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哺乳 中 のハ ッカ ネズ ミにお け る発 情 ホル モ ン

及 び黄体 ホル モ ンの消 長 に つい て1)

南 学

Studies on the changes of the levels of estrogen and 

  progestin  during lactation period in the mouse 

               Satoru Minami

緒 論,

ネズミやハツカネズミにおいては出産後の後分娩発情に続いて排卵が起 り,そ の際形成

される黄体は乳仔の吸引刺激により初めて機能を持つことが知られている.乳 仔の吸引刺

激が哺乳黄体の機能化には必要であるが,乳 仔を取 りかえてい くら長 く吸引刺激をつづけ

ても,そ れにより黄体の機能を永続させることはできず,大 体哺乳第25日 頃に第2回 目の

発情期が到来する(竹 脇,1937,1938a).

2種 の雌性ホルモンー発情 ホルモンと黄体 ホルモンーは夫々単独に働 くものではな く両

者の種々な組合せによつて内分泌的な相が確立される.そ してこの2種 の雌性ホルモンの

組合せも静的なものでな く,絶 えず脳下垂体の生殖腺刺激ホルモンとの相互作用のもとで

変化する.こ れ らの2種 の雌性 ホルモン の質的量的な関係について報告がなされている

(Courrier,1951).

哺乳黄体の機能に関連して雌性ホルモンの消長を知 るため,正 常な浦乳を行つているハ

ツカネズミの子宮の組織学的な観察や若干の実験を行つた.

この研究にあた り,終 始御懇篤な御指導と御鞭健とを賜つた平岩教授 に深甚な謝意を表

する.ま たprogesteroneを 供 与された帝国臓器株式会社の山野井氏に深 く感謝する.

材 料 及 び 方 法

実験に使用したハツカネズミは九州大学農学部動物学教室で数年同系交配を行つたもの

を用いた.生 後50日 ～80日 の処女雌を妊娠させ,出 産後の哺乳を行つている各時期の子宮

を調べた.子 宮角の一部分を別出した後,数 日哺乳を行わせ再び同一個体から子宮角の一

部分を別出した場合もあつた.固 定は材料の萎縮を防止するという改良Lavdous液 を用

いた(WilliamsandHodge,194:i).5～7μ のパラフィン切片とし,染 色はHansenヘ

マ トキシ リンとライトグリンで行つた.哺 乳を行わせた乳仔の数は3匹 から7匹 であつた.

1)九 州大学農学部 動物学教室業績 第213号.



発 情 ホ ルモ ン の 作 用 に よつ て,ネ ズ ミ や ウサ ギ の 子 宮 内 膜上 皮 の 肥 厚 が見 られ る こ と

(Allen,HisawandGardner,1939;Horing,1942-1944),並 び に 黄 休 ホル モ ンの 作 用

下 の子 宮 内膜 に,発 情 ホル モ ンの 出現 に よ る非 拮 抗 的 な作 用 として 内膜 鬼 胎(endometrial

edema)を 生 ず る こ と(Selye,HarlowandMckeown,1935)が 知 られ て い る.こ の2

つ の指 標 に よつ て発 情 ホル モ ンの変 動 を調 べ た.哺 乳 の各 時 期 の子 宮 内膜 ヒ皮 の高 さを,

750倍 の 一定 倍 率下 に お け るOcularmicrometerの 長 さ に よつ て示 し,観 察 を 行 つ た

(Table1).

黄体 ホル モ ンの消 長 判 断 の方 法 とし て,Hooker(1945)やHookerandForbes(1947)

の ハ ツ カ ネズ ミに お け る子 宮 内 膜 反 応 を 用 い た.す な わ ち,progesteroneの 作 用 に よつ

て子 宮 内膜 基 質 の細 胞 核 が 拡 大 され て 円 くな り且 つ 空胞 化 す るの で,こ の基 質核 の 反 応 を

用 い て0.0002γ の極 く微 量 の 黄 体 ホ ルモ ン物 質 の 生 物検 定 が 可 能 とな つ て い る.顕 微 鏡

の 一視 野 に見 られ るこ の黄 体 ホ ル モ ン の反 応 を示 した 子 宮 内膜 基 質 核 の数 を か ぞ え,そ の

視 野 の 内膜 基 質 核 全 体 との百 分 比 の平 均 を 求 め た(Table1).観 察 は1200倍 の 倍 率 で行

わ れ た が,基 質 核 反 応 は 十 分 に 認 め られ 得 た.

哺 乳 末 期 に お い て黄 体 ホ ルモ ンの 作 用 を うけ た子 宮 内膜 基 質 核 に,新 た にprogesterone

を投 与 して そ の変 化 を実験 的 に 調 べ た.

結 果

先ず発情ホルモンの変動について述べる.第1図 は第1表 に示した同一哺乳時期の個体

の子宮内膜上皮の 高さの平均を黒点で示 し,そ れの哺乳期間中の変化を表わしたものであ

Fig. 1. Changes of estrogen levels represented by the thickness of 

   the endometrial epithelium during lactation in the mouse. The 

   dots denote average thickness of the epithelium in the same day 

   of lactation. The broken lines present fluctuation in the levels 

   of estrogen in the latter half of lactation.



Table 1. Intensity of response of the endometrium to estrogen and  progcstin.



る.こ の図に示された曲線は正確な定量的な発情 ホルモンの 量の変動を示すものでない

が,比 較的な量的変化の概略を示す と考えられる.

出産後の哺乳第1日 及び第2日 目における子宮内膜上皮はかなり高い(Plate2,fig・1)・

この高い上皮は出産後23蒔 間より33時 間のあいだにあらわれる後分娩発情によつて誘導

されるものである(戸 刈,1923).こ のことは出産後におこる発情及び排卵に際して多量の

発情ホルモンが存在す ることを示すものである.哺 乳第5日 目及び第6日 目の個体の上皮

の高さは哺乳第4日 の個体 より高 くなつている.こ れは出産後の子宮内膜の修復のため,

哺乳第4日 の個体の上皮の高さはその時の実際の発情 ホルモンの量によつて誘導 される上

皮の高さより低 く評価 されていると思われる.し かしながら,妊 娠中でも脳下垂体の生殖

腺刺激能力に週期的変動があるというZeiner(1952)の 報告より考えると,哺 乳第4日

の発情ホルモンの量は哺乳第5日 及び第6日 の個体の発情ホルモンの量より少いのかも知

れない.哺 乳第2日,第3日,第4日 の各1個 体に内膜鬼胎が見られ,哺 乳第5日 及び第

6日 のものに見られないことより,実 際の発情ホルモン の量 より低 く評価されていると考

える方が妥当である.そ の後,哺 乳第7日 より第10日 までの期間において 上皮の高さは

最 も低い.こ の時期には発情ホルモンの量が最も少いと思われる.し かし,哺 乳第11日

目より第2回 目の発情期の到来 まで徐hに 発情ホルモンは増加すると思われる・ このこと

は同一個体の異なる哺乳時期の上皮の高さを示 した第2図 によつて証明されている.第2

図に示す ように,6個 体の上皮の高さは哺乳末期に 進むにつれて高 くなつている(Plate

2,figs.7,8).黄 体 ホルモンと発情 ホルモンとが協力的に働いて形成される内膜鬼胎は哺乳

第11日 及び第12日 の個体の子宮にも見られた(Plate2,fig.5).こ の内膜鬼胎の出現 も

発情ホルモンの増加を裏書きするものである.哺 乳第11日 より発情 ホルモン の量は増加

しているが,そ の増加は比較的緩慢で,第2回 目の発情の折に急に増加すると思われる.

哺乳末期の個体の上皮の高さには乳仔数 とか母親の健康とかによる個体変異があり,こ れ

Fig. 2. Increase of the thickness of the uterine epithelium in the 

 latter half of lactation in the mice. Each line denotes increase 

 of the thickness of the epithlium in same mouse at the different 

 stages of  lactation,



は第1'図 に示した2つ の破線の間に位置する.こ の2っ の破線は哺乳末期において第2回

目の発唐期到来までの発庸ホルモンの増加の有様を示していると思われる.・発情が20日

前後にくる場合が上側の破線の場合 であり,発 情が遅 く哺乳第30日 前後にくる場合が他

の破線の場合であると思われる.本 実験に使用 した個体の一部と対照のハツカネズミ33匹

の第2回 目の発情期の到来を膣脂垢法によつて調べた.哺 乳発情間期の長さは第2表 に示

す通 りである.'.

Table 2. Duration of lactation dioestrus in suckling mice.

哺乳発情間期の長さは竹脇(1938a)の 報告の如 く,24日 から27日 のものが大部分であ

るが,本 実験に用いた個体ではそれより短いものと長いものがあつた.第3表 に示す如 く

発情期の到来の時期的変異の存在は,第1図 に示した発情 ホルモン増加の2つ の破線の存

在を証明するものである.発 情期の到来が遅れる個体の上皮の高さは発情の到来まで低 く

保たれる.発 情期の到来にあたつて興味があるのは,そ れが突然に起 り,上 皮の高さが発

情期になつて急激に増すことである.こ れは偽妊娠の終 る時期に急に発情が起るというこ

とと類似した現象である(AtkinsonandHooker,1945).

Fig. 3. Changes of progesterone levels represented by the average percentages of 

  enlarged stromal nuclei during lactation in the mouse. The dots denote average 

  percentages of enlarged stromal nuclei in the same day of lactation (Table 1).



次に黄体ホルモンの消長について述べる.第3図 は黄体ホルモンの反応を示 した子宮内

膜基質核の百分比における哺乳中の変動を示 した ものである.黄 体 ホルモンの比較的な量

的変動を示すものと考えられる.

出産第1日 の個体では,子 宮内膜に 拡大空胞化した 基質核を殆 ど見ることはできない

(Plate2,fig.1).哺 乳第2日,第3日,第4日 の各1個 体に内膜鬼胎が見 られた(Plate

2,fig.2)。 哺乳第2日 以後時 日の経過 と共に黄体ホルモンに反応を示した基質核の数は増

加し(Plate2,figs.2,3),哺 乳第9日 に最大 となる.そ の折,拡 大空胞化した基質核の数

は50%以 上に達する.哺 乳第2日 の個体に基質核反応の 見られることは,Astwood

(1939)やForbes(1952)の 述べた如 く黄体 ホルモンが排卵前に放出されることを示すも

のである.黄 体ホルモンは哺乳第2日 以後急激に増加して,哺 乳第9日 に最大量になる.

しかしながら,哺 乳第10日 及び第11日 の個体の基質核反応を示した基質核の数はや 製減

少する(Plate2,丘9.4).ネ ズミやハツカネズミの妊娠中の変化として,妊 娠後半期に

発情ホルモンが多量に出現する(竹 脇,1938b).哺 乳第11日 前後から黄体ホルモンの減少

と前述した発情 ホルモンの出現が見 られることは 妊娠の半ばに見られる現象に類似してい

る.唯,妊 娠の場合にはその後半期に多量の発情ホルモンの存在が見られるが,哺 乳の後

半期ではi発 情 ホルモンの増加が緩慢におこり且その量 も少いことと黄体ホルモンの減少

が緩慢であることを示 している.哺 乳第13日 及び第14日 の個体の基質核反応はやi増 加

するが(Plate2,fig.6),以 後基質核反応は減少し,哺 乳末期の個体の子宮内膜組織の外

観は繊i維性と.なる(Plate2,figs・7,8)・

哺乳第20日 前後の個体の基質核反応の減少は実際に黄体 ホルモンの減少を示す ものか ど

うか,ま た,一度黄体 ホルモンの影響を うけた子宮内膜基質核が,哺 乳末期に再び黄体ホル

モン物質処概によつて反応を示すか否かを検討するために一つの実験を行つた.哺 乳第18

日i第19日 及び第21日 の5匹 の動物の子宮を一部別出し,そ の日よりprogesteroneを

3日 間皮下注射した.注 射の終つた翌日に動物を殺 して子宮を調べ,注 射前別出の子宮 と

Table 3. Increased percentage in numbers of enlarged stromal nuclei 

   in the endometrium by administration of progesterone and deci-

   duoma formation in the end of lactation in the mouse.



の比 較検 討 を行 つ た.0.25-O.5mgのprogesteroneの 結 晶 を ゴ マ湘 に とか し,0.25cc

の注 射 量 とし て皮 下 注 射 を行 つ た.そ の結 果 は第3表 に示 す 通 りで あ る.対 照 個 体 の基 質

核 反 応 を 示 した 基 質 核 の百 分 比 は 減 少 し てい るの に 反 して,progesteroneを 処 理 した 個

体 では す べ てprogesteroneに 反 応 し て,そ の基 質 核 の百 分 比 は非 常 に増 加 して いた 。 黄

体 ホ ルモ ンが 増 加 した の で,基 質 核 反 応 が 減 少す る とい う現 象 は見 られ なか つ た.黄 体 ホ

ル モ ンの 減 少 が そ の ま 紮基 質 核 反応 の減 少 とし て表 わ れ る こ とを示 して い る.

黄 体 ホ ルモ ン 物 質 に よ る 基 質核 反応 は,脱 落 膜 形 成 の … 過程 で あ る といわ れ て い る

(Hooker,1945),こ の実験 の折,progesterone処 置 前 の子宮剔出 が 刺激 とな り,子 宮 の

切 口の 部 分 がprogesterone処 置 後 ふ くれ て脱 落 膜 腫(deciduoma)が 形 成 され た(Plate

2,fig.9).そ し て,こ の ふ くれ た部 分 は 決 し て 内膜 鬼胎 で は な か つ た.progesteroneを

処 置 しな い1匹 の 対 照 の 個 体 で は 脱 落 膜 も内 膜 鬼 胎 も形 成 され な かつ た.こ の こ とは 哺 乳

末 期 に お い て 発 情 ホ ル モ ン の量 は か な り低 く保 た れ て お り,ま た,黄 体 ホ ル モ ンの童 も減

少 し て脱 落 膜 腫 を 形 成 す る こ とは で きな い こ とを証 明 し て い る.し か しなが ら,妊 娠 後 半

期 と異 な り,黄 体 ホル モ ン物 質 を 処 置 す れ ば 哺 乳 末 期 に 脱落 膜 腫 は形 成 され る.

論 議i

第1図 に示 した 子 宮 内膜 上 皮 の高 さ の変 化 に よ り 発 情 ホ ルモ ンの消 長 を観 察 した の で あ

るが,こ の 曲 線 は 生体 内発 情 ホル モ ン量 の比 較 的 な変 動 を示 す もの で,正 確 な定 量 的 な もの

で は な い.内 膜 鬼胎 を 誘 導 す る発 情 ホル モ ン効果 は時 間 的 に 速 や か に 現 わ れ る(Astwood,

1938).し か し,内 膜L皮 の 高 さに 現 わ れ る 発 情 ホ ル モ ン効 果 は 内膜 の固 有 層(tunica

propria)の 底 部 に 現 われ,そ れ か ら内膜.F皮 の 方 向 に 効 果 が 拡 が る と 報 告 され て い る

(Hooker,1945).そ して 実 際 の発 情 ホ ル モ ン効 果 が ヒ皮 に 及ぶ のに は 約10時 間 か 製る

(Allen,SmithandGardner,1937;Hooker,1945).そ れ故,第1図 に示 した発 情 ホ ル

モ ンの 消 長 に は 多 少 の 修 正 が 必要 で あ ろ う.

第3図 は 黄体 ホル モ ン量 の 比 較 的 な 変 動 の概 略 を示 した もの で あ るが,こ め 曲線 に よつ

て表 現 され る変 動 に も真 実 の 黄体 ホ ルモ ンの 変 動 との 間 に は 多 少 の時 間 的 なず れ が あ る と

思 われ る.な ぜ な ら,基 質 核 に 黄体 ホ ル モ ン効 果 を 誘導 す る には 約24時 間 か ら48時 間

かLる といわ れ て い るか ら であ る(AtkinsonandHooker,1945).

Hooker(1945)やHookerandForbes(1947)の 子 宮 内膜 基 質 核 反応 に よる黄 体 ホ ルモ

ン物 質 の生 物 検 定 法 は 非常 に鋭 敏 な検 定 法 で あ る.し か しな が ら,estrogenやandrogen

等 のsteroidsに よる効 果 抑 制が あ る こ とが 判 つ た(Olsen,SalhanickandHisavv,1952).

彼 等 はestradio117-betaとprogesteroneと の 比 が,1/200以 下 の時 は 検 定 法 は 信 頼

し うるが,11200以 上 の時 に は 正 しい 基 質 核 反 応 を 示 さな い と述 べ て い る.Zarrowand

Nehr(1951)もHookcr-Forbes法 に よる 黄体 ホ ル モ ン物 質 検 定 の 場合 にestrogenの

効 果抑 制 を 認 め て い るが,妊 娠 等 の生 理 学 的 な 生体 活 動 の場 合 にはestrogenの 抑 制 効 果

は 見 られ な い と述 べ て い る.妊 娠 後 半 期 に 比 較 して 哺 乳後 半期 には 発 情 ホ ル モ ン の量 は 少

い の で,哺 乳 期 を通 じて 基 質 核 反 応 に対 す るestrogenの 抑 制 効果 は な い も の と思 わ れ る.



本実験 では子宮の 一部別出を行つたが,そ の影響について考えて見ると,妊 娠の場合 と

異つて哺乳における子宮除去は発情期の到来を促進し難い(竹 脇,1937,193$a).そ れ故,

子宮の0部 別出は大きな内分泌的変動をおこさないものと考えられる.

AtkinsonandHooker(1945)は 偽妊娠の終 る時期に発情 ホルモン の量が急激に増加

することを観察しているが,こ の実験でも哺乳末期になると,突 発的に上皮の高さが増し

て発情期が到来する.こ のことは哺乳黄体 と偽妊娠黄体 との機能退化の類似性を物語るも

ので,興 味ある現象である.

黄 体 ホルモン に対する 内膜基質核反応の 差異が,妊 娠前半期と後半期に 見られるし

(AtkinsonandHooker,1945),ま た,妊 娠前半期には脱落膜腫は形成しうるが,妊 娠

後半期には脱落膜腫を形成しえない(SelyeandMckeown,1935;竹 脇,1938b).た とい,

黄体 ホルモン物質を投与しても,妊 娠後半期に は 脱落膜腫を 形成しえない(Atkinson,

1944).SelyeandMckeown(1935)は ネズミで,哺 乳第13日 までは脱落膜腫を形成し

うると述べている.本 実験においてprogesteroneの 投与によつて哺乳末期に脱落膜腫を

うることができた.脱 落膜腫形成に関係する妊娠後半期 と哺乳後半期の内分泌的差異を,

単純に発情ホルモンの多少によると考えて良いか どうかは不明であるが,妊 娠黄体と哺乳

黄体の機能に関連して興味がある.

摘 要

1)哺 乳中のハツカネズミの子宮内膜 ヒ皮の高 さの変化や子宮内膜鬼胎の存在に よつて

発情ホルモンの消長を調べた.発 情ホルモンの量は後分娩発情につづいて下降し,哺 乳第

11日 頃より再び.と昇する.こ の.上昇は非常にゆるやかで,哺 乳第25日 前後に至つて第2

回目の発情期の到来 と共に急激に増加する.

2)Hooker(1945)等 によつて報告された{,a体ホルモンの作用による子宮内膜基質核

反応を用いて,哺 乳中のハツカネズミにおける黄体 ホルモンの消長を検討 した.黄 体ホル

モンの量は出産後より順次増加 し,哺 乳第4日 か ら第9日 頃 までが最大であり,以 後次第

に減少してゆくことが判つた.

3)哺 乳末期において子宮内膜基質核はprogesteroneの 処観に反応を示 し,ま た脱落

膜腫の形成も見られた.
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Resume 

   The sequences and fluctuations in the intensity of the response of the 

endometrium to estrogen and progestin during lactation in the mouse were 

studied. Using the thickness of the endometrial epithelium and the existence 

of the endometrial edema as criteria, changes of the level of estrogen in the 

blood were estimated. By the response to progesterone that consists in hyper-

trophy of the stromal nuclei, progestin levels in the blood were estimated. 

   High levels of estrogen concentration are seen in the first and second day 

of lactation, though after that estrogen levels fall. In the latter half of



lactation output of estrogen are ascending gradually. However, the second 

coming of estrus in lactating mice appears at the end of lactation and at that 

time abundant output of estrogen takes place suddenly. 

   Production of progestin is ascending gradually after parturition and the 

highest level of progestin is seen between 4th and 9th day of lactation.  After 

that, progestin levels in the blood decline slowly. 

   The stromal nuclei having received the effect of progesterone are again 

affected by the treatment of progesterone, whether it is endogenous or exo-

genous. In the end of lactation deciduomata were produced by progesterone 

administration in the mouse uterus.

Zoological Laboratory, Faculty of Agriculture, 

           Kyushu University

                 Explanation of Plate 2 

Fig. 1. Endometrium of the mouse on the 2nd day of lactation. The epithelium is thick 
   and the stromal nuclei are small and mainly spindle-shaped. X120. 

Fig. 2. Endometrium of the mouse on the 4th day of lactation. The endometrium is 
   edematous. The epithelium becomes thin and the stromal nuclei are enlarged and 

   vesicular. X 120. 

Fig. 3. Endometrium of the mouse on the 8th day of lactation. The stromal nuclei are 
   much enlarged and vesicular. X120. 

Fig. 4. Endometrium of the mouse on the 10th day of lactation. X120. 

Fig. 5. Endometrium of the mouse on the 12th day of lactation. The endometrium is 
   highly edematous. X 120. 

Fig. 6. Endometrium of the mouse on the 14th day of lactation. The epithelium remains 
   thin as before. The stromal nuclei are much enlarged and vesicular. X100. 

Fig. 7. Endometrium of the mouse on the 18th day of lactation. The epithelium becomes 
   thick. The stromal nuclei become small, dense and often fusiform. x100. 

Fig. 8. Endometrium of the mouse on the 24th day of lactation. The epithelium is thick 
   and the endometrium has a fibrous appearance, showing the paucity of progesterone. 

X 100. 
Fig. 9. Uterus of the lactating mouse receiving daily injection of 0.25 mg. progesterone 

   over a period of 3 days, beginning from the 18th day of lactation. Formation of 
    deciduoma is shown. X 40.
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哺乳中のハツカネズミにおける発情ホルモン及び黄体ホルモンの消長について


