
135~ 日本外科宝函第34巻第5号

勝全易リ犬における Estrogen投与の影響，特

にその下垂体前葉の組織学的変化について

金沢大学医学部第2外科学教室（主任：本庄一夫教授）

八 回 辰 四郎

〔原稿受付昭和4C年 6月4日〉

Influence of Estrogen Administration in Totally 
Depancreatized Dogs, with Special Reference to 
Histological Changes of the Anterior Pituitary 

by 

TA  TSUSHIRO HA  TT A 

From the 2nd Department of Surgery Kanaza¥¥・a Universitv , Medi伺 l氏hool
(Director : Prof. Dr. Ichio Honjo) 

Postoperative observations were carried out in totally depancreatized dogs with admi-

nistration of estrogen and insulin under various conditions. Histological changes of the 

anterior pituitary was studied with Aldehydefuchsin-Azan double staining and PAS stain-

ing, and proportion of acidophils, basophils and chromophobes was calculated following 

the method of Rasmussen and Herrick. The obtained results are summarized as follows. 

1). Estrogen has the effect of preventing postoperative weight loss. 

2) . Estrogen has no particular effect on the postoperative blood sugar level. 

3). Estrogen has the effect of preventing development of fatty liver observed after 

total pancreatectom y. 

4). Estroεen has the effect of prolonging the 3urvival time after total pancreatectomy. 

5). In the histological findings of the anterior pituitary in animals treated with in-

sulin alone after total pancreatectomy, a decrease in chromophils and an increase in chro-

mophobes were observed, as postoperative days passed. 

6) . Histological changes of the anterior pituitary in animals treated with estrogen 

alone after total pancreatectomy behaved similarly出 thosein animals treated with insulin 
alone. 

7). In animals treated with insulin and estrogen after total pancreatectomy, acidophils 

were observed for long histologically in the anterior pituitary compared with those of 
other groups. 

8). Acidophils rapidly decreased in the histolo只icalfindings of the anterior pituitary 

of animals without any administration, while an increase in chromophobes and prolifera-

tion of the connective tissue could be observed. Basophils were fairly preserved in these 
animals. 

9) ・ Marked degeneration was observed in AF negative cells of basophils in animals 

treated with estrogen after total pancreatectomy. 
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10). In the findings of PλS staining, PAS reaction within the cells of the anterior 

pituitary coincided with the behavior of basophils in all groups, whereas the reaction of 

the connective tissue was marked in groups of insulin administration, estrogen administra-

tion and without any administration. In animals simultaneously treated with insulin and 

estrogen after total pancreatectomy, PAS reaction of the connective tissue was mild. 

11). There was no difference due to the sexuali勺ァ ofthe experimental animals in 

these findings. 

Histological findings of the anterior pituitary after total pancreatectomy in animal同

without any administrations suggested rapid postoperati,・e insufficiency of hypophyseal 

function, and those of animals treated with insulin administration and estrogen adminis-

tration suggested gradual postoperative decay of the function. In animals simultaneously 

tr回 ted with insulin and estrogen, the findings revealed that hypophys《：＇alfunction was 

well preserved for longer compared with those of other groups. 
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目

Mini《owski23J(1889）は豚刻出をすれば確実に糖尿病

ボ発症すると発表して以来，多くの研究者が糖尿病の

病態生理を研究するためp 実験的に勝別動物を作成J

て来た．近代医学の進歩はホルモン斉U1抗生物質p 麻

酔，輸液等の各分野に大きな発展を遂げp 臨床方面に

おけるこれらの適用は拡大され，今日では梓の悪性JJ重

叫に対して勝全刻を施行することも容易である．しか

し問脳下垂体系を中心とする甲状腺，副腎＇ ~竿，性腺

等の相互関係ならび、にそれ勺lごよって惹き起される物

質代謝機構は甚だ複雑を極九勝全別後の病態生理に

ついてはまだ解明されない問題が多く存在している．

最近我々の教室において西JI12si (1963）が，日華全

別たにおける性！践の変化を追求している際，雌犬に

GTHを投与したところ尿中 Estn収叩の増量に平行し

て，従来の Insulin投与のみで管理したセ験犬に比較

すると，術後－f,f｛状停が良好に続J!iiiし体ifl：の；1げやかも少

次

λ 正常犬における下垂体前業組織所見

B 1宰全刻たにおける術後経過ならびにド垂体前

業組織所見

1 隊全射 Insulin単独投与群

2 豚全易UEstrogen判虫投与群

3 牒全刻 InsulinE-1 n >gen併用投与群

4 豚全刻薬剤無投与群

l¥ 総指ならびに考按

＼ 結語

ない事実を発見した．そこで私は伴全射たlごEstrogen

号投与し，その術後村過を観察すると同時に，有＇ if¥:

謝p 脂質代謝ならびに副腎皮＇，＇.＇［ に及l:fす影響をトrit守す

るための協同研究者をi＇｝て，その病態生理の一端を知

る事が出来た．私はここに伴全刻後らtf<Jge日投与が下

垂休1)11薬に 1主Ii'す影響について，下重体前11,~に現われ

た組織学的変化を研究した．

II 実験材料ならびに実験方法

A 実験材料

体重JOkg前後の成熟雑犬を使用し，雌雄同数とし

fご．

B 実験方法

1 H革全捌術

手術はイソゾ－ ，，による経静脈麻酔のもとに行なっ

た．犬の十二指腸及び！停は後腹膜｜怪から遊自在している

ため，全易リは勝と十二指腸壁との聞の剥離さえ慎重に

行ええば甚だ零易である．
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2 実験動物の分類

Insulinならびにらtrogenの投与条件により実験動

物を次の4群に分けた．

'11 Insulin単独投与群

i 21 Estrogen単独投与群

131 Insulin-Estrogen併用投与群

(4）薬剤無投与群

以上に加え正常犬を比較対照とした．

Insulinは結晶 I口sulinを休重毎 1から 2単位を 1日

2固に分割j筋注した． Estrogenは EstradiolBenzoate 

を使用し， 1日量体重毎500から2000単位を連日投与

した．

薬剤無投与群とは Insulin11; Estrogenも与えない群

でP 各群とも肝庇護剤ならびに消化剤を使用せず，ま

た Insulin 以外の血糖降下剤 ~） 使用しなかった．

3 体重ならびに血糖値の測定

早朝空腹時において牒全別犬の体重を測定した後採

血し血糖値を測定した. J血糖測定にはSりmig¥'1-Nelson

36）党電比色定量法号採用した．

4 下垂体の染色

隊全刻後生存日数 1週から10週の聞で実験動物を犠

牲にしてP 下垂体今別出し， Su田液に3時聞から 5時

間固定後，重量を測定し，型通りパラフィン包埋後，

下垂体を水平断面の位置において，厚さ 4ミクロンの

切片をその上部，中・；1：，下部より夫々取り出しP 標本

を作成して次の染色を施した．

Ill Hematoxylin-Eosin染色 tH-E染色）

(2) c¥ldeh1cld11ch,111-Aχι111染色 1人Fλwn染色）

'31 Periodic acid Schiff Hemat1山 ylin染色 rPA日

HX染色j

AF染色は Gomorii去を λzanif:色は Mallory法を

採用した. AχIll染色中 Andinblueの代りに lightgreen

を使用した．

5 下霊体前薬細胞の類別

以上の＇＊＇色 lこより下垂体前業細胞の質的量的変化を

検討した..・¥F-Azan i｛~色による下垂体前業細胞の色

別は， I＼）酸好性細胞はCarmine赤色または Orange赤

色， 121；塩法好性細胞中 AF陽性細胞（主F( + ））は紫

色または紫紅色， λF陰性細胞｛昨日 I）は緑色士た

はff緑色p 131色素嫌性細胞は着染しなし、か士たl土決

灰緑色， tIi結合組織は緑色，（5）弾力線維は紫色に着

染する.PλN;4モ色により P日反応物質は紅色に弟決

するが，下垂体前薬においては主として Muco及び

(;t,cけいr什lPin中の LH, FSH, TSHの動態7；検討され

る．細胞の量的変化の検討はp 一般に Rasmussenand 

Herrick34l ( 1922）の方法が基準となっているので， 各

種細胞の分布についての百分率はこれに従った．即ち

下垂体の上部，中部p 下部より夫々作成された標本を

各々顕微鏡で1000倍油漫にして観察し 4型に分類して

百分率を算出した． l症例につき約60から 100視野を

観察しp 約6000から12000個の細胞を数えた．

III 実験成績

A 正常犬における下垂体前葉組織所見

人F-Azan染色により前業細胞は酸好性細胞，塩基

好性細胞，色素嫌性細胞の 3型に分けp 更に塩基好性

細胞をAFに陽性の細胞とAFに陰性の細胞の 2種類に

区別した．

11）酸好性細胞

Rnme凶5>(1940）の z及び ε細胞に相当するもので，

説。carmine及び Orange（；に好決する頼粒を多数含ん

でいる．塩基好性細胞より小型で円形または楕円形を

呈しp 前葉の中央：；1;

境守界l土明瞭で核はやや偏心位をとり胞休内の頼粒は充

満している．又時々核に接して頼粒の全くない明るい

部分が見られるが，これは（のlgi装置の陰像に相当す

るものである．数量では色素好性細胞の大部分を占め

ている．

H-E染色では桃紅色に染まり， PAS染色では反応

を示さない．

121 塩基好性細胞

AF－：＼；；ιIll 染色では λFに陽性の細胞とAFに陰性の

細胞の 2種頬に区別される. AFr＋）細胞は Romeisの

戸細胞に相当し， AFr ）細胞は B細胞に相当する．

球形，楕円形p 多稜形または不規則な形を示し，比較

的大型の細胞で発現率は少ない．

AF ( ＋）細胞は前薬の中心部に散在しp 紫色または

赤紫色に染まる頼粒を多数合みp 核は暗調を呈するも

のが多く或は比較的粗大な頼粒を含む細胞も見られ

る．このような粗大願粒は濃紫色に着染している．空

胞化は吟ど認められない．

AF （ー）細胞は前葉の前端部または洞様毛細管に接

するものが多く p 比較的間際な細胞境界を示し，核t士

大きく明調性を帯びている．緑色士たは青緑色の頼粒

は比較的粗でp ~胞化がしばしば見られる．その退

化型は細胞境界は比較的明瞭であるかy 胞体内には

Carmine赤色の核小体 l～2個と微量の淡緑色頼粒を

含むのみで，色素嫌性細胞と殆ど区別し難い．塩基好
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第 1表 正常犬における下垂体前梨細胞の分類 :¥F-A.zan染色

犬 体 下重垂量体 酸好性｜ 塩基好性細胞
番 性 重 細胞 AF（＋） λF（ー） I 色素嫌性細胞
号 kg 田g

合 10.0 63 40.2 

2 ♀ 9.5 71 .[.[.5 

3 合 10.5 75 48.5 

♀ 8.0 63 42.3 

5 0 7.5 57 42.l 

6 ♀ 8.0 64 SU  

7 合 8.0 69 51.8 

8 ♀ 15.0 87 49.3 

平 均 46.6 

標 準 誤 差 土 1.80

性細胞はH-E染色ずではわかに青色今呈するが， PAS

では明らかに紅色に反応する．

(3) 色素嫌性細胞

境界の不明瞭な明調性の細胞で Romeisの〉細胞に

相当する．酸性色素にも塩基性色素にも冶ど ~·，－t， しな

い．これには種々の型が認められp 1個の酸好性の核

小体を具える小型の核を有する細胞は RomeisJi来分

化細胞に相当すると考えられ，また微量な頼粒を有す

るもの，細胞境界の比較的別｜鼠なものは，酸好性細胞

或は塩恭好性細胞に発達する移行型が逆に退化の変形

と考えられる．これらの型を区別して分類することは

甚だ困難なので，全て一括して色素嫌性細胞として取

り扱った．

これらの細胞は下垂体前菜の側方部または中央；＇； 1；に

しはしば集団となって見られる．

H-E染色で1ti<1;M生て， PAS染色ではわずかにく

すんだ紅色の反応を示している．

141 結合組織

下重体前薬は微細な結合組織によっていくつかの腺

胞に分けられP そ乃聞に洞様毛細管が走行している．

この結合組織は Aド－.＼z川染色では緑色に着；,1~ されp

PAS染色では淡紅色の反応を示す．症例によっては毛

細管腔にコロ fド状の Pλ吋陽性物質を含んでい〆〉．

以上正常犬8例における下垂体前業細胞の分lii!Jヒ￥

は第 1l<に示しp 前薬組織像は第8図に示した．

B 勝全捌犬における術後経過ならびに下垂体前薬

組織所見

1 豚全刻 Insulin単独投与群

術後経過：実験犬は術後24時間から48時間をがて，

%%%  % 

2.7 4.4 52.7 

2←l 4.8 -18.3 

4.6 2.5 4l.4 

4.8 4.7 48.2 

5.0 2.7 50.2 

4.5 2.3 38.8 

4.3 2.8 41.1 

5.1 3.6 42.0 

3.5 15.7 

士 1.16 士0.36 士1.72

早朝空腹時血糖値が300時／diに上昇した後p f本l在毎2

単位の結品 !rl'L,¥lllを朝夕 2固に亘って分割筋注した．

実験犬は術後の回 fl<につれて， ·lj~IピJ，多尿，脂性下痢

等の糖尿病特有の症状を呈し， 体重1》次第に減少し

た．血糖値は早朝空腹時において300mg/dl前徒に保た

れるよう管理された．術後の経過中多くの犬は lieus,

十三指腸漬湯p 腹膜炎号併発して急死した．しかし偶

発疾患、を免がれp 摂食も良好で，そのため Insulin投

与が円滑に出来jLI I，術後3週以上生存させることは

可能て，経過途中で Insulin量を急：vriこ減らすことさ

えしなければァ脂肪肝の発生は認めなかった．術後当

初より！11'ulin量を体重毎 l単位として投与しでも，

早朝空腹時血糖値が上昇の傾向壱示す以外lむ 2単位

の場合と同じ経過を辿った．

下垂体前葉組織所見：下垂体前葉細胞の量的比率は

第 2表に示す如く，術後4週まで生存した1¥o.l. j¥υム

メ）.3の実験犬では酸好性細胞と色素嫌性細胞の比は

比較的平衡を保九，塩基好性細胞はわずかに減心の傾

向を示している． 術後4週以後生存した 1¥o.1. ＼《》 5.

¥o. 6の実験犬では酸好性細胞は著減し，塩基好性細

胞も減少を示し，逆に色素嫌性細胞は噌加している．

組織の質的変化では第3表及び第9図に示す如く p

酸好性細胞は？いI. ¥o.:'. ¥o. 3の実験犬では胞体内頼

粒は正常犬に比較してわずかな減少を示すにすきeずP

比較的差＂たは良好である．＼り. l. \o.~. 1¥o. 6の実験犬

でほ胞体内の引！ト＂・；土著滅し F 核の融解，濃縮，細胞萎

縮等の像を示すものが多く見られた．

塩基好性細胞中 λfl＋）細胞は＼o.l.＼υ，：，， 1¥o. 6の

実験犬では1 Ii也 i1·11~ ＇l'l ＇ 半，＇； J
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Estrogen 

ll ik日

2 

2 

2 

2 

2 

2 

u ihg 

Insulin 塩基好性細胞 色素股性 irl 
細胞AF(+) AF（ー）

ヲ五 % 。。 初、II

2.3 3.8 ! 50.6 [ 9 

2.6 2.2 : 55.t i 25 
2.1 1.5 57.5 28 

0.9 1.3 [ 72.6 i 30 
1.8 1.3 59.8 35 

l. 6 I . I 75 .8 46 

1.9 1.9 61.9 

土0.24 士0.41 士J.I 0 

tfi 
';/ 

l ♀ 

2 ♀ 

3 合

4 0 

5 ♀ 

6 0 

平

標

j性

ー
l》入S Iえ応

結合組織
その他

＋ 

＋ 

＋ 

土

＋ 

議

）洋全刻犬 Insulin ~~-5~虫投与群における下重体前業組織所見

塩基好性細胞 ； 紙 l
AF（＋） λFrー） ！ 合 i

頬粒 空胞 l 頼粒 空胞 I~J l細 胞 内

土土＋ー土

土土 ｜ ＋－ ： 士

土土士一 ， 土
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1

2

3

』

5

6

正常犬より減少

正常犬より著減
土
＋
H
廿

では Insulin 単独投与群と同程度であり，薬剤l無投与

群に比較すればはるかに良好な経過を示した．

早朝＠H夏時の血糖値の変動は第 ll羽に示す如く，術

後高血糖（300mg/dl～400mg/dl）を維持するものp 一時

的にJ血絡低下（200mg/dl）を示すもの等，一定の傾向を

認めなかった. Estrogen投与i1i:t主体重毎 500単位から

2000単位の聞で投与されたが，有立の差は認めなかっ

T二．

.¥F （ー）制llifJI土＼o.6を除いて密交を示さず，反って

正常犬よりも宝胞化の傾l •"J ,j> Fレなかった．

結合組織はト；o.l，入o.'.'..¥o. 3の実験犬ではそれ程著

明なt曽殖を示さず，！＼，，， 1, :¥rJ.J, !¥o.6の実験犬では毛

細管＠：のi曽生肥大と共に増殖が著明となっている．

l'¥S染色でit ：＼υl守＼り二，＼（九 3の実験犬では胞休

1 ＇~＇ こ｛戸、約’色の反応を示す細胞が散見さ JL, f:,'i台車ll総吃

ぴコロイドl士紅色の反応を示しているが，＼υI, :--;,,,.), 

¥o. 6の実験犬て・1-:1w1ヘl人j，紡合組織共lこ反応は減じ

ている．
第 I図伴金刻犬 Estroqen単独投与群における

早朝空腹時』血糖値の変動 （代表例）

SW 

主 l酸好性細胞｜

日 ！！頬粒 空胞｜数日 ｜ 

9 ； 土土

25 土土

~8 士土

30 j + 
35 i －土

46 I = + 

正常犬とほぼ同程度

正常犬より地加

正常犬より著増

NO.S 

N04 

6, 
4剖

300・

100 / /-------------＂＂－一一一
1ooif .....＿＿＿＿ー＼＼

4 3 

2 豚全捌 Estrogen単独投与群

術後経過 豚全易日後 Insulinを与えずに Estrogenの

みを投与して I,, 3週前後の生存は可能である．際金

刈にはh'\•Hな ii二百／〉；払われI］昨組織の一片も浅さなかっ

た．死亡臼l見時においてもlj草組織の浅留がたいことを

確認した．’)Jj（：犬にIt:L ~.1t1::;. I (rlj，肝庇護剤ならびに

ii＇）イヒ仰lを一切与えずにp 術後の経過を飢燃したがp 一

般状態はかなり良＜ f'O:J.1, I本軍減少はfllj後3週頃ま
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勝全刻犬におけるEstrogen投与の~i~＂！中，特にその下垂体前梨の組織学的変化について
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第4表

( 1~ 重
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第 5表

生
作
日
蜘
一
幻
幻
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μ
お

初

i』主

性

♀

合

平

♀

合

8

犬
呑
口
"] 

2 

3 

5 

6 

正常犬とほぼ同程度

正常犬より増加

正常犬より箸増

土

十

件

に止まっていた．

P.-'¥S染色では全例において 前業中淡紅色の反応を

示す細胞が散見さ れ，結合組織及びコロイドの必i告が

著明となっている．

3 勝全劇 Insulin-Estrogen併用投与群

術後経過 術後 Insuiln とEstrogenを併用投与して

管理する と＇ f也群に比較して最も良好な経過を示す．

第2図勝全刻犬 lmsulin• Estroqen併用投与群に

おける早朝空腹時皿糟値の変動 l代表例）

N0.6 

24 or 

宅1

200 

100 

実験犬は術後3週を過ぎて後l土p 次第に衰弱し始め

た．しかし脂肪肝の発生は術後早期に死亡した犬を除

き認めなかった．

下垂体前業組織所見：下垂体前薬細胞の量的比率は

第 4 表に示す如く， ＼11.~. :¥u.J. ¥u. -1の実験犬では酸

好性細胞と色素嫌性細胞の比は比較的平衡を保ち，

¥11. I, ¥u.3. :¥n. 6では酸好性細胞は減少し3 色素嫌性

細胞が治加している．塩基好性細胞は礼ド（＋）細胞p

.-'¥F1 -）細胞共に；1.VJ；、の附付を示し，特にザ（ー）細

胞では著明である．

組織の質的変化では第5表及び第JO図に示す如し

酸好性細胞は＼o.6を除雪，他の実験犬は比較的胞体

内の頼粒は充たされ変性細胞は殆ど見られなかった．

塩基好性細胞中 λF1＋）細胞は変化に乏ししこれに

反しAド（ー〕細胞は頼粒減少p 空胞イヒ，核融解等の変

性が著明に見られた．

結合組織は＼り.）.:¥11. 6の実験犬では毛細管睦の増

生肥大と共に著明な増勉を示しp 他の実験犬l土中等度



Insulin Estrogen 

u/kg t1 ikg 

2 2000 

I 1000 

I 1000 

I 1000 

2 2000 

I 2000 

（ムl日1装置の陰像がしばしば見られた． 塩基好性細胞

中 AF1＋）細胞は？仏I, J\n.~ ， '¥o. 3の実験犬では変化

にこしく， Nけ. '¥o. 5の実験犬では頼粒を減少し，

¥o. 6においては頼粒の著減を示した． 特に AF（ー〕

細胞では＼り.4の実験犬を除き他はいづれも頼粒の著

：~；~，空胞化p 核融解等の変'It治世； 11月 l こ認められた．

結合組織の増殖は比較的少なし PAS染色は全例に

おいて細胞内には著明な反応を示さず，結合組織も淡

紅色の反応に止っている．

4 腔全劇薬剤無投与群

術後経過：術後 Insulin も Estrogen も与えないと

2週以内には必らず死亡する．脂肪肝は高度で必発で

ある．術後初期は比較的元気に経過し，食欲もかなり

良好であるが，その後急激に衰弱し 4-fi~~＇体重減少も

他群に比較して段も著明である．

下垂体前葉組織所見：下主主体前~細胞の：ill：的比率は

れ8表に示す如く，全例において酸iJJ性細胞の著明な

減少と色素嫌性細胞の著町jな用加を示している．しか
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搾全刻犬 Insulin-Estrc、耳目併用投与群における下垂体前業組織所見

塩基好性細胞 ' 結
AF(+) AFIー）！合

空胞！頼粒 空胞｜願粒 空胞 I I 
士；士土｜ ー＋ ' ± 

土｜土±｜一 ＋ 土

土｜土土｜一 ＋ 土

土｜ー土｜土 土 ＋

土｜ー土｜＝＋＋±

土 I = + I = * + 

第 5号

正常大より減少

正常犬より著減

第34巻日本外科宝函

術後煩渇p 多尿，脂性下痢等は明らかな改善を示し，

［ね立ill~ ＇J／も他群に比較してはるかに少なし術後」週

以上 t）容易に生存した．血糖値に関しては：：nz図に示

す如く，術後当初より Insulin量を一定にして管理し

たにも拘わらず，早朝空腹時血糖値は一定の傾向を示

さなかった．

下垂体前葉組織所見 下重体前薬細胞の量的比率は

第 6表に示す如く，術後 5週前後まで生存した＇＼ ci.l,

＼り乙＼｛九：l, '¥o. I, ＇＼ι）. 5の実験たでは，酸好性細胞は

増加の傾向を示し，色素嫌性細胞は逆に減少を示し

た. ~／;Vi手性細胞は両型とも減少し，特に AFI ー）細

胞は人H lを！みきf也はいづれも箸減を示した．しかし

生存日数の最も長い＇＼ o.6においては酸好性細胞は減

少し，色素嫌性細胞が地加している．

組織の質的変化ではp 第 7表及び第II図に示す心l’

(, ¥o. 6を除く他の実験犬では全て， l0Jlj 1¥1c l＇休に亘

って Carmine 赤色に着染された~＇.Ji 半！1 を充，；J,j した酸好性

細胞が配列している．細胞はやや肥大し，核に接して

1.3 

士0.30

正常犬とほぼ同程度

正常犬より増加

正常犬より著増

60.8 
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酸好性細胞

伊 豆 下 垂体
／死亡偽1

番性（ ）重量
号 ＼体重／

kg mg 

l 合 J0.0r8 .5 I 75 

2 合 11.5(10.0) 83 

3 ♀ 8.517.5) 66 

4 合 10.018.0I 59 

5 平 11.0(9.51 71 i 

6 ♀ 10.0(7.5) 62 l 
平 均
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1359 勝全射犬におけるEstrogen投与のじ符，特にその下垂体前可‘J制lt:;t’予＇！＇＇）変化について
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第 8表

体重

（死亡時）
体重／

kg 

l ♀ 10.0(8.0) 

2 合 8.0(6.3)

3 合 7.3t5.3)

l 合 10.518.5)

5 ♀ 10.0(7.0) 

6 ♀ 8.0<3.51 

平均
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土
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H
廿

細胞内に著明な反応をぷめp 結合組織も埠‘なり濃染を

示し，；＼，’． ＼〉’.6の実験犬はで細胞内，結合組織と

も反応は薄れてい斗．

以上4群における勝全別後の経過ならびに下垂体前

薬組織所見からは，雌雄に有意な差を認めなかった．

下垂体重量では， Insulin-Estrogen併用投与群は絶

対値において他群よ り増量を示しているが，比体重で

It各群とも有意を認めなかった．

人｛ねこおける体全刻の l 症例を経験し， f~泌が 主を

惹き起して衰弱苑し，その下垂体を検索したとこ ろ，

酸好性細胞は ~~般に I）~（ド内 頼粒を著し 〈 減じ，空胞

化p 細胞濃縮等のjgij変性が多く見られた．し'/J• し ：塩

基好性細胞は両型ともー部頼粒を著；成した細胞も見ら

れたが，大部分の細胞は頼粒を充満させて配列してい

た. PAS染色では細胞内，及び結合組織ともに 喜言明な

PAメ反応を示 し，管殴にはコロイド状の P. .＼~ 反応物

質が充満していた．この所見l士豚全日＇！薬剤UI供技与群に

おける像と酷似寸るものであるが， 円＂i、を1令色する以

し塩基好性細胞は比較的よ く維持され，特に AF（ー）

細胞はわずかに増加の傾向を示している．

組織の質的変化では第9表及び第12図に示す如く，

全例において酸好性細胞は胞体内の頼粒を減じ，核融

解，空胞化，細胞萎縮の変性を多く認めた．細胞の輪

郭のみを止めて色素嫌性細胞と殆ど区別し難いものも

多く存在した．

塩基好性細胞中 AFI＋〕細胞は：＇＼ o.I, t\o.~ . ＼り.：：.

＼仏4の実験犬て・は変化に乏しいが， 主ド （ー）細胞な

特異な様相を呈し， ¥o.1 ．＼。ユ＼り：l.¥o . .tの実験犬

では胞体内に青緑色または緑色に荷i奈された均等な物

質を充し，空胞化や核融解等の変性を殆ど認めない．

¥o.3. ¥o. 6の実験犬では塩基好性細胞の 向型共糊粒

を減じ，多くの変性細胞を認める．

結合組織は全例において毛細管隆の増生肥大と共に

増殖を示し，特に＼o.5.:¥o. 6の実験犬では著増を示

していた．

ド



合と同様に酸好性細胞と AF（ー）細胞に変化を認め

る・ InsulinとEstrogenを併用すると酸好性細胞に変

化は少なく短基好性細胞の両型とも著変を認める．こ

れら下垂体前業の形態学的所見からその機能の変化を

説明するには多くの困難に出あう．しかし当教室にお

いて協同研究者により際金別後に観察されて来た種々

の実験成績と，前記下垂体前業組織所見との聞にy い

くつかの関連性が認められ，次の事項について考按し

た．

•! ) 搾全別後の体重減少

第 5号；沼31巻日本外科宝函

前に，既に下垂体を災状断で作成されていたため前業

細胞の量的な計算は出来なかった （第13図）．

1360 

際金易H犬各群における術後体重減少率

（三輪による）
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Li, Evans19) (1948）はラッ テに GH を投与し体重の

場加と共に体内蛋自の増加を認めp GHによる成長促

進作用の本体は水分と蛋自の場加によるものと述べて

いる．また Milman21>(1950）は梓別出猫において GH

の窒素貯滞作用を研究し， GHは Insulinの存在下で

は善明なさき索貯溜作用を認めるが， GHまたはIn剖！in

のどちらが欠けても窒素貯溜作用は認め難いと述べて

か乙．第 3 凶に示す如〈，杯全別後Insulin-E.~trogen併

用投与群では池哲学と比較して｛↑，，•11:一減少がi1止も少ない事

実を観察しているが，この結果の多くは教宗の深谷引

の成績において Insulin-Estrogen併用投与群の脂肪の

消化吸収が他群に比較して著明に好転していることに

基因するが， 一方併用投与群における下垂体前葉にお

いて比較的長期に亘り椴好性細胞が維持されている組

織所見から， Milman が述べた~n く Insulin 存在下の

I 2 3 4W 

Romeis35> ( 1940）は Kres-Azan 法を用いて前菜細

胞を＂・ ~－ a, J, e細胞の 5型に分けた． この中で塩

基性色事長に染まる戸細 胞と B細胞の 2種に ついて，

Gomorim ( 1950). Halmi13> (1952）は Romeisと同様の

染色法によっても両型の区別は不可能なることを報告

するに 辺りp 下垂体前薬の形態学とその機能を結びつ

ける組織化学に新しい段階を迎えるに至った. JWち，

Gomori w ( 1950）は新しい弾力線維染色法としてAide-

hyde・fochsin法 を発表し， この染色法により白鼠下垂

体前業の湿基好性細胞を明らかに 2つの型に区別し得

た．また NeManus22) ( 1946）の創始した糖蛋自体を証

し得るPAS染色でCatch伊］S) (1949）は始めて下垂体の

ホルモン含有量の検索を試みた．

一方下垂体前業機能の研究ではp Hou,;.'-<1yl7> 0931 l 

は勝刻犬において下垂体を除去したところ糖尿病が消

槌いそのたに下垂体前薬エキスを投与すると糖尿病

が再発することを発見した．以来今日まで多数の研究

者により下霊体前業は糖代謝，脂質代謝に重要な役割

を有することが判明し，一方間脳下垂体系の内分泌機

構も次第に明らかにされて来た．

下垂体前業機能は数種のホルモンによって代表され

る. RPち GH,TSH. GTH(FSH. LH). Prolactin, 

:¥CTHである．これらホルモンの分泌細胞.f，：関する

研究は今日まで数多くなされ宅来b Oり〆Benda3>

（］坦Q）ιより p l'n 

量E好性車田胞治孟ら宝士d、するとされ， "FSH.LH 1 t Purv，.，、
and Griei;ba~h29>3o> < 1952）により Afrー）細胞から分

泌するとされた．私の実験においてAF（ー）細胞の退

行性変化が Estrogen を投与した群に多 く認められた

が， Estrogenが性ホルモンとして AE（ーj 制胞と密

接な関係、をイjしていることを立証している， TSH片
Purv田 andGri白 hach3川町1956）により AF（ジ拍胞

より分i必するとされた. ACTHの分泌細胞に関して

はまだ後定した説はなく，多元性の起源を、長めるもの

が多い．

総括ならびに考按IV 

， ， . ， ， ， ・，，，

第 3図

~ 

30 

20 

10 

勝全易リ後に惹き起された下重体前業の組織学的変化

の特徴は， InsulinもEstrogenも投与しないと早期よ

り酸好性納胞に著変を認め， Insulinのみを投与すると

術後時日の経過と共に鹸好性細胞と λFi←）細胞に変

化を認め， f:,tr＜伊nのみの投与では In叫 Jin投与のIね



勝全刻犬におけら E,tn1gen投与のい切， 特にその下垂利、1ili業の組織年内変化について 1361 

GHの作用も汚えられ得る．

121 豚全別後の Insulin感性

Bcxfo2l (1950）は下垂体別出犬において， In、ulin感性

試験を行なった際に Insulin 投与量を l欠江； lこ減少せ~

るを得ない状態となってくることを観察した．即ち一

定の Insulin量を持続すると遂には低血糖 ショックに

陥る．しかし実験犬にあらかじめ GHを投与してお く

と正常と同様の Insulin感受性を獲得する事を明らか

にした．

第4図勝全刻犬各群の術後2週目における
lm;ulin感性（三輪による）
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教室の三輪24）の成績によれば，第4図に示す如く，

『華全刻後のl削 .ilin感性試験においてpIn凶ulin単独投与

群では Insulin静注後血糖が段低値に至りその後血糖

の回復状態が著明におそしまた回（i（せずに平行また

は低血糖ンヨッ 7に陥る実験犬も見らtl,Estrogen単

独投与群の術後3週以上経たものも同じ傾向を辿って

くる．この成績は糖原の予備力にも関係すると考えら

れるがp 下垂体前英機能が大きな役割を演じていると

忠われる．即ち Insulin単独投与群， Estrogen剃虫投

与群の前業細胞において術後の経過と共に色素好性細

胞特に酸好性刺！胞が減少し色素嫌性細胞が増加してい

る所見を示しているがp これら前業所見は前記実験成

績と照合してその機能の不全状態を示していると汚え

られる．本Ii＇， 長谷川12nll ( 1954 l I t ll¥i' h別の研究にお

いて既にこれらの事実を観察していあが，一万三輸の

実験においてP 従来J1 [n,11linのみの投与に加え Est-

rogenを併用投与して管理するとp 術後4週以上を経

てもなお Insulinの感受性は良好に似たれている事実

を観察した.I川 1l111-E,tn•gen 併用投与群に観察され

たこの成績は前記前業組織所見と照合して際金刻後の

糖代謝に関し前業機能をかなり保持している現象の結

果と~えられ得る．

(3）解金別後の脂質代謝

Payne2剖（1949Ji!GHや：＼Cl‘Hばかりでなく TSH,

Prolactin, GTH，下重体後葉ホルモン等に も脂質動員

作用を有しているのでP 脂質動員因子を特定のホルモ

ンのみに帰せられないと述べている．これは下垂体の

脂質代謝機構がいかに複雑であるかを示している．

持全易日後脂肪肝の発生は薬剤無投与群では必発であ

第5図 係全刻犬各書平における血清中総脂質

の変動（谷口による）

司勾t

，。。．

•• • ln• " I ・m唱も.. 

ー『ーー一ー－ ~ ‘”’ ・四ErtU、，
／
 ／

 ／

マ／
…

i
 

／

ベ

一

／

F

…
 

f

rf
 

／
／

i
d
 

，f
 ／

／
 

4毎..勺込町

ーー『『－ 't前・.，，.，

50・ 〆
，， 一一ー

、、．，〆

。p 一－J 4w 

るが，Insulinを投与すると発生は防止せられる． し；うる

しEstrogenのみを投与して も術後早期に死亡した犬を

除きその発生It殆ど認めていない．教室の谷口39）の実

験によれば血清中総脂質の変動は第51泊二 J、す 如く，

豚全刻後薬剤無投与群では著明に上昇するが，他群は

いずれも中等度の上昇に経過していた．これらの成績

は E'tn沼引が脂質代謝機倦に l直接に作用していると

考えられるがp 他方下垂体の脂質代謝機構を介して影

響を及ぼしていること も充分に考えられら．

Stadie37l ( 1941）は！館別出動物の肝切片でIt正常より

も Kdnn，.生成は充進しているがp 下垂休 明出動物

tHnu川竹動物） では殆ど Ketoneの生成が見られず，

Ket•HH品川、生成には下垂体が必要であると述べてレる．

また一般に GHに Ketogenicactivityを有することが

知られているが25l, Benett4l (1948）は GHの Ketogeni( ： 

action は K＜白t • 】 11

剥c＇！革，＇，＇十ιでJ，ると述べている．

教室の三愉の成績によ れば， Ketoneiドの注生は第
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第6図 勝全易リ犬各群における血中アセトン

体の変動（三輪による）
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6図に示す如く，術後 Estrogen投与群では明らかに

増加を示している， Estr《伊n を投与した場合 Ketone

体が増量するのは， 恐らく上記 BenettIJ：述べた如く

Ketone体の利用の障害でなくその生産過剰の結果によ

るものと考えられ，ここでもらtrogenの下垂体に及ぼ

す影響が問題となる．し；かし下垂体の組織学的変化か

らはその機構を明らかにする事。：出来なかった．

141 IJ革全刻後の副腎皮質機能

友成38》（19571は ACTH分泌、細胞を追求しP 酸好性

細胞及び塩基好性細胞にも夫々特有な変化を認めP

礼Cl・Hの産生細胞は一元的でなく多心的に考える必

要のあることを説いている．このように下垂体前業と

副腎皮質とは償援な関係、を有しているにも拘わらず，

λじTHの分泌細胞は現在未だ判明していない．

o’Donne1127> (I 951）は動物に.－＼CTHを長期間投与

するとp 毛主状層の限界の不明瞭｛ヒとそれの来状層への

移行が認められると述べている．

教室の藤田9）の成績によれIi梓全射後Estrogen判虫

投与群，薬剤無投与群において副腎皮質の脂肪は著

第7図 隊全易日犬各群における尿中 total

17-KSの変動（藤凶による j
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減し，組織所見においても， o’Donnellの観察した

ACTH投与時と類似の変化を観察した． これに反し

Insulin-Estrogen併用投与群では著明な脂肪沈着を認

め，組織上の変化も比較的著しくはない. !7KS. 17 

OHCSの変動では， 第 7図に示す如く p 術後薬剤無投

与群， Estrogen単独投与群において上昇を示しP Insu-

!in単独投与群は中等度の上昇に経過し， Insulin-Estro-

gen併用投与群では比較的正常に近い値を辿ってい

る．

以上の成績は薬剤j無投与群では下垂体における AC

THの分泌が充進し， Estrogen単独投与群， Insulin単

独投与群では多少と も λCTHの分泌充進を抑制して

いると考えられ， Insulin-Estrogen併用投与群では AC

THの分泌が比較的正常近く営まれていると考えられ

る．

以上の結果を総合すると，下垂体前薬副腎系の機能

は薬剤無投与群では急激な不全に陥り， Insulin-Estro-

gen併用投与群では比較的長期に亘りその機能を保持

しているものと考え得る．

15) 豚全別後の下垂体前菜におけるドA討反応

PAS染色による反応は PAS陽性物質の量的な局在

性を示している．下室主体前葉における PAS陽性物質

は主として ’！＇SH,LH. FSHであるがp 前業細胞内に

強度の反応を示すのはホ I~ モンの産生貯蔵期と見倣さ

れ，細胞内の反応が減じ紡合組織の着染が著明となる

のはホルモン分泌期に相当すると見｛放される.JO).

正常犬では一般に細胞内の反応が強〈結合組織はそ

れ程著明て・はない．勝全別後 InsulinもEstrogenも役

与しないと細胞内及び結合組織ともに強度の反応を示

してくるが， これは術後急激な内分泌不全と代謝失調

に適応しようとして，ホルモンの産生，貯蔵，分泌期

の各相が相次いで出現している所見と考えられる．

Insulin及びむtrogenのいづれかを投与すると，術後

4週前後では細胞内のj正応は淡く ，結合組織の着染が

著明となっているが，これは PAS陽性ホルモンの分

＂＂＇は 充進しているが Insulinまたは Estrug聞がその産

生貯蔵を抑制している所見と考えられる， Insulin-

Estrogen併用投与では細胞内細胞外ともに PA日反応

は薄れているがp これは前薬組織中における I刊ろ陽

性ホルモンが僅少となっていることを示している．

101 実験成績における雌雄差について

実験動物を雌雄同数として下垂体前薬細胞の比率を

検討したが有志の差u，認め仰なかった．これには次の

Jill由がJうえられみ．



勝全刻犬における Estrogen投与の影響，特にその下垂体ni1業の組織学的変化について 1363 

( i) 豚全別により糖代謝の障害のみならず， a豚の

有する他の重要な機能も共に消失し，それまで保たれ

ていた代謝調和が雌雄差を超えて著明に崩れるためで

あろう．

(ii) 実験犬に投与された Estrogen量はp 生体内に

産出する量をはるかに超えるため，雌雄ともに同等の

効果を生ずるためであろう．

(iii) 実験犬における性周期，年令，種族，環境及

び餌等は一切考！！？に入れなかった．下垂体の腺細胞は

性の相違のみならず，年令，生理，季節等によって著

しく変動するものといわれているが紺， 実験動物が犬

ではニれらを統一する事は全く困難であった．

以上下登休前葉の形態学とその機能とを，隊全易日後

の各分野における実験成績の上に結びつけてち祭した

が，ホルモンの相互関係，物質代謝機構は単純なもの

でなく p 多くの未知の現象が生体内に惹き起されてい

ることは論を侠たない．

HoussaylS> (1954）は勝部分切除犬において，糖代謝

に対して Estrogenの効果を認め，その効果は残部豚組

織のランゲルハンス島における F細胞の肥大と増生に

基悶するものとし，更にまた一部Estrogenの末梢性作

用及び下垂体への影響を示唆している．当教室におけ

る降全劇犬の実験においてはEstrogenの効果を残部豚

組織の増生肥大に帰することは出来ないが， Houssay 

の暗示したEstrogenの友檎性効果と下垂体への影響を

一部実証したものと考えられる．

日革全別後の管理に際し， InsulinもEsrrogenも与え

ずに放置すれば，実験犬は短時日のうちに内分泌不全

と代謝陶害に陥って死亡する．脂肪肝は脂質代謝障害

の結果としての現象であり，その下垂体前薬組織所見

はp 術後急激に招~＇された内分泌不全に総力をあげて

抵抗しp 遂には力尽きて崩れゆく現象と見（放される．

これに反しEstrogenのみを投与しても，術後早期の代

謝不全を耐え抜いた後はp 薬剤無投与犬に比較すれ

ば，生存回数， iド重減少，脂質代謝等の実験成績に明

らかな好結果を認め得た．殊に Insulin-Estrogen両者

の併用投与は最も効果的であり，その病j窓生理には従

来の Insulin単独投与よりも多くの改善された事実を観

察して来た．そしてそれらの改善ーが Houssaydogと似

本的に相違している点は下垂体機能を保持しているこ

とである．即ち勝全別後 Insulin-Estrogen併用投与群

における下垂体前葉の組織学的変化は， f也群に比較し

てかなりその機能を保持している所見を示している．

V 結語

E討trogenならびに Insulinを種々の条件で投与した

11卒全刻犬の術後経過を観察し，その下垂体前菜の組織

学的変化を AF－主wn ＇） ~（＇！， ， PAS染色によって 検討

し前薬細胞の比率を Rasmussen-Herrick法で算出し

た．結果を要約すれば次の通りである．

し、

1) E-tn)genは術後のfj；重減少を抑制する．

2) Estrogenは術後の血糖値に特別の影響を与えな

3) Estrogenは術後の脂肪肝の発生を抑制する，

4) Estrogenは術後の生存日数を延長させ得る．

豚全刻後の下垂体前業所見では

5) Insulin i単独投与群では術後時日を経ると共に色

素好性細胞は減少しp 色素嫌性細胞は増加する．

6) E、trogeni向虫投与群でl土術後 Insulin単独投与

群とほぼ同様の推移を辿る．

7) Insulin-Estrogen併用投与群では術後長期に亘

り他群と比較して酸好性細胞は維持さ:Itている．

8) 薬剤無投与群では術後早期より置愛好性細胞は減

少しp 色素旅性細胞の増加及び結合組織の増殖を示

す．しかし塩基好性細胞はかなり保持されている．

9) AF（ー）細胞は E'trogen投与により著明な退行

変性を示す．

10) PA汚染色では各群とも前葉細胞内の PAS反

応は塩基好性細胞の動態と一致しているがp 結合組織

の反応は薬剤無投与群， Insulin単独投与群， Estrogen

単独投与群では術後初期においては著明であり，その

後（；j:滅弱の傾向を示す． Insulin-Estrogen併用投与群

では全例において著明な反応を示さない

11) 以上の実験成績には雌雄差を認めない．

以上梓全別後の下垂体前薬の組織学的変化はp 薬剤

無投与群では術後：.，＼.＇＼＇.＇（i : , Estrogen単独投与若手及び

Insulin単独投与群では術後比較的徐々に下垂体機能不

全に赴く所見と見倣され， Insulin-Estrogen併用投与

群では他群に比較して長期に亘りその機能をよく保持

し。卒全刻後に惹き起された各臓器聞の代謝失調をか

なり軽減せしめ似る．

本論文の要「守は第37回，第38回日本内分泌学会総会

及び第 8回日本船尿病学会総会において発表した．

前を終るにあたり終始御懇切な御指導並びに御校閲

を賜った恩flili本庄一・夫教授に深く感謝の意を表すると

共に御協力をいただいた勝刻研究グノレープ各｛立に謝意

を表する．また E

製：臆の御厚的に！必詞tする．
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第 8図正常犬（凡 3）下垂体前業中部

AF A広 川 •Jr:色 ×300 

第9図梓全刻犬 Insulin判直投与群（＼υ3)

下垂体前薬中部 AF-Az;inq~色 ×300 

第10図隊全射犬 Estrogenijtjリ：投与群

＇＼；り， 5）下ffef宇lirJ~~I ド；；i:
λF-Aね n·M1~ × 300 

第11図陣全別犬 Insulin-Estrogen併用投与群

I ¥o. 3）下垂体前葉中部

AF Az:in染色 ×300 

第12図隊全刻犬薬剤無投与群（＼o.3）下垂

休前葉中部 AF-A回 n染色 ×300 

第13図伴全別人体例下垂体前薬

AF-Azan染色 ×300 
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