
卵胞ホルモン抑制物質に関する文献的考察

人体で生理的に産生されるStaroidestr-

ogenのお互いがどの様な相互関係を示すか

例えば協力的に作用し常にその働きは生理的

にプラスの働きとなって現象として現われる

のか又同列の同じEstrogenでありながら

競合的に抑制し合うのかと言った問題は興味

のあるものである｡この点に関しHisaw,Ve-

lardo,&Goolsbyは1954年に次の如き発

表をした。（1）即ちすでにPearlman&Ra-

kOpf(2)が人体に於てEstrogenの代謝過程は

Estradiol̂Estrone→Estriolの如く行われ

ると言う関･係が明かにされていたがこれら三

つのEstrogenは去勢ラットの子宮重量に対・

しどの様に作用しどの様な相互関係を有する

かをしらべEstradiol-17βが最も強力に子

宮重量を増加せしめ次にEstrone,最も弱い

のがEstriolであると言う事，更にEstra-

diol-17,50.1γ又はEstrone0.88/に対し

同じEstrogenの一つであるEstriol1.0/-を
それぞれ同時に3日間連続皮下に投与すると

著明にEstradiol-17β及びEstroneのそれ

ぞれの子宮重量増加作用を抑制することがみ

られ然もEstriolが比較的少量でその効果の

おこる事,O.lrEstradiol-f-O.lrEstroneの

混合投与群に対し種々 の量のEstriolを同時

に3日間連続投与しても同じ様に抑制効果の

おこる事，然るににEstradio10.1γ対し
Estroneは上記投与法と同じ方法を行っても
抑制作用のないこと，然るにこれら二つの

Estrogenを同1時投与しても単独投与のみに

現われる子宮重量増加作用よりも少いことを

明かにした。上記実験は3日間連続投与法で
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行われたのであるが3日間投与によって得ら

れる子宮を最大にする墨:よりも少い避のEs-

tradiolをIf)日間連続投与すると3日までに

estrogen投与期間中に得られる子宮重量に

達しその後は同じ重丑を維持する事，0．1γ

Estradiolに1.0;-Estriolを投与するとEs-

tradiolの子宮重量増加作用をEstriolが抑

制し然も15日間Constantに行われる事を示

し，この事はEstrogenを少型:ずつ長い期間

注射すると結局大通を一度に注射した子宮重

量に達し得ない事と又3日以後は同じ軍鉦を

維持する事から3日間投与法の正しさを証明

した。

上記の実験は子宮のwetweightについ

てであるが乾燥子宮重錘に於ても子宮重壁は

Estrogen投与によりて増加し又0.1rEstr-

adiolの子宮増加作用を1．0/'Estriolが抑

制することを示した。これは水分の増加が子

宮重量を増加せしめたのではなく子宮実質そ

のものの増加及び抑制作用を意1床している。

次にMuggins&Jensen̂')(1955年）は

この観寮をさらにくわしくしらべ次の如き発

表をしている。即ち下乗体易I除ラットを使用

し多くのEstrone分子の誘導体についてそ

の子宮重量に対する影謬をしらべた。

これらのEstrone誘導‘体の内で投与量が

閥･値をこえると急に子宮重量を増加せしめ次

に最大子宮重量になるまでゆっくり上昇させ

る投与性質をもったEstrogen群のことを

UnimpededEstrogenと名ずけ，急な子宮

重量のおこらなくなる所をterracepointと

名づけた。これに反しあるEstrogen群は急
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な子宮重避の上昇をおこさず,Estrogenの

投与型:を増すに従って順次増加し,Unim

pededEstrogenの子宮重量増加作用を抑制

するものをimpededEstrogenと名づけ

たoEstradiol-17/3,EstroneはUnimpeded

estrogenの代表的なものでありEstradiol-

17βが子宮重量増加作用に於て最強力であ

るoimpededestrogenはketoneqroupを
C6にもつか,hydroxylgroupをC,Gにも

つかいずれがである。Impededestrogenの

Estroneに対する抑制効果は乾燥重量に於て

も総窒素量に於ても抑制効果がみられるがこ

の抑制作用のおこるのは抑制物質のある投与

遼の範囲内でおこりそれ以上の投与量になる

とこの抑制効果はなくなる。一方Unimped-

edestrogenの相互間には抑制効果はないこ

とが明かにされた｡この実験に於てimpeded

estrogenによってVaginalSmearを指標

にした場合には抑制効果は認められなかっ

た。

16-Epiestriolは1955年にMarrian&

BauldOによって娘娠婦人の尿に見出された

ものであるがVelards&Surgiŝ )は1955

年に去勢ラットの子宮重量さ指標として16－

EpiestriolはEstradiol-17βに対し抑制効

果のあることを注射により証明した。この際

estradiol0.17をそのままの重量でも乾燥重

量でも5γ以上の16-Epiestriolにより有意

義に抑制効果が認められた。

16-Epiestriolの量を増すと抑制効果は増

加するが16-EpiestriollOr以上に量を増し

ても抑制効果は増加しない｡VaginalSmear

に対･してはこの場合この量に於て抑制効果は

認められなかった。

1956年にWicks&Segal(6)は未熟ラット

を使用し3日間注射法により次の如き発表を

した。即ち種々 の量のEstradiol(0.01γよ

り3．0γまで）に対し種々 の量のEstriol

（0.1γより5.5γまで）を同時に投与すると

0.01YEstradiolの所を除いて総てに抑制効

果がみられEstriolの量を増すと抑利効果が

増して来る。乾燥重堂に於ても同様の関係が

みられた。この場合両ホルモンをプラスした

量が極量を超えたためかえって抑制効果を起

したのではないかと言う考えに対･しEstriol

を増加せしめるとかえって抑制効果の増加す

ると言う事で否定せられた。この様な作用は

EstradiolErtriolとの吸収速度や作用発現

の時期が違うための現象ではないかと言う考

え方に対し彼等の用いた日間投与法のいずれ

の日にもそれぞれ抑制効果のみられることか

ら上の考え方は否定せられた。

1960年にEdgrenCalhoun̂ はこの関係

をさらにくわしく3日間注射法により去勢ラ

ットを使用してしらべた｡即ち大避のEstriol

が種々 の量のEstroneと同時に投与せられ

たとき得られる子宮重量はEstriolのみより

得られた子宮重量とあまり変らず，又低い

Estrone量の範囲では中等量のEstriolの示

す値とほとんど同じであるが高いEstrone量

ではEstriolの効果はなくなる。比較的少量

のEstriolをEstroneと同時に投与すると

少量のEstroneの範囲ではEstriolのみの

投与量とほぼ同じ反応を示しEstroneのみ

の子宮重量よりも重い反応を示すが中等量の

Estroneの範囲に於ては著明にEstroneの

作用を抑制することが判明した。大迦:のEs-

trone量になるとEstriolの抑制効果はなく

なる。

即ちこのことは低い錘のEstroneの所で

ははEstriol協力的にそれよりEstroneの

量が増加すると抑制的に働く。この事はEs-

triolはより強力なEstrogenに対･しあたか

もBuffer的に働いている事を示している。

一方EstrogenとProgesteroneの作用に

関してはHisawWは去勢ラットを使用し

Estradiol-17βの0.1γに対し種々 の堂の

Progesteroneを注射し0.05～0.75mgPr-

ogesteroneの範囲内では子宮軍最を指標と

して注射法により抑制効果が認められた。然

し大量のProgestesoneに於ては抑制効果は

認められなかった。
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MaekawaはEstrogenに対しProgest-

erone及び19-Nortestosteroneは去勢ラッ

トの子宮重量及びVaginalSmearを指標と

していずれも抑制効果が認められた。（9~'3）

Hugginŝ -)は1956年にEstriolに対･し

ProgesteroneはEstriolが少量のときは協

力的に大量のときは抑制効果をもたらす事を

発表している。

その他Estrogenを抑制する物質に関す

る研究には次の如きものがあげられる。即ち

子宮重量を指標としてEstrogenをProges-

teroneが抑制することをマウス，モルモッ

ト，ニワトリ等にも認められる。（'4~16）

マウスに於てもEstradiolをEstriolが

子宮重量法に於て抑制効果が認められた。又

去勢マウスのVaginalSwearを指標として

estroneをProgesrterone,DesexyCortic-

osterone及びtestosteronepropionateは

抑制効果を示す事が明かにせられた。（'7）

メス去勢ラットを使用しての子宮重量法に

於てestrodiol-17βをtestosterone及び

desoxycorticosteroneは抑制する。(18,19)

又ACTHは去勢ラットの子宮重量を指標と
（20,21）

してestradiol-17βを抑制する作用がある。

non-steroidestrogenたるstilben系の

Estrogen抑制に関する研究には次の如きも

のがある。即ちestradiol及びestroneを

dimethylstilbesterol,とn-propylstilbe-

sterolがintravaginolに両者を一しょに同

時投与したとき前者が後者をVogiuolSwe-

OSを指標したとき抑制を示す(23.24)これは

Estradiol,EstroneをEstriolがintrava-

ginalに投与せられたとき抑制効果をVagi-

nalSmearを指標としたとき起すのと同様

である。（25）

Triphenylethanolの誘導体であるMER

－25は子宮重量法に於てEstragenの示す増

加作用を抑制し又人胎盤中のPH(4.1)-ph-

osphomonoesterase活性をestradiol,est-

rone,estriolが酵素阻害作用をなすがこの作

用を低下せしめる。即ちこの三つのestrog-

〃

enに対し抑制作用が認められた。(27,28)

酵素を示指としたこの関･係に関する研究に

関してはBeverW(1956)がlaticdeh-

ydrogenaseDPNHoxidaseに於て0．1γ

Estradiol-17βのひきおこすラット子宮の

homogenate中のEnzymeactirityをEs-

triolが抑制することを発表している(29)又

この酵素に於てProgeoteroneはEstradiol

に対･し抑制効果がある(30~32）

1957年にVillee&Hagermanは人胎盤

のホモジネートに含まれるisocitricdehyd-

rogenase活性をEstradiol-17βが著明に上

昇せしめるがEstriolを同時に投与すると

抑制されることを見出している。（33）

1950年にHollanderetc('")がラットの子

宮のみに含まれその活性は投与されたestro-

genに比例するPhenolStimulatedDPNH

oxidaseを発見したがその酵素を指標として

1964年にestrogen相互間に於てeotroneが

少堂のときestriolは協力的にその活性を増

加せしめestroneの堂が増加すると抑制的

に働くこと。又ProgesteroneはEstrogenに

対し抑制効果のあること又それらの抑制，協

力効果のおこる所は生理的な範囲にとどまり，

あまりに大過のEstrogenの投与の範囲では

おこらない事を示した。（26,35）

以上のことから言える事はEstradiols

Estrone→Estriolと言う代謝過程に於ける

産物なるEstriolは前二者が少量のときは協

力的にさらに量が多くなるときは抑制的に働

くと言うことは人間以外の動物の大多数に於

て証明せられるところである。

このBuffer作用は生体内に於てestradi-

olが大埜に出たとき間脳下乗体を介しPro-

gestesoneによる抑制と同時に代謝過程その

ものに抑制効果を発現せしめ急激なホルモン

変化による変化から生体に現出せしめない様

にする生体防衛反応として重大な意味が存す
ると,思われる。
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