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緒 言

性周期機構 と自律 神経 系 との関 係についての文献

を通覧す るに,諸 家 の成績 は区々で未 だ一致 してい

ない よ うで あ る.例 えばKraulら1, 2, 3)は 交 感神経

系の緊張上昇 は性 周期の抑制な い し停止,卵 巣には

多数の黄体形成,間 質 腺の形成,大(ま たは2次)

卵胞の消失な どを招来 し,副 交感神経系 のそれ では

黄体形成はな くて多数 の卵胞成熟がみ られ るといい,

 Zondekら4, 5, 6)は これ を追 試 し得ず と強 く反駁 し

てい る.こ の よ うな見解 相違の主因 は,実 験 方法特

に自律神経毒投与法 の如 何にあ るのではなかろ うか.

一般 に薬物 は同一 であつて もその 量 的 差 異 に よつ

て さえ作用効果 を しば しば異にす るものであるから,

ま して作用持続が比 較的短い 神 経 毒 によつて 神 経

系の緊張状態 を一定 期間保持す るため には,薬 物の

至適の量お よび投与時 間をえ らぶ ことが肝要で ある,

したがつて先 人が実施 してい る よ う に,自 律 神 経

毒の一定量を毎 日1回 宛十 数 日間,甚 だ しきは数十

日間連続投与 したの では薬物 の所 期の効果は望み難

い.即 ち薬物投与が あま り長期に亘 ると,薬 物は神

経毒 としてよ りはむ しろ一般 毒 として作用 し,た め

に動物 を全身障碍状 態に陥 らしめ るおそれがあ る.

また毎 日1回 の注射では性腺機能 におよぼす影響 を

窺 うには不適 か と思 う.い つれ に して もこのよ うな

投与 法によつて得た成績か ら,性 周期に対す る薬物

作用 と自律 神経系 との関連性を察知す ることは早計

であろ う.要 す るに性周期の薬理学 的検索 には この

種 薬物 を短 期間反覆投与 して,神 経系 を絶 えず 緊張

あ るいは抑 制ない し麻痺状 態に維持せ しめ,以 つて

可及的動物 を中毒せ しめぬ よ うに企図す べきであ る.

このよ うな見地 か ら,さ きに著者 は 副 交 感 神 経 毒

であるPilocarpineとAtropineの 適 当量 の短期間反

覆注射法を採 り,即 ち毎 日3回 宛4日 間(一 性周期

)白 鼠 に注射す ることに し,性 周期 におよぽす影響

を改 めて検索 し,前 者は卵胞の発育を抑制 し性周期

を一定期間停止せ しめ るが,こ の抑制 は後者 との併

用 によ り完全 に解除 され ることを観 て,副 交感神経

系の刺戟 ない し緊張上昇 は卵胞の発育 および性周期

を抑制す ると報告 した7).

今回は上述の見解の正鵠を期す るため, Acetylcho

lineと 化学 的近縁 で薬理学 的に も酷 似 し,そ して性

周期にお よぼす影響に関 しては,未 だ 文 献 に な い

Esmodil (Trimethylmethoaypropenylammoniumbro

wide)に ついて実験 した.比 較のため両薬物 の化学

構造式 を次に示 した.

臭 化Esmodil (Westphal合 成, 1934)

塩 イヒAcetylcholine

実 験 方 法

使用動物 は性周期が正順な成熟白鼠で,腔 脂膏検

査法 は前報7)に 記載 と同様であ る.薬 物 はすべ て水

溶液 として背部皮下に, Esmodilは 毎 日午前7時,

午後1時, 7時 の3回 宛 発情前 期か ら発情期 にかけ

て4日 間(一 性周期),ま た 剖検実験 の一 部では2

日間注射 し,用 量は体重100gに 対 して定 め1回 量

を記 載 した.

実 験 成 績

I.性 周期に対す るEamodilの 作用

I.性 周期(腔 脂膏所見)

本物質の0.05mg以 下で は殆 んど有 意の作用 は

ない. 0.1～0.15mg宛 では,注 射 開始 後 の 初回の

発情 は遅延あ るいは抑制 され ることな くほぼ正常 に

到未 し,そ の後は個性によ りその強度に差 異はあ る

が性 周期は休止期像を もつて停止 し, 6～14日 後に

再現 す る.そ して発情再現後では性周期は概 ね正順

に反覆す るが,稀 には発情前期2日 間継続 して発情

期に移行す るものや,或 いは発情前期か ら発 情期に
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移行す ることな く直 ちに休 止期像を示 し, 2日 後さ

らに発情 前期が きて その後の性 周期が正順 に反覆す

る例 もあ る(第1図).

第1図

ESmodilの 白 鼠 性 周 期 に 対 す る作 用

本成績 によ ると, Esmcdilは 性 周期 に抑制的 に作

用 し, 6～14日 間休止期像を もつ て性周 期を停止せ

しめ る.

2.子 宮,卵 巣所見

前項 の実験 で, Esmodilは 性周期 を抑 制す ることを

認め たが,そ の際 の子宮,卵 巣所見 は個々の例 につ

いて大 同小異 であ るので,本 物質1mg宛 を 発情前

期か ら発情 期にかけて2日 間注射 し最終注射1h後

(以下A群),ま た同様 に4日 間 注射 して 性周 期停

止後5日 目(以 下B群)と 同 じく12日 目(以 下C群

一 性周期再現時 の発情前期に相 当す る)の 主 要な

所見を次 に示 す.

a.子 宮

肉眼 的所見.

A, C群 では子 宮はやや肥大 し濃赤 色, B群 では

縮 小 し淡赤 色を示 す.子 宮壁は各 群ともに中厚,軽

度の透明性が ある.

顕微鏡的所見.

A群 では子宮腔 はやや拡 大,粘 膜襞の発育 は良好,

高円柱状の粘膜上皮細胞 の配列は不整,細 胞間 の境

界 はやや不鮮 明,原 形質 に軽度の空胞形成が ある.

胞体の中央か基底 に位 置す る核 は類円形ない し紡〓

形,軽 度の 白血球 の浸潤 があ る.子 宮腺 の発育 は中

等度,腺 腔 は一般 に狭 く,間 質 組織は好染性,白 血

球 の浸潤は中等度て筋層 におよび,ま た軽度 の筋層

肥厚 と脈 管の充血が すこ しみ られ る.

次 にB群 では(第2図),子 宮腔 は狭小で間隙状,

粘膜襞の発達 は弱 くその上皮 細胞は短円柱状,お よ

び 白血球浸潤,空 胞形成 が きわめて弱い ことな どが

A群 と異な る.

さらにc群 で は高 円柱状 の粘膜 上皮細胞の境界お

よび基底膜 は鮮明,空 胞 形成 と白血 球浸潤が ともに

ない ことな どを除 いて そのほかの所 見は概 ねA群 に

類似す る.

第2図　 白鼠子 宮, Esrodilを 発情前期か

ら4日 間注射 し性 周期停止後5日 日所 見

b.卵 巣

肉眼的所見.

A群 では充血 は著明,多 数 の大 中卵胞 と黄体を,

 B群 では充血は軽度,少 数 の中等大以下の卵胞を認

め るが,新 鮮大黄体を缺 ぎ, C群 で は充血はやや強

く大(或 いは2次)卵 胞が観 られ,ま た中等大以下

の黄体が多い.

顕微鏡的所見.

A群 では小(或 いは原始)卵 胞は中等数で概 ね健

常,大 および中等大卵胞の内膜 および顆粒層(粒 子

層)は 肥厚 し,同 細胞の配列の乱れがあ る.核 は濃

染 した ものが多 く,ま た大嚢状 化或いは内膜 は肥厚

増殖 してその間に結 合織が侵入 して幼若間質腺組織

化 しよ うとす るものがあ る.卵 細胞は退行像を示 し,

排 卵像はない.黄 体では新鮮 旺盛期像を示 す ものは

な く,結 合織の侵 入は軽度,黄 体細胞は大小不同,

その境 界はやや不鮮 明で軽度の卵胞腔形成がある.

間質 腺組織は中等度に発達 し,脈 管はやや充血す る.

即 ちA群 ではEemodil注 射中 の 発情期 に すでに卵

胞 に退行の徴 があ る.

B群 では(第3図),概 ね健常な小卵胞は中等数,

中等大の もの も中等数だが既に退行に移行 したもの

もあ る.こ れに反 して大卵胞,破 綻 卵胞はない.退

行像を示す卵細 胞があ る.黄 体に新鮮大黄体を缺 ぎ

結 合織の侵入は強い.そ のほか黄体細胞,間 質組織

の発達 についてはA群 と相似であ る.
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C群 では健 常な小卵胞 は中等数,中 等 大卵胞は多

数で閉鎖退 行 した ものもあ る.既 に成熟 大卵 胞がみ

られ る.新 鮮 大黄体 はな く退 行像は顕著 で,ま た小

黄体の結 合織 化 は著 しい.

第3図　 白鼠卵 巣. Esnodilを 発情 前期か

ら4日 間注射 し性 周期停止後5日 目所見

本項 の直臓 器の所 見を概説 す ると, A群 では,大

卵胞 は既 に著 し く退行 し,即 ち健常成 熟 大卵胞ない

し排 卵像および黄体 に新鮮 旺盛 期像はいつれ も観 ら

れない し,子 宮は発CF,期と発情 後期像を示す.

次にB群 ては大卵胞は な く,卵 胞は中等大以下で

既 に退 行の傾向を示す もの,ま た黄体には退行像が

あ り,子 宮所見 は休止 期間 中間 像にほぼ一致す る.

さらにC群 では卵胞は発育 し成熟 卵胞は認め られ

るが,そ の数 は正常周期時 に較 べてやや少数,黄 体

の退 行像は さらに著明,子 宮 は卵胞 ホルモ ン作用像

を示 す.

即 ちEsmodil投 与は卵 胞 の 発育 を抑 制 し,黄 体

に対 しては これを賦 活す るよ うな現象 は認め得ない

し,子 宮 は卵胞 の所 見に一致す る休止 期像或 いは発

情 期像 を呈す る.

II. Atropineと の関係

Atropineが 副交感神経末 梢 を 麻 痺 せ しめてEs

modilの2, 3薬 理 作用(血 糖,諸 種平滑筋臓 器作

用など)に よ く拮抗 す ることはBolle8), Hecht9),

当教室 の朝川10)と伊崎11)らによつて明か にされ てい

る.著 者 はEsmodi1の 性 周期作用 につ いて もAtro

pineと の間に拮抗 があ るか 否 か を,性 周期 に対 し

て殆ん ど無作用 か或 いは僅 かに 催 進 作 用 を 呈す る

Atropine7)で 前処置 した場 合 のEsmodilの 作 用 を

調べた-ま た この実験 では, Esmodilを 発情前期か

ら発情期 にか けて2日 間 と4日 間注射 し,そ れぞれ

の最終注射2h後 の両臓器を剖見 した.成 績の一部

を第4, 5図 に示 した.

第4図　 Esmodil, Atropine併 用 の 白鼠 性 周 期 に

お よぼ す 影 響. Atropineで 前 処 置後 . Esmodil

を 毎 日3回4日 間 発 情 前 期 か ら注 射

第5図　 白鼠 卵 巣. Atropine前 処 置 後

Esnlodilを 発情 前 期 か ら4日 間 注 射 し

最 終 注射2時 間 後 の所 見

本項の成績を要約す ると, Atropineと の併 用 に

よりEsmodil単 独作用時 に観 られた 休止期像の持

続はな く,性 周期 はほぼ正順か或いは僅かに催進 し,

恰 もAtropine単 独投与時 と ほぼ同様であ る.そ し

て両臓器の所見は腔脂膏の変化に一致 し,即 ち上記

2日 間の注射例では子宮 は卵巣所見に一致す る卵胞

ホルモ ン作用像を示 し,卵 胞の発育障碍はな くて既

に排 卵像を認め,ま た4日 間の注射例 では子宮には

正常な発情 前期像が,卵 巣では卵胞は既に発育 し健

常大卵胞が存 伍す る.

即 ち血糖,諸 種 平滑筋臓器な どにおけ ると同様に,

 Esmodilの 性周期作用はAtropineに よ り完全 に抑

圧 され る.

総 括 並 に 考 按

1. Esroodil 0.1～0.15mg宛 毎 日3回 発情前期か

ら4日 間の短期間反覆注射は6～14日 間休止期像を

伴 つた性周期停止を招 来す る.

2.子 宮は発情前期か ら2日 間の注射例 で は 発情

期か ら同後期への移行像を, 4日 間注射に よる性周

期停止 後5日 目ではほぼ休止期 中間像を,同12日 目
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では正常時 の該期にほぼ一致 す る所見 を示す.

3.子 宮 と同時に検索 した 卵 巣 について発情期か

ら2日 間 の注射例 では,注 射 中の発情 期にすでに大

卵胞 は退行 に移行 し,健 常大卵胞や排卵像 を認めず,

卵細 胞 は退行 す る.黄 体 はやや退行 し新鮮黄 体期は

認 め られな い.次 に4日 間注射 による性周 期停止 後

5日 目では,卵 胞 は中等大以下で既 に退行像 を示 す

ものが多 く,大 卵胞 はな く黄体の退行 はさ らに著 明

であ る.ま た同12日 目では卵胞の発育 はほぼ正常,

大卵 胞 もみ られ黄体 はさ らに退 行す る.

4. Atropineと 併用すれ ば, Esmodilに よ る性周

期抑 制作用 は抑圧せ られ,腟 脂膏はほぼ正常 か或 い

はやや催進を示 し,両 臓 器の所見 もそれに一致 して

正常周 期像 またはやや催進 の像を示す.

5.上 記 のEsmodilの 卵胞発育抑 制ない し性周期

停止作 用は,さ きに著者が 報告 したPilocarpineの

作用 と同軌で あり,ま たAtropineに よ り完全 に阻

止 され る.本 実験で は,動 物 が中毒状態 に陥 らぬよ

うに至適 量の短期間反覆投 与法 に よつ た か ら, Es

modilの 抑制作用 および生殖 器で観 られ た所見 は薬

物投与 によ る全 身障 碍に基づ く副現象 とは考 えに く

い.し たがつ て副交感 神経 の刺戟ない し緊張上昇は

卵胞の発育を抑制す るもの と思 う.

結 論

副交感神経興奮薬で あ るAcetylcholineと 化学,

薬理学的に近縁であ るEsmodilはPilocarpineと 同

軌に性周期を抑制 し,ま たそれに該 当す る子宮卵巣

所 見を示 す ことを究明 し,さ らに副交感神経系の刺

戟 ない し緊張上 昇は卵 胞の発育を抑制す るという著

者 の見解 に有力 な実験 的根拠 を得た.
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Effect of Esmodil on the Sexual Cycle of Albino Rat
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Author's Abstract

Concering the relationship between the sexual cycle in albino rats and the autonomic 

nervous system, opinions are divided among workers. The principal reason for this difference 

in the opinions seems to lie especially in the methods employed in the application of autono

mic drugs. Thus far most of investigators have administered autonomic drugs daily over a long 

period, but in the belief that for the solution of this problem it would seem to be more ef

fectiv to administer repeatedly an adequate dose of these drugs for a short period of time, 

the author studied by this method the effect of pilocarpine on the sexual cycle of albino rats 

and reported that stimulation or tonic increase of the parasympathetic nervous system inhibited
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the development of ovarian follicles. In the present experiment for the purpose to verify this 

contention, the author used esmodil which is a chemical analogue of acetylcholine and has 

several pharmacological effects similar to the latter but whose effect on the sexual cycle rema
ins obscure. As the results the following data were obtained.

1. The injection of esmodil in the dose of 0.1-0.15mg repeated three times a day for 

4 days beginning from proestrus arrested the sexual cycle for 6 to 14 days. In addition, there 

could be observed the findings in the ovary and uterus which corresponded such a suppression.

2. When esmodil was used concurrently with atropine, such a suppressing effect was 

practically all inhibited.
3. Consequently, these findings support considerably the author's contention that the 

stimulation or the tonic increase of the parasympathetic nervous system inhibits the develop

ment of the ovarian follicles.


