
54

機械的持続刺戟と性ホルモンとによる

内性器の変化に関する研究
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1．緒

　脱落膜腫の発生に関する文献はこれを前編の記述に

譲り，本編では発癌作用に関する機械的刺戟並びに化

学的発癌物質ことに性ホルモンの発癌作用に関する文

献を渉猟することとする．何となれば本編の実験方法

であるマウス子宮における機械的持続刺戟（三糸）と

同時に行われたアモリジンの持続注射によって，子宮

内膜腺の悪性増殖が証明されたからである．性ホルモ

ンは性器腫瘍の発生に関する重要因子であることは，

内分泌系と腫瘍との関係が閾明されるに至って明らか

となった．

　山極，市川氏（1915）1）のタール癌の発生が報告さ

れて以来，タール癌についての追試が続出した．

Kenaway－Cook（1921）2）・3）・4）はタール中の胃癌物

質は発癌性炭火水素であることを発見し，就中1・2，

5・6「デベンツアントラセン」，3・4「デベンツピレ

ン」等が特に強力な発癌性を有することを証明した．

　Fieser（1935）5）は「メチールコラントレン」なる

　q更に強力な発癌物質の合成に成功した．

　「メチールコラントレン」は「胆汁酸」や「コレステ

リン」の如き体内物質と化学構造が近似し，これらか

ら化学的に誘導することができる．しかして性ホルモ

ン化学が発達すると共に。発癌物質と性ホルモンとの

論

間に化学構造の類似性が明らかにされ，発癌物質の下

る物が発情作用を有する事実が聞明された．

　：Lacassagne（1931）6）は卵胞「ホ」によってマウス

乳癌の発生に成功して以来，臓器組織の癌発生に卵胞

「ホ」が，一因子となることが立証された．他方にお

いて，B．　Fischer（1906）7）は「シャールラッハロー

ト」及び「ズダン」皿をもつて上皮増殖を起させて以

来，Haywand（1907）8），　Stoefer（i909）9），　Katz（i9

10）10），Benithiu（1911）11），　Helm－holtz（1907）12），

Mc．　Connel（1907）13），　Werner（1908）14），　Haga（19

13）15）等の追試業績が発表され，就中Hayward，

Stoeferはその主要成分は「オルトアミノアゾトルオ

ール」であることを確証した．

　佐々木，吉田氏（1931）16）はこれによって実験的ヘ

バトームを作成するに成功したことは，実験腫瘍学上

の偉大な業績である．

　しかるにFischer，　Wasels（1935）17）はこれを追試

して本説を否定したが，H：eep（1936）18）と共同して

更に追試の結果賛成論に傾いた．

　更に木下氏（1937）19）はその異性体である「ブッタ

ーゲルブ」によって，白鼠肝癌発生に成功した．この

種の発癌物質による動物実験において，マウスは白鼠
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より長期の潜伏期を要することが認められ（水田，丸

谷，1936）20）家兎ではこのとき前癌症状を認めるだ

けで癌発生は認められない佐藤，橋本1937）21）．

　家鶏では特記すべき肝変化が生じない（森上，’江本

1937）22）．諸臓器に直接注入しても発癌しない（松尾，

外賀1938）23）．白鼠に経口投与して肝にCholangiom

及びHepatomの発生が認められた（黒崎1942）24）・

子宮腔内に注入すると卵胞ホルモンによる粘膜変化が

増強する（野中1937）25）．などの追試が報ぜられてい

る．Dodds　Lowson（1938）2㌻）は強力な発情作用を有

する化合物「ヂエドロオキシ・ヂエチール・スチルベ

ン」の合成に成功して以来，「ヂエチール・スチルベ

ストロール」によって「マウス」及び「ラッチ」にお

いて乳腺腫瘍の発生が証明された（Lacassagne　1938）

27）．

　Allen（1937）28）は発情物質によってマウスに子宮

癌を発生させ得た．

　：Loel－Schuntzeff－Burns（1938）29）は「エストリン」

によるマウス子宮粘膜上皮の化成を認めたが，癌発生

を否定した．しかるに「フォリクリン」によって子宮

に軍監変化が認められた（Pierson　1937）3，），（佐4木

1938）31）．

　白鼠に皮下または腔内に「エストリン」を与えて，

子宮に前癌変化，腔，乳腺，大腸に癌腫及び肉腫を発生

させた．（Mc　Euen　1938）32）．しかし高単位の発情ホ

ルモンを長期間持続使用しても，上皮の化成が認めら

れたに過ぎない（野中）．海沿に発情物質を使用して，

子宮に繊維性筋腫を発生させた（Allen　1937）33）．更

に子宮粘膜の腺腫様増殖，頸部上皮並びに腺上皮の深

部増殖が報ぜられた（Nelson　1937）34）・Lipschutz－

Vargas（1939）35）は自然ホルモンである「エストロ

ン」と，そのエステル化した「エストラヂオール・ベ

ンツアート」とを比較して，前者の発癌性はやや弱い

と報じた．「プロラン」を使用することによって，自

然腫瘍発生率が増加すると説かれている（Sauefbruch

一Knake　1937）36）．

　Halter（1938）37）は妊娠白鼠の胎仔だけを別出し

て，羊の脳下垂体抽出物を注射し，残された胎盤に腺

癌を発生させたと報告した．Bischoff一：Long（1938）38）

は「プロラン」の発癌性に関して，マウスに「プロラ

ン」を使用して，「エストリン」の自家産出を増加さ

せたが，自然癌発生率は不変であると報じた．

　L．Loed（1907）39）は海瞑の子宮腔内に異物を挿入

することによって，脱落膜様変化を発現させ，これを

DeciduomまたはPlazentomと称し，かかる現象は

黄体の存在するときにのみ出現すると報告した．

Clauberg（1930）40）は黄体ホルモンによって子宮粘膜

の樹枝状変化と筋層の肥大とを来たさしあ，このとき

粘膜の細胞数は減少し，細胞核は肥大し．筋は弛緩

し，子宮壁の組織液は増加することを認め，細胞数の

増加が起れば，混入する卵胞ホルモン作用と考えた．

　「テストステロン」はマウスの乳癌発生率に変化を

与えることなく，「エストロン」による乳癌発生は，

「テストステロン」の注射によって変化しないと説か

れている（Lacassagne　1937）41）．或いは「テストス

テロン」は乳腺腫蕩の発育を抑制するとされている

（Jacob－Heiman　1940）42）．

　雄性ホルモンは雌性去勢動物に発情期を齎すと報ぜ

られた（Hohlweg　1937）43），（Budenandt　1936）44）．

（H：ofhmann　u．　Treite　1940）45），（B．Kriss　1937）46）．

　雄性ホルモンに：黄体ホルモン作用が認められた

（Hohlweg　1937）47），（1（orenchevsky　a，　Dennison　a．

Ha11　1937）48），　（藤i井　1949）49），　（」珂越　1943）50）．

　以上は機械的刺戟並びに発癌物質，特に性ホルモン

の発癌作用に関する研究成績の概要であって，現今帝

紀の合成発情物質によって行われた子宮腫瘍発生に関

する業績は求め難い．

　よって余は合成発情物質をマウスに注射し，同時に

その子宮へ機械的持続刺戟を加えて，これを組織学的

に検索した結果をここに報告する．

皿．実　験　方　法

　　　　　　第1節　実　験材料

　1．実験動物

　平均体重17～20grの正常成熟雌マウスを用い，10

～15日間膣周期をAIIen・一Doisy法によって検し，整

調な膣周期を反復するものを厳選した．

　2．実験に供した合成雌雄発情物質

　（イ）合成雌性発情物質　「オイベスチン」　（「オ」）

「タケダ」

　その作用は50Yで1000国際単位に相当するとい

われるが，吾教室塚田氏の実験成績によると，1マウ

ス単位（ME）は0．22γに相当することが知られた．

　（ロ）合成雄性発情物質「アモリジン」（「ア」）「タ
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ケダ」

　記載によると「テストステロンアセタート」であっ

て，融点138。の柱状結晶をなし，本剤の3～4Yは

1（orenschevsky氏法による1鼠単位（R．　E）に相当

し，注射液0．5cc中には「テストステゴンアセター

ト」150γが含有されている．余はマウスに「オ」0・2γ，

または「ア」0．1～0．2γ宛1週3回の皮下注射を続行

することによって，その体重が最小限度に増加を継続

することを立証した．

　　　　　　第2節実験操作
　腔周期の整調な成熟マウス75匹に，予め子宮への機

械的持続刺戟の目的で，一側子宮角壁に絹糸を縦に貫

通した．手術は下腹部中線において切開し，一側子宮

角を牽出して，極めて細い腸針で細絹糸を貫通した・

かかる操作を施したマウスを4群に分ち，第1群を対

照群としてホルモン（「ホ」）注射を行わず，第2群には

「オ」ρ．2Y宛，第3詳には「ア」0・1～0・2Y宛，第4

群には、「オ」0。2γ，「ア」0，1Yを含有する混合液を1

回量とし，1週3回宛皮下に注射し，注射開始後約

100日後に剖検し，子宮並びに卵巣を易U出し，10％

「フォルマリン」液に固定し，「パラフィン」連続切片

を作製し，P．　Mayer氏酸性「ヘムアラウン・エオジ

ン」重複染色法を施して鏡検した．

　なお「オ」，「ア」の稀釈液として胡麻油を使用した・

皿．実　験　成　績

　　　　　　第1節単独通糸実験
　一二子宮角壁に絹糸を貫通しただけで，ホルモン注

射を行わない対照動物の内で，術後数日中に死亡した

もの5例を除き，残り10例中100日以内に死亡し，ま

たは衰弱の徴を示したので剖検に附したもの5例で，

残りの5例は体重が増加しながら100日以上生存し得

たものである．この早期死亡例を除いた10例について

通二部並びに卵巣を検して次の成績を得た．

　〔1〕肉眼所見〔F．1の（1）〕

　三糸部は一般に軽度の瘤状肥厚をなし，肥厚度の強

弱は一定しない．肥厚部の表面は凹凸を示してやや固

く，膿瘍の発生を認めなかった．早期死亡例では通乙

部と周囲臓器との癒着が高度で，かかる例のあるもの

には膿瘍形成が認められた．非訟二二子宮角には何ら

の変化も現われなかった．

　これを要するに，通糸部における脱落膜腫の発生

は，通糸後28日以前に死亡した動物には認められない

が，約40日以上生存したものには，生存日数に応じて

腫瘤は肥大し，約100日後には顕著な腫瘤が形成さ

れ，（＋）以上最大（粁）までの腫瘤は10例中6例（60

％）に達した．（第1＝表）

　〔∬〕組織所見

　1．子宮所見

　（1）子宮が正常第5期（間歓期）像を呈するもの

（70％）では，子宮腔はやや狭隆となり，搬襲に乏し

い平滑な粘膜で囲まれている．一層の円堵上皮細胞は

原形質に乏しく，核はやや濃染する．紡錘形の間質細

胞核もまた濃…染密集している例が多い．粘膜腺はほぼ

正常である．

　（2）子宮が黄体期像即ち妊娠前期像を呈する例

（30％）では，淡染腫脹核を蔵する上皮細胞は多列に

配列し，腺は増殖して腺腔は拡張し，間質細胞核もま

た汚染腫脹して多角球形と化し，黄体「ホ」による著

明な反応を示している（F3，5，6）．しかして子宮内

膜に黄体期像の著明な例において，脱落膜腫は強度の

肥大を示した．

　（3）通糸部の筋細胞の胞体は肥大し，淡染するも

のがみられる．

　2．卵巣所見

　（1）子宮に第5期像を示した例の卵巣では，卵胞

発育は概して抑制され，黄体の構成も微弱である．

　（2）　しかるに子宮が黄体期を示した例の卵巣で

は，卵胞発育は顕著な場合と微弱な場合とがあるが．

排卵黄体並びに閉鎖黄体の構成即ちルテイン化は強度

である．

　3．これを要するに，

　（a）子宮粘膜の周期像と卵巣の周期像とは互に一致

し，卵巣にルテイン化の顕著な例において，子宮粘膜

の黄体期罪ないし妊娠前期像は強度に現われ，子宮粘

膜が第5期像を示すものの卵巣には，ルテイン化は包

丁である．

　（b）脱落膜腫の形成は60％に現われ，子宮粘膜の黄

体期像ないし卵巣の高度のルテイン化は30％を示して

いる．だから腫瘤形成例の半数（30％）は，子宮に第

5期像を示した例に発生したものである．即ち卵巣に

おける二度のルテイン化と通糸による局所刺戟とによ

って，（十）程度の腫瘤が発生し得ることを示すもの

である．
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　（c）腫瘤の形成は，組織学的には脱落膜の増殖だけ

で構成されるものではなくて，子宮筋層における筋細

胞の増殖性肥大もまた，これに与えることに注意すべ

きである．

　　　　第2節　通糸とオイベスチン「オ」

　　　　　　　注射とを併具した実験

　本実心急では，術後数日中に死亡した5例を除き，

残り15例中9例は100日以内に死亡し，あるいは衰弱

の徴が出現したので剖検に附したもので，体重が増加

しながら100日以上生存し得たものは6例であった．

早期死亡例を除いた15例について，通糸部を精検して

次の成績が得られた

　〔1〕　肉眼所見〔F．1の（2），2の（2）（3）〕

　通二部の瘤状肥厚は強度に達し，単独通糸の単照群

よりも遙かに強度である．しかして肥厚した腫瘤部の

直径は4・Ommを算するもの30％，3．Ommが30％，

残り40％は殆んど瘤状肥厚を示さないで，早期に死亡

したものである，即ち（＋）以上で（柵）までの脱落

膜腫は20例中12例（60％）を算した．

　腫瘤表面は著明に凹凸しでやや固く，子宮腔及び腫

瘤内には特殊の内容物は潴溜しないが，早期死亡例で

は，三糸部と周囲臓器との癒着が高度で，膿瘍形成を

示した例も認められた．非通山側子宮角は全長に亘っ

てやや肥大していた．

　〔∬〕組織所見

　1．子宮所見

　通二部子宮壁では，

　（1）著明な黄体期像即ち妊娠前期像は，20例中3

例約15％に現われ，上皮細胞は淡染腫脹して多列をな

し，粘膜腺は増殖し，乱丁は拡張し，間質細胞核は多

角球形をなして淡豪し，ために間質組織は霧粗潤較と

なる．

　（2）発情期像を示すものは20例中7例（35％）で，

その粘膜二二は高度に増殖し，円壕上皮細胞は2～3

例をなして増殖し，間質細胞はやや密集し，その核は

濃染して紡錘形をなし，即ち発情期像を示している．

　（3）その他の例（50％）では，子宮は正常の第5

期（間歓期）像を呈し，黄体の微弱な作用が現われて

いる．

　（4）三糸部粘膜には，円形細胞の浸潤がある以外

に著変はないが，二部の筋層は著明に肥厚し，筋細胞

の増殖が認められる．筋層には組織浮腫は認められな

いが，筋細胞の胞体は肥大し，核は腫脹し，その配列

は乱れている．ただし核分剖像ほどの異常増殖豫は認

められない．

2．卵巣所見

　（1）子宮に黄体期像を呈した動物（15％）の卵巣

では，成熟卵胞は殆んど視野から消失し，多くの卵胞

は閉鎖に陥って閉鎖黄体を構成し，その間に正常中小

卵胞の散在するのがみられる．即ち卵胞発育の御門

と，ルテイン化の促進とが認められる．

　（2）子宮に発情期像を示した動物（35％）の卵巣

では，卵胞発育はむしろ抑制され，閉鎖黄体ないし間

質腺の構成が極めて顕著である．このとき大多数例の

子宮粘膜像は，発情ホルモンによる強度の増殖像を示

した。

　（3）子宮が第5期像を示した動物（50％）の卵巣

では，卵胞発育は常に抑制され，従って新黄体の発生

は欠如し，閉鎖黄体の構成もまた微弱であった．

　3．以上を要約すると，

　（a）子宮粘膜の周期像と卵巣周期とは35％において

全く一致しないで，子宮は強度の増殖像を呈するにか

かわらず，卵巣には卵胞発育は停止して，ルテイツ化

が旺盛に行われている．これは通糸刺戟と「オ」作用

に基づく現象にほかならない．即ち子宮への通学刺戟

は，単独通糸実験の示すように，卵巣に作用して主と

してルテイン化を促進し，「オ」は子宮粘膜に直接作

用を及ぼして，これに増殖像を齎すと同時に，前葉を

介して，卵巣のルテイン化を増殖させるがためである

と解される．

　（b）次に脱落膜腫の形成は60％に認められ，その大

さと，卵巣におけるルテイン化の程度とは概ね一致す

るが，子宮粘膜の周期像は黄体期像であることと，増

殖像であることがある．

　即ち通糸刺戟だけによっても発生し得る子宮の腫瘤

は，卵巣におけるルテイン化の増強によって，更に顕

著となったものと考えられる．

　　　　第3節、通糸と「ア」注射を併用

　　　　　　　　した実験　（第1表）

　本実野中で術後数日中に死亡したもの4例を除き，

残りの16例中10例は100日以内に死亡し，或いは衰弱

の徴を示したので剖検に附したもので，体重重が増加

しながら100日以上生存したものは6例であった．早

期死亡例を除いた20例について，通糸部を精検して次

の成績が得られた．

　〔工〕　肉眼所見

　通西部の瘤状肥厚は高度に達し，その肥厚度は単独

通糸の対照群よりも遙かに強度である．腫瘤の直径に
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よる肥厚度の計測値は約4．Omm　20％，3．Omm　25％，

残り55％は約2．Ommで，著明な肥厚を示さなかった

ものである．

　即ち（＋）～（柵）度の腫瘤は20例中11例（56％）に

達した．早期死亡例の肥厚は一般に極めて軽度であっ

た。肥厚裳表面はやや粗槌で著明に凹凸し，硬度固

く，腫瘤内には特殊内容物の潴溜は認められなかっ

た．

　〔皿〕・組織所見

　1．子宮所見

　子宮粘膜周期像は正常第5期像〔20例中10例（50

％）〕であるか，あるいは黄体期即ち妊娠前期像〔20

例中10例（50％）〕を示した．

　しかして大なる脱落膜腫を形成した子宮は何れも黄

体期像を示し，その瘤状胆厚部では粘膜固有層の増殖

が認められ，粘膜上皮は方形に腫脹して原形質に富

み，楕円形ないし多覚球形核は淡染し，間質細胞もま

た概ね多角ないし紡錘形をなして淡染疎散し，粘膜腺

は固有層の深層に浸入して，黄体期像を示している．

甚だ，じい例では，腺は筋層を圧排して増殖肥厚し，か

かる部分の間質細胞核は多角ないし紡錘形をなして濃

染密集する．

　しかして本門の15％（20例中3例）において，粘膜

上皮細胞の異常増殖像が認められた．

　かかる例について肉眼，並びに組織所見を詳記する

と，次の如くである．

　（a）第47号動物〔F．1の（3），3〕

　術後剖検までの体重増加1．5gr．同上期間の生存日

数106日，三糸部子宮直径測定値は，4．Ommを算し

た．

　（1）　肉眼所見〔1の（3）〕

　通糸部の瘤状肥厚は高度に達し，肥厚部の外面は粗

糧に凹凸して硬度はやや固い．肥厚部の大さは碗豆大

を，外表面は灰白色をなし，腔内に特殊内容物の潴溜

は認められない．

　（2）組織所見

　肥厚部粘膜腺の数個は肥大し（F．3）この腺上皮細

胞は腺腔に向って多層をなして増殖密集し，腺腔を充

している．但し腺周囲ぺは腺固有膜によって間質と概

ね鮮明に境界されているが，固有膜を破って間質組織

中へ侵入増殖している部分では，腺の境界は不鮮明で

ある（F．4）

　異常増殖細胞（F．5，6）は著明に肥大し，胞体の

境界は不鮮明で配列は乱れ，大小不同の多形核は，或

いは淡染腫脹し或いは濃染して，分剖像を明示してい

る．間質（F．7）は異常増殖を行った腺に圧排されて，

細胞は密集し，核は紡錘形をなして濃染している．

　円形細胞の浸潤は間質には認められないが，覆蓋上

皮において軽度に認められる．覆蓋上皮と異常増殖を

行わない腺上皮細胞とは，淡染球形核を包蔵し，上皮

下透明帯も現われて黄体期像を示している．このとき

卵巣には（F．8）強度の黄体構成が認められた．

　（b）第39号動物

　術後剖検までの体重増加2．Ogr．同期間の生存日数

105日，通興部子宮直径測定値は約3．Olnmを算した．

　（1）　肉眼所見

　下野部の瘤状肥厚は小碗豆大に達し，外表面はやや

粗槌で淡灰紫色を呈し，特殊内容物の潴溜は認められ

ない．

　（2）組織所見

　肥厚部粘膜腺の数個では，腺上皮細胞の異常増殖に

よって腺腔は充され，腺上皮細胞は多層をなして放射

状に重畳し，細胞の配列は乱れている．胞体は密集し

てその境界は不鮮明となり，核は大小不同で多形をな

し，多くは旧染腫脹し，粗大クロマチン穎粒を明示し

ている．多形核は凹凸不整の形状をなし，大小不同の

クロマチン穎粒は不平等に分布している．

　腺細胞は間質内へ増殖した部分では，核の大小多形

化が著しく，核分剖像もかかる部位においてもっとも

著しい．

　間質細胞は密集し，核は多角ないし紡錘形をなして

濃染するものが多いが，覆蓋上皮及び異常増殖を行わ

ない腺上皮には，淡染球形核の配列が認められ，黄体

期像を呈している．このとき卵巣には，強度の黄体構

成と，卵胞閉鎖とが認められた．

　（c）第71号動物

　術後剖検までの体重増加0．59f．同期間の生存日数

98日，三糸部子宮壁の厚径約3．Ommを算した．

　（1）肉眼所見

　野崎部は中等度の瘤状肥厚を示し，その大いさは小

碗豆大で，外表面は軽度に凹凸し，特殊内容物の潴溜

は認められない．

　（2）組織所見

　肥厚部の粘膜腺腔は一般に狭隆で，腺数は少ない．

腺上皮細胞の異常増殖によって腺腔が充され，やや肥

大している1個の腺が認められた．

　増殖腺細胞は多層をなして配列を乱し，胞体境界は

不鮮明で，核は円形ないし楕円形で肥大腫脹し，核表
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第1表　通糸とアモリジン注射の併用実験

動

物

番

号

10

11

22

23

24

25

26

27

28

70

42

47

48

49

50

64

65

66

39

71

検実
時験

難
縫
減衡

霧
　剖

一1

－1

十2

十2．5

－2

－1．5

－2

－2

－1

十〇．5

－1．5

十1．5

－1

－1．5

－0．5

－1

－L5
－1

十2

十1．5
　　8

生

存

日

数

82

　2

105

103

36

　3

70

46

　4

100

60

106

　3

58

65

90
来
69

88

100

98

剖

検

前

々

日

膣

周

期

V
V
V
V
V
V
V
V
V
V
IV

V
V
V
．IV

V
V
I－V

I－w

】v

剖

検

前

日

膣

周

期

V
V
IV

V
V
V
IV

V
V
IV

IV

V
V
V
V
V
V
IV

V
V

剖

検

時

腔

周

期

IV

V
V
V
死亡

V
V
死亡

V
v
V
V

V
死亡

V
V
死亡

V

通 糸 倉 子 宮

腫

瘤

形

成

度

（＋）

（一）

（柵）

（柵）

（一）

膣

の

広

さ

（一）陣

（一）1小

（一）1小

（一）小
　　1
（什）1中

小

小

中

中

小

（＋）1中

1世；1累

（一）中
（丹）1中

　　「
（甘）中
（＿y小

（什）中

VI（冊）1中

v 1㈹中

粘 膜

臨

写

（±）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（±）

（一）

（一）

（±）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

覆

蓋

上

皮

V
V

V
V
V
V
V

：L

L

V
V

L

V
L

L
：L

腺

拡

張

（一）

（一）

（±）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（±）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（±）

（＋）

増

殖

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（什）

（一）

（一）

（＋）

（土）

（一）

（＋）

（什）

（＋）

異

常

増

進

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

固有層

増
殖
性
肥
厚

浮
腫
性
肥
厚

（＋）（一）

（一）（一）

（一）（＋）

（一）（十）

（一）（一）

（一）’（一）

（士）（一）

（一）（一）

（一）（一）

（一）（＋）

（一）（＋）

（一）（什）

（一）（一）

（一）（一）

（一）（＋）

（一）（＋）

円

形

細

胞

浸
潤

（±）

（＋）

筋　層

1＝；／；；

　　1
（哨）i（将）

（一）1（十）

増

殖

性

肥

厚

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（什）

（一）

（±）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（＋）

（±）

（＋）

（一）

（＋）

（一）

（±）｝（嘲）

（一）

（一）

（一）

（±）

（一）

（一）

（±）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

浮

腫

性

肥

厚

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（±）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（±）

（士）

（一）

（一）

（＋）

（±）

周

期

像

V
V
L
L

V
V
V
V
V
工、

L

L

V
v
L

V
L
L
L

卵　巣

卵

胞

発

育

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（±）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（一）

（一）

ノレ

テ

イ

ン

化

（＋）

（±）

（朴）

（什）

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（柵）

（＋）

（朴）

（一）

（一）

（粁）

（＋）

（一）

（＋）

（卦）

（卦）

附

図

番

号

F．3（4）

F．1〔3）

F．1（4）

F．2（1）

卍……術後数10日を経て自然死亡した例 し……黄体期像

面は凹凸不平であり，粗大なクロマチン一粒は不平等

に分布し，或いは密集濃染して核分剖像を明示してい

る．間質細胞は紡錘形で濃染し，腺周囲に密集してい

る．

　卵巣には強度の黄体構成が認められた．

　2．卵巣所見

　実験例20例中12例（60％）の卵＝巣は（十）ないし（鼎）

程度のルテイン化を示し，全視野はルテイン細胞で占

められているものも認められた．成熟卵胞は概ね視野

から消失して，小中卵胞だけが残留し，排卵黄体と閉

鎖黄体との構成が顕著に認められた．しかして子宮粘

膜腺の悪性増殖を認めしめた動物の卵巣では，黄体の

構成が特に顕著であることに注意すべきことである．

　3．これを要するに，

　（a）子宮粘膜周期像は50％において黄体期像を示

し，このとき卵巣は全例において（十）以上のルテイ

ン化を示し，ことに子宮に黄体期像を現わした例で

は，卵巣のルテイン化は概ね強度であるζとを認め

た．そこで考えられることは，「ア」は卵巣に作用し

てルテイン化を増進させ，その結果として子宮粘膜の

妊娠前期変化が増強したものと解せられることであ

る．

　（b）残りの50％において子宮粘膜は：第5期像を示

し，その内6％に子宮腫瘤の形成が認められた．

　（c）即ち子宮腫瘤の形成は50％に現われ，その大多

数の卵巣にはルテイン化が強度に行われ，その子宮粘

膜は黄体期像を示すものである．即ちここにおいても

通糸刺戟によって発生し得る子宮腫瘤が，「ア」のル
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第2表　通糸と「オ」，「ア」混合注射の併用実験

動、

物

番

号

5

12

13

14

33

34

35

43

44

45

46

55

56

67

58

59

67

68

69

79

検実
時験
体開
重始
の体
増田
減に
　対
　す
　る
　卵

生 剖

検

前

々

日

膣

周

期

剖

検

前

日

腔

周

期

剖

検

二

月室

通 糸 部 子 宮 卵巣

存

日

数

周

期

腫

瘤

形

成

度

腔

の

広

粘 膜

嫉　覆　　　腺

　　蓋　拡　増

　　上

　　皮　張　殖

固有層

さ酵

異　増　浮

薯雛
殖　厚　厚

円

形

細

胞

入

庫層周卵、レ

増

殖

性

四

隅厚

浮

腫

性

肥

厚

期

　　テ
胞
イ

発
　　ン

附

図

番

像育化 P号

十2 100 ：n： 皿 皿 （什） 中 （＋） 皿 （一） （一） （一） （＋） （一） （士） （＋） （一） 皿 （＋） （骨）
IF．1（6）

十〇．5 108 皿 IV 皿 （柵） 中 （＋） 皿 （＋） （＋） （一） （＋） （±） （＋） （＋） （一） 皿 （一） （甘） F．1（5）

一i 諮 V V 死亡 （±） 小 （一） V （一） （一） （一） （一） （一） （什） （一） （一） V （一） （一）
一1 2 V V V （一） 小 （一） V （一） （一） （一） （一） （一） （±） （一） （一） V （一） （一）
一1 3 V 皿 V （一） 小 （一） V （一） （一） （一） （一） （一） （＋） （一） （士） V （一） （一）
一1 撹 IV V 死亡 （±） 中 （一） 工 （＋） （＋） （一） （一） （＋） （＋） （±：） （＋） ：L （一） （＋）

十2 108 皿 皿 皿 （冊） 大 （＋） 皿 （一） （一） （一） （骨） （一） （±） （＋） （一） 皿 （＋） （＋）

十〇．5 100 V 皿 V （柵） 中・ （一） L （＋） （＋） （一） （甘） （＋） （＋） （一） （＋） 1、 （＋） （昔）

一1．5 鳶 V IV 死亡 （一） 小 （一） V （一） （一） （一） （一） （一） （±） （一） （一） V （一） （一）
一1 2 V V V （一） 小 （一） V （一） （一） （一） （一） （一） （±） （一） （一） V （一） （一）
一〇．5 80 皿 皿 皿 （±） 中 （＋） 皿 （一） （一） （一） （±） （一） （＋） （＋） （一） 皿 （＋） （＋）

十1 105 V v V （惜） 中 （±） L （＋） （＋） （一） （一） （＋） （一） （±） （＋） ：L （一） （什） F．2（5）

十1 105 皿 皿 皿 （柵） 中 （士） 皿 （±） （±） （一） （＋） （±） （＋） （＋） （士） 皿 （＋） （朴） F．2（6）

一1，5 4 V V V （一） 小 （一） V （一） （一） （一） （一） （一） （＋） （P） （一） V （一） （一）
一1．5 5 V 皿 V （一） 小 （一） V （一） （一） （一） （一） （一） （＋） （一） （一） V （一） （一）
一1・0 74 皿 皿 皿 （什） 中 （＋） 皿 （士） （＋） （一） （＋） （±） （什） （＋） （＋） 皿 （＋） （＋）

一2 7 11［ 皿 皿 （±） 小 （＋） 皿 （一） （一） （一） （±） （一） （＋） （＋） （一） 皿 （＋） （一）

一〇．5

|0．5
Q1．oI

352

　V
@丑
U01一］1

V皿V V皿V （一）

i骨）

i什）

小大大 （一）

i＋）

i一）

V皿工 （一）

i＋）

i＋）

（一）

i＋）

i＋）

（一）

i一）

i一）

（一）

i＋）

i一）

（一）

i一）

i＋）
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米……術後数10日を経て自然死亡した例 ：L……黄体期像

テイン化作用によって増強されたことが識られるので

ある．

　（d）更に注意を要するのは，通糸と「ア」注射によ

って約15％に，子宮粘膜腺の悪性増殖が発生すること

である．

　　第4節　通糸と「オ」，「ア」混合注射実験

　　〔（第2表）〔F。1の（5）（6），2の（5）（6）〕

　全例20例中7例は数日の内に死亡し，或いは衰弱の

徴を示したので剖検に附した．

　その他の13例は，ほぼ正常な全身状態を保ちながら

50日以上生存した．いまこの20例について，三糸部を

精検して次の成績を得た．

　〔1〕肉眼所見〔1の（5）（6），2の（5）（6）〕

　通糸部は腫瘤状に肥厚し，この部子宮の直径は約

4．Omm　25％，3．Omm　20％を算した．早期死亡例で

は通糸部と周囲臓器との癒着が高度に現われ，膿瘍の

発生例も認められ．従って肥厚度の測定は不能である

か，或いは軽度であった．しかして（什）～（辮）度の

腫瘤は20例中9例（45％）に出現した（第4表）．

　〔H〕組織所見

　1．子宮の所見（第2表）

　（1）　酔払部の肥厚明主として筋層の肥厚に基く

が，粘膜固有層もまた肥厚し，粘膜周期像は発情期像

（40％），第5期像（40％），黄体期像（20％）の何れ

かに属，した．

　（2）　一糸部の筋細胞は強度に増殖し，個々の筋細

胞はやや肥大腫脹する．上皮，筋，結合織細胞におけ

る悪性増殖は認められなかった．
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　2．卵巣所見

　成熟卵胞は認め難く，小中卵胞と新旧黄体，ことに

多数の閉鎖黄体を包蔵する例が20例中11例（55％）に

認められる．しかして腔二二並びに子宮粘膜の周期像

と，卵巣の所見とは一致しない例の多いのは，膣，子

宮の周期は，注射された「ホ」の直接作用に基いて行

われ，自家卵巣周期には必らずしも支配されないため

であると考えられる．

　3．これを要するに，

　（a）卵巣のルテイン化は子宮粘膜が黄体期像，また

は発情期像を呈する例において強度に行われ，粘膜が

第5期像を呈する例においてはすべて微弱である．こ

れは上記の実験によって明らかである通りに，「オ」の

子宮及び卵巣への作用と，「ア」の卵巣への作用が主

因となって起つた変化と考えられる．

　（b）子宮腫瘤は45％に現われ，その動物の卵巣に

は，ルテイン化が概ね強度に行われている．即ちここ

においても二三によって発生し得る子宮腫瘤が，「オ」

並びに「ア」の作用によって起つた．自家卵巣のルテ

イン化の強化によって，愈々増強されたものと思考さ

れるのである．

w．実験成績総括及び考案

　以上の実験を総括して，その意義を考案すると，次

の通りである．

　1．単独畳糸実験

　正常マウスの一一側子宮角壁に，絹糸を長時間貫通し

て得た所見を総括すると，次の通りである．

　1．肉眼所見

　40日以上生存した10例申6例（60％）において，

（十）～（什）の子宮腫瘤が形成された．

　2．組織所見

　（1）　（十）～（什）程度の大さを有する子宮脱落膜

腫は60％に形成され，その内

　くイ）卵巣の強度のルテイン化と子宮内膜の妊娠前

期変化とを共有するものは30％を占め，このとき脱落

膜腫の肥大度もまた強度〔G十）～（柵）〕である．

　（ロ）卵巣は丁度にルテイン化し，子宮は間漱期像

（第5期像）を呈するものは30％に数えられ，このと

き脱落膜腫の大さは（十）の程度に過ぎない．

　（2）脱落膜腫を構成する子宮内膜における腺は増

殖肥大して旺盛な分泌を営み，問質細胞は脱落膜細胞

化し，かくて内膜は肥厚し，その表面は子宮腔に託っ

て豊富な搬襲を形成している．

　（3）脱落膜腫は単に脱落膜化した子宮内膜の増殖

だけで形成されるものではなく，この部の筋層を構成

する筋細胞の増殖性肥大による筋層の肥厚もまた，腫

瘤構成の要素である．　　　　、

　皿．通糸と「オ」注射との併用実験

　正常マウスの一側子宮角壁に絹糸を貫通し，供せて

「オ」0。22宛1週3回連続注射した所見を総括する

と，次の通りである．

　1．肉眼所見

　通二部の瘤状肥厚は強度に達し，（＋）～（柵）まで

の脱落膜腫の発生は，20例中12例（60％）を算した．

　2．組織所見　　　　　　’

　（1）　（十）～（冊）程度の大きを有する脱落膜腫は

60％に形成され，その内

　（イ）卵巣の強度のルテイン化と子宮内膜の妊娠前

期変性とを併有するものは僅かに15％に過ぎない．

　（ロ）卵巣は弱度にルテイン化し，子宮内膜は間歓

期像を呈するもので小腫瘤を形成したものは10％に認

められた．

　（2）脱落腹腫の大さは卵巣ルテイン化の程度と概

ね一致するが，卵巣のルテイン化と子宮内膜の周期像

とは35％に一致を欠き，このとき子宮内膜は発情期像

を呈したのである．即ち子宮は主として「オ」の直接

作用に支払され，卵巣は三糸と「オ」による中枢性卵

巣刺戟に基いて強度のルテイン化を示したものと解さ

れる．

　（3）　「オ」の局所性並びに中枢性作用によって脱

落膜腫は単独通糸によるよりも肥大したものと考えら

れる。

　：皿．通糸と「ア」注射との併用実験

　正常マウスの一側子宮角壁に絹糸を貫通し，併せて

「ア」0．1～0．2Y宛1週3回注射を継続した所見を総

括すると，次の通しである．

　1．肉眼所見

　通糸部の瘤状肥厚は強度に現われ，（十）～（柵）度

の腫瘤は20例中11例（56％）に達した．

　2．組織所見

　（1）（十）～（柵）程度の大さを有する脱落膜腫は

56％に形成され，その内
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　（イ）卵巣の強度のルテイン化と子宮内膜の妊娠前

期変性．とを併有するものは50％を占め，この腺の脱落

腹腫は強度〔（什）～（柵）〕に肥大した．

　（ロ）卵巣には弱度のルテイン化が存在するが，子

宮内膜は旧歓期にあるものば僅かに6％を数えられ

た．

　（2）　この実験における脱落膜腫の大さは，「オ」注

射実験と同様に単独通糸実験に比較して，概ね大であ

る．即ち「ア」は脳下垂体前葉を刺戟して卵巣のルテ

イン化を増進させ，その結果として腫瘤の肥大度が増

加したものと考えられる．

　（3）本実験例中15％に子宮腫瘤部の内膜腺に悪性

増殖が証明され，このとき卵巣のルテイン化と子宮内

膜の脱落膜化とは共に強度に現われた．だから通糸と

「ア」注射とによって子宮内膜腺の悪性増殖が起りう

ることに注意が払われねばならない．

　IV．通糸と「オ」並びに「ア」注射との併用実験

　正常マウスの一側子宮角壁に絹糸を貫通し，併せて

「オ」011γ，「ア」0．1～0．2Yの混合液を1週3回宛連

続注射した所見を総括すると，次の通りである．

　1．肉眼所見

　通糸部の瘤状肥厚は強度に現われ，（什）～（柵）度

の腫瘤は20例中9例（45％）に認められた．

　2．組織所見

　（1）　（甘）～（柑）程度の大さを有する脱落膜腫は

45％に形成され，その内

　（イ）卵巣の強度のルテイン化と子宮内膜の妊娠前

期変性とを併有するものは僅かに15％を占め，

　（ロ）卵巣のルテイン化と子宮内膜の発情期像とを

併有するものは30％に認められた．

　（2）　本実験における脱落膜腫の肥大度は「オ」ま

たは「ア」注射実験における殆んど同程度であるが，

単独通糸実験におけるよりも肥大度が大である．これ

は前記のような「オ」並びに「ア」の作用に基くもの

であるが，これらのホルモン剤を単独に使用するより

も，混用することによって，作用の強化を期待した

が，不可能であった．

V，結

　1．単独通糸によって脱落膜腫は60％に形成され，

このとき卵巣における強度のルテイン化と，子宮内膜

の妊娠前期変性とが併発した動物において，大なる脱

落膜腫が形成された．

　2．子宮通糸によって卵巣ルテイン化の三三と子宮

内膜の変性とが起る機序に関して考察するに，子宮へ

の異物刺戟によって間門一前葉系が刺戟されて，ルテ

イン化ホルモンの分泌が克進し，卵巣のルテイン化に

よって子宮内膜が脱落膜変性を行ったものと考える．

　3．通糸と同時に「オ」または「ア」或いは両「ホ」

剤の混用を継続すると，卵巣のルテイン化は単独通二

時よりも強化され，子宮腫瘤の肥大度も増進する．こ

のとき子宮内膜は卵巣のルテイン化によって脱落膜変

性を行うはずであるが，「オ」注射に際しでは，本剤

の子宮に及ぼす直接作用のたあに，子宮内膜に発情期

像の現われる例が多い．しかして「オ」並びに「ア」

の卵巣に及ぼす作用は，前葉を介する間接作用と考え

られる．

　4．これらの実験に際して，卵巣には卵胞発育もル

論

テイン化も休止し，子宮内膜は間歓期像を呈する動物

では，脱落膜腫の発生は認められない．

　5．通糸部の子宮腫瘤は単に脱落膜の肥厚だけで形

成されるものではなく，その部の筋細胞の増殖性肥大

もまた腫瘤構成に関する第2の要素である．

　6．これを要するに，所謂脱落膜腫は子宮への機械

的持続刺戟と，黄体ホルモン作用とによって発生す

る．しかして子宮への機械的刺戟によって卵巣のルテ

イン化が発現し，ルテイン細胞「ホ」中には単に子宮

内膜に作用する黄体「ホ」（Corporin）だけではなく卵

胞「ホ」もまた含有されていることは，腫瘤を構成す

る脱落膜並びに筋層は単に細胞の肥大だけで成立する

ものではなくして，常にその増殖を伴うことによって

証明される．　　　　　　　　印

　7．子宮への異物刺戟と，「ア」による強度の卵巣ル

テイン化とによって，子宮内膜腺の悪性増殖が約15％

に発生することは，注意すべき現象である．

稿を終るに臨み終始御懇篤な御指導：と御校閲を賜りました恩師

笠森教授に衷心から深謝め意を表します・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　附　図

　第1図　通糸刺戟と性「ホ」注射とを行ったマウス

子宮の瘤状肥厚（一側子宮角の膨大部が通糸部位）

　（i）単独通糸，無注射（動物：No，16）

　（2）通糸とオイベスチン「オ」注射（動物No．30）

　（3），（4）通糸とアモリジン「ア」注射（動物

No。47，　39）

　（5），（6）　通糸と　「オ」，「ア」混合注射（動物

No．43，5）

　第2図蜜実験方法は第1図に同じ（一側子宮膨大部

が通糸部位）

　（1），（4）通糸と』「ア」注射（動物No．71，70）

　（2），（3）通糸と「オ」注射（動物No．32，80）

　（5），（6）通糸と「オ」，「ア」混合注射（動物

No．55，　56）

　第3図　x26．5「ア」注射通糸側子宮角（動物No．

説　明

47）

　X……通糸孔C……子宮腔D……異常増殖綱胞に充

された腺腔

　第4図　×173同上

　1……腺上皮は基底膜を破壊して間質内へ侵入して

いる像

　E……腺腔内へ異常増殖を行った腺上皮

　第5図　×750同上

　E……腺上皮の腺腔内への異常増殖像を示す．

　第6図　×840同上

　1……腺上皮の基底膜外増殖を示す．

　第7図　×330同上
　D……異常増殖像S……濃染密集する間質細施G…

…血管

　第8図　×37　同上卵巣　顕著な黄体構成を示す．
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Fig．3
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Fig．4
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