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ヒナ に対 す る合 成 女 性 ホル モ ン投 与 の影 響(II)

Diethylstilbestro1筋 注 と ヒ ナ に お け る 酵 素 活 性,血 清

PBI,血 糖,ア セ トン体 お よ び 体 内 ビ タ ミ ン と の 関 係

和田正太

     Effects of synthetic estrogens on chicks (II) 

Effect of  diethylstilbestrol injections on enzyme activities, 
       serum PBI, blood sugar, acetone bodies 

           and vitamin content in chicks 

                Masahuto Wada

Estrogen投 与 に よ り動 物 の 生 理 状 態 に 変 化 を来 し,ま た標 的臓 器 に 種 々 の形 態 的 変 化

を来 す が,こ れ ら の作 用機 構 は不 明 の 点 が 少 な くな い.し か し結 局 はtissueも し くはce11

1eve1に お け る酵 素 関与 の諸 反 応 に対 す る作 用 に 帰 し得 る.

Estrogenと 生 体 内酵 素 との関 係 につ い て は,多 くは ネ ズ ミに つ い て のinvitroの 研 究

で呼 吸酵 素 に対 す るestrogenの 阻 害 作 用が あげ られ た.6・30)蛋白代 謝 関 係 で はprotease,

d-aminoacidoxidase,arginase,histaminase等 に つ い て,脂 肪 代 謝 関 係 で は

lipase,esterase等,神 経 系 代謝 関係 で はcholineacetylase,cholineesterase等 に つ

い てinvivo,invitroで 各 組 織 につ い て研 究 され た が 多 くは不 定 の結 果 が 得 られ た.47)こ

れ らestrogenと 酵 素 作 用 との関 係 は ヒナ に つ い ては あ ま り知 られ て い な い.

Estrogenと 甲状 腺 機 能 との関 係 に つ い て は 実 験 条 件 で 一 致 しな い が,17・33・38)Hartsook

ら20)はDESの 投 与 に よ り ネズ ミの 甲状 腺 機 能 が促 進 され,基 礎 代 謝 率 の 上 昇 を 伴 うこ と

を報 じて い る.

一方 家 禽 に 対 す るestrogenの 肥 育 効 果 は 脳下垂体 を介 し て 甲状 腺 機 能 を抑 制 し,基 礎

代 謝 率 を低 下 させ る こ とに 由 る と推 測 され て い た が,ま だ 直 接 証 明 は な い.

前 報でDES筋 注 の ヒナ で 成長 最の変 化 が あ り,体 脂 の 蓄積,分 布 がDESレ ベ ル で 変 る

こ とをみ た が,こ の 問 に お け る肝 臓, 一血 液 に お け る生 化 学 的 変 化 を知 るた め,二 三 の酵 素,

ビタミンA,B2,甲 状 腺 機 能 の 指 標 と して の血清PBL血 糖,アセトン 体 な どに 対 す る

DES筋 注 の影 響 に つ い て研 究 した.

1.実 験 法

1.実 験 動 物 前 実 験A,B,Cに お け る ヒナ を 用 い た.す なわ ち 白色 レグ ホ ン種 雄 ヒ

ナ を基 本 飼 料 で飼 育 し,ホルモン 区 はdiethylstilbestro1(DESと 略記)0.1,0,5,1.Omg

を オリー ブ油0.25mlに とか して 隔 日に 胸 肉 内に 注 射 し,対 照 に はオリーブ 漁0.25m1を 同



様 に 隔 日筋 注 を行 な つ た,ヒ ナ の 日令,注 射期 間は 次 の よ うで あ つ た.

60日 令 ヒナ に20日 間(実 験A群)お よび60日 間(実 験BII群),90日 令 ヒナ に30日間

(実 験BI群),実 験BIお よびBII琳 の一 部 は さ らに80日間(実 験CIお よびCII群)に

わ た りDESの 隔 日筋 注 を行 なつ た.

肝 臓,血 液 の酵 素 活性 な らび に血 糖,ア セ トン体 の測 定 は 実 験C群 の ヒナ につ い て行 な

い,血清PBIは 実 験A,B,C群 に つ い て測 定 し,肝 臓,1腎 臓 のビタミンA,B2は 実 験

A,B群 の ヒナ につ い て測 定 した.

2.分 析,測 定

(1)酵 素 活 性 の測 定

肝 臓 のoxidase::解 体 時 速 や か に と り出 した 肝 臓 は 酵 素 実 験 まで 一5～-10℃ に保滅 し

た.氷 冷 した 等 張 簾 糖 溶 液(O.25M)を 用 い て(1:5)homogenateを 作 り,こ れ に つ い

て酵 素 活性 を測 定 した.

Succinoxidaseお よびsu.ccinicdehydrogenaseはSchneider法41)お よびSlater法

44)によ り測 定 した ,CholineoxidaseはWilliam法48)に よ り測 定 した がDPNは 用 い な

か つ た.45)TyramineoxidaseはHawkins法21)に よ り測 定 した.

Phosphatase:肝 臓 お よび 血 液 につ い てShinowara-Jones・Reinhart法40)な こよ り測 定

した.血 液 はK-oxalateで 凝 固 防止 した1.Omlで,肝 臓 は1:4(水)homogenate

1.Om1に つ い て実 験 し,基 質 の91ycerophosphateか ら遊 離 す る 燐 をFiske-Subbarow

法 で測 定 し,こ のmg%す な わ ちS-J-Runitで 活 性 を 示 した.

Esterase:Itoh法23)に 従 つ て,肝 臓 の1:4(水)homogenateに つ い てtributyrin

を基 質 と して分 解 率 を測 定 した.

(2)血 清PBIの 測 定

実 験Aで はConnorの 蒸 溜 法 王o)で,実 験B,Cで はBarkerの アル カ リ灰 化 法1)に よ り

血 清PBIの 測 定 を行 な つ た.血 清1～2m1に 対 し蛋白 沈 澱剤 とし て5%三 塩 化醋酸10ml

を 用 い た.測 定誤 差 は1r%以 内で,KIの 回収 率 は90～95%で あ つ た,

(3).血 糖 お よびアセトン 体 の測 定 実 験

実 験Cの血清 に つ い て測 定 した.血 糖 はHagedorn-Jensen法1「))で,アセトン 体 は 比 色

法14)で 測 定 した.

(4)ビ タ ミンAお よびB2の 測 定

実 験A,Bの 肝 臓,腎 臓,脚 肉 につ い てビタミンAは 藤田 法,16)B2はルミフラビン 螢 光

法16)で測 定 した.

II.実 験 結 果 な ら び に 考 察

1.肝 臓 のSuccinoxidaseお よ びSuccinicDehyd「09enase

表1に 示 す よ うに 肝臓 のsuccinoxidaseお よ びsuccinicdehydrogenase活 性 に多

少 の変 動 が あ り,CI,CII群 で 活 性 の阻 害,促 進 の傾 向相 反 し て,DES処 理 に よ る …定 の

影 響 は 認 め られ な か つ た.

ネ ズ ミで はinvitroで これ ら酵 素 がestrogenに よ り阻 害 され る こ と6'30)がし られ て い



Table1.Enzymeactivitiesintissues.

るが,invivoで は 明 らか で な い.DES処 理 の大 ヒナ の 肝 臓 で は これ ら 酵 素 の 活性 に 明

らか な 阻 警 が み られ ず ネズ ミの実験 結 果 と異 な る こ との ・因 と して,筋 注DESが 肝 臓 で は

極 め て 低 濃 度 まで 稀 釈 され て い る こ とや肝 臓 に おけ るestrogenの 不 活 化11》が 考 え られ る,

甲状 腺 除 央 の ネ ズ ミで 組 織 中cytochrome量 が 対 照 の50%と な り,thyroxine注 射 で正

常 値 に戻 る こ と,12)また 甲状 腺 除 去 の ネ ズ ミの肝 臓 で はTPNH-cytochromecreductase

活 性 が 低 下 し,thyroxine投 与 で部 分 的 に 回 復 す る こ とss)がし られ てい る.Succinoxidase

測 定 に あ た り,甲 状 腺 機 能 と 関 連 させ る ため に反 応mediumにcytochromecを 補加

せ ず に組 織 内cytochromecに よつ て の み 反応 を進 め た が,表 示 の よ うにDES区 の活 性

は 対 照 の そ れ と大 差 が み られ な か つ た.

2.肝 臓 のTyramineOxidase

表1の よ うにDES処 理 は 本 酵 素 に 対 し て 一 定 の 影 響 を 示 さな か つ た.Tyramine

oxidaseはtyrosineの 脱 炭酸 で生 ず るtyramineの 解 毒 に関 係 し,蛋 白代 謝 の一指 標 と

な る もの で あ るが,Kapeller-Adler24)が 精 製histaminaseで 示 した よ うなestrogenに

よ る活'性増 加 は認 め られ な か つ た.

3.肝 臓 のCholineOxidase

Cholineoxidaseはcholineをbetainealdehydeに 酸 化 し てcholineの メ チ ル基

転 位 を容 易な ら しめ て ア ミ ノ酸 代 謝 に 関 係 し,ま たcholineの 処 理 を通 じて脂 肪 代 謝 に関

係 す る.

Bernheim2)は ネ ズ ミの肝 臓 でcholineoxidaseが パ ル ミチ ン 酸,ステアリン 酸,オ

レ イン 酸 で 阻 害 され る こ とをinvitroで 認 め,10)脂 肪 肝 で の 本酵 素 の 活 性 低 下 は これ に よ

る と論 じた ・18)Humoller22)も 高 脂 肪 食 に よ る脂 肝 で 同様 にcholineoxidaseは 月旨肪 酸 に



よ り阻害 され た.し か し中 性脂 肪 に よ る 阻 害 は み られ ず,酵 素 との 接 触 不 充分 に よ る と推

測 した.

実 験Cの ヒナ の 肝 臓 はDESO.5,1.Omg区 で は 中 性 脂 肪 の増 加 が 著 しか つ た が,

表1の よ うにcholineoxidase阻害 は 明 らか で な か つ た.

4.肝 臓 のPhosphatase

Kochakian27)は 去 勢 マ ウ スにDES投 与 で 肝臓 のalkalinephosphataseが 少 し く増 す こ

とを みた.ま た 去 勢 マ ウ ス で腎 臓 のalkalinephosphataseを減少 し,acidphosphatase

が 増 加 す る こ とを 認 め た。鋤

表 示 の よ うにDES処 理 の ヒナ の肝 臓 で は 肝 のalkalinephosphataseは 活 性 低 下 の

傾 向が み られ,acidphosphataseは 変 りなか つ た.

5.血 液Phosphatase

Buchwaldら4)は 血 漕 のacidphosphataseはestrogenで 支 配 され,estrogen欠

(去 勢,脳下垂体 除 去)で 増 し,そ の過 剰 で減 少 す る と し,血 清alkalinephosphatase

とestrogenと の 問 に は ・定 の関 係 が認 め られ な い と した.ヒ ナ で はDES投 与 に よつ て

血 中phosphataseの 増 加 が あ りf28)Ca,P代 謝 に 関 係 あ りと され た.し か し本 回 の条 件

下 で は表1の よ うにDES投 与 の ヒナの 血 中phosphataseに 影響 が み られ な か つ た.

6.肝 臓 のEsterase

表 示 の よ うにDES処 理 の ヒナ で肝 臓 のesterase活性 は影 響 され な か つ た.

7.血 清PBI

血清PBI35)(Protein-boundiodine)は 大 部分 がthyroxineか らな り,甲 状 腺 機 能 との

相 関 が認 め られ,ig・25・35)循環ホルモン の 有 用 な指 標 と して 用 い られ る。

表2の よ うに実 験A,B,Cを 通 じて血 清PBI量 は,異 常 値 を含 む が,DES処 理 に よつ

て 甲状 腺 機 能 に変 化 を来 した と認 め られ る著 変 を示 さ なか つ た.尤 も 最 近Bumgardner5)

に よ る と ヒナ では血清PBIは 甲状 腺 機 能 の微 小 な 変 化 を 示 す に は 感 度 が低 い こ とを 報 じ

て い るか ら この 点 も考 慮 す る必 要が あ る.

DESに よ る ヒナ の肥 育 効 果 は 古 くか ら間 接 的 に 甲状 腺 機 能 低 下 に基 づ く と推 測 され,甲

状 腺 で の1131のturnoverrateの 減 少 結 果 もあ る13)が,基 礎 代 謝 率 低 下 に つ い て 直 接 証

明 が な い.29・34)

ネ ズ ミで はDES投 与 に よ り脳下垂体,副 腎,甲 状 腺 を増 大 し,こ れ に基 礎 代 謝 率 の ヒ

昇 を 伴 な つ た.20)牛ではDES投 字に よ り,下垂体,副 腎 を 増 大 した が,甲 状 腺 の減 重 が し

られ て い る.7)

DES筋 注 の ヒナ で は表 示 の よ うに 甲状 腺 重 はA群(1mg区),BI群 で や や 低 下 した.

しか し 長 期 投 与 のC群 では 増 大 の 傾 向 が あ り,む し ろ 甲状 腺 機 能 を 促 す よ うにみ えた.

Selleら,43)Schultzeら42)はthiouracilとDESも し くはdianisylhexene投 与 の ヒナ で

thiouraci1単 用 よ りも甲状 腺量 を増 大 す る こ とを みた が,Schultzcら はthyroxine分 泌

の増 加 が な か つ た こ とを 報 じて い る.

また 血 清cholesterol量 は 甲状 腺 ホ ルモ ン の 脂 質 代 謝 へ の影 響 を示 す指 標 の 一 つ と もな

る.19・25)表示 の よ うに血 清cholestero1の 甲状 腺 重 に対 応 す る変 化 は 実 験A,B群 で 明 らか

で な く,長 期 投 与 で は 相 対 応 し て 増 加 す る も の多 く,む し ろ 甲状 腺 機 能 の低 下 を指 示 して



Table 2. Concentration of serum PBI and serum cholesterol, and weight of 

       abdominal adipose leaf and endocrine organs.

いる一

方体脂蓄積の指標としての腹腔脂肪組織の発達は表示のように各群でDESレ ベルに応

じ,ま た投与期を増すにつれ著 しく発達し,こ れに体脂の蓄積増加を伴なつていた.

これらから甲状腺重,血清Pβ1,,血清コレステリン を指標 とした場合,DES処 理 と甲状

腺機能との問に一致 した 一定の関係は明らかにし得なかつた.従 つてDESに よる肥育効果

は,甲 状腺機能の抑制がこれに関与するとしても副次的なものと考えられる.

8.血 糖およびアセ トン体

実験C群 のヒナの 血 清 について血糖,ア セ トン体を測定した結果は 表3の とおりであ

つた.

Table 3. Concentration of blood sugar and acetone bodies.



DES筋 注は血糖量に著変を与えず,アセトン,ア セ ト酢酸鼠は 多少の 変異が認 められ

た,ケ1・ ン血,ケトン 尿のレベルに影響す る最大の生理的因子は 性差であることがしられ

ている.ま た各種ホルモyの 支配を うけ る.

甲状腺機能を抑えると肝臓,腎 臓のコレステリン を増し,こ の肝,腎 スライスで 基質の

acetateのQo,が 減少しアセ ト酢酸の生成を増 加 することが認められ,31)また下飛休除夫

のネズミの肝スライスによるケトン 体生成は正常以下に低下するが,こ れは甲状腺機能の

低下によるものでthyrOxineで 拮抗することが認 められている.3)

雄 ヒナにDES投 与で血液,肝 臓には多 く産卵と関係深い 生化学的変化がみ られ…つの女

性化が行なわれるが,本 実験条件下では血糖,.血 中アセ トン体にDES投 与による著変が

みられなかつた.

9.組 織のビタミンA,B2量

表4に 示すように実験Aで はDES処 理により肝中A量 に多少減少の傾向があつた.DES

投与で成長量および肝重の変化を来すが,体 重1009当 肝A量 については著変がなかつた.

腎中A鍛 はやや,増 加の傾向があり,脚 肉中A濃 度には大差がなかつた.

Table 4. Vitamin contents in tissues.



肝 中B2L置 は や や低 下 し,腎 中B2堪 は増 加 の傾 向 が あ るが,そ の程 慶 は 大 き くな い.

実 験Bで はDES処 理 に よ り肝 中A量 はBI群 で 増 加 の 傾 向が あ るが,BII群 で 減 少 し

た.腎 中A最 は対 照 と大 差 な い が実験Aと 同様 増加 の傾 向 を示 した.

肝 お よび脚 肉 のB2量 に は 変 化 が な か つ た.

す なわ ちDES注 射 に よ り体 内ビタミンA,B2量 に 多 少 の 変 異 が あ り,肝Aは 不 定 の 変

動 を示 す が,腎Aで 増 加 の傾 向 が あ り,肉Aで 変 りな かつ た.B2に つ い て も著 変 が み られ

な か つ た.こ れ ら変化 とDESレ ベ ル との 関 係 も明 らか で な か つ た が1mg区 で 肝,腎 の

A,B2展 は 高 くな る傾 向 を示 した.DES投 与 に よつ て血 清A,B2の 増 加8・9)がし られ て い

るが,組 織 ビ タ ミ ンの 変化 は 小 で あ つ た.

ま たTruscott46)は 雄 マ ウ スは去 勢 も し くはestrogen投 与 に よ り 肝Aを 増 す とし,根

木32)は雌去 勢 マ ウ スでestrogen注 射 に よ り肝,腎 中Aを 減 少 し,estrogenがA消 費 を高

め る と報 じ た.DES筋 注 の ヒナ で は これ らの 関係 は 明 らか で な か つ た.

III.要 約

1.60日,90日 令 の 白色レグホン 種 雄 ヒナに つ い てdiethylstilbestro1の0.1,0.5,1.O

m9隔 日筋 注 を20～140日 間 行 な つ た.こ の 間 に お け る肝 臓,血 液 成 分 に対 す るDESの

影響 に つ い て研 究 した.

2.DES処 理 に よ り肝 臓 のsuccinoxidase,succinicdehydrogenase,tyramine

oxidase,cholineoxidase,esterase,な らび に血 液phosphatase活 性 に 著 変 が 認 め ら

れ なか つ た.肝 臓 のalkalinephosphataseで は 活 性 低 下の傾 向が あつ た.

3.並L浩PBIに 著 変 が み られ な か つ た.甲 状 腺 重,血 清コレステリン,腹 腔 脂 肪 組 織 の

発 達 か らみ る と,DESの 肥 育 効 果 に対 して 甲状 腺 機 能 は 副次 的 な 関係 に 立 つ と考 え られ た.

4. .血清 中 の血 糖,ア セ トン体 に著 変 が み られ な か つ た.

5.肝 臓,腎 臓,脚 肉 でビタミンA,B2鼠 の変 化 は僅 小 で あ つ た が,DES投 与量 の大 な

る もの で は これ らに増 加 の傾 向 が み られ た.

終 りに臨み終 始御懇篤 なる御指導を頂いた岩 田久敬教授 に深 甚の謝意を表す る.ま た実験 に当り協

力された菅野道広 君に厚 く御 礼を申上 げる.
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                                Summary 

   White Leghorn male chicks of 60 and 90 days of age were intramuscularly 
injected each other day with  diethylstilbestrol (DES) at levels of 0.1, 0.5 and 
1.0 mg for 20 to 140 days, as already reported in detail in my previous report. 

   Some biochemical effects of DES on the liver and blood of those chicks were 
studied and the following results were obtained. 

   1. Activities of succinoxidase, succinic dehydrogenase, tyramine oxidase, 
choline oxidase and esterase of the liver and phosphatase of the blood showed 
no marked change with the DES injection. It showed some decreasing tendency 
of activity of alkaline phosphatase in the liver. 

   2. Concentration of serum PBI of the chicks was not altered noticeably



with the DES injection. 
   3. Concentration of blood glucose showed no change, and that of acetone 

bodies showed some variable results in serum of the chicks injected with DES. 
   4. Concentration of vitamins A and B2 in the liver, kidney and muscle 

varied slightly. It appeared to increase them in some degree in the tissues of 
the chicks injected on high level of the hormone.


