．2g，、HMG投与群29．2g，対照群32．2gで

あり，体重増加量はそれぞれ，6．3，一4．4，5．5，9．8

および10．8gであった．各群の体重の忌日的変動に

ついてみるとジ各処躍開始1σ川目頃までは，DHA単

独投与群およびDIHA＋ACTH投与群の両群が他出

をやや上廻る体重増加曲線を示し，その後は，DHA単

独投与群は一時的に体重減少し，再び増加の傾向を示

した．DHA＋ACTH：投与群は直線的に著明な減少を

示し，回復の傾向は全くみられなか一つた．ACTH投

与群は一時的に減少したが，その後は横ばい状態であ

った．HMG投与群および対照群はその後も’ほぼ直線

的な体重増加を示した，

　2．，子宮各部の実重量は，DHA単独投与群では，

頸部120．8±8．8血g（37．5mg），右側子宮角’133．4

±11．Omg（41．4mg），左側子宮角’117．8±17．σmg
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（36。舳9）であり、，以下同様に，DHA＋ACTH投

与群は，，124．8±9．Omg（43．2mg），157．0±11．1mg

（54，4孤g），144，3±7．2mg（50．0血g）で，　ACTH

単独投与群は，38．3±1．4mg（12．3mg），50．2±2．9

mg（16．1mg），48．0±4．3n壌．（15．4鵬g）であり，

HMG投与群は，37．0±2．6mg（11．31ng），48．8±

2．6mg（14．9；ng），　40．3±2．Omg（12β：ng）であ

り，対照隔日1ま，39．0±0．9mg（11．8nqg），43．0±1．4

mg（13．Omg），47．3±4．4mg（14．3mg）であった．

（括弧内．の数値は，体重1009当りの比重量を示す・

以下同様．）すなわち，DH：A投与によ，り子宮は著し

く肥大した。

　3．包皮腺の重量は，DHA単独投与群では．右側

154．4±12．9卑g（47．91mg），　左側189．7±3．2mg

（58．9mg）であり・，以下同様に，　D耳A＋ACT耳投

与群は221．4±23．4享ng（76．7mg），224．7±8．1mg

（84．8日目）であり，　ACTH単独投与群では，72・2±

12．1mg（23．21ng），、78．0±12．3mg（25．Omg）で

あ・り＝，l　HMG投与群では，33．2土3．7mg（10．1mg），

41．3±4．gmg（12．6mg）であり，対照群は，34．4±

4．6mg（10．4mg），40．0±4．2mg（12．1mg）であっ

た．

　4．副腎重量は，DH：A単独投与群では，右側27．8

±1，9mg（8．6mg），左側26．0±0．6mg（8．1血g）

で，’ ﾈ下同様に，DHA＋ACT宜投与群は55．8±
5．8mg《19．3mg），　60．7±518rng（21．Omg）であ

り，ACT宜単独投与群は，，65．乞±6．8mg（30．9mg），

73．0±7．6mg（23．4血9）で，　HMG投与群は，38．4

±1．3mg（11．7mg），39，3±0．3皿g（12．Omg）であ

り，対照群は，33．6±2．9mg（10．2mg），39．3±3．4

mg（1L9mg）であった．　すなわち，大量のDHA

長期投与では副腎重量は明らかに減少し，これにAC

THを投与すると肥大はするが，　ACn｛単1虫投与群

に比してその増大量ほ小さかった．　また，HMG投

与により軽微ではあるが副腎の壮丁傾向がうかがわれ

た．

　5．腎重量は，DHA、単独投与群では，右側1．34

±0．069（0．429），左側1．20±0．119（0．379）で

あり，以下同様に，DHA＋ACTH投与群では，1．33

±0．039（0．469），1．24±0．039（0．439）であり，

ACTH：単独投与群では，1．25±0．06ぎ（0。40g），‘

1．19±0．03g（0．38　g）であり，　HMG投与群では，

1．11±0．08g（0．349），1．03±0．04g（0．31g）であ

り，対照群は1．07±0．05g（0．32g），1．03±0．08g

（0．31g）であった．すなわち，　DHA単独投与群

DHA＋ACTH・投与群，　ACTH単独投与群におい

てかなりの腎肥大が認められた．　　　　　　　　一

　6．肝重量は，．DHA．単独投与群14．57±0．52g

（4．52g），　，DHA十ACTH投与群14．49±0．32　g

（5．02g），　ACTH：単独投与群12．86±0．51　g（4．13

g），HMG投与群11．15±0．93　g（3．40　g），．対照群

10．75±0．659（3．269）であった．すなわち，DH：A

投与によりかなりの肝重量の増大が認められた．

　7．胸腺重量は，DHA単独投与群131．6±16．1

mg（40．8mg），　DH：A＋ACTH：投与群39，2±4．7

mg（13．6：ng），，　ACTH単独投与群85．6±10‘5mg

（27．5mg），　HMG投与群454．8±49．8mg（138．5

mg），　対照群582．8±69．5mg（176．5血g）であっ

た3

　8．甲状腺重量は，DHA単独投与群20．8±1．2

mg（6．51hg），　DHA十ACTH投与群18．0±1．1mg

（6．2mg），　ACTH単独投与群，18．0±1．5mg〈5．8

mg），　HMG・投与群17．2±0．6mg（5．2mg），対照

群22．6±1．6mg（6．8mg）であった．

　9．下垂体重量は，DHA単独投与群17．3±0．5

mg・（5．4mg），　DHA十ACTH投与群17．8±0．3mg

（6．2mg），　ACTH単独投与群18．5±0．7mg（5．9

mg），　HMG投与群18．8±0．3mg（5．7mg），対照

群19．0±0．9mg（5．6mg）であった．

　10．山上の結果ヵ〉らジ副腎性1androgenの主要分

画をなすDHAは，女子性器に対して極めて特異的

な作用，すなわち，いわばbisexua1な作用を有して

おり，また，ACTH：投与により副腎からDHAま

たはその類似物質が放出されることを思わせる積果を

得た．

　なお，・HMG投与の各種臓器におよぼす作用は重量

の面では認めることができなかったが，さらに組織化

学的に，また，他ゐ方面から種々検討することが重要

ゴと思われた，

　　掴筆するに当り、終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜った恩師

　赤須教授に深甚の謝意を表すると共に，貴重な御助言，御支援を

　賜った西田助教授ならびに教室員各位ビ感謝します．また，教室の

　中川清治技官に対し感謝します。
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