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「ビタミン」Cの性器に及ぼす作用に

　　　　　　　　　　　　関する実験的研究

第1編 「ビタミン」Cの雌性性器に及ぼす作用

金沢大学医学部産科出入科学教室（主任　笠森教授）

　　　　　　　　川　　上　　十　　一一

　　　　　　　　　（昭和32年9月5日受付）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ABSTRACT

I．The　in且uence　of　vitamin　C　on　female　genital　organs．

　　Young　female　rabbits（weighed　apProximately　10009）were　treated　with　daily　100　to　200

mg　of　vitamin　C　injections　2　to　3　times　a　day　during　several　days，　with　and　without

preliminary　treatment　with　follicle－hormone．　Histological　examination　of　the　effects　of

vitamin　C　on　female　genital　organs　showed　following　results．

　　（1）Vitamin　C　makes　genital　organs　of　young　female　rabbits　early　developed．　Thus，

uterus　and　ovaries　become　signi丘cantly　hyperplastic，　and　ripening　of　follicles　in　ovaries　is

discernible　at　a　certain　degree，　however，　being　followed　by　no　ovulation　but　distinctcon－

structio耳　of　closed　corpus－luteum．　It　is　therefore　evident　that　the　effects　of　vitamin　C

consist　in　both　slight‘‘prolan　A”ef［ect　at　the　same　time．

　　（2）The　changes　in　ovaries　due　to　vitamin　C　treatment　are　far　more　slight　in“prolan　A”

effect　and　far　more　signi丘cant　in“prolan　B”e丑ect，　than　in　ovaries　of　animals　treated　with

urine　of　pregnant　woman．

　　（3）The　corpus　luteum　horrnone　reaction　of　the　uterus　due　to　vitamin　C　treatment　is

therefore　very　weak，　but　it　is　a　little　more　distinct　when　treated　with　follicle　hormone

injections　preliminary　before　the　vitamin　C　administration．

　　（4）It　is　to　be　ascribed　to　a　fermentative　action　of　this　substance　in　adenohypophysis，

that　vitamin　C，　a　single　pure　substance　excutes　actions　of　two　different　substances，“prolan

A　and“prolan　B”．

　　（5）When　excessive　amount　of　vitamin　C　is　given，　ovaries　and　uterus　show　degenerative

atrophy，　becoming　atrophic　and　small．

　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　1．緒

　「ビタミン」（「ビ」）と「ホルモン」（「ホ」）とは動

物のエネルギー源としてではなく，その生活機能維持

　　　　言

のために絶対不可欠のものであって，而もその甚だ微

量が極めて重要な生物学的作用を発揮する点、におい
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て，両者は著しく類似している．　　・

　動物は「ビ」を完成された形で体外から摂り，「ホ」

は内分泌腺の特殊の機能によって，動物自体内で生成

されるものであるとは，従来の学説であった．

　換言すれば「ビ」は外生的であり「ホ」は内生的で

あるとされていた．所が最近「ビ」及び「ホ」学の進

歩によって，この概念的差異が謂まれるようになって

来た．

　即ち回る種の植物に多量に含有される「カロチン」

は，動物体内で「ビ」Aに化生され，「エルゴステリ

ン」は動物の皮下で紫外線照射によって「ビ」Dに変

化され，「ビ」B1及び「ビ」Cは動物体内で合成され

るという事実は，「ビ」もまたその一部は動物体内で

合成されることを教えると共に，「ビ」は必ずしも外

生的なものではないことを示している．

　而して「ホ」も「ビ」もその大多数の組成は明らか

であり，合成も可能である．いうまでもなく現在はそ

の組成や合成法がまだ明らかでないものもあるが，そ

れは将来可能となるべき性質のものである．〔工藤1）

（1942）〕

　「ビ」CはSzent－Gy6rgyi　2）（1928）によって始め

て分離され，当時は壬｛eXUfon酸と呼ばれていたが，

1932年これが「ビ」Cであると確i証されてから，

Ascorbin酸と改称され，今日では旧記合成も容易に

行われ，〔Reichstein　u．　Grassner　3）（1934）〕数多の

「ビ」中最も明確なものである．

　脳下垂体前葉「ホ」に関する研究はZondek，　Asch－

heim　4）（1926）等の前葉移植実験による性上位「ホ」

の存在並びに妊婦三内のProlan　A～Bの発見（1927）

る始まり，尚二等の（1928）妊娠早期診断法となり，

爾来内分泌学は長足の進歩を遂げた．

　「ビ」Cと諸種「ホ」との関係に関する研究は，主

として副腎「ホ」並びに甲状腺「ホ」との関係につい

て行われ，「アドレナリン」との関係ではAbderhalde「

5）（1934），Kreitmair　6）（1934），西沢・堀江7）（193

7），島村8）（1938）の業績があり，「サイロキシン」と

の関係については，Marine　9）（1934），　Kreitmair　6）

（1934），Plant　u．　Bulow　lo）（1935），　Altenburger　11）

（1936）等の報告がある．

　産科領域における「ビ」Cの研究では：Neuweiler

12）（1935），T6r6k　u．：Neufeld　13）（1936），御馬下14）

（1939）等による，正常妊婦における「ビ」Cの減少

並びに母子間の「ビ」C代謝の報告がある．

　妊娠動物の「ビ」C欠乏症に関してはIngier　15）

（1915），Nobe116）（1923），Gerstenberger，　Champioll

a．Smith　17）（1924），：Hess　a．　UIlger　18）（1927）等は

何れも「ビ」C欠乏により，妊娠中絶が惹起されると

述べた．曽

　然るにMouriquand　19）（1935）はこのとき，妊娠初

期では中絶が起るが，後半期では三二獣に障碍が認め

られ難iいとして，その原因を胎児の「ビ」C合成能力

に求めている．河井20）（1940）も妊娠海魎が壊血病に

罹患し難いとし，妊娠四獣の肝臓並びに胎盤に「ビ」

Cの合成能力があると説明している．

　他方Giroud　21），　Glick　u．　Biski面22）（1935），小林

23）（1937）等は脳下垂体，卵巣黄体，副腎，胸腺，

睾丸間質等に特に多量に「ビ」Cが含有され，しかも

全部が還元型であることを認め，これは「ホ」の生成

並びに活性化に重要な役割を演ずるものと推定し，藤

田・海老原％）（1936），河井20）（1940）は伊野を「ビ」

C欠乏食で飼養しても，前葉「ホ」注射によって体内

の「ビ」Cの減量を抑制し得るとして，「ビ」Cと前

葉「ホ」との間に密接な関係があると論じている．

　中村25）（1935）は海狸に「ビ」Cを過剰に投与すれ

ば，卵巣刺戟作用が現われ，その興奮期はやや増強

されると報じ，吾教室の後藤田助（1948）は運動性疲

労，飢餓並びに高気温によって障碍を起した「マウス」

に「ビ」Cを投与すると，一般状態は恢復して腔周期

が再現し，腔周期の再現した動物の若干例では，卵巣

に黄体の構成を認め，その腔及び子宮に黄体期像が出

現することを実証した．

　一方黄体「ホ」の作用を直接に証明する方法につい

てはCorller　a．　Allen　27）（1929），Goldstein　u．　Tota1・

baum　2s）（1930），　Glauberg　29）（1930），　Fels　30）（19

31），笠森・藤本・竹田3L）（1932）の業績がある・

　そこで余は「ビ」Cの雌性性器に及ぼす作用を究明

するを目的として，家兎を使用して本実験を行った．

　家兎は交尾によって排卵するのが生理的であり，従

って規則正しい性周期があるか否かは疑問である．し

かし一度排卵が起れば黄体期は著明に持続する．〔安

井32）　（1938）〕

　然るにClauberg　36）（1933）その他諸家の研究によ

ると，家兎もまた自然に排卵することがある．従って

卵胞期，黄体期のあることは明瞭であるが，単に腔内

容の検査だけで性周期を知ることは不可能である．本

多34）（1938）もまた家兎では三二膏の変化は個性的に

大いに変動し，「マウズ」のように性周期を劃然と定

め難いとなした．
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よつて本実験では，不確実な腔脂膏検査を省略し， 組織学的検索を以て唯一の検査法とした．

皿．実験材料と実験方法

　〔工〕実験動物

　本実験には雄性動物から3週間以上隔離した体重

800～1600grの健常幼若雌性家兎を用い，飼料は豆腐

粕を主食とし，「ビ」Cを多量に含むものは避けた．

すべて実験前に開腹して，卵巣に成熟卵胞並びに黄体

のないことを肉眼的に確かめた後に，実験に供した．

　〔皿〕　注射材料

　1）「ビタミン」C注射液（タケダ），製造者の発表

によれば，「エル・アスコルビン酸ナトリウム塩」の

滅菌水溶液で，その1ccは日本薬局方「ビタミン」C

（エル・アスコルビン酸）50mgを含有しているとの

ことである．而してその構造式は次の通りである．

　　　　　　HOHHOHOH
　　　　　　l　l　l　l　l
　　　IIO－C－C－C－C－C－C・＝0
　　　　　　責！、L。＿1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（C6H806）

　2）「プレホルモン」（シオ’ノ），記載によると．牛

の脳下垂体前葉から抽出したもので，1アンプル中に

100R．　u．含有されているとのことである．

　3）「オイベスチン」（タケダ），製造者の言による

と，本剤は強力な卵胞「ホ」作用を有する「t．ヂガル

ポ・エトオキシ・オキシヂェチルスチルベン」（C24

H2806）で，0．5cc中に1000γ含有されている．

　4）「オバホルモン・ベンツォアート」（帝国臓器）

魑二品は「エストロン安息香酸エステル」の油溶液

で，1cc中に100γ含有されているとのことである．

　5）妊娠尿，正常妊娠3カ月の妊婦尿を無菌的に採

って，そのまま使用した．

　〔皿〕実験方法

　1）注射方法

　対照実験では，前記動物に「プレホルモン」20～100

R．u．宛または妊婦尿3cc宛を1日3回連日耳静脈内

に注射し，2～6日後に一角の子宮と卵巣を易拙し，

その後干に同材料を減量して注射を持続し，4～6日

後に残りの一角の子宮と卵巣を易咄して，前者と比較

した．

　主実験では前記と同様な条件の動物に，「ビ」C100

～200mg宛を1日2～3回連日耳静脈内に注射し，

或いは「オイベスチン」または「オバホルモン」を1

日1回100～500γ宛6日聞連日皮下に注射してから，

「ビ」Cを前記と同一方法で注射し，注射開始後6～

15日目に子宮の一角及び卵巣を易咄し，その後「ビ」

Cを％～光量に減少して注射を持続し，7～13日後

に残りの子宮角と卵巣とを別出門：索した．

　2）検索方法

　易咄標本は先ず肉眼的にこれを観察し，更に卵巣と

子宮を合せてその重量を計り，対照動物のそれと比較

したが，附着組織の重量によって全重量は多少動揺す

るが，大約の重量を定め得る．その後直ちにこれを10

％「フォルマリン」液で固定し，「パラフィン」埋没切

片を作り，酸性「ヘマトキシリン・エオヂン」の重複

染色法を施して鏡検した．

　卵巣組織では必要な箇所から多数の切片を作り，子

宮内膜検査には，常に子宮中央部の横断切片を作っ

て，鏡検に附した．

皿．実　験成績

　　　　　　第1節対照実験
　　　　　第・1項　健常幼若雌性家兎卵巣

　　　　　　　　並びに子宮所見

　体重約1500grのものでは子宮の一角及び卵巣の合

計重量は0．8～1．39f（平均約1．Ogr）である．

　〔1〕卵巣所見：淡黄灰白色の卵巣表面は平滑

で，透明な数10個の斑点状小卵胞が透視される．

　組織学的には（1）発育程度を異にする大小無数の

卵胞がある．中でも原始卵胞は極めて多く，．皮質の表

層に沿って比較的稠密に累積している．その次層には

少数の非含水卵胞が数層の二半膜細胞で囲まれ，その

周囲は薄：い結締織細胞層で輪状に包囲されている．男

子形の穎粒膜細胞は類円形濃染核を有する．含水卵胞

は，内外2層の爽膜で包まれている．2～3層の内爽

膜細胞は楕円彩管を有し，外爽膜細胞は薄い繊維性の

結締織細胞である、なおまた穎粒細胞膜の配列が乱

れ，細胞核が多形化した閉鎖卵胞が散在する．

　（2）　間質腺は一程度に構成され，帯状または集団
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をなし，多角形細胞は淡回する．

　（3）黄体（排卵性並びに閉鎖性）は全く認められ

ない．

　〔皿〕子宮の鏡検所見＝（1）子宮粘膜は縦走す

る6～7箇の二二襲を形成し，その表面は平坦で小搬

襲を欠如し，円濤形二二上皮1細胞は，円形或いは楕円

形核を有している．

　（2）子宮腺は表在性で，僅かに問質へ侵入し，腺

腔は狭く分岐または迂曲せず，腺細胞は殆んど覆蓋上

皮細胞と同形である．

　（3）　間質は紡錘形核を有する緻密な結締織細胞か

ら構成されている．血管の拡張充血はなく，

　（4）筋層の発育は巾等度である．

　　　　第2項妊婦尿注射実験（F・1，2）

　（A）第1次実験成績

　注射開始後48時間の成績である．

　〔1〕子宮及び卵巣の肉眼的所見：

　幼若雌性家兎に妊婦尿3cc宛1日3回耳静脈内へ注

射すると，注射開始後48時間では，卵巣及び子宮は著

しく肥大し，その合計重量は約5．5grに達した．

　（1）卵層表面は凹凸不明で，大小無数の卵胞以外

に，半球形に隆起する数箇の出血卵胞が認められ，大

小不同で粟粒大から小豆大に達するものもある．

　（2）子宮は嚢腫状に著しく腫脹し，「リビード」色

を呈している．

　〔皿〕子宮及び卵巣の組織学的所見：

　（a）卵巣では，（1）基礎結締織は著しく減少し，

皮質結締織は菲薄となり，内方に三って索状に侵入

し，発育した間質腺を二丁している．原始卵胞及び非

含水卵胞の数は極度に減少して見出し難iい．

　（2）大多数の卵胞腔内には出血が認められ，これ

を囲む頼粒膜細胞層は減少して菲となり，その細胞体

は縮小して変形した核を含有し，退行変性像が認めら

れる．このとき内三二は著明に肥厚して「ルテイン」

化細胞の増殖が認められる．出血斑の周辺部は一様に

硝子様化し，この部に向って結締織細胞が周囲から侵

入する像が認められる．

　（3）　間質腺は禰漫性に発育し，少量の結締織によ

って腺体は区分され，腺細胞は多角形で，淡染核を包

蔵し，黄体細胞に類似している．

　（b）子宮では，（1）粘膜三門は分岐増殖して表面

は凹凸し，軽度に樹枝状を呈している．粘膜上皮細胞

は円堺田に肥大し，楕円形核は旧染腫脹している．

　（2）子宮腺は著明に増加し，腺腔は拡張迂曲し，

腺細胞は三蓋上皮細胞と同様の変化を示している．

　（3）間質は籟粗化し，細胞は肥大して淡染多角形

核を包蔵する，間質内血管の拡張，充血は強度に現わ

れ，筋層は発育肥厚している．

　（4）即ち如上の所見は軽度の黄体期像に外ならな

い．

　（B）第2次実験成績（F．1～2）

　第1次実験動物に更に3cc宛1日1回連日注射し

て，4日後（第1回注射後6日後）に起つた変化を見

ると，

　（a）卵巣（F．1）では，（1）基礎結締織は：更に減

少し，原始卵胞は最早や全く見出されない．かくて卵

巣は出血卵胞と黄体とによって満されている．

　（2）　出血卵胞は極めて多数に出現し，穎二二細胞

は退行変性に陥り，内高膜細胞の「ルテイン」化は旺

盛に行われ，細胞層は増加しつつある．出血斑の赤血

球は崩壊して定形を失っている．

　（3）黄体は無数の出血卵胞のために圧迫されて不

整形となり，黄体細胞層は比較的薄く，中心に出血核

を包蔵するものと，結締織核を有するものとがある．

出血核の周辺部は無二造化し，繊維性結締織の侵入に

よって機化しつつある，

　（4）間質腺は殆んど見出されない．

　（b）子宮では，（1）粘膜搬襲（F．2）はその数を

増し，鐡襲の表面は微細に分岐して定型的な樹枝状変

化を呈している．覆蓋上皮細胞並びに腺細胞は円癬状

をなして増殖し，ために細胞境界は不鮮明となり，大

小不同の多角球形角は旧染腫脹し，細胞は二二重畳し

ている．

　（2）子宮腺もまた著明に増殖分岐し，腺腔は拡張

迂曲して分泌物を包含している．間質細胞は肥大し，

類円形核は淡染する．血管は強度に拡張充血し，筋層

発育は良好である．

　（3）即ち如上の所見は定型的な黄体期像に外なら

ない．

　　　　第3項　前葉「ホ」製剤注射実験

　正常幼若雌性家兎に「プレホルモン」20～100R．　u．

宛1日3回耳静脈内へ注射し，5～7日後に起る，卵

巣及び子宮の変化を見ると，その合計重量は約1．4gr

で正常値よりも僅かに増加し，肉眼的には卵巣は無数

の小卵胞以外に，発育した数箇の大卵胞を認めしめ，

子宮は殆んど肉眼的変化を示さない．

　卵巣を組織学的に見ると，4例巾2例において軽度

の黄体構造が認められ，他の2例には卵胞の成熟，閉
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鎖卵胞の形成のみが認められ，黄体の構成は認められ

ない．

　〔1〕黄体を欠如する卵巣の基礎結締織は減少し，

皮質結締織は薄化して内方へ索状に侵入し，基礎結締

織の毛細血管並びに髄質の大血管は強度に拡張充血し

ている．原始卵胞は減少して卵巣表面に散在し，中等

大以上の卵胞は著明に増加している．大卵胞では穎粒

膜層並びに内外棊膜の肥厚が認められる．出血卵胞，

黄体等は認められず，閉鎖卵胞はやや増加し，変性に

陥っているものもある．間質腺の発育は弱い．

　〔1［〕黄体構成の強度な例における，

　（1）卵巣の所見は，注射開始後12日において，原

始卵胞は表層に1～2層をなして配列し，大卵胞の多

くは深部に位し，穎粒膜細胞層は肥厚し，卵胞腔は狭

小となっている．閉鎖卵胞における内棊膜細胞は増殖

し，細胞は類円形に肥大し，淡染多角形～楕円形核を

有し，黄体化が顕著である．

　（2）子宮粘膜搬襲は増殖して表面は鋸歯状に凹凸

し，粘膜上皮細胞は円堵上に肥大し，楕円形の大小不

同核は淡染して1～2層に重畳している．子宮腺は増

加し，腺腔は拡張して分泌物を含有するものもある．

腺細胞は丁丁上皮細胞と殆んど同様である．間質組織

は疎化し，細胞は肥大して淡染楕円形核を蔵する．血

管は拡張充血し，筋層の発育は良好である．即ち黄体

「ホ」反応は僅かに発現している．

　　　　　　第2節　主　　実　　験

　　　第1項「ビ」（》単独注射実験（第1表）

　　　　　　　　（F．3，4，5，6）

　既述の実験方法によって「ビ」Cを単独に注射した

実験結果は次の通りである．

　〔1〕　6例の4例（66．6％）において，卵巣に種々

の哲学にある黄体の構成が認められた．

　〔a〕その中「ビ」Cの注射量が最も少なくて黄体の

構成を示したもの〔（No．2，100mg×2回×6日）

（F．3，4）〕の所見を見るに，

　（1）卵巣基礎結締織には異常なく，原始卵胞はや

や減少して，皮質に1～2層をなして配列し，

　（2）成熟卵胞は著明に増加し，多角形核を有する

穎悟膜細胞は退行変性に陥り，内爽膜細胞は増殖肥大

して，紡錘形核は6～7層に排列し，穎粒膜細胞層と

の間に拡張充血した毛細血管を多数に認めしめる．

　（3）成熟卵胞の間に幼若閉鎖黄体が見られ，（F．

3）（F．4矢印）中央に血液核を蔵する．「ルテイン」

細胞は未成熟で，円形～多角形核は淡染し，核小体を

認めしめる．黄体細胞東間へは，周辺部から少量の血

管及び結締織が侵入している．

　（4）　間質腺は発育して基質の大部分を占め，結締

織によって数箇に分割されている．間質腺細胞は多角

形に肥大し，楕円形核はやや「クロマチン」に富んで

いる．

　（5）卵巣基質中心部附近の血管はやや拡張してい

る．

　〔b〕黄体構成が最も強度に行われたもの〔（No．2，

200mg×3回×10日）（F．5，6）〕では，卵巣及び子

宮の合計重量は約2．34grに達し，子宮は「リビード」

色を呈している．

　1．卵巣の組織学的所見（F．5）では，

　（1）基礎結締織は著しく減少し，皮質結締織は薄

化して内方へ索状に侵入し，発育胞卵または黄体を包

囲している．

　（2）原始卵胞はやや減少し，卵巣表面に1～2層

をなして配列し，中卵胞に乏しく．大卵胞では頼粒膜

細胞が著明に増殖して殆んど卵胞全体を充している．

　（3）　閉鎖卵胞では卵細胞及び顯粒膜細胞は退行変

性に陥り，これに代って内胆管細胞の「ルテイン」化

増殖が現われる．

　（4）黄体は卵巣の大部分を占め，細胞は著明に肥

大して，円形，泡状の大核は「クロマチン」に乏しく

1～2個の核小体を有し，胞体原形質中には「エオヂ

ン」淡染明野粒が充満している．

　（5）間質腺は黄体に圧縮されて殆んど認められ

ず，

　（6）卵巣中心部の血管は著明に拡張充血してい

る．

　2．子宮所見：　（1）粘膜の搬襲（F．6）は増加す

るが，その表面は平坦で腺窩の形成が少ない．

　（2）覆蓋上皮並びに腺細胞は三門癬状を呈して肥

大密集し，細胞境界は不明瞭で核は淡染し，多角球形

核は一層に並んでいる．

　（3）子宮腺は著明に増加して粘膜の深層に達し，

腺腔はさほど広澗ではないが，内に分泌物を含有する

ものがある．

　（4）間質組織は旧慣で，細胞は肥大し紡錘形ない

し楕円形核は二二し，血管の充血は著しく，筋層の発

育も良好である．

　（5）即ち黄体「ホ」反応は僅かに現われている．

　3．この動物に更に1日1回100mg宛注射すると，

7日後では卵巣及び子宮の合計重量は，3・55grに増
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第1表「ビ」C単独注射実験

動　物　番　号 2 15 7 17 10 114
動物体重（・・）115・・1145・lg3・ 850 900 i14・・

動　　物　　種　　類 幼　若　雌　性　家　兎

注

射

方

法

1回量（rε）

1日の回数
日　　　　　数

全　　：量（mg）

100

2

6

1200

100

2

10

2000

200

3

7

4200

200

　3

13

7800

前半
200

3

10

6000

後半
100

　1

7

700

100

1

6

600

蝋子酷計聾（・・）1 i・・5112・3413・551

卵
巣
組
織
所
見

卵

胞

原　　二

成　　平

骨　　鎖

黄　　　　　体

㎡管拡張

十

十

±

什

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

冊

什

十

十

冊

什

什

十

十

子宮黄体「ホ」反応 酪

素　　図　　番　　号　　　3．4 5．6

加した．その所見は前著とほぼ同様であるが，卵巣で

は黄体が更に成熟完成し，子宮では粘膜鐡襲がやや増

加し，上皮細胞は円心状に淡染肥大し，子宮腺も更に

増加した．

　〔：皿〕　6例中2例（33．3％）は黄体の構成を認めし

めず，内1例（No．14）は卵胞の成熟のみを示し，他

の1例（No．17）は卵巣子宮共に強度に萎縮し，退行

変性像を認めしめた．

　〔a〕卵胞成熟例（No．14）は「ビ」C1日1回100

mg宛6日間注射したもので，組織学的に見ると，

　（1）卵巣には原始卵胞が極めて多く，成熟卵胞は

著しく著加し，穎日面細胞は退行変性に陥り，内爽膜

細胞が「ルテイン」細胞化して，頼一三細胞中へ侵入

するのが見られる．

　（2）間質腺は発育し，副耳周囲に帯状をなし，

「クロマチン」に富む球形核を有する．

　（3）髄質結締織の血管は著明に拡張充血してい

る．

　〔b〕卵巣，子宮萎縮例（No・17）は「ビ」C200mg

宛1日3回，13日間連日注射したもので，

　（1）卵巣，子宮共に強度に萎縮し，その合計重量

は約0．51grであった．

　（2）卵巣には原始卵胞が減少して皮質表層に僅か

に存在し，僅少の成熟卵胞は不整形に変形し，穎粒膜

細胞は退行変性に陥っている．　　　　　　　　・

　（3）間質腺は減少し，退行変性に陥った卵胞の間

に帯状に存在し，細胞は萎縮し，核は不整多角形であ

る．

　（4）髄質部の血管は充血している．

　（5）子宮粘膜は数個の主二二を有し，表面は平坦

で腺窩に乏しい丘状突起を形成している．粘膜上皮は

一層の短編二一細胞で，球形ないし楕円形核は濃染す

る．

　（6）子宮腺は極度に減少して，粘膜表層に僅かに

散在している．

　（7）　間質組織は萎縮し，紡錘形核は濃染する．血

管は著明に萎縮し，筋層は菲薄となっている．

　　　第2項「オイペスチス」並びに「ビ」C

　　　　　　　注射実験（第2表）

　前項実験によれば，「ビ」Cは家兎卵巣に黄体を強

度に構成するが，該動物の子宮粘膜における黄体「ホ」

反応は著明には現はれない．よって本実験ではClau・

berg　33）の黄体「ホ」検定法に基いて，前記動物に6

日間合成発情物質「オイベスチン」（「オイベ」）を皮

下に注射して，子宮粘膜を増殖期の状態にした後に

（「ビ」Cと「オイベ」とを同時に注射したものもあ

る），「ビ」Cを100～200mg宛1日2～3回注射し
た’
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　〔1〕　4例中3例（75％）には，卵巣に未熟な黄体

構成が認められたが，その内2例には子宮粘膜に卵胞

「ホ」の作用のみが弱く現われ，黄体「ホ」の作用は少

しも現われなかった．

　〔皿〕黄体構成が認められたもの3例中i例には，

その子宮に黄体「ホ」反応が僅かに認められた．（No．

23）

　その卵巣組織所見としては，

　（1）原始卵胞は減少して皮質に1～2層をなし，

成熟卵胞は増加し，閉鎖に陥っているものもある．

第2表　オイベスチン並びに「ビ」C注射実験

動　物　番　号 9 11 22 23

動物体重・■ 850 950 1400 1450

前判後半1前半睡門前半後判
注

射

方

法

オス
イチ

ベン

ビ

C

注射日数

全量（γ）

注射日数

全量mg

6

3000

15施

6200

7

2800

6

3000

15施

3100

7

1400

6

1500

7施

4400

7

2800

6

1500

10

6000

卵巣・子幽霊重ｪ1・9 0．5 2。57 3．2 2．3 2，8 4．1

卵

巣

子

宮

組

織

所

見

黄 体1一 十 十 十

卵

胞

原　　二

成　　熟

閉　　鎖

十

十

十

十 十

十

十

十

十 十

十

十

濡物鍬翻　± ± ± ± 十 十

粘膜上皮細胞

子　宮　腺

粘膜固有層

細胞小
短円回状
類円形核
濃　　染
腺数やや
増加
細胞同上
やや緻密
多角形角
濃　　染

萎縮著明

濃　　淡

腺数激減

緻　　密
紡錘形核
濃　　染

円壕状
核濃淡不
同

やや増加
細胞同上

やや緻密
楕円形核
濃淡不同

高円壕状

多角形核

中等度増
加

やや霧疎
紡錘形核
やや淡高

高円癖状
楕円形核
大小不同

やや増加

表在性
やや緻密
楕円形核
淡　　染

丁丁状
類円形核
濃　　染

少　　数

腺二丁
やや籟疎
紡錘形核
濃　　染

多角球形
肥大密集

核墨染
増　　　加
子腔広大
分泌物含有
亭亭，胞体
肥大，類円
形角，二二

血管拡劇　＋ 十 十

鵬発胴中鞭十日良好1良知良好i病目良好
蒜腰烈　一 十

　（2）閉鎖卵胞では卵胞腔が変形し，願粒細胞は変

性して配列を乱し，核は崩壊消失し，このとき内寸膜

細胞は増殖して「ルテイン」化し，該細胞は著しく肥

大して，円形の淡染泡状核を有し，1～2個の核小体

を認めしめる．細胞間には極めて繊細な結締織細胞の

侵入が認あられる．

　（3）　間質腺の発育は良好で，卵巣髄質血管は強度

に拡張充血している．

　（4）子宮粘膜は増殖して表面は凹凸し，留粘膜上皮

細胞並びに骨細胞は円回状に肥大し，核は楕円形でや

や写染し，大小不同で1～2層に重畳している．

　（5）子宮腺は著明に増加し，腺腔は広澗で迂曲せ

ず，分泌物を含有している．

　（6）　間質組織は霧疎で細胞は肥大し，類円形核は

淡染している．血管は強度に拡張充血し，筋層の発育

は良好である．

　〔皿〕卵巣に黄体構成を欠如した例（No・9）唱では，

卵巣及び子宮は共に高度に萎縮し，

　（1）卵巣には原始，成熟卵胞は共に激減し，穎粒

膜細胞は退行変性に陥り，間質腺は減少して細胞は萎
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縮し，血管はやや拡張している．

　（2）子宮粘膜には数個の主搬躾が存在し，粘膜表

面は平坦で，上皮は一層の二二島細胞で，核は濃染

し，球形核は楕円形である．子宮腺は極度に減少し，

腺腔は狭く，粘膜表層に4～5個存在するに過ぎな

い。腺細胞は粘膜上皮細胞と同様で，間質組織もまた

萎縮し，紡錘形核は濃染している．血管は萎縮し，筋

層は薄化している．

　　　第3項「オバホルモン」並びに「ビ」C

　　　　　　　注射実験（第3表）

　前項実験によって合成発情物質「オイベスチン」で

前処置を行っても，子宮粘膜の黄体「ホ」反応は微弱

であったから，本実験では天然卵胞「ホ」「オバホル

モン」（「オバ」）で前処置を行った．注射方法は前項

実験と；ほぼ同様であるが．「オバ」の作用を持続する

ために，「ビ」C’の注射と同時に更に施量の「オバ」

の注射を続行した．その結果は2例共に卵巣には高度

の黄体構成が認められた．このとき子宮粘膜像におけ

る黄体「ホ」反応は2例共に認められたが，その程度

は強度には現われなかった．

　〔工〕卵巣では，

　（1）原始卵胞は減少して皮質において一層に配列

し，

　（2）　多くの成熟卵胞は閉鎖に陥り，内棊膜細胞は

増殖して「ルテイン」細胞化している．

　（3）黄体は卵巣髄質に多く，細胞は肥大して多角

形となり，細胞の境界は明瞭で大円形の淡染，泡状核

を有している．

　（4）　間質腺の発育は中等度で，血管は拡張してい

る．

第3表　「オバホルモン」並びに「ビ」C注射実験

動　物　番　号 27 28

動物体重（・・）1 1500 1600

前 半1後 　　　

判前 半｛後 半

注
射
方
法

異『呈量警

壱

δ

日　　数

全量（mg）

6

600

9（6＋3）

　900

8施
5000

13

2600
8施
5000

3

300

12

2400

卵巣・子飴計墾（・・）！3・75 3．8

卵

巣

子

宮

組

織

所

見

黄 体1 什

卵

胞

原　　始

成　　熟

閉　　鎖

十

十

十

±

十

十

朴

十

±：

十

糠臓形成船 頭 什 十 十

粘膜上皮細胞

子　　宮　　腺

粘膜固有層

肥大密集
境界不明
核やや淡染

増加著明
腺腔広瀾

籟疎，細胞肥大
楕円形核，淡染

円堵状肥大
密集，類円形核
明朗

増加著明
腺腔広瀾
分泌物（什）

極あて髪疎
浮腫状
透明体あり

疑円樋状
密集やや肥大
淡染

増加著明
腺腔中等度

漏壷
多角形核
煮染

円癖状
肥大密集
楕円形核
増加
甲骨やや広瀾
分泌物（＋）

髪油
やや浮腫状
楕円形角，淡染

血管拡刺
筋層発育陣 好1良 好僧 階1良 好

子韻体「ホ」反応1
十 ± 十
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　〔】1〕子宮では，

　（1）膜粘は増殖し，表面は凹凸不平となり，粘膜

上皮細胞並びに腺細胞は肥大密集し，境界不明で大小

不同の楕円形核はやや淡染し，所々に核分裂像が認め

られる．

　（2）子宮腺は著明に増加して粘膜深層に達し，二

八は広瀾となり少量の分泌物を含有している．間質組

織はやや霧粗化し，細胞は肥大し，淡海した楕円形な

いし多角球形核を蔵する．筋層は良好に発育し，血管

の拡張充血も著明である．

　（3）即ち子宮は増殖性変化と同時に軽度の黄体期

像を示している．

　〔皿〕　これらの家兎に更に少量：の「オバ」（100γ宛

3日に1回）と「ビ」C（200mg宛1日1回）とを

継続して注射すると，上記の変化は更に増強する。即

ち

　（a）卵巣では，

　（1）基礎結締織は著しく減少し，皮質結締織は薄

化して，内方へ索状に侵入し，黄体または卵胞を包囲

している．原始卵胞は減少して卵巣表面に散在し，

　（2）大多数の成熟卵胞の穎粒膜細胞は変性して，

卵胞は閉鎖し，「ルテイン」細胞化が認められる．

　（3）黄体細胞は著しく肥大して多角形をなし，原

形質は一読し，核は胞状に肥大し「クロマチン」に乏

しく，中に1～2個の核小体を認めしめる．細胞間に

は繊細な結締織または毛細血管の侵入が見られる．

　（4）髄質の血管は拡張充血し，間質腺は黄体のた

めに殆んど認められない．

　（b）予宮では，

　（1）粘膜の油壷は著明に増加し，腺窩の形成はや

や顕著に現われ，ために嫉襲の表面は凹凸不平とな

り，軽度の樹枝状分岐を認めしめる．覆蓋上皮既びに

腺上皮は円堵状に肥大密集し細胞境界は不鮮明で，肥

大類門形核は淡染明朗である．なおまた核分裂像が著

明に認められる．

　（2）子宮腺は著しく増加し，迂曲は少ないが，腺

腔は広域で分泌物を包蔵する．粘膜上皮細胞下に透明

帯が出現している。

　（3）　間質組織は極めて懸粗で浮腫状をなし，細胞

は肥大し，淡染した多角球形核を有す，血管は中等度

に充血し，筋層の発育は良好である．

　（濯）即ち子宮は増殖性変化と，中等度の黄体期像

を呈している．

W．実験成績総括考案（第4表）

　以上の実験成績を総括してその意義を考察すると，

次の如くである．

　〔工〕正常幼若家兎の卵巣並びに子宮の組織所見は

，文献の示す所見に一致した．而して黄体の自然発生

は全例において認められなかった．

　〔：皿〕幼若雌性家兎に妊婦尿を注射した結果もま

た，文献と大体において一致した．即ち

　（a）48時間後では，卵巣に数個の出血卵胞が認めら

れ，出血竈を囲む面面膜層は薄化し，内葵膜細胞は肥

大増殖して多角形となり，円形泡状の大核を有し，

「ルテイン」細胞化が認められる．

　その子宮粘膜の扇面は増殖分岐して，表面は凹凸

し，軽度に樹枝状をなし，粘膜上皮細胞に円山状に肥

大し，楕円形核は淡話し，子宮腺は著明に増加してい

る．間質は懸疎化し，子宮は軽度の黄体「ホ」反応像を

呈している．

　（b）更に6日間注射を持続すると，卵巣は殆んど出

血卵胞と黄体で満され，黄体は出血卵胞に圧迫されて

不整形となり，黄体細胞は完全に成熟して，胞体は多

角形に肥大し，円形泡状の大病を有し，核小体を認め

しめる．

　その子宮には黄体「ホ」の作用が顕現し，粘膜は定

型的な樹枝状分岐を示し，粘膜上皮細胞は高円堵状に

肥大密集し，円形淡山面な明朗である．子宮腺は著明

に増殖分岐し，面心は界面迂曲し，間質組織は極めて

懸疎となる．即ち子宮は完全に妊娠前期像を示してい

る．

　〔皿〕「プレホルモン」注射の家兎卵巣並びに子宮

に及ばす作用は，7日間の注射では未だ顕著ではな

く，4例中2例において，僅かに黄体の構成が認めら

れたが，子宮には殆んど変化は現われない．

　然るに更に5日間注射を持続すると，卵巣における

黄体構造は増強し、子宮粘膜像の黄体「ホ」反応は僅

かに現われる．即ち粘膜鐡嚢は増殖して凹凸し，粘膜

上皮細胞は円融状に肥大し，藍染楕円形核を有し，子

宮腺は増加するが，「プレホルモン」だけでは，子宮

の黄体「ホ」反応は著明に現われることはない．

　〔IV〕「ビ」Cの単独注射では，6例中4例（66．6
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％）において卵巣に黄体の構成が認められた．

　（a）幼若家兎卵巣に黄体を構成するに要する，「ビ」

Cの最少量は，1200mg（100　mg×2回x6日）であ

る．このとき卵巣には成熟卵胞の増加と共に，幼若黄

体が認められる．

　（b）1200mg以下の「ビ」C注射量（100　mg×6日

＝600mg）では，卵胞が成熟するだけであって，黄

体の構成は認められない．

　（c）黄体構成を顕著に出現さすためには6000mg

（200mg×3回×10日）を要し，このとき卵巣，子宮

合計重量は正常動物の約3倍に増加する．面して全卵

巣は黄体によって占められ，妊婦尿注射6日後の所見

と類似の所見を呈する．

　然るにこのとき子宮では，粘膜搬襲は増加するが，

その表面は平坦で，理外上皮細胞は肥大密集し，核は

淡恥し，子宮腺は著明に増加する．即ち黄体「ホ」反

応が僅かに発現するに過ぎない．

　更に1週間「ビ」Cの少量を持続注射すると，卵巣

には黄体の構成が愈々増強し，子宮における黄体「ホ」

反応もまたやや増強する．

　（d）「ビ」Cを過量（200mg×3回×13日＝7800　m

g）に注射したと考えられる例では，卵巣，子宮は共

に強度に萎縮して，退行変性に陥っている．これは過

剰の「ビ」Cによる中毒症状と思考される．

　〔V〕天然卵胞「ホ」製剤「オバホルモン」の注射

で前処置を行った動物に「ビ」Cを注射すると，子宮

粘膜像における黄体「ホ」反応はやや増強されて四度

の妊婦尿注射所見を呈するようになる．然るに合成発

情物質「オイベスチン」の前処置では，子宮における

黄体「ホ」反応は著明には起らない．

　〔VI〕以上の実験成績を綜合すると，

　（a）「ビ」Cの幼若家兎卵巣に対する一程度の卵胞

発育促進作用は認められるが排卵促進作用は認められ

ない．

　（b）「ビ」Cによって幼若家兎12例中9例（75％）

第4表　実験成績総括表

注

射

剤

種

類

冒

L
C

コ　　　

オビ
イー
ご。

　コ　　　

蕉
庄。

冒1動
　　　

b献血
握　番
（里mg）号

外

物

体

重

くgr）

1200

4200

600

6700

2000

7800

9000

4500

7200

6000

7600

7400

2

7

14

10

15

17

9

11

22

23

27

28

1500

930

1400

900

1450

850

850

「950

1400

1450

1500

1600

卵巣子票
　　　　L
卵
胞
成
熟

十

十

十

十

±

土

鯉
宮反

成圃

附

図

番

号

十

十

惜
十1

十

柵

十

十

3．4

5．6

において，その卵巣に黄体が強度に構成された．

　而してこのとき出血卵胞ないし排卵黄体は認められ

ないで，閉鎖黄体の構成のみが認められた．

　（c）「ビ」Cの如上の作用を応用して，その子宮の

黄体「ホ」反応を出現させるためには，卵胞「ホ」を

以て前処置を行う必要がある．

　（d）これを要するに，「ビ」Cは卵巣に対して性腺

刺戟前葉「ホ」プロランAの微弱な作用と同時に，

同「ホ」Bの強力作用を発揮することが実証されたの

である．

　而してかかる作用は恐らく「ビ」Cが前葉に摂取さ

れ，その強力な触媒作用によって，先ず「プロラン」

Aの分泌を弱度に冗進させると同時に，「プロラン」

Bの産出を強度に促進する結果に基いて，かかる種の

作用が同一物質によって惹起されるものと解するの

が，最も妥当と思考される．

V．論

　幼若雌性家兎性器に対する妊婦尿または，前葉「ホ」

製剤「プレホルモン」の作用を対照として，「ビ」C

の性器に及ぼす作用を研究して次の結論に達し得た．

　1．「ビ」Cは家兎性器を早熟させ，このとき子宮及

び卵巣は著明に肥大し，卵巣における卵胞成熟は一程

度に促進されるが，排卵にまで到達し得ないで，閉鎖

結

黄体の構成のみが顕著に現われる．即ち「ビ」Cは卵

巣に対して「プロラン」Aの微弱な作用と，「プロラ

ン」Bの強力な作用とを併有することが知られる．

　2．「ビ」Cに基く卵巣の変化は，妊婦尿に基く変化

よりも「プロラン」Aの作用において遙かに劣り，

プレホルモンの作用よりも「プロラン」Bの作用にお
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いて遙かに強力である．

　3．従って「ビ」Cに基く子宮の黄体「ホ」反応は

極めて微弱であるが，卵胞「ホ」で前処置を行った後

に「ビ」Cを注射すると，子宮粘膜における該反応は

やや増強する．

　4．「ビ」Cなる単一純物質が，「プロラン」A及び

Bの相異なる2種の作用を発揮する所以は，該物質の

前葉に及ぼす触媒作用に基くものと解すべきである．

　5．「ビ」Cを過剰に注射すると，卵巣及び子宮は退

行変性に陥って萎縮する．

　稿を終るに臨み御懇篤なる御指導と御校閲を賜りました恩師笠

森教授に衷心より深謝の意を表します．
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附　図　観　明

　第1図　妊婦尿注射後6日目の家兎卵巣出血卵胞以

外に黄体構成を認める．

　第2図　同上子宮粘膜黄体「ホ」の作用により樹枝

オ犬に変化．

　第3図　「ビ」C1200　mg注射家兎卵巣

　　　　　黄体の強拡大像，中央に血液核を認める．

　第4図　同上卵巣の弱拡大，幼弱な閉鎖黄体を認め

る．

第5図　「ビ」C6000mg注射家兎の卵巣

　　　　　黄体は卵巣の大部分を占めている．

　第6図　同上子宮粘膜　黄体「ホ」の作用は殆んど

現われない．
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