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   Wistar male rats were divided into four groups, namely, administration of a small amount 

of vitamin E, administration of a large amount of vitamin E combined with pantothenic acid, 

castration, and feeding with a vitamin E deficient  diet  ; and the experimental studies were 

conducted on urinary 17-ketosteroid (Zimmermann method), weight changes of each organ (all 

gonads, prostate, testes, adrenals, liver and spleen), state of growth, tissue respiration (old 

Warburg's method), pathohistological changes (H. E. and azan stain) and histochemistry (alka-

line phosphatase, acid phosphatase, steroid 313-ol-dehydrogenase). The following results were 

obtained. 

   1) Upon administration of a small amount of vitamin E, urinary 17-KS excretion increased 

in young rats and markedly increased in mature  fats. The increase was further stimulated 

by administration of a large amount of vitamin E, but the combined use of pantothenic acid 

gave an inhibitory effect. 
   2) In castrated group and the group kept on vitamin E deficient diet, urinary 17-KS 

excretion was lower than in the control group. Administration of vitamin E in castrated group 

gave rise to sustained level of higher excretion of 17-KS far exceeding the control level. 
   3) Weight of all gonads, testes, prostate, liver, and spleen increased 5 weeks after vitamin 

E administration, while adrenal weight showed a tendency towards decrease followed by a slight 

increase. 

   4) The rate of increase of body weight in young rats after 4 weeks followed the ascending 

order of controls, vitamin E administration, castration, castration and combined use of 

vitamin E. 

   5) Vitamin E administration inhibited the oxygen consumption in testes and adrenals, stimu-

lated it in the prostate, and tended to inhibit it in the liver and kidney. 

   6) Upon feeding with vitamin E deficient diet, a marked decrease of spermatogenic cells, 

disturbance of spermatogenesis, and decrease in alkaline phosphatase of spermatogenic cells were 

noted, while administration of a large amount of vitamin E caused a slight decrease of mature 

spermatozoa. Feeding with vitamin E deficient diet caused an atrophy of the zona fasciculata 

of the adrenal cortex with decrease of alkaline phosphatase and steroid  3frol-dehydrogenase, 

while administration of a large amount of vitamin E resulted in hypertrophy of zona fasciculata
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and reticular layer with elevation of alkaline phosphatase and steroid  3,8-ol-dehydrogenase activ-

ities. Vitamin E deficient diet caused atrophy, degeneration and necrosis of the liver cells, while 

administration of a large amount of it resulted in hypertrophy of liver cells and picture of 

hyperfunction of the nuclei, followed by mild degenerative changes. The prostate showed a 

mild atrophy upon feeding with vitamin E deficient diet and mild atrophy with administration 

of a large amount of it. 

   In summary, vitamin E stimulated the function of adrenals and liver in male rat, and 

influenced the function of testes slightly via the pituitary or pituitary-adrenal system. De-

ficiency of vitamin E gave rise to definite disturbance in the testes and adrenals. Combined 

use of pantothenic acid with vitamin E inhibited the activating action of vitamin E on gnads.

緒 言

VitaminE(以 下VEと 略 す)欠 乏 が 不 妊 を

招 くこ とはEvans&BischoP(1922)い らい 知

られ て い るが,近 年 に 至 りVEの 化学 構 造 が 解

明 され,合 成 され るに 至 り,VEと 内分 泌臓 器

と の関 係 も漸 次 明 らか に な っ た.し か し今 な お

不 明の 点 も少 な くな い.Verzar(1931)98)はVE

欠 乏 は 性hormone産 生 を阻 害 す る と し,01cott

(1934)73}はVEは 生 体 全 組 織 の酸 化 還 元 系 に

関 与 しtestosterone,黄 体hormoneの 酸 化 を

防 ぐ抗 酸 化 作 用 が あ り酵 素 系 に も大 ぎな影 響 を

お よぼ す と し,Shute(1939)go)は 直接 下垂 体 に

作 用 し 間 脳 下 垂 体 系 の 機 能 を 賦 活 す る と し,

Heinsen(1951)29)はVEは 内分 泌 臓 器 ,特 に

副 腎,性 腺,脾 に 対 し 二 次 的 に 作 用 し,性

hormone分 泌 を 促 す のみ な らず 各 内分 泌 腺 相

互 間 の 作用,下 垂 体 副腎 系 お よび神 経 ・内 分 泌

系機 能 に も関与 す る と し,Beckmann(1955)6)

はVEは 下 垂 体 よ りのACTHの 分 泌 を促 し,

glucocorticoidの 分 泌 を 高 め る と 推 測 した.

Heinsen(1951)29).神 村(1954)39〕 はVE大 量

投 与 に よ り著 明 な一 過性eosin細 胞 の減 少,尿

中170HCSの 増 加 を認 め,VEと 下 垂 体,副 腎

皮 質 系 との 間 に 密接 な 関 係 が あ る と し,Welsch

(1954)103,はpantothenicacidの 触 媒 作用 に よ

りVEは 体 内 でtocopherylhydroquinoneと

tocophenylquinoneに 代 謝 され,さ らにcort-

isone様 物 質 前 段 階 に 変 化 し副 腎 皮 質 のsteroid

hormone分 泌 生 成 機 転 に 関 与 す る で あ ろ う と

し,山 元 ら(1960)112"115}はVEは 間 脳 下 垂 体

副 腎 系 に作 用 し副腎 皮 質 機 能 を充 進 し内分 泌 機

能 を正 常 閾 に規 整 す る と した.上 述 の ご と くVE

は下 垂 体 副 腎性 腺 機 能 に 干 渉 し て,cortisone

あ る い はACTH類 似 作 用,非 特 異 的 抗 酸 化 作

用,間 葉 系 組 織 の酵 素 的 均 衡 障害 に 対 す る正常

化 作 用 のほ か に 肝 機 能 保 護,肝,心 筋,血 管 壁

に お け る含 水 炭 素 代 謝 機 能 充 進,炎 症 抑 制 作 用

な ど も あ る とされ42},ま た既 述 の ご と く,VE

は 生 殖 機 能 維 持 に不 可 欠 のvitaminで あ る.著

者 はVEの 男子 性 腺 機 能 へ の影 響 を 系 統 的 に追

及 す べ くWistar系 雄 性 白鼠 へ長 期 間 に わ た っ

てVEを 投 与 し,尿 中17ketosteroid(以 下

17KSと 略 す),各 臓 器(性 腺,前 立 腺,睾 丸,

副 腎,肝,腎)の 重 量 変 化,成 長 状 態,組 織 呼

吸,病 理組 織 お よび 組 織 化 学 的 所 見 な どに つ い

て 検 し,い さ さか 知 見 を 得 た の で こ こに 報 告 す

る.

実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

実験材料:Wistar系 雄性白鼠を用い,幼 若 白鼠は

体重100～1209前 後,成 熟 白鼠は体重150～2009前

後を選んだ.白 鼠は1カ 月以上一定食飼を もって飼育

したのち実験に供 した.

第1実 験VE投 与の雄姓白鼠尿中17KSお よび

体重,臓 器重量へ の影響

尿 中17KS値 はZimmermanl・4・6s・so法 に よ り測

定 した.す なわち白鼠5～6頭 を1組 として同一箱 内

に飼育 し・一括蓄尿,尿 中17KS値 測定 ,1頭 あた り

の平均値を算出,3日 ごとの平均値を もってその中間

日の 平均値 とした.白 鼠 をVE少 量(2mg),大 量

(5mg),VE2mgとpantothenicacid(以 下PaAと

略す)1mg併 用連 日筋注,VE欠 乏食飼 育,去 勢群

に分け・ 各群につい て追 日的に尿中17KS値 を測定

し,こ れ らと無処置の対 照群のそれ と比較 した .ま た

各3～7頭 白鼠を1群 とす る別群 白鼠に上述 と同様処

置を行ない,各 処置1週,3週,5週 後に屠殺,全 性
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腺 の合 計 重 量 お よび 睾 丸,前 立腺,副 腎,肝,脾 の 重

量 を秤 量 し,各 臓 器 別 に 体 重1009当 りの重 量 を 算 出

した.さ らに 幼若 白鼠 の各 処 置 群(VE5mg,去 勢,

去 勢+VEsmg各 群)に つ い て1週 ご とに 体 重 を

測 定 し 体 重 の 増 加 率 を 無 処 置 対照 群 の そ れ と比 較 し

た.

第2実 験VE投 与 の雄 性 腺 お よび肝,腎 の 組 織 呼

吸 へ の影 響

1群5～6頭 の 白鼠 よ りな る5群 の 白鼠 群 に そ れ ぞ

れVE5mg連 日10日,30日,60日 お よび84日 筋 注 後

屠 殺,聖 丸,前 立 腺,副 腎,肝,腎 の酸 素消 費 量 を

Warburg旧 法18・79・94・107)によ って 測 定 した.被 検 組

織 切 片 は 乾 燥 重 量10mg前 後 を 目 ど と して作 製 した.

組 織 浮 遊 液 は 食 塩,燐 酸 塩 液 〔basicsaltsolution

80ml(1.12%NaC1,0.0125%KC1,0.0132%CaC12),

phosphatebuffer20ml(M/15NaH2PO41:M/15

Na2HPO49)に0.1%glucosesolution添 加 〕 を 用

い,gas環 境 は 空 気 と した,実 験 温 度38℃,30分 ご と

3回 酸 素 消 費 量 を測 定,乾 量1mg当 り1時 間 値 に 換

算,呼 吸 量 を表 わ した.

第3実 験VE投 与 の雄 性 腺 お よび 副 腎,肝 の 病 理

組 織,組 織 化 学 所 見 へ の 影 響

VE5mg筋 注 白鼠 群,VE5mgとPaAlmg筋 注

白 鼠 群,VE欠 乏 食 飼 育 白鼠 群 につ いて,叙 上 各 処

置1週,2週,4週,8週 目に各 群3頭 ず っ 屠 殺,聖

丸,前 立 腺,副 腎,肝 の組 織 を病 理 組 織 的 〔hemato-

xylineosin染 色36)(以 下HEと 略す),azan染 色

(Heidenhair変 法)71)〕,組 織 化 学 的 〔alkalinephos-

phatase(Gomori法)72),acidphosphatase(Gomori

法)72),steroid-3β 一〇1-dehydrogenase(Wattenberg氏

法)72・101・102)〕検 索 に 供 し,無 処 置 対 照 群 の そ れ ら と

比 較 した,HE,azan染 色 はformalin固 定,parathn

包 埋,染 色 後balsam封 入 を 行 な った.alkalinepho-

sphatase(以 下A1-Pと 略 す),acidphosphatase

(以 下Ac-Pと 略 す)は 冷acetone固 定,parathn包

埋,基 質 液 に2時 間 お よび6時 間 入 れ,balsamお

よびbioleit封 入 と し,steroid-3β 一〇1-dehydrogenase

(以 下SレDHと 略 す)はcryostatで 新鮮 凍 結切 片作

製,基 質 液 に1時 間 入 れ,glycerine封 入 を行 な い,

検 索 に 供 した.

実 験 成 績
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3群 の幼若白鼠(体 重100g前 後)を 無処置対照群,

VE2mg連 日筋注群,VE2mgとPaAlmgと の併

用筋注群 とした.1群 は2組 よ りな り各組5～6頭 の

白鼠群 よりな る.注 射前1週 間,注 射中の36日 間 にわ

たって各組 ごとの蓄尿につ いて17KS値 を測定 した.

各群 の追 日測定の平均値(1群10～12頭)はTable1,

Fig.1の ごとくである.

Table1幼 若白鼠,VE少 量(毎 日2mg)連 日

筋注の尿中17KS値 へ の影響

経 過
(日)

前

2

5

8

11

14

17

20

23

26

29

32

35

対 照 群
(mg)

19.8

17,8

29.1

25.5

34.7

33,7

37.3

41.9

34.6

29.0

29.4

30.7

18.3

VE2mg群

(mg)

17.8

26.3

46.8

19、0

68.2

49,9

54.8

52.7

50.0

54.5

49.3

51.2

33.0

VE2mg十

PaA群

(mg)

20.8

35.9

44.2

3LO

54.4

49.2

52.7

55.7

66.3

32.7

50.9

30.1

45.8

第1実 験VE投 与の雄性白鼠尿 中17KSお よび体

重,臓 器 重量へ の影響

1)VE少 量(2mg)連 日筋注の幼若 白鼠尿中17KS

値への影響

(各群10～12頭)

各群 ともに 日差変動がかな り著 しいが,VEお よび

VE十PaA注 射群のほ うが対照群に比べて,注 射2日

目ごろよ り高値 とな り,11日 以後はかな り判然 と高値

を持続す る.VE群 とVE+PaA併 用群 との間には

差異はみ られない.

2)VE少 量(2mg)連 日筋注 の成熟白鼠尿中17KS

値へ の影響

各群5～6頭 の白鼠 をもって対照群,VE2mg連 日

筋注群お よびVE2mg+PaAlmg併 用連 日筋注群を

編成,追 日的に3週 にわた って尿中17KS値 を測定

した.各 群の追 日測定 の平均値はTable2,Fig.2

のごと くであ る.

対照群はほ とん ど平坦な曲線を描 き,VE+PaA群

曲線はほぼ対照曲線 に類似す るが,VE群 では追 日的

に尿中17KS値 は17日 まで上昇曲線を描 き,そ の後

は横ばい とな る.す なわちVEは 尿 中17KS値 を上

昇せ しめ,PaAは それを抑制す るが ごとくである.

3)VE大 量(5mg)連 日筋注の成熟 白鼠尿中17KS

値への影響

各群5～6頭 の成熟白鼠を もって対照群,VE5mg

毎 日筋注群お よびVE5mgとPaAlmg併 用毎 日筋
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Fig.1幼 若白鼠に おけ るVE少 量(毎 目2mg)連 日筋注 の尿中17KS値

へ の影響(各 群10～12頭)

Table2VE少 量(毎 日2mg)連 日筋注の成熟

白鼠尿中17KS値 へ の影響

Table3VE大 量(毎 日5mg)連 日筋注 の成熟

白鼠尿 中17KS値 への影響

経 過
(日)

2

5

8

11

14

17

20

対 照 群
(mg)

30.4

19.9

31.2

31.3

30.8

29.5

VE2mg群

(mg)

VE2mg十
PaA群

(rng)

26,9

27.3

30.3

29.2

44.0

42.6

経 過
(日)

21.0

40.7

52。3

64.7

68.0

63.4

(各群5～6頭)

前

2

5

8

11

14

17

20

対 照 群
(mg)

32.7

61.5

25.4

38.7

50.0

46.0

38.0

31.0

VE5mg群

(mg)

25.0

93.0

78.7

109.3

99,7

53.0

51.0

51.0

VE5mg十

PaA群

(mg)

24,5

71.3

54.7

25.3

48.3

31.0

5LO

67.0

(各群5～6頭)
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Fig.2成 熟白鼠におけ るVE少 量(毎 日2mg)

連 日筋注 の尿中17KS値 へ の影響

(各群5～6頭)

注群を編成,追 日的に3週 にわた って尿中17KS値

を測定 した.各 群の・追 日測定の 平均値はTable3,

Fig.3の ごとくである.

各群 ともに 日差変動 がかな り大きいが,VE群 では

対照に比べて注射2日 よ り11日にわ たってかな り顕 著

な上昇を したのち下降す るが,20日 後 までなお対 照群

よ り高値を持続,VE+PaA群 は注射初期に対照群 よ

りやや高 く,い ったん低 くな り17日以後ふたたび上昇

60

40

20

ノ隊・・、 対 照

＼/＼ … 塩・・s'
・c'い … 一・・VEsmg

＼L/
x

グ＼

一一 一
前258〃/4〃2023日

Fig・3成 熟白鼠におけ るVE大 量(毎 日5mg)

連 日筋注 の尿中17KS値 へ の影響

(各群5～6頭)

す る,す なわちVEsmg群 では尿申17KS値 は注

射後直ちに急激に,し かもVE2撮9群 よ りも高値 に

上昇す るが,VE2mg群 カミ高値を20日 後まで 持続 し

たにかかわ らず,VE5mg群 では14日 に して下降傾 向
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をとる.VE+PaA群 の上昇はVE群 よ り低 く,PaA

に抑制作用が うかがわれ る.

4)VE欠 乏飼育,去 勢,お よび去勢+VEsmg連

日筋注 の成熟白鼠尿 中17KS値 への影響

各群5～6頭 の成熟 白鼠を もって対照,去 勢,去 勢

と同時 にVE5mg注 射,お よびVE欠 乏食飼育 の各

群を編成,各 群 ごと,処 置後33日 にわたって尿中17

KS値 を測定 した.各 群の追 日測定 の平均値はTable

4,Fig.4の ごとくであ る.

各群 ともに 日差変動 がか な りみ られ るが,対 照群に

比べ去勢 ・VE注 射群は高値を維持 して経過 し,去 勢

群お よびVE欠 乏 群は 対照群 よ り低い値 をもって経

過す るが,去 勢群に比べ てVE欠 乏食群 に おい て,

さらに低い値を示 した.す なわち去勢に よ り当然 のこ

となが ら尿中17KS値 は低下す るが,VEを 投与す

ると去勢群では17KS値 は対照健常白鼠 を しの く・高
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Table4VE連 日筋注 の去勢成熟 白鼠尿中

17KS値 への影 響

経過
(日)

2

5

8

11

14

17

20

23

26

29

32

対 照群

.(mg)

41.0

68.0

56.7

33.0

31.0

53.0

39.0

58.7

34.7

36.3

去勢群

(mg)

42.3

22.0

48.0

28.7

23.3

20.0

42.0

25.3

去 勢

十VE5mg

(mg)

VE

欠乏食群

(mg)
1

89.0

87.0

60.Ol

62,71F
52.OI
75.7

1
1

84.71

69.・1

77・71

36.Q

19.7

32.3

22.0

20.0

16.7

22.0

24.0

22.0

24.0

40.0

(各群5～6頭)

!η9/ヨ自

ノ00
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40

20

×X

◎一』一__《)
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湿
　

＼

＼

×

/(＼

気/＼ 《 ＼.

・〉ぐ ミ 〉矯∴ こ〉 く

対 照

去 勢+VEsmg

去 勢.

1/ε突乏 ア
・/＼/

＼/

2 5 θ 〃 ノ4 /7ZO23262332Eヨ

Fig.4VE連 日投与 の去勢せ る成熟白鼠尿 中17KS値 への影響(各 群5～6頭)

値を示す に至 る.こ の場合 の17KSは 副腎由来 と考

えられ るので,VEが 副腎へ影響をお よぼ した と思惟

され る.VE欠 乏食群の17KS値 が去勢群のそれ よ

りも低値で あ ることは,は なはだ 興味あ ることであ

る.

.これは要す るに,VE投 与 によ り正常白鼠ならびに

去勢 白鼠の 尿中17KS値 は無処置健i常白鼠のそれ よ

りも 高値 となる.正 常 白鼠へVEを 注射 した 場 合

2mg注 射 のほ うが5mg注 射 よ りも,17KS値 の上

昇は ゆ るやかで 上昇度は低いが 永続的 である.VE

へPaAを 併用投与す るとVEに よる17KS値 の上

昇が 抑制 される.去 勢 およびVE欠 乏食飼育 白鼠の

17KS値 は 健常 白鼠 のそ れ よ りも低 く,特 に 後者 の

ほ うが 前 者 よ りも低 い よ うで あ る.

5)VE投 与 の雄 性腺 お よび 肝,脾 重量(比 体 重)

にお よぼ す 影 響

対 照 ・1カ 月 以 上 一 定 食餌 を も っ て飼 育 した成 熟 白

鼠(体 重1509前 後)11頭 を 屠 殺,全 性 腺(聖 丸,副 睾

丸,前 立 腺,精 嚢腺),睾 丸,前 立 腺,副 腎 お よび 肝,

脾 の重 さを 化 学 天秤(感 度1mg)を も っ て 秤 量 し,

体 重1009当 り の 臓 器 重量 を 算 出 した.全 性 腺 重 量

1.94±O.S69,睾 丸1.03±O.299,前 立 腺0.34±

0.299,副 腎0.017±0 .0079,肝3.33土0.579,脾

0.35±0.099で あ っ た.上 述 の重 量 を 対 照 と して,VE
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Table5VE連 日筋注 の性腺お よび肝,脾 重量(比 体重)へ の影響

対 照
(無処置)

VE2mg

毎 日

筋 注

VE2mg

十

PaAlmg

毎 日

筋 注

1

週
後

3
週
後

5
週
後

1

週
後

3
週
後

5
週
後

VE5mg

毎 日筋注3週 後

VE5mg十PaA

lmg

毎 日筋 注3週 後

全 性 腺

1.94

〔11〕

(3,28～1.11)

1.93

〔6〕

(2.85～1.29)

3.10

〔3〕(
3.57～2.80)

3.03

〔7〕

(3.42～2.69)

1.91

〔4〕

(2.24～1.40)

2.60

〔3〕

(3.10～2.40)

2,98

〔5〕(
3.24～2,55)

3.49

〔4〕

(3.90～3.10)

3.60

〔4〕(
4.30～3.30)

丸

1.03

〔11〕

(1.50～0.56)

0,99

〔6〕

(1.28～0.84)

0.74

〔3〕

(O.82～0.70)

1.34

〔7〕

(1.45～1.15)

O.91

〔3〕

(O.95～0.86)

O.91

〔3〕

(O,93～0.88)

1.37

〔5〕

(1.50～1.18)

1.07

〔4〕

(1.33～0.82)

1.13

〔4〕

(1.42～O.94)

胴

前 立 腺

0.34

〔5〕

(0,56～O.13)

0.23

〔3〕

(0.33～0.13)

0.38

〔7〕

(0.48～0.27)

0.13

〔2〕

(0.15～0.10)

0.41

〔5〕(
0.52～0.23)

副 腎

0.017

〔8〕

(O.024～O.014)

0.023

〔6〕

(0.032～0。018)

0.017

〔3〕

(0.021～0。015)

0,015

〔7〕

(0.019～0.013)

0.024

〔4〕

(O.027～O.021)

0.016

〔3〕

(0.Ol7～0,015)

0。Ol6

〔5〕

(0.019～0.014)

0.018

〔4〕(
0.020～0.Ol4)

O.018

〔4〕(
O.019～O.017)

肝

3.33

〔11〕

(5.14～1.10)

3.00

〔6〕

(5.10～1.80)

3,40

〔3〕(
3.50～3.30)

4.20

〔7〕

(5.40～3.00)

3.10

〔4〕(

4,60～1.80)

3.46

〔3〕

(3.50～3.40)

4.60

〔5〕

(5.10～4。10)

3.60

〔4〕

(3.90～3.50)

3.80

〔4〕

(4.10～3.50)

脾

0.35

〔11〕

(0.56～0.13)

0,32

〔6〕

(0.51～O.21)

O.37

〔3〕

(O.50～O.27)

O.59

〔7〕

(O.83～0.36)

O.36

〔4〕

(0.59～O.22)

0.40

〔3〕

(O.43～0.35)

0.49

〔5〕

(0.90～O.29)

0.39

〔4〕

(0.47～0.35)

O.48

〔4〕

(0.67～0.35)

()個 体差,〔 〕自鼠数,単 位(9)

Table6VE連 日筋注 の性腺および肝,脾 重量(比 体重)へ の影響一体 重1009当 り増減率(%)

VE2mg

毎 日筋注

VE2mg十PaA

lmg

毎日筋注

1週 後

3週 後

5週 後

1週 後

3週 後

5週 後

VE5mg

毎 日 筋 注3週 後

VE5mg十PaAlmg

毎 日筋 注3週 後

全 性 腺

一 〇 .5

十59.8

十56.2

一1 .6

十34.0

十53.6

十79.9

十85,6

聖 丸

3.9

一28 .2

十30.1

一11 .7

一11 .7

十33.0

十3.9

十9.7

前 立 腺

一32 .4

十11。8

一61
.8

十20.6

副 腎

十35.3

0.0

一11 .8

十41.2

一5
.9

・一一5
.9

十5.9

十5.9

肝

一9 .9

十2.1

十26.1

一6
.9

十5.1

十38.1

十8.1

十14.1

脾

O.0

十5.7

十68.6

十2.9

十!4.3

十40.0

十11.4

十37.1

+増,一 減
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Fig.5VE連 日投 与の性腺 および肝,脾 重量へ の影響(体 重1009当 りに換算)

2mg,5mg,お よびVEにPaAlrng併 用 注 射1,

3,5週 後 屠 殺 せ る白 鼠 の全 性 腺,宰 丸,前 立腺,副

腎 お よび 肝,脾 重 量 を 測定,比 較 した(Table5,6;

Fig.5参 照).

VE2mg毎 日筋 注 群=3～7頭 の 白鼠 を1組 とし

てVE2mg毎 日筋 注,1,3,5週 後 に 各 組 ご とに屠

殺,性 腺 お よび 肝,脾 重 量 を 秤量 した(Table5,6;

Fig.5参 照).全 性 腺 の 重 さで は1週 後 の平 均 値1.93g

(対 照 に 比 し0.5%減)で 対 照 と 大 差 な く,3週 後

3.IO9(59.8%e増),5週 後3.039(56.2%増)で 増

量 を,睾 丸 で は1週 後0.999(3.9%減),3週 後O.74

9(28.2%減),5週 後1.349(30.1%o増)で3週 後

減 じた のち5週 後増 量 傾 向 が,前 立 腺 で は1週 後0.23

9(32。4%減),5週 後0.389(11.8%増)で1週 後

か な り減 少 した の ち,5週 後 に い くぶ ん の 増 量 傾 向

を,副 腎 で は1週 後O.0239(35.3%増)と 増 量,5
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週 後重量 には 大差はない(11.8%減),肝 では1週 後

3.009(9.9%oma),3週 後3.409(2.1%増)で 対照

と差 な く,5週 後4.209(26.1%増)で 増 量傾 向を,

脾 では1週 後0.359(0%),3週 後0.379(5.7%増)

で対照 と大差な く,5週 後0.599(68.6%増)で 増量

傾 向を示 した.

VE2mgとPaAlmg毎 日筋注群 全性腺重量で

は1週 後1.919(1.6%減),3週 後2.609(34%e増),

5週 後2.989(53,6%増)で3週,5週 としだいに増量

を,聖 丸では1,3週 で 軽度減少(11,7傷 減),5週

に増加(33.1%増)を 示 し,前 立 腺では1週 後著 しく

減少(61.8%減),5週 後は回復(20.0%増)を 示 し,

副腎では1週 後かな り増量(41.2%増)の あ と軽度減

量(5.9%減)を,肝,脾 ではL3週 後対照 と大差

ない(1週 後肝6.9%減,脾2.9%増,3週 後肝5.1%

増,脾14.3%増)が,5週 では増量(肝38.1%oag,脾

40.0%増)が 認め られる.

VE5mg毎 日筋注群:3週 後 のみを 検 したが全性

腺 重量 では明 らかに増量(79,9%増)が み られたが,

睾 丸(3.9%増),副 腎(5.9%増)で はほ とん ど増減

は ない.前 立腺は秤量 していないが全性腺重量が明 ら

かに増量 しなが ら,睾 丸,副 腎な どの増量が軽微なこ

とか ら増量が思惟 され る.肝(8.1%増),脾(11.4%

増)で は増量傾向が うかがわれ た.

VE5mgとPaAlmg毎 日筋注群:3週 後全性腺

重量の明 らかな増量(85.6%増),睾 丸(9.7%増),

副腎(5.8%増),肝(14。1%増),脾(37.1%増)の

軽度増量傾向などVEsmg筋 注群 とほぼ等 しい傾向

がみ られ,PaA付 加に より特に顕著な影 響は み られ

なかった.

これは要す るにVE投 与3週 以後は 全性腺の重量

増量 が招来 され,VE2!B9毎 日注射 よりVE5mg毎

日注射群に おいて3週 後の 重量増 加は 著 しい.VE

にPaAlmg注 射を 同時併用 した場合,3週 後には

抑制傾向がみ られたが,5週 後には重量増加にほ とん

どかわ りなか った,畢 丸ではVE2mg筋 注1週,3

週ではむ しろ減量,5週 後になっては じめて重量増加

がみ られ,VE5mg注 射群では,3週 後においてほ

ぼ対照値tCと どまった。VEにPaAを 併用 して もVE

単独の場合 と著 しい差は招来され なか った.前 立腺 で

はVE投 与1週 後 いったん重量減少が み られ たのち

増量傾向が うかがわれ,PaA併 用 の場合 も同様 であ

った.副 腎では逆 にVE,VE+PaA筋 注群 いずれ も

1週 後に重量増加 し,以 後3週,5週 ともに対照 とほ

ぼ等 しい重量へ減量 した.肝,脾 ではVE,VE+PaA

筋注群いずれ も3週,5週 と重量は増加傾向を示 し,

ことにVE2mg筋 注群 よ りVE5mg群 のほ うが増量

やや顕著の よ うで あった.PaA併 用に よる影響は特

に著 しい とはいえない,す なわちVEは 全 性腺,睾

丸,前 立腺,肝,脾 の重量に投与当初は減 量的影響を,

3～5週 後には増 量的影響をお よぼすが,副 腎は逆で

投与当初増量的に,の ち減量的 に影響す る.VE5mg

投与はVE2mg投 与 よ り影響は い くぶん 大 き く,

PaA併 用の影響は顕著でないが,と きにVEの 影響

に抑制的 とみえ る場合 もあ る.

6)VEの 幼若白鼠の体重増加(成 長)へ の影響

幼若 白鼠(体 重1009前 後)を 対照(白 鼠6頭),

VE5mg毎 日筋注群(6頭),去 勢群(5頭),お よ

Table7VE連 日筋注の幼若 白鼠の体 重

増 加(成 長)へ の影響

対 照 〔6〕

(no9)

VE5mg筋 注

〔6〕

(1039)

去 勢 〔5〕

(929)

去 勢+VE5mg

筋 注 〔5〕

(1029)

体 重 増 カロ率(%)

1週12週13週i4週

1L436.4

(122.59)(1509)

11.7

(1159)

12.0

(1039)

9.8

(1129)

43.7

(王489)

29.3

(1199)

30.4

(1339)

42.1

(1569)

45.6

(1509)

38.0

(1279)

43.1

(1469)

45.5

(1609)

55.3

(1609)

57、6

(1459)

69.6

(1739)

〔 〕実験 白鼠数,()平 均体重

%
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Fig.6VE連 日筋注の幼若白鼠 の体重増加

へ の影響(増 加率%)
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び去 勢し同日よ りVE5mg毎 日筋注群(5頭)に 分

け,体 重増加を4週 間にわたって観察した(Table7,

Fig.6参 照).

対照群では体重増 加率1週 後11.4%,2週 後36.4%,

3週 後42.1%,4週 後45.5%で 約1倍 半に達 し,VE

投与群では1週 後11.7%の 増 加率 で対照群 と差はない

が2週 後は43.7%,3週 後45.6%,4週 後55,3%と い

ずれ も対照群を しの ぐ増 加率 を示 した.去 勢群では1

週後までは対照群 と大差ないが(増 加率12.0%),2

週後には著 し く劣 る増 加率29.3%で,3週 後も対照群

よ り低 い38.0%に とどまるが,4週 後には57.6%oを 示

し対照群をしのぐ増加率を呈した.去 勢 と同時にVE

smg筋 注群では1週 後(増 加率9.8%),2週 後(30.

4%)で は 去勢 と大差 な く,対 照群に劣るが3週 後は

対照群 と等 しくな り(43.1%),4週 後には69,6%の

増加率 を呈 し,対照,VE,去 勢群のいずれ よりも大 き

い す なわちVEの 投与は幼若白鼠に対 し,投 与2週

後 よ り体重増加を促進す る.去 勢 白鼠では去勢後2,

3週 間までは体重増 加が抑制 され るが,4週 後 には対

照をしのぐ増加率を示 した.去 勢 し同時にVEを 併用

す ると2週 後 まではVEの 影響はみ られ ないが,以 黙

体重増加が促進され,4週 後は去勢 のみ の白鼠を しの

ぐ最も著 しい増加率 を示 した.す なわちVEは 幼若白

鼠の成長を促進す る.去 勢に よる抑制的影響期間を短

縮 し,3週 後 よ り体重増加率 に対 し促進的影響を示

す。

第2実 験VE連 目筋注の雄性腺 および肝,腎 の組

織呼吸への影響

睾丸=対 照健常 自鼠群のQO2測 定 平均値2.490

Mm3/rng,VE5mgず つ10日 筋注群平均値1.765mm3/

mg(対 照に比べ29.1%減),30日 筋注群平均値2.149

1nm3/mg(13.7%減),60日 筋注群平均値1.209mm3/

mg(51.4%減),84日 筋注群 平均値1.489rnm3/mg

(40,2%減)に して,60日 筋注群 および84日 筋注群

QO2に おいて対照群QO2に 比べてかな りの抑制 がみ

られ る.

前立腺:対 照群QO,平 均値O.545mm3/mg,VEsmg

ずつ10日 筋注群平均値0.537mm3/mg(対 照 に比 し1.5

%減),30日 筋注群平均値0・806mm3/mg(47・9%増),

60日 筋注群平均値0.558mm3/mg(2・4%増),84日 筋

注群平均値0.800mrn3/mg(46.8%増)に してVE30

日群 とVE84日 群 とにおいてQO2は 対照群に比べか

な りの充進がみ られ る.

副腎:対 照群QO2平 均値1・189mln3/mg,VE5mg

10日筋 注群平均値O.605mm3/mg(対 照に比 し49.1%

減),30日 筋注群平均値0・578mm3/mg(51・4%減)・
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60日 筋注群平均値O.815rnm3/mg(31。596減)で,対

照群平均値 に比べ てVE10日 お よび30日 注射群にお

いてかな りの抑制がみ られ る.

肝臓:対 照群平均値1.642mm3/mg,VE10日 筋注

群平均値1.409mm3/mg(対 照 に比 し14.2%減),30

日筋注群平均値1.996mm3/lng(26.6%増),60日 筋

注群 平均値1.126mm3/mg(31.4%減),84日 筋注群平

均値1.677mm3/mg(2.1%増)で,対 照群 に 比べ て

VE30日 群 にやや元進,60日 群に減 少を きたす ものが

多か った.

腎臓:対 照群平均値4.235mm3/mg,VE10日 筋注

群平均値4.632mm3/mg(対 照に比し9.4%増),30日

筋注群平均値4.363mrn3/mg(3,0%増),60日 筋 注群

平均値3.338mm3/mg(21.2%減),84日 筋注群平均値

3.940mm3/mg(9.3%減)で,対 照群 とVE投 与群 と

の間に有意差はないが,60日 群 で減少傾向がみ られた

(Table8参 照).

すなわちVE5mg連 日筋注 に より,聖 丸のQO2

は しだいに減少 しVE60日 お よび84日 注射群 では明

白な減 少を示 し,前 立腺では 逆にQO2は 増 加傾 向を

呈 し,副 腎ではVE10日,30日,60日 筋注群において

著明な減少が認められた(Fig,7参 照),肝 ではVE

30日 筋注によ り軽度増加後,60日 では減少傾向を,腎

ではVE筋 注60日 において軽度の減少傾 向を呈 した.

これは要す るにVEは 睾丸,副 腎のQO2へ 抑制的,

前立腺のQO2へ は充進的影響を,肝,腎 へ も多少抑

制的影 響をお よぼすが ごとくである.

第3実 験VEの 雄 性腺お よび副腎,肝 の病理組織,

組織化学的所見への影響

1)聖 丸組織所 見へ の影響

対照群:精 細管の発達 きわめて よく,薄 い基底膜に

よってと りか こまれ,そ の内部に数層の精上皮細胞が

規則正 しくな らび,旺 盛 な精子形成像が認 められ,多

数 の成熟精子を入れ る.Sertoli細 胞は豊富 な精細胞

のために 圧迫 され 基底膜近 くに 接 して 存在す るが,

fibrilの 増生顕著であ る。間質結合織は きわめて少な

く,間 細胞 もわずか で見いだ しがたい(Photo.1).

azan染 色では 精細管基底膜におけ る膠 原線維 が繊細

な 且berと ともに深青色 に 染 ま り,間 細胞(Leydig

細胞)が 核は赤ない し紫青色,原 形質は青 く染 まる微

細穎粒 を含 む細胞 として 明瞭に発見でき る.A1-Pは

精細胞に中等度,基 底膜に高度の活性を示 し,間 質間

細胞は陰性を呈 した.Ac-P活 性は精細胞に軽度にみ

られる.St-DH活 性は精細胞,間 質に中等 度にみ ら

れ た(Photo.3),

VE欠 乏食飼育群:1週 群ですでに明らか な精細胞
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の減少が認め られ,特 に精子細胞(spermatid)お よ

び成熟精子(spermatozoa)の 減少が 目だつ.基 底膜,

間質には著変 な く間細胞も特 に変化をみない.2週 群

では さらに精 細胞 の減少が進み,精 母細胞(spemma-

tocyte)も 著減 し,お もに精祖細胞(spermatgonia)を

見 るのみ とな り,精 子形成過程はすべ てに認め られな

い.4週 群 は精細管わずかに萎縮状で基 底膜はむ しろ

菲薄化 し,精 細胞は さらに減少 し,精 祖細胞の配 列が

乱れ,変 性過程 も認 められ る.8週 群ではわずかな回

復傾 向がある ごと くで精細胞 と くに精祖細胞の増 加を

Table8VE連 日筋注 の雄性成熟白鼠性腺 の組織呼吸への影 響(各 測定値5～6頭 平均値)

睾

丸

対 照

VE5mg

10日 群

VE5mg

30日 群

VE5mg

60日 群

VE5mg

84日 群

対 照

前

立

腺

副

腎

VE5mg

lO日 群

F VEsrng

30日 群

VE5mg

60日 群

VE5mg

84日 群

対 照

VE5mg

lO日 群

VEsmg

30日 群

VE5mg

60日 群

対 照

肝

VE5mg

lo日 群
1__

VE5mg

30日 群

VE5mg

6Q日 群

VE5mg

84日 群

酸 素 消 費 量QO2(mm3/mg)

130 II30 III30 睡 均増解(%)

2.617

(2.050～3,233)

2.256

(0.944～4.343)

2.432

(1.789～2.819)

1.203

(O,768～1.578)

L458

(1.294～L641)

O.540

(O.409～O.626)

0.601

(0.271～0.972)

0.837

(O.368～1.345)

O.575

(O.327～1.497)

0.766

(O.578～L907)

1.223

(○.731～1.492)

0.720

(0.288～1.784)

0.733

(O.461～1.174)

O.905

(O.709～1.152)

1.538

(1.316～1.853)

1.632

(1.047～2.275)

2.141

(L839～2.500)

L335

(O.990～1.575)

1,462

(O.885～1.823)

2。505

(1.673～3.394)

L831

(0,995～3,791)

2.177

(1.3正4～2.761)

1.165

(0.528～1.987)

1.637

(1.474～1.728)

O.527

(0.395～0.716)

O,502

(0.344～0.642)

0.822

(0.381～1.050)

0.578

(0.307～1.498)

0.861

(0.137～1.571)

0.989

(0.503～1.772)

0.539

(0.162～0.844)

O.501

(O.384～0.648)

O.751

(O.493～O.889)

1.654

(1.184～2.363)

1.201

(0.667～1.5i7)

1.835

(i.606～2.146)

O.974

(O.724～L205)

2.226

(1.306～2.869)

2.348

(1.864～2.833)

1.208

(O.971～1.514)

1.838

(1.592～2.243)

1.261

(O.841～1.507)

1.302

(1.101～1.507)

0.569

(O.409～0.667)

0.518

(0.258～0.677)

0.759

(0.368～1.247)

Q.520

(0,285～L324)

0.675

(0.364～L739)

L355

(0.487～1.843)

0.556

(O.098～0.973)

0。501

(0.195～O.734)

0.789

(O.493～1.112)

1.734

(i,447～2.067)

1.396
(O.952'v'1.874)

2.012

(L471～2.500)

1.068

(0.566～1.5Q4)

1.344

(1.3Q6～L382

2.490

1.765

(-29A)

2,149

(-13.7)

1.209
(-51.4)

1.489

(-40.2)

0.545

O.537
(-1.5)

0.806
(+47.9)

O.558

(+2.4)

0.800
(+46.8)

1.189

O.605
(-49.1)

0.578
(-51.4)

0.815
(-31.5)

1.642

1.409
(-14.2)

1.996
(+26.6)

1.126
(-31.4)

1.677
(+2.1)
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腎

対 照

VE5mg

lO日 群

VE5mg

30日 群

VE5mg

60日 群

VE5mg

84日 群

4.010

(3.267～4.742)

4987

(3.664～6.722)

4.341

(3.454～5.161)

3.478

(2.629～4.269)

3.778

(3.230～4.229)

4.174

(3.751～!1.838)

4.392

(3.351～5.494)

4.549

(3.832～5.419)

3.324

(2.482～4.199)

4.654

(3.979～5.599)

5.060

(4.031～6.871)

4.516

(3.491～5.536)

4.200

(3,715～4.774)

3.212

(2.629～4.309)

3.046

(2.697～3.331)

4.235

4.632

(+94)

4.363

(+3.O)

3.338
(-21.2)

3.940
(-9.3)

暢
3,0

2.0

f.e

+増,一 減,()個 体 差

睾 丸
f.0

q5

対膠 匠 し石匠
103060∂4

瞭 日 日巳 日
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ie306084
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2'o「 副 腎
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肝
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腎

対 匠 匠 旺 匠
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照 日日 日 日

Fig.7VE連 日筋注 の雄性腺 および肝,腎 の

組織呼吸(Mm3/mg)へ の影響

見,精 母細胞 も認め得 るが,精 子細胞 以下は認め られ

ない(Photo.2).azan染 色における 膠原線維は2

週,4週 群においてわずかなが ら減少傾向が うか がわ

れ,間 細胞 には特に変化は認め られない.ALP活 性

は1週 群で 精細胞では 低下,基 底膜では 変化をみな

い.し か し2週,4週 群では精細胞 はもち ろん基 底膜

も低 下を示 し,8週 群 でもこの変化が持続す る.Ac-P

は一般 に変化に乏 し く,St-DH活 性は2週,4週 群

に精細胞に活性低下が認め られ,間 質ではほ とん ど変

化 はなか った(Photo.4).

VE5mg群=1,2週 群ではほ とん ど対照群 と差が

な く,強 い精 子形成能が認め られ,間 質で も変化はな

い.4,8週 群ではわずかに成熟精 子および精子細胞

の減少がみ られ るが,な お造精能はきわめ て旺盛であ

る.azan染 色でも基底膜におけ る膠原線維にはいず

れの群 も明らかな変化は認め られず,間 細胞は4,8

週群においてわずかに細胞 の肥大が認め られ るものの

ごとくである,A1-P,Ac-P活 性 ともに 全 群を通 じて

変化な く,St-DH活 性は1,2週 群ではほ とん ど変

化をみないが,4,8週 群におい て精細胞,間 質 とも

にわずかな上昇が認め られた(Photo.5).

VE+PaA併 用群:1週 群 ではほ とん ど変化はみ ら

れないが,2週 群では 精細胞 わずかに 減少傾向があ

り,4週,8週 群で もこの変化が持続す る.間 質の変

化はみ られない.azan染 色では基 底膜における膠原

線維にはほ とんど変化 な く,間 細胞 は4,8週 群でわ

ずか に肥大増殖が認め られ る.A1-Pは1週 群におい

ても精 細胞,基 底膜 ともに活 性の上昇がわずかに認め

られ,2週,4週 群にも上昇がみ られ るが,8週 群で

は証 明されない,Ac-P活 性は全群を通 じてほ とんど

変化を示さない.St-DHは1週 群で 精細胞,間 質 と

もに活性上昇が軽度なが ら認め られ,2週,4週 群に

も同様変化 をみるが,8週 群では明 らかでな く,Al-P

活性 とほ とん ど同様 の推移を示す 。

2)前 立腺組織所見へ の影響

対照群:白 鼠前立腺は一対の腹,中,背,側,前 の5

葉に組織像か らもかな り明確に区別できる.す なわち

腹葉は尿道 の腹側 にあ り,大 きな腺葉で緊張性 の腺胞

か らな り,間 質はきわめ て少ない.上 皮 は割合にたけ

の高い単層の円柱 上皮か らなる。中葉は尿道 の背側に

ある小 さい腺葉で間質に富み,腺 胞は小 さい.背 葉は

中葉 のさらに背側に存在 し,腺 胞は大 きいが緊張性を

欠 き,上 皮はたけ の低い一層の円柱 上皮で激 襲形成が

認め られ る.側 葉 は背葉 の側方へ の延長であって,組
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織像は背葉に似 る.前 葉は精嚢腺断端に接 して腺腔 が

複雑に分岐 し綴襲形成の著しい数層の上皮か らなる.

しかし中葉,前 葉は小 さく切 片によっては常に認 め ら

れ るとは限 らないので,観 察はお もに腹,背 側,葉に と

どめた.Al-P,Ac-P,こ とにAc-P活 性は 前立腺上

皮細胞 の原形質,核 に強 く認め られた.St-DH活 性

は腺上皮細胞 お よび 基底膜 に 中等度に 認 め ら れ た

(Photo.13).

VE欠 乏食飼育群:1週 群 ではわずかに腺胞の萎縮

が認め られ,鐵 襲形成 が増強す る.2週 群 もほぼ同様

の変化 で間質に浮腫が見られ る.4週 群では腺胞の萎

縮はわずかに進行す るが上皮細胞の透明帯は なお 明瞭

で強い分泌能を維持す る.8週 群ではかな りの萎縮が

お こり,搬 襲形成が 顕著 とな り,上 皮細胞は 扁平化

し,間 質 に強い 浮腫が認め られる.Al-P活 性は1週

群 におい ては対照群 と差は見 られないが,2週 群では

わずかな活性低下が見 られ,4週 群,8週 群 も軽度の

低下が持続す る.Ac-P活 性 もほぼ 同様 の推移を示す,

St-DH活 性は全群を通 じて 明 らかな 活性低下が認め

られた(Photo.14).

VE5mg群:1週 群では 対照群 とほ とん ど変 らな

いか,あ るいはむ しろ腺胞 の緊張増 大の傾 向が認め ら

れ るが,2週 群に至る とかえ って腺胞はわずかに萎 縮

す る.し か し上皮細胞には変化がな く,強 い分泌能を

維持す る.4週,8週 群 においても同様軽度の腺胞緊

張減退 が 見 られ,織 躾形成 がわずかに 増 す.A1-P,

Ac-P活 性は ともに対照群 に比 しわずかに 高い活性が

全群を通 じて見 られた.St-DH活 性 には変化が見 られ

ない.

VE+PaA併 用群=1週 群に おいては 腺胞は 緊張

し,上 皮細胞の透 明層顕著 とな り分泌能は増強する.

この変化はVE単 独投与群に 比して 程度は著しい.

2週 群では腺胞はわずかに萎縮傾向がみ られ,4週,

8週 群では腺胞 の緊張低下は明らか とな り,織 聚形成

が増強す るが,上 皮細胞の分泌能には変化ない.A1-P,

Ac-Pは ともにわずかに高い活;生上昇が 全群を通じて

認め られた.St・DH活 性には変化がみ られ ない.

3)副 腎組織所見への影響

対照群=皮 質は被膜直下に小 さな細胞がわずかに群

在を示す薄 い球状層,eosinに 淡染す る微細穎粒を含

む大きな原形質を もつ細胞が束状に排列する束状層,

eosin可 染,や や小 さい細胞が網状に錯綜 した細胞束

を形 成す る網状層か らな る.球 状層は厚い束状 層に圧

迫 されて薄いが,両 層の境界は比較的明瞭で,束 状層

お よび網状 層の境界は不明瞭であるが,細 胞の大きさ

お よび細胞配列 より両者を区別できる,髄 質は大多角

形,塩 基性穎粒を もつ細胞が球状ない し短索状に配列

す る,また神経細胞 も散見 され,静 脈に富み静脈洞を形

成,皮 質髄質境界は きわめて明瞭 である(Photo.6),

ALP活 性は皮質 とくに球状,網 状層に強 く,束状層に二

もかな りの活性が認 め られ,髄 質 では ご く弱い活性 し

か示 さない(Photo.11).Ac-P活 性 もほ繧同程度認

め られ るが,A1-Pに 比べ てやや弱い.St-DHは 皮質

に強い活性を示 し,特 に束状層に多数の青紫色粗 大沈

殿を原形 質内に認め,球,綱 状層にて もかな りの陽 性

を示 すが束状層 に比べ てい くぶん小 さい.髄 質におい

ては弱い活性 を示す(Photo.8).

VE欠 乏食飼育群:1週 群では皮質,特 に束状細胞

の萎縮 が認め られ,原 形質穎 粒の減 少が認 められ る.

髄 質には変化を見ない.2週 群では さらに皮質細胞 の

萎縮が著 し く毛細管の拡大が 目だつ.萎 縮 は束状層に

著 しいが,網 状層細胞にもか な り強 く,球状層 も一般に

扁平化す る,髄 質の変 化は少 ない.4週 に至 ると皮質

細胞索の配列が乱れ,細 胞萎縮,原 形質穎粒 の粗大化

をみ る.8週 群では皮質細胞 の境界不鮮明,配 列の著

しい 不規則化を きたすが,特 に 束状層において著 し

い.髄 質では 髄質細胞 の 軽度 の萎縮,原 形質の淡明

化,静 脈洞の拡大を認 める(Photo.7).Al-P活 性は

1週 群では明 らかに皮質 にお いて低下,2週 群では さ

らに皮質 の活性低下を見,4週,8週 群で も同程度の

変化を持続,髄 質では 活性変化を認め ない(Photo.

12).Ac-P活 性もほぼ 同様の推移を示 した.St-DH活

性は1,2週 群では明 らか な低下は認めないが,皮 質

束状層の青紫色沈殿 がわずかに細小化す る.4,8週

では ともに明 らかな皮 質の活牲低下が あ り,沈 殿の減

少,細 小化を認め,特 に束状層 におい て著 しい.髄 質

の活性変化はみ られ ない(Photo.9),

VEsmg群1週 群で 明らか な皮質,特 に 束状 層

の肥大が認め られ,各 細胞は 円形化 し,微 細穎粒 の増

加をみ る.毛 細管 間隙はほ とん ど認め られない,2週

群で も同様の変 化で束状層に限 らず網状層細胞 も原形

質 の増加,eosin可 染を示す 髄質の変化は少ない.

4週,8週 群においても同程度 の肥大を示 すが,細 胞

索の配列が乱れ,原 形質 内微細穎粒の減少が認め られ

る.Al-P活 性は1週 群にて軽度なが ら上昇傾 向が あ

り,こ とに束状 層におい て著 しい.2週 群では1週 群

と大差な く,4週,8週 群では対 照群に比 し明 らかな

活性上昇は み られ ない.髄 質に おけ る 活性変化はな

い.Ac-P活 性は1週 群に 束状層の 軽度の 上昇のみ

で,他 群に変化はない.St-DHは1,2週 群で わず

か の,4,8週 群では明らか な活性上昇が認めちれ,

特 に束状層,網 状層では沈殿 の粗大化,数 の増加がみ
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Photo.4睾 丸(VE欠 乏 食2週,St-DH)

精 細 胞 に お け る 著 しい 活 性 低 下.
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Photo。2畢 丸(VE欠 乏食8週,H.E.)

精細管はわずかに萎縮 し基底膜は菲薄化 してい る.

精祖細胞 の配列 の乱れ,精 細胞 の減少をみ る.

Photo.5睾 丸(VE5mg4週 投 与,St-DH)

精 細胞,間 質 と もに活 性 のわ ず か な 上 昇.
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Photo.3皇 丸(対 照,St-DH)

精 細胞 に 強 い活 性 を 示 し,基 底膜,

間 質 は 弱 い 活 性 を示 す.
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Photo.6副 腎(対 照,H.E.)
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Photo.7副 腎(VE欠 乏食8週,H.E.)

束状層,網 状層細胞 の萎縮,細 胞配 列の乱

れ,原 形質穎 粒の粗大化をみる.

灘譲灘
Photo.10副 腎(VE5mg十PaA8週 投与,

St-DH)

束状 層に粗大沈殿をみ,特 に網状層には微

細沈殿 の増加が著 しい.

叢籍灘藩纐

盤 纏
Ji

Photo.8副 腎(対 照,St-DH)

束状層,網 状層に強 い活性を示 し,原 形質

内に多数の青紫色粗大穎粒の沈殿をみる.

鰻 韓 、
Photo.11副 腎(対 照,A1-P)
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球状層に特に活性強 く,束 状 層の毛細血管

網状層に強い陽性を示す.
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Photo.9副 腎(VE欠 乏食4週,St-DH)

皮質の活性低下,沈 殿穎 粒の細小化,特 に

束状層の沈殿減少が著 しい.
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Photo.ユ2副 腎(VE欠 乏 食4週,A1-P)

皮 質 全般 の活 性 低 下,特 に網 状 層 の低 下 が

著 しい.
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Photo.13前 立腺(対 照,St・DH)

腺上皮細胞お よび基底膜に中等度の活性を

示す.
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Photo.15肝(対 照,H.E.)

鷲1懸i
Photo.14前 立腺(VE欠 乏 食8週,St-DH)

腺 上 皮 の あ き らか な 活 性低 下 をみ る.

Photo・16肝(VE欠 乏食8週,HE.)

小葉中心部の細胞変性著 し く,小 葉 辺縁

には壊死巣をみる.

られ,髄 質では弱い活性を示 した のみで各群間に差は

ない,

VE+PaA併 用群1週 群では 明らかな皮質,特 に

束状層,網 状層細胞の肥 大,充 実がみ られ る.こ の変

化はVE単 独投 与群 よ りさらに著 しい,2週 群 では

1週 群 とほぼ 同様変化であ り,4週 群に至 ると束状 層

細胞の肥大は存続す るが細胞索が乱れ,原 形質穎粒が

粗大化す る.8週 群では細胞配列は さらに不規則 とな

り,特 に束状層において細胞境界不鮮明,原 形質 の空

胞化さえ認め られる.髄 質 の変化は各群を通 じてみ ら

れない.A1-P活 性は1,2,4週 群 にて皮質に上昇

がみ られ,8週 群でやや活性低下の傾向がある.Ac-P

活性はA1-Pに 比 して 変化が 少な くほぼ 同様 の推移

を示すSt-DH活 性は1,2週 群にて 著 しい上昇が

認められ,束 状層には粗大沈殿,球,網 状層には微細

沈殿 の顕著 な増 加がみ られ る.8,4週 群で も1,2

週群ほどではないが,皮 質 におい てかな り著 しい活性

上昇がつづ く.髄 質ではわずかな活性上昇をみ るが各

群を通 じてほ とん ど変 化がない(Photo10).

4)肝 組織所見へ の影響

対照群:肝 細胞索は規則正 しい配 列を示 し,個 々の

肝細胞は大 き く,eosinに よく染 まる微細穎粒状の原

形質を もち,核 は 円形 ない し楕円形 で中心小体が1,

2個 明瞭に認 められ る.星 細胞は楕 円形 ない し紡錘形

のchromatinに 富む 核を もち 肝細胞索を おお う.

sinusoidは 狭 く中に赤血球を入れ る.小 葉間結合織は

きわめて少ないが,数 個の小葉が会合す るところで見

られ,小 葉間動静脈,胆 管を導 く(Photo。15).A1-P

活性は間質の胆管上皮お よび血管壁に陽性で肝細胞は

陰性.AじP活 性は肝細胞,星 細胞に強陽性を示す

St-DH活 性は肝細胞 に中等度陽性を示 す.

VE欠 乏食飼育群:1週 群では肝細胞の混濁腫脹 あ
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るいは萎縮がみ られ,2週 群ではさ らに増強,肝 細胞

索の乱 れお よび解離が認め られ る.4週 群 では肝細胞

核に も変化を きた し,濃 縮chromatinに 富み,中 心

小体が明瞭にみ られ核が少な くなる.原 形質は境 界不

鮮明 とな り粗大穎粒を認める.8週 群に至 ると中心部

小葉辺縁部の 細胞変性,一 部に 壊 死 巣 さえ 認 め る

(Photo.16).AI-P活 性は胆管上皮,血 管壁 にのみ陽

性で全群を通 じて変化な く,Ac-Pも4,8週 群 で肝

細胞 の萎縮が強 く見 られ るにかかわ らず,活 性の低下

は ない.St-DH活 性 も全群を 通 じてほ とん ど変化 が

ない,

VE5mg群:1週 群では肝細胞は肥大 し,核 は中心

小体きわめて顕著 とな り,2週 群で も同様 の変化であ

るが細胞索の配列に乱れが見 られ,sinusoidは 狭小化

す る.4,8週 群では肝細胞 の肥大が持続す る.A1-P

活性は対照群 と かわ りな く,Ac-P活 性はいずれ も対

照群 と同程度 の 強陽性を示す.St-DH活 性 には変化

が見 られない.

VE+PaA併 用群1週 群ではVE投 与群 と 同様

肝細胞の肥大,核 は中心小体顕著で機能元進を思わせ

る.2週 群でも同様変化で細胞索 の配列に乱れがみら

れ,4週 群では肝細胞の腫 大は さらに著 しく,sinusoid

は狭小化す るが,原 形質はhomogenと な り境界不鮮

明となる.核 も染色性を減 じ,中 心小体,核 網も不 明

瞭 となる.8週 群 に至 ると肝細胞 の変性像は著 しく,

小葉 中心 あ るいは 辺縁部に 壊死巣 さえ 認められ る.

A1-P活 性は変化な く,Ac-P活 性は4,8週 群で低

下の傾 向があ る.St-DH活 性には変化ない.

聖 丸はVE欠 乏 食飼育群では 精細胞の著減,造 精

能の著 しい障害,精 細胞におけ るA1-P活 性 の減退が

み られ る.VE5mg群,VE+PaA併 用群 では変化

は軽度 で,わずかに成熟精子の減少をみた,副 腎はVE

欠乏食群では 皮質 とくに 束状層の 萎縮,Al-P,Ac-P

お よびSレDH活 性 の明らかな低下を認 めた.VE5mg

群,VE+PaA併 用群では皮質 とくに束状層,網 状層の

肥 大,A1-P,St-DH活 性 の 上昇が み られ,こ とに

VE+PaA併 用群に著 しか った.肝 はVE欠 乏食群 で

は肝細胞の萎縮,細 胞索の乱れ,一 部に変性壊死 がみ

られ た.VE5mg群 では肝細胞の肥大,核 の機能充

進像が認め られるが,投 与長期にわ たると細胞索の乱

れを生 じる,VE+PaA併 用群では初期に肝細胞の肥

大を,晩 期には変性所 見を呈す る.前 立腺 の変化は軽

微でVE欠 乏食群でわずかに萎縮,VE5mg群,VE

+PaA併 用群で初期に肥 大,あ とではかえ って 萎縮

傾向がみられ る.

総括ならびに考按

VEに 間 脳下 垂 体 系機 能 の 調 節51・112-115)・下

垂 体 副腎 系機 能 充 進,向 性 腺 刺 激hormoneの

分 泌 促 進,そ れ らに 由来 す る性hormone分 泌

充 進29・117),あ る い はACTH分 泌 促 進 に よ る

glucocorticoidの 分 泌 充 進6・29),ま たcortisone

生 成 お よびcortisone様 作 用 の 増 加64},蛋 白 同

化steroid類 似 作 用56),antioxydantと し て

testosteroneの 酸 化 か らの 保 護 とそ の作 用 の増

強10},の 諸 作 用 を 認 め た 報 告 な どVEは 下 垂

体 副 腎 皮 質,性 腺 系 を 中軸 とす るhormoneの

生 成,分 泌,代 謝 に 重 要 な関 連 が思 惟 され る.

尿 中17KSは 睾 丸 お よび 副 腎 皮 質 由 来 の

androgen代 謝 産 物 で あ り34・38・5s・65・97),その 増

減 か ら生 体 内androgenの 消 長 を お お よそ 推 察

で き る9・26・120}.Heinsen(1951)29},神 村(1954)39)

はVE大 量 投 与 に よ り著 明 な 一 過 性eosin細

胞 減 少,尿 中17hydroxy-dehydrocorticoste-

roneの 増 加 を,山 元(1959)111)はVE投 与 は

vitaminC投 与 の場 合 と同様 に 尿 中17KSの

上昇,お よび 副 腎皮 質機 能 充 進 に よ るsteroid

hormoneの 増 加 を,Staudinger(1953)87,はin

vitroでVEにcorticosteroneの 生合 成 の 増

進 を,Pirtkineta1.(1954)74)はVEに 副 腎

皮 質 機 能 充 進 を,安 田(1957)117)はVEに 尿

中17KSの 増 量 作 用 を認 め るな ど,VE投 与

に よ る 尿 中17KSの 増 量 を ぎ たす とな す も の

が 多 い.ま た正 岡(1930)541はVE過 剰 に よ り

い わ ゆ る連 続 性 交 尾 現 象 の 出現 を 認 め た.レ か

しVE投 与 に よる尿 中17KSの 増 量 を認 め な

い報 告(加 藤1961401,浪 方196064)),VEと 下

垂 体 副 腎 系 との 関 係 を 否 定 す る もの(Sampter

1928)64は り引用も あ る.VE欠 乏 に よる 副 腎 皮

質(Tonutti194596},野 田194166}、 李196075),

方19602"),睾 丸(李196075},方196024),黄

196169})の 変 性萎 縮,副 腎 のsteroid含 有 量

の 減 少(Meunier1943)70}よ り引用を 認 め た報 告

が あ り,ま たVE欠 乏 に よ る尿 中17KSの 減

少,VE投 与 に よ る そ の 回 復 を み る との 報 告

(Beckmann1955)6)な ど もみ られ る.両 側 睾

丸 の摘 除 に よ り尿 中17KS値 は い っ た ん 下 降

す るが,下 垂 体 よ りの性 腺 刺 激hormoneの 分
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泌 充 進 に よ り,副 腎 性androgenの 分 泌 は 充 進

し尿 中17KS値 は 増 加 す る(志 田19588。},Scott

1954s6),William1955io".内 宮195997})と さ

れ る.松 原(1960)51)は 去 勢 雄 性 白 鼠 にVEを

投 与,副 腎 皮 質 機 能 充 進 に よ るcorticosterone

産 生 増 加 を認 め,同 様 の報 告 も2,3み られ る

51,87,111}

著 者 の 幼 若 白鼠(体 重1009前 後)に つ い て

の実 験 で は尿 中17KSは 対 照 無 処 置 白 鼠 群 に

お い て も,VE注 射 白 鼠 群 に お い て もか な りの

日差 変 動 は あ るが,VE2mg連 日筋 注 白鼠 群

で は無 処 置 対 照 白 鼠 群 に比 べ て 明 らか に増 量 が

招 来 され,30余 日にわ たっ て高 値 を持 続 した.

VE2mgにPaAlmgを 併 用投 与 し て も 尿 中

17KSはVE単 独 注 射 白 鼠 群 の それ と 大 差 な

く,PaAの 影 響 は み られ な い.し か る に 成 熟

白鼠(体 重2009前 後)実 験 で はVE2mg連 日

投 与 白鼠 群 で は追 日的 に増 量 して,投 与17日 後

に は60mg/dayを 越 え,以 後 ほぼ そ の値 を維

持 す る.対 照 白 鼠 群 の尿 中17KS値 に は ほ と

ん ど変 動 な く,VE2mgにPaAlmg併 用投

与 白鼠 群 で は 尿 中17KS値 に ほ とん ど増 量 は

み られ ず,PaAはVE作 用 を抑 制 す る か の ご

と くで あ っ た.さ らに 成 熟 白鼠 へ のVE大 量

(5mg)投 与 実 験 で は か な り 大 き な 日差 変 動 が

み られ るが,VE注 射 白 鼠 群 で は 対 照 白鼠 群 に

比 べ て急 速 で 明 らか な上 昇 が 招 来 され,VE投

与8日 に は109.3mg/dayに 達 した の ち下 降,

14日 以後 に は 軽 度 高 値 の51～53mg/dayを 持

続 す る.し か る にVE5mgにPaAlmg併 用

注射 白鼠 群 で は14日 ま で 明 らか な上 昇 は招 来 さ

れ な いが,以 後 急 速 に 増量 し,20日 に は67.Omg

/dayへ 上 昇 す る,VE単 独 注 射 白 鼠 群 で増 量

した17KS値 が 下 降 を は じめ る14日 に,VE・

PaA併 用 注 射 白鼠 群 の17KS値 が は じ め て上

昇 傾 向 を とっ た こ とは は な はだ 興 味 あ る こ とで

あ る.そ の解 明 は 容 易 で は な い がVEとPaA

の相 互 作 用 に よ り,尿 中17KSの 増 量 が招 来

され ず,VE作 用 が 減 弱 す る時 期 に な っ て,は

じめ てPaA単 独 と して の17KS増 量 を招 来

す る作 用 が 発 現 した と も解 され る.去 勢 白鼠 群

に お い て は 当 然 の こ となが ら 対 照 白鼠 群 の17
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KS値 よ り低 く,去 勢 と 同 時 にVE5mgを 毎

日注 射 す る と 健 常 白 鼠 群 の17KS値 よ りは る

か に 高 笹 が 維 持 され た.す なわ ち睾 丸 な き 白鼠

に お い て もVEは 副 腎 か ら 健 常 動 物 を しの ぐ

多 量 のhormoneの 分 泌 を促 す.ま たVE欠 乏

食 で 飼 育 した場 合 に は 尿 中17KS値 は 去 勢 動

物 よ りな お低 値 を 示 し た.VEが 下 垂 体 を介 し

て副 腎 あ る い は睾 丸 へ 作 用 す る か,直 接 副腎 あ

る い は睾 丸 へ 作 用 す る か は別 と して,副 腎 お よ

び睾 丸 よ りのandrogenの 分 泌 はVE欠 乏 に

よ り著 じ く抑 制 され る こ とは 明 らか で あ る.佐

々木(1960)82・83)はVEは 動 物 の 発 育 を促 進

し,臓 器 重 量 を増 加 せ しめ る.し か も少 量 持 続

投 与 が効 果 的 と し,山 元(1959)112}は 成 熟 去 勢

白 鼠 へ のVE投 与 は 副 腎 皮 質機 能 を 充 進 し前

立 腺,精 嚢腺,甲 状 腺 の重 量 を増 加 せ し め る と

し,Kochakian(1950)46},斉 藤i(1958)85)ら は

VE投 与 に よ り体 重 増 加 に 並 行 して性 腺 重 量 の

増 加 を認 め,山 元(1960)116}は 雄 性 白 鼠 へ の

estrogen大 量 投 与 に よる 睾 丸 の 萎 縮 がVE併

用 に よ り防止 され る と した.Drummond(1939)

12〕.黄(1961)69)、 正 岡(1930)54)ら はVE欠

乏 食 飼 育 動 物 に お い て睾 丸 あ るい は 副性 器 の著

しい 萎 縮 を認 め,赤 須(1955)3[は 雄 性 白鼠 を

去 勢 し副 腎重 量 の 増 加 を 認 め,Winter(1963)

1。6}tJones(1950)35,.内 宮(1959)97)も 同様

実 験 結果 を得,山 元(1959)112)は 成 熟 去勢 白鼠

に お い てVE投 与 に よ り 副 腎重 量 の 増 加 を き

た した と した.安 田(1957)117)はVEに は成

長 促 進 作 用 は あ るが 副 腎重 量 の 増 加 は ぎた さな

い と した.寺 尾(1963)92)はVEに よ り 体 重

増 加率 は充 進 され るが,肝 の 比 体重 に は 増 加 は

見 られ な い と し,Greenbaum(1950)21}は 体 重

増 加 に 伴 っ て 肝 重 量 が 増 加 す るに 過 ぎ ない と

し,Kochakian(1954)49}は 雄 ・監白 鼠 は 去 勢 に

よ り肝 重 量 は 減 少 し,Selye(1939)88〕,Koren-

chevsky(1935)48)はandrogenの 適 量 投 与 に

よ り肝 は 肥大 す る と した.

著 者 の実 験 で は全 性 腺重 量 はVE2mgあ る

い は5mg注 射,こ れ らにPaAlmgを 併 用 注

射 した 白 鼠 群 い ず れ に おい て も3週,5週 後 明

らか に 比 体 重 量 の 増 加 が 招 来 され た.睾 丸 で は
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VE2mg,VE2mg十PaAlmg投 与 白 鼠 群 で

は,1～3週 は む しろ減 量 し,5週 に して増 量

傾 向 を示 し,VE5m9,VE5m9+PaAlm9

注 射 白鼠 群 で は3週 に して す で に 増 加 傾 向 を呈

した.前 立 腺 で は1週 に して著 しい 減 量 を,5

週 に して増 量 を もた らした.副 腎 で はVE2mg,

VE2mg十PaAlmg投 与 で1週 後 増 量 し,以

後 減 量 を呈 し,VE5mg,VE5mg十PaAlmg

投 与 白鼠 群 で は3週 に して なお 軽 微 の重 量 増 加

傾 向が うかが われ た.肝,脾 に お い て は3週 に

て軽 度,5週 に して か な りの 重 量 増 加 を 呈 し

た.い ず れ の場 合 もPaA併 用 に よっ てVEの

作 用 が特 に増 強 され た とは思 え なか っ た.す な

わ ち 全 性腺,睾 丸,前 立 腺 の比 体 重 がVE投

与 に よ り追 日的 に あ る い は い っ た ん減 量 後 増 量

す る.そ れ と逆 に,副 腎 のそ れ は いっ たん 増 量 後

減 量 す る こ とはは な は だ 興 味 が あ る.既 述 の 赤

須3)の 雄 性 白鼠 に おい て の実 験 で去 勢 に よ り副

腎 重 量 は いっ た ん減 少 後,4～5週 に して 増 加

す る ご と く,男 性hormoneは 副 腎 に 対 して 抑

制 的 に作 用 す る こ とを 考 え あわ せ 著 者 の 実験 に

お い てVE投 与 に よ り 睾 丸 な ど 性 腺重 量 の漸

増,副 腎 重 量 の い った ん増 加 後 減 少 が み られ た

こ とは,VE投 与 後 尿 中17KSの 増 量 も 考 慮

に いれ る と,VEがandrogen分 泌 に促 進 的 に

作 用 し,そ の結 果 に よ る こ とが 思 惟 され る.佐

々木(1960)82}はVE少 量 持 続 投 与 に よ り幼

若 動 物 の発 育 は促 進 され る とし,勝 井(1957)4n

は幼 若 白鼠 の 発 育 はVE少 量 投 与 に て 促進 さ

れ,大 量 で は劣 る と し,Evans(1946)14),Gordon

(1948)20⊃.Greenbaum(1950)2nら は幼 若,成

熟 白鼠 と もにVEに よ る 成 長 促 進 を 認 め,安

田(1957)117},堀 川(1958)24},山 下(1958)110)

らはVEに 成 長 促 進 効 果 を,山 元(1959)111)

は体 重,尿 量 増 加 作 用 を,Evans(1931)15),

Kochakian(1950)46)は 去 勢 動 物 に お い て も 同

様 成 畏 促 進 作 用 を 認 め た.Dinning(1955)u}は

VEの 成 長促 進 は 顕 著 で な い と し,佐 々木

(1960)82},黄(1961)69),李(1960)75}ら はVE欠

乏 食 飼 育 動 物 に お い て 発 育 阻害 は み られ な か っ

た とし,品 川(1958)84),米 川(1938)11s)は こ

れ に 反 対 の結 果 を 得 た.VEの 成 長 促 進 作 用 機

序 に つ い て は,VEそ の も の の 作 用(Evans

1928)16),VEに よ る動 物 のcasein利 用 の助 長

(Hove1946)31),VEに よ る筋 組 織 内 の水 分,

蛋 白 の増 加(志 田1958)80).核 蛋 白 合 成 に 関 与

し蛋 白質 消耗 の 抑 制(Hove194732),Victor

194599})な どに よ る と され るが,じ ゅ うぶ ん 明

らか では な い.著 者 の 幼 若 白 鼠 に つ い て の実 験

で は,VE5mg筋 注 で は 対 照 白鼠 群 に比 べ て

2週 以後 成 長 率 は い くぶ ん 促 進 を 示 した,去

勢 雄 性 白 鼠群 で は2週,3週 に おい て 明 らか に

体 重 増 加 率 が 阻 害 され た が4週 後 に は 対 照 を し

の ぐ増 加率 を 示 した.し か るに 去 勢 と同時 にVE

5mg筋 注 を 併 用 す る と 対 照 無 処 置 白鼠 群 と等

しい体 重 増 加 がみ られ,こ とに4週 後 に おい て

は対 照 白鼠 群 を は るか に しの ぐ体 重 増 加 が み ら

れ た こ とは,去 勢 に よ り睾 丸 由来 のandrogen

は 消 失 し,よ ってandrogenの 副腎 へ の 阻 止 的

影 響 は 除 か れ,副 腎 機 能 は 充進 す るが,VE投

与 は さ らに この機 能 を賦 活 し,VE投 与4週 後

に は 副 腎 由来 のandrogenの 分 泌 が 著 し く高 ま

っ た こ とに よ る と も考 え られ る.す な わ ち去 勢

に よ り一 時体 重 増 加 が 阻 害 され た の は去 勢 に よ

る睾 丸 由 来 のandrogen欠 乏 の た め で あ る.VE

投 与 は健 常 白 鼠 で は 副 腎,睾 丸 を,去 勢 動 物 で

は 副 腎 を 賦 活 しandrogen分 泌 を 充 進 させ る と

想 像 され る.友 野(1960)91)はVEは 酸 化 還 元

系 に 関与 し,あ るい は 特 殊 な 酵 素 系 の一 部 と

し て作 用 す る と し,Hummel(1951)so),Nasen

(195568),195667})はVEは 燐 酸 化 の過 程,特

に 呼 吸酵 素 系 に 関 与 し,VE欠 乏 に よ り酸 化 的

燐 酸 化 が 障害 され る と し,Michaelis(1950)91}

よ矧 用,Koch(1952)45)よ り引用はVEの 生 物

学 的 活 性 は 酸 化 還 元 系 に も とつ く もの と し,

co-fermentと して 脱 水 素 作 用 と 密 接 な 関 係 が

推 論 され る と し,黄(1961)691はVEは 生 体 内

でtocophery1燐 酸 とし て存 し 酵 素 系 に 関与 す

る と し,本 間(1952)33}は 組 織 のQO2は 組 織 中

のcytochromeCに よっ て 抑 制 さ れ る と し,

Kaunitz(1943)47}はVE欠 乏 動 物 の筋QO2は

まず 充進 し,の ち 抑 制 され る と し,Friedman

(1941)且9}.Madson(1936)62),Ringsted(1935)

76}.Victor(1934)100).Telford(1938)95,ら も
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い ずれ も多 か れ少 な か れVE欠 乏動 物 の 筋QO2

は充 進 す る と した.Houchin(1942)27)は 筋QO2

はVE注 射 後 抑 制 され,4時 間 に して 回復 す

る.VE欠 乏 動 物 の充 進 せ るQO2はVE投 与

に よ り正 常 化 す る と し,Kaunitz(1938)47)は

VE投 与 に よ り筋QO2は 著 明 に 抑 制 され る と

し,森 下(1961)61}は 卵 巣QO2は 充 進 す る と し

た.Rudolph(1954)7s),山 本(1955)119}は 前 立

腺,精 嚢 腺QO2は 睾 丸 摘 除 後 抑 制 され,an-

drogen投 与 で 回復 す る と し,本 間(1952)33)は

健 常 動 物 にandrogenを 投 与 して も前 立 腺QO2

は ほ とん ど影 響 され な い と した.Rosenkrantz

(1955)77),Weinstock(1956)15)よ り弓1用はVE欠

乏動 物 の 副 腎QO2は 充 進 す る と し,Brum-

me1(1954)8)はinvitroでandrogen付 加 に

よ り副 腎QO2は 充 進 す る と した.神 村(1962)

42]はVEは 下 垂 体 な どの 上 位 腺 を経 て 組 織 の

anoxiaの 解 除 の ほ か,VE独 自の 局 所 作 用 が

あ るが,投 与 量 に よっ て は,逆 作 用 もあ り得 る

と した.Rosenkrantz(1955)77),Weinstock

(1956)45}よ り弓凋 はVE欠 乏 動 物 では 肝QO2

は 充 進 す る と し,Kaunitz(1938)47)はVE欠

乏動 物,VE投 与 動 物 聞 の肝QO2に は 著 明 な

差 が な い と し,Eisenberg(1949)17},Hayano

(1950)25)は 睾 丸摘 除 に よ り肝QO2は 抑 制 され

る傾 向 が あ る と した.か くの ご と くVEの 組

織 呼 吸 へ の影 響 は 報 告 者 に よっ て全 く相 反 す る

もの が あ るが,多 くはVE欠 乏 動 物 では 組 織

QO2は 充 進 され,VE投 与 に よ り抑 制 され る も

のの ご と くで あ る.著 老 のVEsmg連 日投 与

実験 で は睾 丸QO2はVE投 与10日 に して抑 制

され,60日,84日 に な る とQO2は 対 照 の半 量

な い しそ れ に 近 くまで 抑 制 され る.副 腎 で は

VE投 与10日 後 す でにQO2は49%の 減 少 を き

た し,そ の後 ほぼ そ の値 に と ど まる.し か るに

前 立腺 で はVE投 与30日,84日 に お い て50%

近 くの充 進 を示 し,睾 丸,副 腎 の そ れ と相 反 す

る傾 向 を示 した.肝,腎 に お い て は 日に よっ て

軽 度 の増 減 を 呈 し一 定 の傾 向は 認 めが た いが 腎

で は や や 減 少 傾 向 が うか が われ た.

上 述 の事 象 か らVEの 組 織 呼 吸 へ の 影 響 機

序 を 解 明 す る こ とは 至 難 で あ るが,睾 丸,副 腎
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の組 織 呼 吸 はVE投 与 の場 合,筋 肉 の 組 織 呼 吸

な どに一 般 的 に み られ た ご と く.抑 制 され た と

解 され るが,睾 丸,副 腎 か らの男 性hormoneの

分 泌 はVEの 影 響 に よ り充 進 され,た め に 前 立 腺

の組 織 呼 吸 はRudolph78),山 本119)の 報 告 の ご

と く充 進 した の で は あ る まい か.肝,腎 の組 織 呼

吸 はVEの 抑 制 的 影 響 と増 量 せ る男 性hormone

の充 進 的 影響 とが 相 まっ て 軽 度 の増 減 を 呈 した

もの で は な い か と思 わ れ る.峯 丸,副 腎 の組 織

呼 吸 に 対 して の みVEの 抑 制的 影 響 が 強 く,

前 立 腺 で は 男 性hormoneの 作 用 がVEの 影 響

を し のい で 呼 吸 量 は増 量 し,肝,腎 で はVE,

男 性hormone両 作 用 が 相 拮 抗 し呼 吸 量 へ の 影

響 が 判 然 と しな い 理 由 は 明 らか で な い が,睾

丸,副 腎 は い ず れ も性hormone分 泌 臓 器 で あ

り,前 立腺 は 男性hormone依 存臓 器 で あ り,

肝,腎 は 性hormone代 謝 関 与 臓 器 で あ る な ど

各臓 器 の 特異 性 に よる る も の と解 す るほ か は な

い.

Pantothenicacid-HO・CH2C(CH3)2・CHOH・

CO・NH・CH2・CH2・COOH一 はvitaminB複 合

体 に属 し,古 くか ら ニ ワ トリの抗 皮膚 炎 因子 お

よび酵 母 な どの繁 殖 因子 と して知 られ る.動 物

をPaA欠 乏 状 態 となす と成 長 の停 止,皮 膚 毛

髪 の変 化,神 経 障 害,抗 体 産生 の 障 害,抵 抗 力

の減 弱,副 腎 障害,消 化 管 変 調 な どが招 来 され

る.こ れ はPaAが 構 成 成 分 を な す 補 酵 素A

(CoAと 略 す)の 肝 で の生 合 成 阻害 の結 果惹 起

され た広 範 な代 謝 障害 に よ る もの と考 え られ て

い る.ま たacethylCoAはcholestero1の 出 発

材 料 で あ り,副 腎 皮 質 の性hormoneあ るい は

cortisoneな どがcholestero1を 材 料 と して合

成 され る こ とは一 般 に 認 め られ て い る.(Weレ

sch1954)!03,,Daft(1940)43}よ り引用 はPaA

欠 乏 白鼠 の 副 腎 に 出血,壊 死,萎 縮 が 招 来 さ

れ,PaA投 与 に よ りそ の 回 復 を 認 め,Gaunt

(1946)43}よ り引用,Winter(1952)1。5)はPaA

欠 乏 動 物 に お い て は副 腎 皮 質 機 能低 下 な い し不

全 を きた す と して,Melampy(ユ951)57)は 成 長

の 抑 制,副 腎 皮 質 の肥 大,steroidを 含 む 脂 肪

性 物 質 の 減 少 を認 め た.PaAと 副 腎皮 質,こ

とに性hormone合 成 との 間 に 密 接 な 関 係 が 思



190

惟 され る の でVE投 与 にPaAを 併 用 投 与 す

る こ とに よ り,VEの 作 用 へ の 影 響 を 検 した

が,PaAはVE投 与 に よ る尿 中17KS排 泄

の増 量 を 抑 制 す る よ うで あ り,ま たVE投 与

に よ る性 腺 あ るい は 肝,脾 の比 体 重 へ の増 減 に

対 してPaA投 与 は大 きな 影響 は な い か,と き

に抑 制 的 で あ る.す な わ ちそ の 作 用 機 序 は 明 ら

か で な い が,VEに 対 しPaAは 拮抗 的 影響 を

お よぼ す ご と くで両 者 の併 用 は 好 ま し くな い と

思 われ る.

Mason(1938)60)はVE欠 乏 食 に て動 物 を飼

育50～60日 後 に精 子 の退 行 変 性,精 母 細 胞 の核

融 解 を認 め,Evans(1929)13)はVE欠 乏 は 生

殖 障 害 を きた し,雄 で は授 精 能 を 失 う と した.

この ほ かVE欠 乏 食 飼 育 動 物 の 睾 丸 に お い て

は 精 細管 の萎 縮53・69,、精 細 胞 の減 少110)お よ び

変 性24・75・109),精子 形 成 能 不全23},無 精 子症44)

を きた す とな す報 告 が 多 い.し か し間 質 の変 化

は 一 般 に 軽微 で,な か に はLeydig細 胞 の 増 加69}

な い し減 少110)の 報 告 も あ るが,変 化 が なか っ

た とす る もの が多 い53・54).著 者 の実 験 に おい て

もVE欠 乏 食 飼 育 に よ り 睾 丸 に お い て 初 期 に

は 成 熟 精 子,精 子 細胞 の減 少 が み られ,追 日的

に 精 母,精 祖 細胞 に も変 性 変 化 が み られ,数 も

減 少 した.し か し間質 に は変 化 乏 し く軽 度 の浮

腫 が み られ た のみ で,Leydig細 胞 には 変 化 な

く,山 下(1958)110},正 岡(1932)53,,Drummond

(1939)12}ら の組 織 像 とほぼ 等 しい所 見 を得 た.

ま た組 織 化 学 的 に は精 細 胞 のAl-P活 性 の減 少

が 認 め られ た.李(1960)75},方(1960)24}は

VE欠 乏 に よ り下 垂 体 前 葉 細 胞 に変 性 壊 死 が 惹

起 され,た め にACTHの 分 泌 が減 少 し,副 腎

皮 質 の萎 縮 を きた す と し,Tonutti(1945)96},

李(1960)75},方(1960)24}はVE欠 乏 に よ り

副 腎 は 萎 縮 し,脂 質 の 減少,束 状 層,網 状 層 の

混濁 腫 脹 が著 明 とな る と し,黄(1961)69)も 髄

質 の 変 化 は 軽 度 で あ るが,皮 質 は萎 縮 し脂 質 も

減 少 して,特 に 束 状 層,網 状 層 に著 明 で あ る と

し,Biddulph(1941)7},MUIIer(1937)59)は

VE欠 乏 に よ り副 腎 皮 質 の肥 大 を き たす と述 べ

てい る な ど,VEの 生 殖 腺 へ の影 響 を下 垂 体 副

腎 系 を 介 して行 な われ る と思 惟 せ る報 告 が 多 い
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が,野 田(1941)66〕はVE欠 乏で球状層,束 状

層に脂質の滅少消失をきたすがこれのみでVE

が副腎皮質と密接な関係があるとは結論 しがた

く.形 態学的所見 と機能的所見 とが一致 しない

場合 もあ り得るとし,米 川(1938)118「はVE欠

乏飼育約1年 にして副腎に全 く変化を認めなか

ったとするなど見解はかならずしも一致してい

ない.著 者の実験ではVE欠 乏食飼育1週 群に

すでに束状層の萎縮がみ られ,追 目的に細胞束

の乱れが招来された.ま た組織化学的には皮質

においてA1-P活 性の低下,St-DH活 性の明ら

かな低下が認められたことは,VE欠 乏によっ

て副腎皮質の機能異常も招来されたと考 えて差

しつかえない,VE大 量投与により浪方(1960)64)

は睾丸組織に特に認めるべ き変化を招来 しない

とし,野 田(1941)66)もVEは 組織学的に性器

に変化をきたさず,性 腺刺激作用はない として

いる.著 者の 実験でもVE投 与は睾丸への影

響は少なく,大 量を長期にわたり投与すると成

熟精子にわずかな減少がみ られたが,Leydig細

胞にはほとんど影響はなかった.す なわちVE

の睾丸組織への直接的 影響は 軽微 と思惟され

る.浪 方(1960)64}はVE大 量(500mg/kg)投

与により副腎束状層の 細胞増殖,肥 大 および

SudanIII可 染物質の 増量 を認め,Bastiani

(1952)52}より引用はVE大 量投与により副腎束

状層は刺激されるとした.著 者の実験ではVE

大量投与により皮質 とくに束状層の肥大,網 状

層細胞の肥大をきたしたが,球 状層には変化は

見られなかった.組 織化学的にはA1-P活 性,

St-DH活 性の 上昇が特に 束状層に 見いだされ

た,宮 崎(1960)52)はVE投 与によりVEは 束

状層に ことに多 く含有し,網 状層が これにつ

ぎ,球 状層には少ないとした.す なわちVE投

与は直接ないし間接に副腎皮質,特 に束状,網

状層の機能を賦活するもののごとくである.VE

投与時,VE欠 乏時の前立腺組織についての文

献は少な く,Drummond(1939)12)はVE欠 乏

により睾丸は萎縮をきたすが,間 質細胞は障害

されないため,前 立腺,精 嚢腺には変化はない

とした.著 者の実験でもVE欠 乏時前立腺には

わずかな腺胞の緊張減退,搬 襲形成が見られた
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のみ で,上 皮 の分 泌 能,間 質 結合 織 に も変 化 は

な くA1-PAc-P活 性 も変 化 に 乏 しか っ た が,

St-DHの み 明 らか な低 下 を み た.す な わ ちVE

投 与 は前 立腺 に,投 与 初期 に 肥 大,あ とでは か

えっ て萎 縮傾 向 を きた す 組 織 化 学 的 に は変 化

はほ とん ど見 られ なか っ た.す なわ ちVE投 与

は前 立腺 に対 し大 きな影 響 を お よぼ さな い.

Seide1(1960)89},Hove(1947)32)はVE欠 乏

時 肝 に 高 度 の 中 心 脂 肪 化,壊 死 を,Hinsworth

(1949)28},Gy6rgy(1949)22}は は じめ 脂 肪変 性

を,つ い で 肝 壊 死 を 起 こす と し,木 谷(1958)

45).大 北(1962)70}は 肝 細胞 に萎 縮,混 濁腫 脹

か ら広範 な壊 死,こ とに 強 度 の 出血 を 伴 う肝 小

葉 の壊 死 が 招 来 され る とし,黄(1961)69}.方

(1960)24}もVE欠 乏 は 肝 小 葉 の 中心 性 脂 肪 化,

変 性壊 死 を きた し,肝 細 胞 索 の 配 列 の乱 れ,部

位 に よっ て は 肝 細 胞 の 解 離,星 細 胞 の膨 大 を き

たす が,間 質 の変 化 は 一 般 に 軽 微 で,結 合 織 の

増 生 は 認 め られ な い と した.著 者 の 実 験 で は

VE欠 乏 初 期 に は 肝細 胞 の 混濁 腫脹 を,つ い で

しだ い に 萎 縮,肝 細胞 索 の 配 列 の 乱 れ,解 離 を

きた し,一 部 で は変 性 壊 死 に まで 発 展 す る所 見

がみ られ た.浪 方(1960)64}はVE投 与 に よ り肝

に 特 に認 め る べ き変 化 は きた さ な い と した が,

寺 尾(1963)92)はVE3カ 月投 与 で肝 細 胞 の核

は顕 著 とな り,2核 を示 す 肝細 胞 も増 し,肝 細

胞 索 は肥 大,sinusoidは 著 し く狭 小 とな る と と

もに 細胞 質 は 塩 基性 とな り,核 に機 能 充 進 を 思

わせ る像 が み られ る と した.森 下(1963)50)は

VEは1ipotropicの 作 用 が あ り,核 蛋 白 の合 成

に関 与 し肝 細 胞 の 代 謝 に重 要 な 役 割 を 演 ず る と

した.著 者 の実 験 で はVE投 与 初期 に す でに 肝

細 胞 の 肥 大,核 の 中 心 小 体 が 顕 著 と な り,

sinusoidは 狭 小 化 し たが,肝 細 胞 索 の 乱 れ は

あ とで認 め られ た 。VE+PaA併 用 投 与 で は 初

期 に 肝 細 胞 の 肥 大,核 に 機 能 充 進 像 が み られ た

が,長 期 投 与 では か えっ て肝 細 胞 の変 性 傾 向 が

認 め られ た.す な わ ちVE欠 乏 に よ り肝 細 胞 は

萎 縮 変 性 を き た し,VE投 与 では 肥 大,機 能 充

進 が 招 来 され るが,VE負 荷 が 大 量,長 期 に お

よぶ と肝 は 障 害 され,特 にVE+PaA併 用 で

は 初 期 に は 機 能 充 進 像 を,あ とで は か え っ て 肝
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障害像をきたす

これは要するに,健 常白鼠はVE投 与により

尿中17KS値 の上昇をきたし,除 睾により尿

中17KS値 は健常白鼠のそれよりも低値 とな

り,除 睾動物にVEを 投与すると尿中17KS

値は健常白鼠 よりもはるかに高値となる.VE

欠乏食飼育白鼠は去勢白鼠 よりも低い尿中17

KS値 を示 した.ま たVE注 射により睾丸お よ

び前立腺比体重量は注射当初 より3週 ごろまで

は減量し,のち増量するが,副腎では注射当初増

量し,の ち減量傾向を とる逆の関係にあった.

肝,脾 重量は睾丸,前 立腺の重量の推移 とほぼ

同様な傾向を示 した.幼 若白鼠に大量のVEを

連続投与 しても体重増加は無処置健常幼若白鼠

のそれ と大差はないが,雄 性成熟白鼠に去勢 と

ともにVE投 与を行な うと,投 与当初は去勢白

鼠に みられたような 体重 増加阻止の現象はな

く,健 常無処置白鼠 と同様の増加率を示し,VE

投与4週 後にはむ しろ健常白鼠をしのいで体重

増加を示 した.睾 丸,副 腎組織呼吸はVE投 与

によって,投 与当初 より抑制され,androgen

依存臓器である'前立腺QO2は 充進するとい う

両者相反する事象を呈 した.VEにPaA併 用

投与はほ とんど影響ないか,多 くの場合VEに

対 してPaAは 拮抗的でVEの 作用に抑制的影

響をおよぼすようであり,少 な くとも両者の併

用投与に 相乗作用は 認められ なかった.ま た

VE欠 乏食飼育白鼠睾丸では精子形成の障害が

み られ,副 腎では早期から束状層の萎縮がみら

れ,し だいに細胞束が乱れ,A1-P,St-DH活 性

の低下が認められた.VE投 与による睾丸組織

への影響は軽微であったが,副 腎では皮質 とく

に束状層の肥大,網 状層細胞の肥大がみられ,

A1-P,St-DH活 性の上昇が束状層においてとく

に認められた.VE欠 乏およびVE投 与による

前立腺組織の変化は軽微であったが,VE欠 乏

によりAl-P,Ac-P活 性の軽度の低下.St-DH

のあきらかな低下をみた.ま たVE欠 乏により

肝細胞の萎縮変性,VE投 与による肥大,機 能

充進がみられたが,長 期におよぶと肝障害像が

あらわれた.

上述の実験結果か らVEの 欠乏はandrogen
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の分泌低下を,VEの 連続投与はandrogen分

泌充進をきたすことは立証 された.し かして,

VEは おそらくは下垂体 副腎系および下垂体

・睾丸系両機能を賦活するもののごとくである

が,副 腎機能充進が主体をなし,睾 丸機能の充

進は副腎機能充進の結果 として招来されたもの

のように考えられ る.も ちろんVEそ のものに

副腎,睾 丸組織への直接作用の存在することも

否定できない.

結 論

著者はWistar系 幼若あるいは成熟雄性白鼠

を用い,VEの 主 として雄性性器機能への影響

を検索 して,つ ぎのような結果を得た.

D幼 若白鼠へVE2mgを 連 日投与すると,

尿中17KS排 泄は充進する.VE2mg投 与に

PaAlmgを 併用投与 しても尿中17KS排 泄

量はVE単 独投与 とほとんど差異はない.成

熟白鼠へVE2mgを 連日投与すると,尿 中17

KS排 泄は著 しく充進するが,VE2mgへPaA

lmgを 併用投与すると尿中17KS排 泄量は無

処置対照白鼠のそれとほぼ等しい程度へ抑制 さ

れる.VE大 量(毎 日5mg)連 日投与により尿

中17KS排 泄はVE少 量投与に比べて,著 し

く充進するが,2週 後 より17KS排 泄量は低

下傾向を示す.PaA併 用はVE投 与による17

KS排 泄を明 らかに抑制する.

2)成 熟白鼠を去勢するかVE欠 乏食で飼育

すると,尿 中17KS排 泄量は対照無処置白鼠

のそれよりも低 くなる.し かもVE欠 乏食飼育

白鼠のほうが去勢白鼠よりい くぶん低 くなるよ

うである.し かるに去勢と同時にVE5mg連

日投与すると対照健常白鼠の尿中17KS排 泄

量をはるかにしの ぐ高値を持続する.

3)雄 性成熟白鼠に対するVE連 日投与は体

重1009当 りの全性腺,睾丸,前 立腺および肝,

脾重量に対 し,VE投 与1週 ないし3週 までは

抑制的影響を,5週 後には促進的に影響する.

しかるに副腎重量はVE投 与1週 後軽微の増量

を示したのち軽度の 減少傾向を呈した.VE5

mg投 与はVE2mg投 与に比べて 影響がい く

ぶん大きい.VEへPaAlmgの 併用投与は多

くの場合大きな影響はないが,と きにVEの 影

響に抑制的に作用する.

4)幼 若白鼠にVEを 連 日投与すると対照無

処置健常白鼠をしのぐ体重増加が招来 される.

去勢白鼠の体重増加率は対照白鼠に劣る.去 勢

と同時にVE投 与を併用すると去勢 白鼠の体重

増加をしのぐが,対 照白鼠にはやや劣る.し か

るに4週 後においては対照白鼠が最も小さく,

VE投 与,去 勢,去 勢+VE併 用投与の順に体

重は大きかった。

5)VE連 日投与により睾丸,副 腎の組織呼

吸量は抑制される.逆 に前立腺の組織呼吸量は

充進する.肝,腎 の組織呼吸にもい くぶん抑制

的傾向がみられた.

6)VE欠 乏食飼育白鼠の 睾丸では 精細胞の

著減,造 精能の著 しい 障害,精 細胞に おける

ALP活 性の低下が,副 腎では皮質束状層の萎

縮,A1-P,Ac-Pお よびSt-DH活 性の低下が,

肝では肝細胞の萎縮,細 胞索配列の乱れ,一 部

に変性壊死が,前 立腺では軽度の萎縮が認めら

れた.VE大 量投与およびVE,PaA併 用投与

白鼠では睾丸に おいて 成熟精子の わずかな減

少,副 腎に おいて 皮質束状 および 網状層の肥

大,A1-P,St-DH活 性の 上昇,肝 においては

VE投 与初期に 肝細胞の肥大,核 の機能充進

像,あ とで軽度の変性所見,前 立腺においては

VE投 与初期に肥大,あ とでわずかな萎縮がみ

られた.

これを 要するにVE投 与は 雄性白鼠の副腎

および肝に対 し機能を充進せしめるごとく影響

する.睾 丸に対する影響は軽度で,下 垂体ない

し下垂体 ・副腎系を介 して二次的に影響するも

ののようである.VE欠 乏は睾丸,副 腎に明ら

かに障害的に影響する.VE投 与に対するPaA

の併用投与はVEの 性腺への賦活的影響を抑制

する場合が多い.

(終 りに,組 織 学的,組 織化学的検索にあた り直接

ご指尊,援 助をいただいた緒方二郎講師に深謝す る.)
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