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論文内容の要旨

性ホjレモンと密接な関係、を持つ子宮内膜由来の子宮体癌発生と，婦人のホノレモン変調との聞に密接

な関係の存在を予想されながら，まだその確証はされていない。著者はマウスについて教室で確立さ

れた実験的子宮癌発生法を応用し，人工的ホ jレモン変調が子宮体癌発生におよぼす影響を実験的に検

索せんとした。

〔方法ならびに成績〕

A. 実験方法

成熟処女マウス (na 2) を用いた。実験群は I 正常， n 去勢(去). m 去十 cholesterol (C) 5mg 

pellet (p) , N 去 +estradiol (E) ーC1j1 ，000 5mg p, V 去 + E-C1j1 ,000 5mg p x 2, (8 週間後に更

新)， VI 去 +E-C1j500 5mg p, vn 去 +E-C1j200 5mg p，咽去+progesterone (P) 16.7mg p, IX 

P 16.7mg p, X 去+testosterone (T) 33.4mg p, XI T 33.4 mg p, XII 去十 E-C1j500 5mg p 十

P16.7mg p, xm 去 +E-C1j5005mg p 十 T33.4mg p の13群である。去勢および pellet 皮下移植より 2

週後に 20-methylcholanthrene (MC) 糸を右側子宮角に挿入固定した。 MC 糸挿入後10週で動物を

屠殺し，各群( 1 群31-631店計600匹)の子宮内膜における上皮性悪性腫療の発生について検索した。

すなわち発癌率と異型内膜腹増殖の出現率，さらに腺の細胞異型，構造異形，増殖のびまん性，侵入

など各個の異型性の出現率を各群について比較分析したD なお各群の一部の対照マウスについて，腔

膏の逐目的採取，子宮，卵巣，副腎，下垂体の組織学的あるいは酵素組織化学的検索を行なった。

B. 実験成績

1) 正常群(1)

異型内膜腺増殖は54.3%であっても，その発癌率(すべて腺性悪性腫療すなわち腺癌および腺
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赫細胞腫)は18.4%であった。これは正常群の内膜腺(各種酵細活性と増殖は周期的変動を示し

た)では， MC による異型性のうち，とくに増殖のびまん性と侵入が起りがたい(約50%) こ

とによると推察された。

2) 去勢群 (n) および去十 C群 (m)

C の性 steroid への転換は認められなかった。

発癌率(腺赫細胞腫と属平上皮癌のみ)は 9.4-5.9 %と正常群より低かった。下垂体前葉

PAS 陽性細胞は正常マウスに比し増加傾向を示したが，副腎皮質網状層に著変なく， 子宮は萎

縮が著明で副腎性 eSlrogen の増量は証明できなかった口去勢内膜腺(増殖能と各種酵素活性の

低下を示した)では MC が作用しても腺性の増殖は起りがたく， むしろ化生傾向の増強が認め

られた。

3) E 投与各群 (N ， V, VI, W) 

発情の持続した V ， VI, W群 (E 吸収量は約0.03-0.21ttg/ 日) の発癌率は41. 4-60.0巧であ

り，正常群に比し著しく高率であり，腺性悪性腫場の増加が著明であった口下垂体前葉 PAS 陽

性細胞は減少し，副腎皮質網状層は退縮傾向を示した。内膜腺は増殖能と各種酵素活性の持続的

充進を示しており， MC による異型性出現のすべてが高率であった。とりわけ正常群に比し，増

殖のびまん性と侵入の出現が著明に高率であることからみて，異型内膜腺増殖から腺性悪性腫蕩

への進展が促進されるものとみられる。これに反して，実験後半期に E 効果の消失 (E 吸収量

は約 0.01μg/ 日に低下)した W群の発癌率は 27.0%であり正常群との聞に著差はない。

4) P, T 投与各群(咽， ]X, X, XD 

発癌率は3.2-6.0%であり，いずれも正常群に比し低率であった。下垂体前葉 PAS 陽性細胞

および副腎皮質網状層の変動はともに E投与マウスと同様の傾向を示した。内膜腺細胞は旺盛な

分泌を営むが増殖は示さず，各種酵素活性は，とくに P投与によって減弱した。 MC による異型

性の出現はすべて正常群に比し低率であった。

5) E ・ P(E: P 吸収量=約 1 : 2 , 600-3 ,500) , E ・ T(E: T 吸収量=約 1 : 3,500-12 , 000) 

併用投与群(苅， Xill) 。

対照子宮の形態像はともに P， T 単独投与マウスとの聞に著差を示さず，その発癌率は7.7-

8.8%であって，いずれも E単独投与群(羽)の41.4%に比し著明な低下を示した。

〔総括〕

20-methylcholan threne 糸による発癌療法を人工的ホノレモン変調下のマウス子宮角に適用し， 10 

週で屠殺して各種ホ jレモン変調が子宮体癌の発生を促進あるいは抑制する機構を組織学的，酵素組織

化学的に分析し，以下の結果をえた。

1) 20-methylcholanthrene による子宮体癌の発生率は正常群(18.4%) に比して estradiol 投与

各群で著明に上昇した。この際一定量(約 0.03μg/ 日)以上の estradiol が全実験期間とくに後

半期 (発癌直前) に内膜に作用することが発癌の促進には効果的であった。 去勢あるいは，

progesterone, testosterone 投与各群の発癌率はいずれも正常群に比し低率であった。 また

estradiol 単独投与で高率となる発癌率は progesterone (約2 ， 600倍以上)または testosterone
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(約3 ， 500倍以上)の併用投与により顕著に低下した。

2) ホノレモン変調各群についての 20-methylcholanthrene による発癌過程を各個の異型性出現率

より分析すると，腺の細胞異型，構造異型，とくに増殖のびまん性と侵入の出現率が発癌率とよ

く平行した。

3) 対照マウスの検索結果のうち発癌率と最も密接な関係、を示したのは，性 steroid (または欠如)

の直接作用による内膜腺の形態像および酵素活性の特有の変化である乙とを知った口下垂体前葉

PAS 陽性細胞および副腎皮質網状層の変動と各群の発癌率との聞には一定の関係を認めなかっ

Tこ o

論文の審査結果の要旨

著者は人工的ホ Jレモン変調が 20-methylcholanthrene による実験的マウス子宮体癌発生におよぼ

す影響を検索したo estradiol は一定量(約 0.03μg/ 日)以上投与の場合発癌促進効果を顕著に現しw

progesterone, testosterone はその括抗作用を示して発癌抑制力のあることを確めた。さらに発癌過

程を異型性出現率より検索して子宮体癌発生と抑制機構の究明に一定の新知見を得た。
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