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　　　　　　緒　　言　　　　　　　　　　　　　　　はChinon体による（福沢1958，伊藤1959）ことが

　Lithospermumの根及び茎ee　Gonadotropin抑制　　　わかつたが，　Lithospermumの生体内抗Gonadot一

効果のある物質を含有することはCranston（1945）　　　ropin有効物質はなお不明であり，作用機転も明らか

により発見され，その浸出液を投与することにより動　　　にされるには至つていない。そこで著者は，Lithes一

物の性周期は抑制され，受孕率は低下することを証明　　permumのGonadotropin抑制効果が果して血中

　した。　この作用機転について，Cranston（1945），　　　循環Gonadotropinの不活化のみによるものである

Drasherら（1946）はおそらく下垂体におけるGo一　　か否かを解明することを主眼として以下の研究を行

nadotropinの産生を抑制するのであろうとし，わが　　　い，いささか知見を得たのでここに報告する次第であ

国でも田原（1956）は，性上位部に直接作用して機能　　　る。

　的にGonadotropin産出を抑制するためで毒性，栄　　　　　　　第1章　抽出Chinon体を用いての実験

L養障害及びGonadotropinに対する直接拮抗による　　　　　第1節　LithosPerrnからのChinon体抽出法

　ものではないとしている。一方，Zahl（1948），　P1un・・　　　LithospermからのChinon体の分離抽出は次の

kett（1950）は血中を循環するGQnadotropinを直　　抽出方法に．よつた。即ち，①Lithosperrn水浸エキ

接不活化するためであるとし，Noble（1954），　Loe－一　　スの無水アルコール溶液を減圧濃縮エキスとし，10％

ser（1955），　Drahamら（1955）は，　ill　vitroに　　　NaOHでアルカリ性とし，約1時間時々撹絆して加水

Lithospermum浸出液とGonadotropinとを直接　　　分解し，稀塩酸を加えて酸性としたのち，分液Pt・・一ト

作用せしめて動物に注射した際G。nadotr。pin作用　　　に入れて酷酸エチルで数十回酷酸エチル層が着色しな

　のあらわれぬことより，後者の見解を支持し，Kem一　　くなるまで抽出，苦硝で脱水後減圧濃縮する。②水浸

perら（1958）もLithospermum抽出液がin　vi一　　エキスの無水アルコール不溶部は硫酸で加水分解し，

tro，　in　vivoでGonadotropin及びThyreotropin　　可溶の部分について前同様の操作を行う。③同じく

　の働きを遮断することを認め，その作用機序は前葉ホ　　硫酸加水分解後の不溶析出部は更にエーテルで抽出し

　ルモソ自身の影響なしに下垂体からの分泌後に上記ホ　　　て，その残渣について前同様に処理する。④上の操作

　ルモソを不活化するにあるとし，最近We士nze（1962）　　で得られた酷酸エチル抽出＝キス（約30㎎）をとり，

　も同様の見解を発表している。　　　　　　　　　　　　　5酩の無水酷酸に溶解し，濃硫酸1滴を加え30分水

　　以上の如く，LithospermumのGonadotropin抑　　浴上に加温して反応を完結せしめる。⑥次に反応液を

　制効果の作用機転はなお明らかでないが・今日では血　　　100％の冷水に注入して1夜冷却し，析出する福色沈

　中循環Gonadotr。pinに対する直接不活化作用を重　　澱を吸引濾取し水で数回洗浄後60°Cで乾燥させる。

　視する考えが支配的のようである・’当教室では・以前　　　　　　第2節　Chinon体投与による諸臓器の組織単

　よりLithospermumの有効成分につき研究し・Li・一　　　　　・　　的変化

　thospermumにはフー7　一ル酸，無水コハク酸翠び　　　　　第1項　実験材料及び実験方法

　Chinon体が存在し，長期投与の際にみられる動物性　　　生後40日，体軍269以上のddN　k’rウスを使用し，

　腺。副性器の萎縮はフマール酸によるものであり（三　　　1群3疋に，Chinon体1、日ユ回5㎎または10㎎宛を

　浦1959），in　vitroでのGonadotropin不活化物質　　　3週間皮下または腹腔内投与し，投与完了日翌日屠殺
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して肝・腎・脾・副腎。卵巣・子富の組織学的変化に　　　10mp腹腔内注射では，諸臓器の組織学的変化から，そ

っいて観察した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　の毒性が認められるが，5㎎皮下注射では，3週間連

　　第2項　実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　日投与にても薯しい病変はみられない。

　各臓器の組織学的所見は次の如ぐである。

肝：5㎎皮下注射群には肝に多少のうつifiLを認めるが　　　第1表　Chinon体投与マウス諸臓器の組織

軽度である。また一部肝細胞に空泡変挫を認めるが著幽 @　　　　学的変化（3週間連日投与）

　10解皮下注射群では肝細胞胞体にかなり多くの空泡
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　御
産生を認め，血行静止もみられる（第1図）。　　　　　　（皮下）

　10解腹腔内注射群では空泡変性が著明にみられ，部　　10㎎
分的噸死勲認める．また欄麟は舌Lれ調濁腫　（皮下）

張を示す翻もあ・。　　　　　　（ユ0㎎腹腔内）

　腎：5解皮下注射群では腎糸球体に軽度の充血と踵

明でない・　　　　　　　　投与量i副剛劇謂卵巣1子宮
多少の
うつ血

空　泡
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うつ血
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大の傾向嬬めるが・著明媛化でウ珈・ ﾉ磐鵬　　第，節試騨内・。n・Cl・…，in不活化作用
髄量の増加傾向はあるがうつ血1軽とまでは蹴ない　Li、h。、p。rm、。ねり抽出したChi。。。体に，　i、、

変化である・また尿儲上皮囎 ｽを認めtEい・　。・t，。で・。n。d。・，。P・。磁加不活化す・㈱の

1・°嫉下22・9“t：？こ曙のうっ血力’みられるが・綱　ある。とは，駆擁（・959）がM、・n・。i齢を用

体は蔽を示さない・一部蜘尿管厳の簸の麟　いて．2，、、Sr立証しているが，瀦頗に・，i，dm。n

を認める（第2図）・　　　　　　　臨によつ鉢作用を追試した。
塒灘内酬群墜琳鰹散1よ諦られない　第・項実嚇法

が，脚管上皮の嗣麟は齢三より搬である・　先ず予醸馳行、、・，・。d＿反応にて，24醐

脾・5轍下謝群の漸見繭照とほとんど獅　後排卵を礫，。起させるPUGの最櫓・，第・表の

ない・　　　　　　　　　　如く5・1。であることを知つたので，Chi…体の不
1°喉下酬群ではうつ」血曙明で，濾胞は縮小の　靴最小量鰍定するため，・．・㎎，鳳・，，e・馳

傾蹴撫群も前群・同様に・つ血・濾胞・消撒譜耀膿繍繊耀

失論驚識騨醐照物，とん。差異を繍た・　　　一

がない・　　　　　　　　　　　第臓PUG騨位による
・°職下注射群では頗・噸とも礪大し・特に　　　　F，i，d皿。。反応

灘鰐である゜また頗細胞胞体の一“”　ww：・　聖璽i－一璽一

　10㎎腹腔内注射群は髄質の肥大は前群より強く，皮　　　　　　　　　　5

質では網状層の肥大（第4図），束状層の空泡変性を・　　　　　　　　　10

みる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　25

　卵巣：5㎎皮下注射群では軽度に充血，腫大傾向を　　　　　　　　　　50

示し，出血卵胞は認められない。　　　　　　　　　　　　　　100

　10㎎皮下注射群及び107t4腹腔内注射群（第5図）で

十

十

十

十

十

も前群とほとん胴様のFrrnを示す。　　　　　第顎実験成績
子宮，5轍稚繍，・・轍稚射構・ともセ・Ware　成績購3表の如く，　in　vit「°でPUG　1°°エuを

織は管腔状で蛇行せず，分泌傑を欠如していた。筋組

織に殿性，戯麟認むべき変化はな・・。　　第3表Chin°n体の試騨内PUG（1°°lu）
　　　　　　　　　　h　　　　　　　　　　　　　　　　　　不活化作用

膜肥厚はあ。、、分泌像劇、す。（第，図）。　　Chi・Q・働）1…い2いi・
1070p腹腔内注射群も前2群とほぼ同様の所見で，内

以上各臓器の組織学的変化を一括すると第1表の如　　　Friedman反応　　＋　　＋　　一　　一’　『

くである。即ち，Chinon体のユ0㎎皮下注射，特に　　　　　　　　　　　＋　　一　　一　　一　　M
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不活化するに要するChinon体の量は2㎎であり，本　　　dotropin量の推移は第8図・またその際の摘出子宮

物質に強力なGonadotropin不活化作用のあること　　　は第9図の如くである。即ち，5㎎以上同時注射では

が確認された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Friedman反応陰性であり，また注射後各時間毎の血

　　　第4節生体内G。nadotropin不活化作用　　　　中Gonadotropin量の推移をみると・概むね注射後

　Lithosper皿umの抗Gonadotropin作用機序と　　4時間目にピークがみられ，24時間目には注射前の状

して，その直接an　gonad。tropin不活化作用が今日多　　　態に還えるが・その量は対照にくらぺてやや少い。

くの学者により重視されていることは先きに述べた通

りである・そこで・Lith°spe「mum HG°且ad°t「°噛　　第4表・UG（・…。）同駐射
pinに対する不活化有効物質としてLithospe「mu皿　　　　　　　　　　のFriedman反応

鼎総㍊謂齢驚瓢醍脇　　投与量IF…d・n・n反応
実験を行つた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　37㎎

　　第1項　実験方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 57解

　成熟家兎（体重2．0～2．lkg）を使用し，一側の耳静　　　　　　　　10　v脇

脈よりPUG　1001uを静注し，直ちに他側の耳静脈

十 十

よりChi…体3mP・・5n9及び1吻を夫々静注して　第8図血中G。。。d。t，。pinの推移

24時間後の排卵の有無を観察する一方，別の成熟家兎

に，排卵のないことを確めた後Gonadotropin　200

1uを静注し，他側の耳静脈よりChinon体ユOP塀を

静注，注射直後，1時間，4時間，7時間及び24時間

Iu

！0

後噸静脈からS・me採血し，遠沈2500，．　P．m．にて　　7

血清を採取，この血清を6等分して，1日1回3目間　　　　　5

6～8チの未熟マウス1群2疋に皮下注射し，4目目に

ガスにて屠殺し，摘出した予宮を濾紙で乾燥後Tor－　　　　2

sionsbalanceで秤量し，予め作成した漂準直線から　　　　1

一対　　照
鴨馬r－Chinon体

血中Gonadotropin量を測定した。　なお標準直線は　　　　　　　直前　　1　4　7　10　　　　　　24時問

第7図の如く，Gonadotropil151uまでの投与量で
は，子宮重量の増加にほぼ直線である。　　　　　　　　　以上より・hl　vitroにてGonadotropin不活化作

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用を示すChinon体は，同時注射により血中もで或

第7図G。n。d。、r。P・。撚量（X）上の　　る簾G°且ad°t「°pinを稀化する作用を示すと考

　　　　　子甑量（Y）の副融線　　　　えられる・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第5節　ラツテ性周期に対する影響

子　　Y
宮
敏
量　　30

（mg）

　　25

20

15

10

5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lithospermumの作用が血中Gonadotropinへの
　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　直接作用によるものとすれば，その有効物質Chinon
　　　　　　　．　　　　　●
　　　　　　　　　　　　　　　　　　体の投与により，性周期は多少とも撹乱されることが
　　　　　　　　　　　　　　　の
　　　　　゜　　　　　　　　　　　予想されるが，従来教室の福沢（1958），伊藤（1959）
　　　　　　　　　　　　　ゆ

　　．　　　　　　　　　　　　　がLithospermumからのGonadOtropin不活化抽
・　．　・　　　　』　　　　　　　出物質を以て行つた実験では，性周期に及ぼす影響は
■

。　　　　　　　　　　　　　　　　みられていない。著者は非投与ラツテ，Lithosper一

・　　　　　　　　　　　　　　　　　　mum水性エキス投与ラツテを対照とし，　Chinon体
：

0　1．　2　3　4　5，　X　　　　　のラツテ性周期に対する影響を実験した。

　　　　　　　　　　　　　投与m（IU）　　　　第1項　実験方法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chinon体は40㎎及び60脇水性エキスは25mp及

　　第2項1実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　び5Q㎎をP一回量として，1日1回10日間ラツテ（体重

　PUG（1001u）同時注射にょるFriedman反応の　　200～2209）に皮下注射し，注射開始前10日から終了

成績は第4表の如く，注射後各時間毎の血中Gona一　　後4日まで毎目一定時刻（午後12時～1時の間）に腔
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第9図　　摘出子宮（上：対照，下：Chinon体同時注射）

　　　　　　　　　　　衰才蕉　　　・・

猿｢／・鯛圃

　　　　　騰拳．1？　‘、　瓢　「”　勝．蒔

ヤ　V　／「＼∫　∫∵

直議〒　1亘麹　　午啄句　7曙潅、・1噸虜2鰹鵡

脂膏を採取し，メタノール固定後Giemsa染色を施　　　　第10図　　ラッテ性周期に対する影響

灘翻撒核叢鵡鷲書護慧」＿』＿』＿＿』
有核上皮細胞と少数の角化細胞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　←　　2SmgXl°H　→

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　←　　　50mgXIO日　　　　→
mum水性エキスでは25㎎で性周期を抑制するに対し

誌留課濃、驚纐離思膿［＝』∠L』よ［ココ
ちれない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　←　　・・。mg・・LaN　　→

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　←　　　EOmE　XlOB　　　一ナ
つたが，Lithospermurnからの粗抽出物であるので，

更にこれを化学的に分析して有効分劃を把握するため　　　　　第2項　実験方法

本実験を行つたb　　　　’　　　　　　・　　’　　　　　検体を減圧蒸鯉後溶解度により分析を進めた。

　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　・



84－（423）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　第13巻

第11図　抽　出　Chinon　体　の　分　析

　　　　　　一S・mpl・l

　　　　　　　　　　　t
　　　　　　　l減圧蒸購残渣　1

　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　1E・h…水抽則

　　　　　　　　　　　1　　　　「
　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　Sup．　　　　　　Ppt．

1・・n・HCI　L・一一一

　　S己P，　P6t．　　　　2NHCl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50°C，30分　　　1・・h・・（71・）　　　，一一＿－1

・己…　1・・　　Sup・　Prt・

　　　　ド　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　（5h）
　　　Sup．　　　　　　Ppt・

画磁抽出1儲　　1HCI鰍1

1・・（・H）・　て1）　　・・her　（、1）

瞳編7互三唖］　　趣「射封出」
　　　　＿　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　p⇒t，

IHCi中和（ll）　　⊥墨

・己・・　pl・・　　　　（＋）

灘1盛・E・h…水蘭「
（皿）　　　　　　　i

　　　　　　「ボ溶測

　　　　　　　　　1
　　　　　　　　（w）　　　　　・　　　　　　　　・

　　第2項　実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験した結果次の成績を得た。

　第11図の如く，分析の結果（1）塩分解より生じた　　　（1）』体重209以一ヒのddN系マウスに本抽出物質を

酸類やフエノール類　（1D酸のBa塩　（皿Dアシドの　　　3週間投与して肝，腎，脾，副腎1卵巣，子宮等諸臓

ビクラート　（工v）糖・スルフオソ酸　（V）高分子ア　　　器の組織学的変化を観察した結果，10㎎皮下注射，特

ミン・アミノアソトラキノソ　（vr）酸・フエノール類　　　に102解腹腔内注射群において，諸臓器のうつ血と，肝

の6分劃を得た。（V）（W）は塩化第正鉄溶液（5％）を　　　には空泡産生乃至肝細胞壊死，腎には梱濁腫張，副腎

1滴加へると青色呈す。　　　　　　　　　　　　　には髄質の腫大等の変化を認めたが，511V皮下注射群

　これらの分劃のうち何れにG。nadotropin不活化　　　では，肝，腎に多少のうつ血あるほかは著しい病変は

作用を有するかをみるため，夫々の分劃をPUG　100　　認められない。

工uに混合して37°C，2時間おきFriedman反応に　　　（2）抽出Chinon体はin　vitroで強力なGona一

よつて排卵の有無を検した。成績は第5表の如く，分　　　dtropin不活化作用を示すが・動物にgonadotropin

劃V，班にその作用のあることを認めた。　　　　　　　と別の部位に同時注射した場合・Friedman反応及び

　　　第7節小　　括　　　　　　　　　　　　　マウス子宮重量法による血中Gonadotropinの定量

　Lithospermumから抽出したChinon体を用いて　　から，　in　vivoでも或る程度gonadotropin不活化作

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用を有すると考えられる。

第5表　ChinQI1体各分劃のGonadotropin　　　　　　　（3）本抽出物質はLithespermumのin　vitroに

　　　　不活化作用（F「iedman反応）　　　　　　　　おけるGonadotropin不活化有効物質と考えられる

混嶺岬lr．・皿Iv　V　vr　・㍉本物勲つてはラツテ胴期の抑制効果は認め

0．5me　　＋　　＋　　＋　　＋　　一　　一　　　られず，従つてLithospermulnがあらわす性周期抑

1．0紹　　＋　　＋　　＋　　＋　　一　　一　　　制の原因を体内Gonadotropinに対する直接作用に
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求めることは理解し難い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　第7表　PuG（100　lu）同時注射の

　（4）抽tli　Chinon体を更に溶解度により分析した結　　　　　　　　　Friedman反応

果・in　Vit「°に9°nad°t「°p’皿不靴㈱栃す分　　投与剥・…d…反応
劃を翫が，これら｝塙分子アミソ’アミノ”ラキ　　3。。。H。M一　＋　＋
ノソ（分劃V）及び酸・フエノール類（分劃、Dに属
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5000HuM　　　十　　　　ト
すると考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10000HuM　　　＿　　　　＿

　　　第2牽　Chymetrypsinを用いての実験

　ChymotrypsinはそのEnzym作用によつてil1
。1、。。でP，。t，。h。rm。。のG。n。d。tr。pin活性を　第11図血中G。・・d・t「。pin量の推移

繊する。と瀕られている（R。1。nd・959）．そ・　　　（対照を1°°とした齢砒率）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　67％
でChymotrypsinを用いて，　in　vitro，　itl　vivoの

Gonadotropin不活化作用，性周期及びマウス受孕に

対する影響について実験を行つた。

　　　第1節　試験管内GonadotrOpin不活化作用

　　第1項　実験方法

　Chymotrypsinは持田製薬のキモターゼを使用し

た。その1000HUM，2000　HUM，5000　HUMを夫

々PUG　1001uに混合し，37°C，2時間放匿後家兎

に静注し，24時間後に排卵の有無を観察した。

　　第2項　実験成績

　成績は第6袈の如く，in　vitroでPUG　1001uを　　　　　　面前　1　4　7　tO　　　’　24時間

不活化するに要するキモター一ゼは2000HuMである。　　　　　　　a

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の比率）は第11図の如く，キモターゼ同時注射1時間

第6表　キモタ泌ゼの試験管内Gonadotropin　　　　　後67％，4時間後30％，7時間後31％となり，10時間

　　　　（1001u）不活化作用　　　　　　　　　　　　後にはマゥス子宮重量にほとんど増大を認めなかつた

30％ 31％

22％壷

キモ・一ゼ（H・M）P…i・・G・5…　が22％以下・擬される・即ちキモタ∴綱時眼

Friedman反応
十

十

与されたGonadotropinを血中にて或る程度不活化

すると考えられる。

　　　第3節マウス受孕に対する影響

　　　第・節生体内G・nadotropin不活化作用　灘錦ξ盤瀦黙畿融碧

前難濫灘　一実験・縢家兎の乙包二鍬驚遺罵瓢鍵
一一一一 ､耳静脈にPuG　IOO工uを静注後直ちに他側耳静
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同様マウス受孕を低下せしめるか否かをみるため次の
脈にキモターゼの3000HuM，5000　HuM，10000
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験を行つた。
HuMを静注し，24時間後に排卵の有無を検した。ま
た、週間以上聯した別の麟編にG。。。d。，，。pin　第噸轍搬
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体重209以上のddN系マウスにて，膣開口により

論：難i織難講灘i酷灘諺蕊繍灘贈饗
分離した蛸物G。。、d。・，。pi。量を効野額　た・麟ケージは18×2°×2°・・nのもの鞭肌た・交

量灘よつて測定し，その擁を灘した。　　尾v「k　？　・・a　・＝　3：1の割礫勲一ジvc入れ・樋変

　　第頒懇囎　　　　　　　化を指既して2週間の受弊欄察しtc・1鞭の
PilG（・QOエ。）同離射によるF・i・dm・n反応の　3疋中職漁羅対照・1疋は生澱塩水（°・5・の・

成績は第7表の通りで，キモターゼ・。OOO・H・M同時　他の1疋はChym・t・yp・in（キモター・ti　O・　5ne）を交

注射家兎におけるFried皿al1反応は陰性を示し，血　尾前1週間と交尾期間中2週間皮下注射したが・キモ

中Gonadotropin量の推移（対照を100とした場合　　　ターゼの1回投与量は5群に2000　HuM・他の5群に
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は5000HuMとした。　　　　　　　　　　　　　　　　　第12図　Chymotrypsinのラツテ性周期

　　第2項　実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に．対する影響

　キモタ　一一　ti　2000　HuM投与群の受孕有無の成績は

第8表の如く，5000HロM投与群の成績は第9表の

通りで，2000HuM投与群のうちケージ番号3，4，　　　　　　　　　　　　←　2。。。HUM，le日　→

5000HuM投与群のケージ番号7，10は投与マウス

のみに受孕をみなかつたが，両群共受孕率無処置マウ

7k　・t／5，生理食塩水注射マウス0／5，キモターゼ注射

マウス2／5の成績は推計学的に有意でなく，抗受孕作　　　　　　　　　　　　←　5000HUM／・・IOH　→

用を肯定することはできない。

第8表　キモターゼのマウス受孕に対する影響

　　　　（20。。H・M）　　　　　　　　　　　　　←I°°°°HVM；・／1°日や
』一

h・一一 刀D．Lケージ番号

マウス　　’x’・＼tt、

無　処　置

生理食塩水

キモターゼ
（2000HuM♪

　　　　　　　　d

・23 P4・
一　i＋　　＋
　　1
－　1－　　⊥

＋　＋　　　　　　　　　←　1。。。。．、M姻　→
十　　　十

、引・一・一＋　・…。を・・。m…yp・・・・…H・M…v・…で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　37°C，2時間作用せしめるとFrieCliuan反応は陽性

第9表　キモターゼのr7ウス受孕に対する影響　　　　　とならない・即ちChymotrypsinにGonadot「opin

　　　　（5000HuM）　　　　　　　　　　　　　　　不活化作用のあることを確認した。

＼・ 黶Aケージ番号

　　1tt1・．t　678・マウス　　’＼～、、，

無処置　＋　＋一
生理食塩水　　一　　＋　　一

蔽タ麟＋一一

　　　　　　　　（2）PuG　1001uをChymotrypsin　10000　HtlMと

9　　10　　　同時に家兎に注射すれぽFniedman反応は陽性とな

T「7　らず・Chym°t「ypsinを酬し湖合洞時殿与
十

十

十
されたGonadotropinの血中量は対照家兎のそれ・よ

り低い。以上の成績から，大量のChymotrypsinは

in　vivoにおいても，外から投与されたGonadotro－

pinを或る程度不活化する作用があると考えられる。

　　　第4節　ラツテ性周期に対する影響　　　　　　　　（3）しかし，Ghymotrypsinのマウス受孕に対す

　　第1項　実験方法　　　　　　　　　　　　　　　　る影響及びラツテ性周期に対する影響は殆んど認あら

　キモター一ゼ2000HuM，500011uM，10000　HuM　　　れず，このことは，　Lithospermumの性周期抑制作

を毎目ラツテに皮子注射し・注射期間の10日間と注射　　　用がGonadotropinへの直接作用のみによるもので

前10日間及び注射終了後4日間毎日一一・定時刻にマツチ　　　ないことを示唆しているものといえよう。

棒の先きに脱脂綿をまいて臆脂膏を採取し・メタノー　　　　　　ng　3章　Lithospermum水性エキスを用いて

ル固定後Giemsa染色し，水洗，乾燥し鏡検した。　　　　　　　　　の実験

　　第2項実験成績　　　　・　　　　　　　　　　第1節Lithospermum水性エキスの轟性
　成績を順次発情期，発情前期，発情間期，発情後期　　　　　第1項　実験方法

の段階により図示すると第12図の如くで・2000HuM・　　　体重209以上のddN系マウスを使用し，　Lithos－

5000HuM，10000　HuM注射の何れのラツテにも性　　　噛permum水性エキス1回量10㎎，20ノ解，307呼及び50

周期に対する抑制効果は認められながつた。　．　　　　nyを3疋宛に1日1圓3週間皮下，腹腔内，経口投与

　　　第5節　小　　括　　　　　　　　　　　　’　　した場合の局所の変化，体重の増減，元気さ及び10・V

　in▽itroにてLithQspermum　Chinon体と同じ　　30㎎皮下注射群について肝・腎・脾・副腎・卵巣・子

くGonadotropinに対して不活化作用を示すといわ　　　宮等諸臓器の組織学的変化を観察した。

れるChymotrypsin（キモター一　ti）を用いて実験し，　　　　　第2項　実験成績

次の成績を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　先ず局所，体重，元気さの変化ほ第9表の如くであ

　（1）家兎にFriedman反応を確実に惹起するPuG　　る。本表から，皮下注射では20脇腹腔内注射では
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第9表Lith。，p。。m。m水性エキスの毒性　　　騨：10畷与群では全体に騨の肥大があり・卵

露1調晃i・・刺・吻1・吻
胞上皮，卵子等には変化なく，閉鎖黄体にも異常を認

5010P　　　めない。成熟卵胞はあるが少く，出血卵胞はない（第

F’v’－t ﾇffl　m　醸顕・駿翻　謬麟繋慧篇蹴灘齢敷鶉
皮下体重125→26　ff　125－〉　25　g　124→23　Y　L23－＞26　ff　瑠投与群の卵巣所見は20㎎投与群のそれとほぼ同様で

　　　元気・糎良纏墾あ孚難灘撃磁徽㌫あ，，分

腹腔内

経　口

体　重

元気さ

体　重

元気さ

24→25チ24→25g

　　　　元気なしG／，g死
　良　　　　立　　毛　（4日）

24→27　Y

　良

26→289

良

　　　　　　泌像はなく，全般的に著変を認めない。20㎎投与群で

a鶴　納膜の舗・や輔く・肥厚してい・ものもあ・

が，腺構造は長管腔状で上皮細胞は分泌像を欠く（第

18図）。301解投与群も分泌像は認められなかつた。

3鶴　 以上各灘の組欝腋化を括すると第嬢卿、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く，10㎎投与では諸臓器に殆んど著変を認めないが，

10ng，経口投与では30㎎が3週間投与にても一般状態　　　30㎎投与ではかなり著明な変化をあらわす。20　’一　30

には殆んど影響なぎ貴であろうと考えられる。　　　　　　㎎・3週間投与で卵巣に萎縮性変化がみられたことは

　次に諸臓器の組織学的変化を列挙すると次の通りで　　　注目される。

ある。

　肝：10㎎及び20㎎皮下注射群では殆んど正常肝と差　　　第10表　Lithospermuiii水性エキス投与マウス

異を認めないが，30㎎皮下注射群では中心性うっtiltと　　　　　　諸臓器の組織学的変化（3週間連日投与）

多数のKupfe「聯月躍める・駈聖はないカ’一　舗1肝1剛酬謂9劇子宮，
部の肝細胞核は淡染性の傾向を示すものがあり，胞体　　　一

は空泡変性が認められ（第ユ3図），且つび慢性に起っ　　　　10㎎

ている部分がある。即ち0311e投与群では多少の肝障害
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20㎎
を認める。

　腎：lemp投与群では著明な変化はない。20卿投与群　　　　307昭

では，細尿管及びその上皮細胞には著変はないが腎糸

変化
なし

うつ血

うつ」血

変化なし

Bowman
氏嚢拡張

ネフロー
ゼ様

多少の多少の
うつ血肥大

　　　髄質うつ血
　　　腕大

うつ血藤

変化
なし

卵　胞
萎縮性

萎縮性

変化
なし

変化
なし

変化
なし

球体の一部に蹄係の空泡，軽度の充血を示すものがあ　　　　　第2節　試験管内G。naClotropin不活化作用

り・そのためBowmann　bkeeはやや拡張する（第14　　　Lithospermum水性エキスがその成分中にChi一

図♪。30㎎投与群では糸球体及び尿細管上皮核の消失　　・non体を含有するところから，　in　vitroにGonado一

しているものがあり・ネフローゼにみられる細尿管上　　　tropinを不活化する作用をもつことは明らかである

皮の鰯骸を思わせる像がみら泌・　　　が，その量的関勲みるた畷馳行つた。
　脾：IOIIe投与群では多少の脾のうつ血を認めるが・　　　　　第1項　実験方法

瀧はな湖瞭に認めら泌・2吻投羅では，やは　Li七h。spermu、n水性エキスの1吻，2吻，3吻，

り多少のうつ血脾の酬みられ・濾胞はやや不嚇の　、。轍び、・吻を夫。P。G…1。・e・混合し，37・C，

鮪を示す・Megakari°zyte11は多蝋少している・　，時蔽F。i。dm。吸離より排卵の撫をみた。

30㎎投与群もほぼ207解投与群の練と似て，軽度のうつ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第2項　実験成績
血脾の状態を示す・しかし全体を通闘卑に獣し域　 囎聯峨の如く，i。。i・。。でP・G・・。エ・を

化はみら紘い（第15図）・　　　一　不活化する腰す撮，瞳は5吻である。
　副腎：10㎎投与群は，髄質，皮質共に軽度の肥大が

みられ・1 ?恂ﾔ9X　rfgでは舳がみられる・2°ngu　制表。i、h。、P。。m。、雌エキスの試騰内

与群では特に髄質の肥大が閏立ち・また10昭投与群と　　　　　　PuG（1001u）不活化作用

瓢灘瓢鵬繍誰野罪』雌・キ・圃・・1・・3・5・…
般に醐腎では・各群を通じ髄質の肥大があるほかは大　　　Friedman反応　　＋　　＋　　＋　　一　　一

した病変はないといつてよい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋　　＋　　一　　　　　一
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　　第3節　生体内Goriadotropin不活化作用　　　　第13表　Lithospermum水性エキス投与の

　第1項　実験方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マウス受孕率及び産仔数に対する影響

餓家兎鞭肌・一加耳静脈よ hPuGユ゜°lu＼轡法皮　下
を静注し，直ちtc他方の耳静脈よりLlthospermum　　ユ回量＼

水性エキス50㎎または100㎎を静注して24時間の排卵　　　　　　　1／1s（66％）

の撫を観察した。　　　　　　　　　1瞬　・／、（4疋）

腹，腔内 経　　口

o／15　　　　　　　　3／1筋　（20％）

　　　　　　16／3（5．3疋）

成績は第12表の如く，Fi’iedman反応によりLi－　　　　　　｝
第2項実験囎 @　　　　　…1・！・、　1／　・／・5

、h。，pe＿m雄エキ。、。。m，、、、Ch、。。n体，　Chy－　3・…1・i／1／［・／・・

motrypsin同様in　vivoにおいてもGonadotropin　対　照8／1r）（53．3％）D／l　6（60％）
（P。G・…。）を不活化する。　　　　　（館水）・・／，（4．3疋）・・1、（5．・疋）／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対照　　　12／15（80％）
　　　第12表P・G（…エ・）購酬の　　　（無媚）1　　・9／、、（・．8疋）

　　　　　　　Friedman反応

　　　　投与到・…d…反応　・　9E（・・％）の妊娠・平均…疋嵯仔数を示した・

　　　　　・・mpi＋　・　　　賜皮下または雄内醐そのものヵt受弊彫紛
　　　　　・・吻1－　　一　　　　ることがわかる・Lith°spe「mum雄エキス搬与
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した場合は，1回量101呼投与において，皮下注射群で

　これをin　vitroの不活化所要量と比較すると，　in　　は15疋中1疋（6・6％）妊娠・平均産仔数4疋，腹腔

vivoの実験ではLithospermum水性エキス及び　　内注射群15疋では妊娠せるものなく・経口投与群では

Chinon体は2～2。5倍，　Chymotrypsinは約5倍の　　15疋中3疋（20％）妊娠・平均産仔数5・3％を示し・

所要量である。これはchinon体とchym。trypsih　　ユ回20㎎投与においては皮下注射群・経口投与群とも

との作用の相違によるものと考えられる。　　　　　　　夫々15疋中妓娠はみられず・1回3吻経口投与群の15

　　　第4節　マウス受孕に対する影響　　　　　　　　疋にも妊娠したものはみられなかつた。以上のうち・

　これまでの実験の結果からは，Lithospermumの　　観察期間中すべてのマウスに一般状態の変化のみられ

性周期抑制乃至抗受孕作用が宋梢Gonado七ropinに　　　なかつた10㎎投与のvウスについて対照マウスと産仔

対する直接不活作用によるものとは考え難い。　　　　　　数及び受孕率を比較検討すると・両者の間に妊娠マゥ

　Liセhospermum水性エキスがラツテ性周期を抑制　　　スの産仔数には有意差はないが，投与群の受孕率は対

することは築1章第5節の実験成績からも明らかであ　　　照群に比し明らかに低い。

るので，ここには同じくLithospermum水性エキス　　　　なお，これらのマウスにっいて，3週問の休養後・非

を用いてマウス受孕に対ずる影響について実験した。，　　投与のまま再び同一条件にて交尾させた場合の受孕率

　　第1項　実験方法　　　　　　　．　　　　　　　　及び産仔数は第14表の如く1既往にLithospermum

・体Pt20　2以上のddN系マウスを♀；δ＝・3：1の割
で繁殖ケ．一ジにいれ，2週間の交尾期間と前1週聞に　　　第14表　3週問休養後の受孕率及び産仔数

・・th・・p・・m・m雄エキ・・を毎日・回皮下には・。　マ・・剰受孕率産f｝・・数

mPr　20ne，腹腔内にeXlonv・経口的には101i4，20㎎，　　　既往皮下注射マウ

30vyEt夫々投与して受孕率，産仔数を観察した。なお　　　ス　　　　（10ηの

皮下注射群及び腹腔内注射群には対照として生理食塩　　　　　”　（20”切

水（・・励の皮下・搬内注臓おき釧撫魍　騨腔内鵠
対照群をおいて夫々の受孕率≧産仔数を観察し，Li－・　　既往経口投与マゥ

thospermu1皿投与群と比較した。　　　　　　　　　　ス　　　（10㎎）

　　第2項実験成績　　　　　　　　　　　　　　　 rt　（20㎎）

　成績は第13表の如く，無処置対照15疋中12疋（80　　　　　”　（30㎎）

％）il・娠，平繍轍・・8疋・・対・，生理鯨水・，・騨鯨臨

me皮下注射群では15疋中8疋（53・3％）の妊娠平均　　　　　r’（腹腔内）

4．3疋の産仔数を示し，その腹腔内注射群では15疋中　　　無処置マウス

13／Is（86，6％）

11 ^正4　（78．5％）

11／14、（78．5％）

10／1de　（7工．4％）

8／14　（57．1％）

6／ユ4　（42．996）

13／15（86。6％）

8／1｛1　（61．5％）

12／14　（85ひ7％）

s8／ユ8　（6．7疋）

se ^11（5．1疋）

58／1z（513疋）

58 ^1，0（5．8疋）

57／8　（7．1疋）

26／G　　（4，3疋）

TD／1s（6，0疋）

64／8（8．0疋）

96 ^12（8，1疋）
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水性エキス20nlg及び30四を経口投与したマウス群を除　　　　第20図　分劃の盤周期抑制効果（その2）

きt何れも70％以上の受孕率を示すまでに回復し，投

与による受孕率の低下は或る程度可逆的な現象と考え　　A〔一）

られる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e－一一一一一一一→

　　　第5節　LithOspermumの性周期抑制有効成分　　　　　　　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日（一｝
　　　　　　の抽出

　以上の実験から，Lithosper皿um水性エキスの性　　　　　　　　　　　　　←一一一→

學響謬鍵灘雛難綴瓢喘匿尊c・一｝□」］丑＿〔］∠L

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

怒鞭蘇雛禁瓢欝析．E・・）上一コ
理し，各段階で得られる分劃についてラツテ性周期に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ba（OH）2にて沈澱するところから，一応酸性化合物

対する捌螺の撫擁認し有効分劃鰍定し　と叛られる。
た゜　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の分折経過を図示すると第21図の如くである。

　先ずSample　50認に4倍量のEthy1　Etherを加

え・5分間振愚後Eher層と水層とに分け・水層は遠　　　　第21図　溶解度による分析と有効分劃

心沈澱により上層と沈澱とに分けた。これらEther　　　　　　Sample（L．エキス）

層（eg　“T　t　V族），水層上層（第男族），沈澱物（第孤　　　　　　　　　　　Ether（4　VQ1，）

族）について性周期抑制効果をみた成績は第19図の如　　　　　　　　　　　（5分間抽出）

く・第W族の水層上層に抑制効果を認めた。　　　　　　　　Et6er層　　　Wat』r層

第19図分劃噸期㈱羅の、）　　（IY…族）－　i蹴）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

轡』上ユコ　　　（翫㎜（脇
　　　　　　　　　　　　　
y．y［］⊥己よ＝』　 面ΦH
　　　　　　　　　　　，←＿＿＿＿＞　　　　　　　　　　　　　　Ether　　（A）一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（6～8h）
w族
ト）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ether層　　　Water層

　　　　　　　　　　　　一 （・）－ @t・・（・H）、

次1・この上融・6NH91　Et加えpH・・2とすると　　　S己，．　pb・．

沈澱を生じる。これを遠沈で集めAとする。上清は　　　　　　　　（C）一　　　　（D）＋

Etherで6～8時聞抽出し，　Etheエ可溶成分をBとす　　　　　　　　　　　　　　　　Ethe「

る。Etherで抽出されない水層の部分は約507neであ　　　　　　　　　　　　　　　　（3日）

’つたが，これに59のB・（OH）・を加えると再び上　　　Ether層1（微量）W。t6，　nc

層耽澱と・・分けられ…の上層（艶）を・と　　　　　　　IH・S・・
し，湘をDとする・D㈱2°吻水に浮遊させ・　　　　　　S‘；7…　B、6。、
Etherで3日間抽出し，その水層のBa　lt　H，aSO，！で　　　　　　　　　　　　　（E）＋

落し，濾過した濾液をEとする。以上のA，B，　C，

D，Eにっいてラツテ性周期への影響を調べた結果は　　　　第2項　有機溶媒による有効分劃の抽出

第20図の如く，D，　Eに抑制効果を認めた。これらは　　　　前項の実験にて性周期抑制効果の認められたE劃分
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から出発して，更に有機溶媒にて有効分劃の精製抽出　　　以上の抽出経過を図示すると第24図の如くである。

を行った。

　先ずEをNaOHにてpH　5．0～6．⑪に調節し，これ　　　第24図　有機溶媒による有効分劃の抽出

に3倍量のChloroformを加えて振盗しChlorofo－－　　　　　　　Sample　kE）

rm層と水層とに分け’る。　Chloroform層は減圧にて　　　　　　　　　　iadd　NaOH，　pH　5・　On“6・　O

Ch1・・。…mを除ぎ・水購解後・・一・…とし・報　　　　ICh1…f・rm（・V・1・）

とするためN・αを加えた・これをE・と’9”る・水層　Chl。1。f。。ml脅　W。tE，層

には甦3継のEthy1　Acet・teを鰍硫分囎　（E・）－　　i・・h・・ace…r（・V・・）
して分液漏斗でEthyl　Acetate層と水層とに分け（3　　　　　　　　1　一”’一一　　　　1

畏瓢、鑑黙鷲聾讐蟻　Ethy’灘∵竺越瓶
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほ
圧欄節す…れを・・とす・・水蹴P…d・・を　　　Py「’di～誰‡e噌P餐攣性）

灘讐£沈1殿（塩と關しる）を生鵬　　r　！・一・・N・°1”

以上の…　・…瀦分劃について…はP…一
dinを取除き，ラツテ性周期に対する影響を検すると　　　　　　（F1）＿　　（F2）＿　　　（Fs）＋

第22図の如く1E1及びE2によつては特に影響は認め

られないが，Esには抑制効果があると判断される。　　　　　第3項　薄層クロマトグラフィー・と抽出物の化学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　的性状
　第22図　分劃の性周期抑制効果（その3）　　　　　　　　Lithospermum水性エキス中の性周期抑制成分と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　してF，gを得たので，これを薄層クPマトグラフイー
Er（一）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈Thine　layer　chromatography）にかけて，更に化

　　　　　　　　　　　一　　　　　　　学的性状を追究した。

Ez伺　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　溶媒としてトルエソ：ギサンエチール：ギサソ，（5：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4：1）を用い，固定層にシリカゲルGを用いて約1時

　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　間室温で展開後アニスアルデヒドとH2SO4の混合物

　　　　　　　　　　　　←一一→　　　　　　　　本物質（Fa）は，　FeClsにて黄～褐色を示し，　Iode

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にて黄色を呈し，また紫外線にて発光が認められる。

　EaにNaOHを加えると・下層に沈澱（F1），中層　　　即ち，　Phenol性水酸基をもつものと考えられ，また

に水層（F2）・上層にPアridin層（F，9）の3層に分　　　Nを含むもののようである。何れにしてもPyridin

かれる。恥は鮮紅色，透明で・HC1にて中和すると・　にて抽出される有機物であることは確実であると思わ

黄禍色となる。Fl，　F2，恥の各層から減圧蒸発にて　　れる。なお本物質は，　in　vitroにてPuG不活化作

Pyridinを除き・各分劃について性周期への影響をみ　　　用を示さず，象兎Estrogen前処置銅塩排卵突験で，

ると第23図の如く，F3に性周期に対する抑制効果を　　　一部叡兎に排舅ll抑制を認めた。

i認めた。　　　　　　　・　第6節小括
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lithospermum水性エキスを用いての実験を小括
　第23図分劃の性剛酬鋤果（その4）　　　する猷の如くである。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）体重209以上のddN系マウスにLi七hosper－
Fl（一・｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mUm水性エキスを3週間投与して一般状態を観察し
　　　　　　　　　　　←一一｝一一一一｝→　　　　　　　たが，皮下注射では1回20ve，腹腔内注射では10㎎，

F，　（一）　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　『経口投与では3吻までは一般状態に殆んど影響が認め

られなかつたo

（2）また3週間皮下注射したマウスの肝，腎，脾，
Fコ〔＋） @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　副幣，卵巣，子宮等諸臓器の組織学的変化を観察する

　　　　　　　　　　　←一一一一一一一→　　　　　　　に，1回20・－v30iOP注射にて卵巣に萎縮性変化がみられ
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　第25図　薄層クロマトグラフィー展開　　　　　　　　主因であるとは考え難い。

　　　　　　．義藩灘麟　磁　　　　第櫛纏並びに毅
　　　　　継一．　一・＿　　　　，．一．　　　　　　　　先ずLithospermum水性エキス及びこれから抽

　　　　．難1　　、　、．　　　出したChi…体の甜につ・・てみると，　Lith・・一
　　　　　鍵　．叢　　　　　　　　’、　　　　　　　　permum水性エキスの毒性については，猿橋（1960）

　　　　馨懸　　・　　　　　　　　1　　　　　　　　はカエル及びマウスに対する毒性は非常に少く，致死

　　　　　、鶉　　．　爆　一熱　．韓｝’　　　　　　　量は500㎎／1U　9以上と推定され，大量投与時の中毒症

　　　　　　灘　1難灘　；t一馨　難　　　　　　　　状は麻痺状態が主であるが，ウサギの利尿に対しては

　　　　　　鰹鑛難懸　　　・・噛・静脈注射で尿排出量の低下カミみられ・と述
　　　　　　・麟一』羅霧響　　　べ・い・・著者の懇でも・マウ・iz・L’th・・der一
　　　　饗．葉．灘．．一一一．懇　　、・　　　　　　　　mum水性エキスを3週間投与しても，皮下泳射では

　　　　　難羅欝難繍鰹　　毒騨纏肇募麗謝麓離ご禦蕪

　　　　　繋欝灘馨繋　　　器・繊学的検索でも・・°轍下注繍では鍛は認

　　　　　講講灘織轟’　　　欝鷲謡1『1講繋響鷺誹繍
　　　　　ヒ　　　　　　　　　，　ua　　　　　　　げ　ニほ

　　　　　壽　襲　蝿，灘聾　　翻　一慧　、　　　　　　　群にては肝・腎に軽度のうつ血を認めti以外に著しい

　　　　　1懸罐鑛　灘騒i　　　病変は認められなかつた・
　　　　　・　　　一燕．ぎ繋麟難簸　・講i　　　　　　　　さてLithospermum浸出液にマウスの性周期を

　　　　　　魏＿＿。黙　　　　抑制する作用のある・とはD・a・herら（・946）が初
　　　　　鍵＿、．擁鞭縄鷺懸i鰻一…幾馨鰻・襟簸；　　　　　　　めて実験し，猿橋（1960）は，ラツテに50㎎／100チを

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皮下注射し明らかな発情期の抑制を認めたが，去勢雌

たほか．30㎎注射では肝・脾のうつ血，腎のネフPt　一　　　ラツテにEst「adiolを注射してあらわれる発情期は

ゼ様変化と副腎に髄質腫大等かなり著明な変化がみら　　抑制されなかつたと述べている。しかしLithosper一

れたが，101ng皮下注射では諸臓器に著変は認められな　　　mumの有効成分は未だ不明であり・従つて性周期を

かつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抑制する作用機序も明らかにされていない。1946年

　（3）大量のLithospermum水性エキスは，　Chi－　　Drasherらは・Lithospermumをマウスに経口投

nuu体と同様にin　vitroにてGonadotropinを不　　与することにより性周期が持続的に静止期になる理由

活fヒし，Gonadotropinと同時注射の場合in　vivoに　　　として・実験期間中マウス体重tc減少がみられないこ

ても不活化するが，これはエキス中に含まれるChi一　　と及びLithospe「mum抽出液にステロイド作用を

non体の直接作用によるものと考えられる。　　　　　　認めないところから・下垂体抑制作用によるのであろ

　（4）Lithospermum水性エキスは，皮下，腹腔内，　　うと報じ・1949年Cranstonらは・下垂体摘除未熟マ

または経口的連続投与により，一般状態を損うことな　　　ウスを用い・Lithospe「mumを20％含む食餌で1週

く雌マウスの受孕率を低下せしめるが，3週間の休養　　　間飼育したマウスの下垂体抽出液を注射した群・Li一

後には，無処置マウスに近い受孕率を示すようにな　　thQspermun1を含まない食餌で飼育したマウスの下

り，その変化は或る程度可逆的である。　　　　　　　　垂体抽出液を注射した群及び非注射群の3群に分けて

　（5）Lithospermumの性周期抑制乃至抗受孕作用　　　比較したところ・第2群では子宮及び膣が第1群より

に関与する有効成分の化学的性質を追究するため，　　　79％・第3群より95％大きいことを認めた。D「asher

Lithospermum水性エキスを溶解度により分析し且　　　（1950）はFSHを正常に保ちながら・特異的にLHの

つ有機溶媒による抽出と幕層クロマトグラフィーを試　　　分泌を抑制するとし・投与を中止すると3～5日で早期

みた結果，その有効成分はPyridinにて抽出される　　　排卵を起すと述べ・Cranston（1950）は・下垂体に

Phenσ1性水酸基をもつ有機物と考えられる。　　　　　不可逆性の変化や組織学的損傷を与えることなく，な

　（6）しかも本物質にはin　vitroのGonadotropin　　んらかの方法でGonadotropinの産生を抑制すると

不活化作用は認められず，一部の家兎に銅塩排卵の抑　　　述べている。田原（1956）も．性上位部に直接作用し

制を認めた。従つてこの点からも，Lithospermum　　　て機能的にGonadotropin殊にLHの産生を抑制す

の抗受孕作用はGonadotropinに対する直接作用が　　　るものであろうとし，フマール酸に密接な関係がある
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と考えている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とすることにあるので，以下その成績をべつ見しっっ

　以上は中枢f乍用説であるが，これに対し末欄作用説　　　考察を加えてみたい。

を称えるものもある。1948年Zah1は，　Lithosper一　　　先ずLithespermumのin　vitroにおける不活化

皿um食餌で飼育したマウスの組織学的検討によつ　　　有効物質が，伊藤（ユ959）のいうように抽出Chinon

て，その作用は下垂体に対するものではなく末梢に働　　体にあることを確認した。溶解度により分析すると，

くと述べた。1954年Nobleらは，　LithosPermumに　　　高分子アミン・アミノアントラキノソ及び酸・フェノ

in　vitroで種々のGonadotropinを不活化する水溶　　　一・ル類に属するもののようである。抽出Chinon体は

性物質が含まれることを認め，福沢（1958）はLi－　　in　vitroで強力なGonadotropin不活化作用を示す

thospermum抽出エキスを無水アルコール及び硫酸　　　が，動物にGonadotropinと同時注射した場合，

で処理して生じた析出物から，エーテル抽出並びに昇　　　Friedmam反応または幼若マウス子宮重量法から，

華法でGonadotropinをin　vitroに不活化する粗　　in　vivoでも或る程度外界から投与されたG。nado一

結晶を得，更にこれからA，B2種の物質を分離，　A　　　troPinを不活化すると考えられる。　Chymotrypsin

の主成分はフマール酸，Bは無水コハク酸であること　　　にも，作用機序はChinen体とは異るが，やはりin

を認めたが，不活化作用はフマール酸或はコハク酸以　　　vitroでGonad。troPinを不活化する作用があり，

外のAに微量に含まれるChin。n体と関係ある物質　　Chinon体と同様にin　vivoにても或る程度のGo一

であろうと述べ，伊藤（1959）はLithospermumか　　nad。tropin不活化作用が認められる。即ちin　vitro

ら抽出したChinon体にin　vitrQでGonadotroPin　　の抗GonadotroPin作用物質の生体内作用は否定し

を不活1ヒする作用のあることを確認した。本物質には　　　得ないが，ラツテにChinon体または℃hymotryp一

性周期に対する影響は証明されなかつたが，Rosenら　　sisを投与しても性周期に対する影響は殆んどみられ

（1955）はill　vitroにGonadotropinを不活化する　　ず，　Chymotrypsil1投与マウスの受孕率を検しても

2，6－・dimethyl－hydroquinone及びHydroquinone　　対照マウスのそれと有意差は認められない。このこと

の1日10㎎投与によつてラツテ性周期は抑制されると　　は，性周期乃至受孕抑制作用がGonadotropinへの

し，継続投与によりその作用は減退すると述べてい　　直接作用のみによるものではないことを示唆するもの

る。その後西独MUnster大学のKemPer＆Loe一　　である。一方Lithospermum水性＝キスtl　，前二

ser（1958）は，4000疋の動物を使用しての大規模な　　　者よりin　vitro．のGonadotropin不活化作用は弱い

実験を行い，Lith・spermum水性エキスをGona一　　にもかかわらず，皮下，腹腔内または経口的連続投与

dotropinと混じてincubateし。それを未熱ラツテ　　　により，一般状態を損うことなく雌マウスの受孕率を

とモルモツトに投与して検討した結果，この物質の有　　　低下せしめる。しかもこの低下は可逆的である。そこ

効成分はGonadotropin，甲状腺刺激ホルモン等を下　　　で著者は，　Lithdspermumの性周期抑制乃至抗受孕

垂体前葉からの分泌後に不活性化すると思われる所見　　　作用に関与する有効成分の化学的性質を追究した結

を得てこれを強調した。最近Wernze（1962）はこの　　果，その有効成分はPyridinにて抽出されるPhe一

説に呼応し・実験的突眼反応を応用したEPS試験に　　　nol性水酸基をもつ有機化合物であると想像される。

てもLithospermum凍結乾燥エキスに抗Thyre一　　しかも本物質はラツテ性周期を抑制するばかりでな

otropin作用のあることを証明できると発衷してい　　　く，一部家兎に銅塩排卵に対する抑制作用を認め，従

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　来の実験方法にてill　vitroでIX　Gonadotropinを不

　このような末梢作用説に対して・岩崎（1957）は　　　活化しないことを確め得た。即ち，Lithospermum

Litbospermum粗エキスをGonado七roPinと混合　　　の所調抗受孕作用には，先きに福沢・伊藤により抽出

incubateしてガマに注射すると排精は起らないが，　　　されたChinon体の如きin　vitr。のGonadotroPin

・粗エキスとGonadotropinとを時間を経て別々に注　　　不活化物質が主因となるものではないと断定せざるを

謝すれぽ排精が起ることを認め，生体内における作用　　　得ない。そしてそめ作用機序は向中枢性と想像される

機序としてi且vitroのGonadotropin不活化作用を　　　が，作用機序の決定は今後の研究に侠ちた、、・。

そのまま当てはめるわけにはいかないとし，前記福沢　　　　　　　　結　　論

（1958）も同様の意見を述べている。　　　　’　　　　　　（1）Lithospermu皿から抽出したChinon体を，

　著者が企てた本研究の主目的も，Lithospermum　　　マウスに3週間1圃－5㎎皮下注射しても諸臓器に著し

の性周期乃至受孕抑制作用teその直接的抗Gonado一　　い病変はみられないゐミ，1回10解の皮下または腹腔内

tropin作用が主な原因をなすものか否かを解明せん　　注射では毒性が認められた。
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