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緒 言

Cortisoneの 各種動物に対す る影響は,発 育(体 重,

諸臓器重量),病 理学的,生 化学的変化,死 亡状況,諸

種細菌感染に対す る感受性の変化等の面か ら広範 に検 討

され,有 意義な成果が既に多 数報告 され ている ところで

ある｡

又,艀 化鶏卵 に及ぼす 影響 に 就 いて もKARNOFSKY

等1)に ょつて各種抗腫瘍性物質27種 類を使用 しての研

究 中に詳細 に取 り上げ られ,Hydrocortisoneは,検 査

された抗腫瘍性物質中Amechoptesin,Azaserine等 と

同程度 に高度 に鶏 胎仔 の発育 を阻止す る ことが指摘 され

ている｡

本邦に於 ても海老原2)はKARNOFSKYの 実験 を 追試

し,Azan(8-Azaguanin),Nitremin,Sarkomycin,

Carzinophilin等 の抗腫瘍性物質 とCertisoneの 鶏胎仔

に及 ぼす影 響の比較 を卵黄嚢 内負荷法 に よつて行 ない.

発育抑制度 はCortisone>Carzin0philin>Azan>Ni-

tromin≠Sarkomycinの 順にご著 しく,死亡曲線ではCor-

tis0neが 最 も緩慢,漸 進 的な経過 を示す こ とを報告 して

い るo

私 は生体 諸臓器 に広範 な影響 を 及 ぼす と 考 え られ る

CortiSoneの 投与が,発 育過程にあ る鶏胎仔 に如何に影

響す るかを,艀 化鶏卵白 内,漿 尿膜上負荷後 の死亡率,

体重,諸 臓器 の重量並びに病理組織学的変化,尿 嚢水 の

性状 等の面か ら検討 した｡

実験 材料並 びに実験方法

(1)実 験 材 料

本実験に使用 した鶏卵は系統確実,新 鮮な る白色 レグ

ホ ン種 卵で,同 一鶏舎 よ り購入 し,こ れを研究室内に装

置 した 自動調節器付電気式平面艀卵器に よ つ て 艀卵 し

た｡艀 卵 条件 は広田3)が 行なつた実験 方法に準 じた｡使

用卵 は,す べ ℃50g前 後の ものである｡

Cortisoneは 酢酸 ゴルチ ゾン 水性懸濁注射 液1,0m1

25.Omg含 有,2o.Oml瓶 入 を使用,負 荷時 にO.1m1

中にそれぞれ2・5mg,1.25mg,0.625mg,0.1mg含

有す る よ うに0・9%ベ ンジルアル コールにて稀釈,対 照

としてCortis｡ne溶 解液 として 使 用 されている0.9%

ベ ンジル ァル コールO .1mlを 負荷 した｡

(2)負 荷 方 法

卵白内負荷法:月 岡4),沼 尾5)の方 法 に したがい,1/4

注射針 を使用 し,艀 卵1日 目に卵 白内に所 用の溶 液を注

入 した｡

漿尿膜上 負荷法:艀 卵13日 目の漿 尿膜上 に,沼 尾5)

と同様 の方法で負荷 した｡

(3)観 察事項:卵 白内負荷 の 場合は贈卵 ユ3,16,

19,21日 目(そ れ ぞれ 負荷12,15,18,20日 目)に 破

殻,漿 尿膜上負荷 の場合は購卵15,17,19,21日 日(そ

れ ぞれ 負荷2,4,6,8日 日)に 無選択 的に生存卵を各

5個 破殻 し,鶏 胎仔 体重,尿 嚢 水量,pH,肝,腎,心

臓 の重量を測定 し,崎 型 の有無 を観察 した｡ま た,各 期

におけ る胎仔 の肝,腎 臓 につ いてはHaematoxylin-eosin

の二重染色及び氷結切片に よる脂肪染色 をお こなつ て病

理組織学的変化について検討 した｡

実 験 成 績

A.鶏 胎仔 の死 亡状況

Cortis0neの 負荷 量に よつて鶏卵 内負荷 が鶏胎 仔の 死

亡に如何な る影響があ るかを観察 した(以 下,Cortisone

をCと 略す)｡

1,艀 卵1日 目卵白内負荷 の場合(第1表)

総入 卵数600の うち,無 精卵 を 除いた 対照群90,C

2.5mg群97,1.25mg群91,0.625mg群94 ,0.1

mgl群92に おいて艀卵8日 目迄の死亡率は対照群27.7

%,C群 はそれぞれ9017%,78.O%,48.9%,44.6%

とな り,い ずれ も対照に比較 して高い死亡率を示 した｡

また,2・5mg群 は13日 目迄に,1.25mg群 は16日

目迄に全部死亡 した｡0・625mg群 では13日 日53,2%,

19日 目57・5%,2ユ 日目78.8%で 鱒化卵 はな く,0.1

mg群 では ユ3日 目48,9%,19日 目55.4% ,21日 日

66・1%で 各時期共 に 対照群に比 し高い死亡率 を示 した

が22日 目に対照群 と同様に艀化 した ものを認めた｡な

お,崎 型,艀 化の遅延は認め られなかつた｡

皿｡艀 卵13日 目漿尿 膜上に負荷 の場合(第2表)

鶏 胎仔 の 比 較的発育 した 艀卵13日 目(鶏 胎仔 体重

7・0～8.Og)に 漿尿膜上 に負荷 した場 合に.は,卵 白内負
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第1表Cortisone艀 卵1目 目卵 白内負荷 におけ る胎仔死亡状況
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第2表Cotisone艀 卵13日 昌漿尿膜上負荷 における胎 仔死亡状況
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荷 の場 合程 高 い 死 亡 率 を 示 さず,艀 卵21日 目迄 に 対 照

群13.3%に 対 し,2.5mg群26.6%,1.25mg群

20.0%,0.625mg群13.3%,0.1mg群6.6%で,

2.5mg,1.25mg負 荷 群 が や や 高 い 死 亡 率 を示 し,0.625

mg,0.1mg負 荷 群 は 殆 ん ど差 異 を 認 め ず,2.5mg負

荷 群 で も22日 目に 完 全鱒 化 を 認 め た｡

B.鶏 胎 仔 の 発育 に つ い て

1.贈 卵1日 目卵 白 内 負荷 の 場 合(第3表,第1図)

C負 荷 量 は2.5,1.25,0.625,0.1mgで あ る｡い ず

れ の 負 荷 群 に お いて も,5個 の生 存 卵 を 無 選 択 に と り出

し,艀 卵13,16,19,21日 目 に 破殻,鶏 胎 仔 体 重 平 均

値 を 比 較 す る と,第3表 の如 ぐで あ る｡2.5mg,1.25

mg群 は13日 目迄 に 死 亡 した た め取 り除 い た｡

艀 卵13日 目:対 照 群 の平 均 体 重 は8、09で あ るが,

0.625mg群 は6.29,0.1mg群 は6.99で いず れ も

対 照 よ り減 少 して い る｡

購 卵16日 目:対 照 群122.29に 比 し,0.625mg群

11.lgと 減 少 して い る が,O.1mg群 ≡は12.5gで 墜 か

に増 加 して い る｡

!艀卵19日 目:艀 卵16日 目 と同 様 の傾 向 を 辿 り,対

照 群22.9gに 対 し,0.625mg群21.1gで 減 少 し,

0.1mg群 は24.79で 増 加 して い る｡

贈 卵21日 目:贈 卵16,19日 目 と同様 の傾 向 で,対

照 群34.89に 対 し,0.625mg群 は33.69で 減 少 し,

0.1mg群37.89と 増 加 を 示 した｡

獺卵 各 期 に お い て 各例 と も特 記 す べ き碕 型 に は 遭 遇 し

な か つ た｡

鵬押C畿 繍 警騨 痴脚
35

2旧

皿,鱒 卵13日 目漿 尿 膜 上 負 荷 の場 合(第4表,第2

図)

C負 荷 量 は2・5,125,0・625,0.1mgで あ る｡艀 卵
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第3表Cortisoneの 鶏胎仔 体重 に及ぼす影響(艀 卵1日 目卵 白内負荷)

舞卵日数

13日 目

16日 目

負荷量(
mg)

鶏 胎 仔 体 重(9)

1 2 3
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0.1
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0.1
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(mg){・23451平 均'
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0.1

対 照
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対 照
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23.5

22.8
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37.8

34.8

第4表Certisoneの 鶏胎仔体重に及ぼす影響(艀 卵13日 目漿尿 膜上 負荷)

艀卵 日数

15日 目

17日 目

負荷 臼数

2日 目

4日 日

魁 響(鴇 瞬
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8日 目
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23i平 均
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オ・2図Cortisone投 与鶏閲 子発育状況(体重)

(mg)(鰐 卵13日 目漿尿膜 上員荷)

35

30

25

20

5ー

'10

　～
5

21日

13日 目 の 漿 尿 膜 上 負荷 後2,4,6,8日 目(そ れ ぞ れ

艀 卵15,17,19,21日 目)に 破 殻,胎 仔 体重 の平 均 値

を 比較 す る と,第4表 の如 くで あ る｡

艀 卵15目 目:対 照 群 の平 均 体 重11.29に 比 し,C

2.5,1.25,0,625,0.11ng群(以 下,同 順 位)に 夫 々

7.9,10.1,10.0,8.7gで いず れ も減 少 して い る｡

艀 卵17日 目:対 照 群17.59に 対 し,12.9,11.8,

15.3,17、2gと15日 目 と同 様 に いず れ も 減 少 して い

る｡

艀 卵19日 目:対 照 群22.99に 対 し,11.5,18.8,

20.4,23.59で,2.5mg群 にお い て は17日 目 よ り体

重 増 加 せ ず 減 少 の傾 向 を 示 し,O.1mg群 は反 対 に対 照

群 よ りも増 加 の 傾 向 を 示 した｡

艀 卵21日 目:対 照 群26.39に 対 し,24.5,27.3,

26.8,27.8gで2.5mg群 は減 少 してい るが,他 は 僅

か に増 加 の傾 向 がみ られ た｡

以 上 の成 績 を 通 覧す る と,C負 荷 の場 合 は,卵 白 内負

荷,漿 尿 膜 上 負 荷共 に 対照 群 に 比 し.O.1mg負 荷 群 の

み が 増 加 し,鶏 胎 仔 発育 に 促 進 的 に 働 く傾 向 を 示 し,

0.1mg以 上 の 負荷 群 は 発 育 抑 剤 的 な 結 果 を 得 た｡

C.尿 嚢 水 量並 び にpHに 及 ぼ す 影 響
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第5表COrtiso職eの 鶏 胎仔尿嚢 水量 に及ぼす 影響(艀 卵1日 目卵 白内負荷)

量
)

荷
㎎

負
(数閏耳艀

13日 目

(負 荷12日 日)

16日 目

(負 荷15日 目)

19日 目

(負荷180目)

0.625

0.1

対 照

e.625

0.1

対 照

0.625

0.1

対 照

尿 嚢 水 量m1 (pH)

1 2 3 4 5 平 均

5.2(7.4)
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5.6(5.6)
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2.0(5.6)

0.9(5.0)

1.8(5.0)

8.9(6.8)'

7.2(6.6)

5.8(5.4)

4.5(7,4)

7、3(5,8)

4.0(6、6)

3.5(6.4)`

1・5(5、0)

2.1(5、8)

5.8(7.4)

5.8(6.6)

7.2(7.4)

6.6(5.6)

6.8(6.6)

4・7(6.4)

1.5(6.2)

1.6(5・0)

2.8(5.0)

6.9(6.8～7.4)

5.9(6.4～7.4)

5.6(5.4～7.4)

5.7(5.6～7.8)

6.4(5.6～7.8)

5.1(5.6～6.8)

2.6(5.0～6.4)

1.2(5.0～6.6>

1.9(5.0～5.8)

艀卵21日 目(負 荷20日 目)尿 嚢水採取不能

矛3図Cortisone投 与の脳子塚嚢紅 泉ぽ螺1響

囎 聯 旧脚 白櫛)
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1.艀 卵1日 目卵 白 内 負 荷 の 場 合(第5表,第3図)

艀 卵13日 目:対 照 群(各 群 に つ い て5個 の 平 均 値)

5.6ml,C群0.625mg負 荷 群6.9m1,0.1mg,負 荷

群5.9ml｡

艀 卵16日 日:対 照 群5.1mlに 対 し,C群5・7m1,

6.4mlo

艀 卵19日 日:対 照 群1.9mlに 対 し,C群2・6m1,

1.2mlo

以 上,大 体 各 時期 共 増 量 的 傾 向を 示 した｡ま た,各 破

殻 期 に お い て 浮腫 そ の 他 異 常 所 見 は 認 め られ な か つ た｡

pHは 対 照 群5.0～7.4,C群5・0～7・8で 大 き な 差

は 認 め られ な か つ た｡

II[.艀 卵13日 目漿 尿 膜 上 負荷 の 場 合(第6表,第4

図)

艀 卵15日 目:対 照 群6｡3m1,C負 荷2.5mgUt),

1.25m9群,0.625mg群,O.1mg群 夫 々(以 下,同

順 位)7.9,7.9,8.5,5.8ml｡

艀 卵17日 目:対 照 群4.8m1,C群,5.8,9.0,6.4.

4.Oml.

艀 卵19日 目:対 照 群3.9m1,C群,7.0,3.1,4.1'.

4.Om1｡

以 上 艀 卵15,17日 目に.おい て,体 重 の場 合 とは反 対

第6表Cortisoneの 鶏 胎 仔尿 嚢 水 量 に及 ぼ す 影 響

(艀 卵13日 目漿 尿 膜 上 負 荷)

艀卵
日数

15日 目

(負荷2日目)

17日 目

(負荷4日目)

19日 目

(負荷6日目)

餉
轟

2.5

1.25

0.625

0.1

対 照

2.5

1.25

0.625

0｡1

対 照

2.5

1.25

0.625

0.1

対 照

尿 嚢 水 量ml(pH)

1 2 3 平 均

8.0(6.8)

7.1(6.0)

8.5(6.2)

6.0(5.6)

7.5(7.2)

4,5(6.4)

6.6(5.6)

6.2(5.0)

4.6(5,0)

5.8(5.4)

6.5(5,8)

2.3(5.4)

3.5(5.0)

5.1(5.6)

4.8(5.8)

8.2(5.4)

8.0(5.8)

8.4(5.6)

5.0(5.6)

5.0(5.6)

7.5(5.4)

10.5(5｡8)

5.6(5.4)

4,5(6.2)

3、5(8.4)

6.1(5.8)

3.6(5.0)

5.2(8.8)

2.5(5.0)

4.0(5.6)

7.5(6.2)

8.5(5.4)

8.5(7.2)

6.2(5.6)

6.5(5.4)

5.5(6.8)

10｡0(5.6)

7.5(6.2)

3.0(5.6)

5.1(6.8)

8.5(5.8)

3.3(5.0)

3.5(5.0)

4.4(5.0)

3.0(5.4)

7.9(5.4～6.8>

7.9(5.4～6.0)

8.5(5.6～7.2>

5.8(5.6～)

6.3(5.4～7.2>

5.8(5.4～6.8)

9.0(5.6～5.8>

6.4(5,0～6.2)

4.0(5.0～6.2>

4.8(5.4～6.8)

7.0(5.8～)

3.1(5｡0～5.4>

4.1(5｡0～5.8)

4.0(5.0～5.6)

3.9(5.4～5.8>
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第4図COrtisone投 与の胎仔尿劾 に及箭 影響

ξ霧`祓}9

δ

7

6

5

4

3

2

第7表Cortisoneの 鶏胎仔臓器 に及ぼす影響a肝 臓

(艀卵1日 目卵 白内負荷)

一 対 照

一 ・-0
.1㎎

一一一一 〇
.625mg

一 嚇1 .25mg

-2 .5mg

艀卵
日数

棚
劉

噌上ー

棚
劉

唾■ー

撚

田

1
ー

繍

即

ウ一ー

負荷量
(mg)

0.625

0.1

対 照

0.625

0.1

対 照

臓器重量a(肝 臓)(mg)

・12 3 4 51平 均

84

147

161

220

187

275

0.625

0.1

対 照

R
V

8

0

(
V

ハδ

盈
U

5

3

に
》

0.625

0.1

対 照

471

721

600

115

125

182

213

226

296

165

150

124

238

264

297

5501453
5211540

556534

652

790

609

184

」736

824

124

137

174

213

361

241

395

560

378

511

430

9」78

111119

137139

155159

205218

239255

223266

31811

635

527

6

8

2

ワ
醒

ρ0

8

」4

んb

ヴ
.

445

529

511

562

669

759

　 '151719臼
一 鱈卵日数

にO.1mg負 荷群 のみ対照群 より減 量的傾 向を示 し,艀

卵19目 目には1.25mg負 荷群のみ対 照群 よ り減量を

示 し,0.1mg負 荷群は対照群 と 殆ん ど差が なかつた｡

概ねCの 負荷量 の大いもの程,対 照群 に比 し増量的傾 向

を示 した｡

なお,艀 卵1日 目卵 白内,艀 卵13日 日漿 尿膜上 負荷

とも艀卵21日 目(負 荷20日 日,負 荷6日 目)は 尿嚢

水 採取不能のため測定 しなかつた｡

D.鶏 胎仔臓器重1に 及ぼす影響

C卵 自内1・25mg,2・5mg負 荷群 では贈卵13日 目

迄 に全卵 死亡 したため,こ の群の肝,心,腎 臓重量の測

定 は不能 に終 つた｡

a.肝 臓

1.艀 卵1日 目卵 白内負荷 の場合(第7表)

艀卵13日 目:対 照群15・9mgに 対 し,CO.625mg

群11.9,0.1mg群139zngと 減少 して いる｡

艀卵16日 目:対 照群26.6mg,C群218,255mg

で減少 している｡

艀卵19日 日:対 照 群511mg,C群445,529mg｡

艀卵21圓 目:対 照 群759mg,C群562,669mgo

以上C負 荷群では肝臓重量 も対照群 に比較 して大体低

い値 を示 し(艀 卵19日 目0・1mg負 荷群 のみ少量増加

第8表CortiSo膿 の鶏胎仔臓 暴(a肝 臓)'に 及ぼす

影響(艀 卵13日 目漿尿膜上負荷)

一 騰

15日 目

(負 荷2日目)

17日 目

(負 荷4日罠)

19日 目

(魯日曹)

21日 目

(負 荷8日目)

1

2.5

1.25

0.625

0.1

対 照

2.5

1.25

0.625

0｡1

対 照

2｡5

1.25

0.625

0.1

対 照

2.5

1.25

0.625

0.1

対 照

肝 臓 重 量(mg)

・{2 3i平 均

233

271

212

111

254

245

295

347

359

404

338

421

477

480

500

612

861

623

785

800

242

245

272

216

236

273

356

374

400

438

461

531

521

598

204

285

251

224

198

390

362

362

431

402

5741

425

432

372

475

545

551

828

645

725

794

766

747

226

267

244

182

229

336

338

361

397

415

408

461

457

,517

539

7651

612

738

739

726

763

していた),特 に負荷量の多い0.625mg群 は肝重量 の

減 少が著明であつた｡

工E.艀卵13日 目漿 尿膜上負荷の場合(第8表)
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艀 卵15日 目:対 照 群229mg,C群 は 夫 々226,

267,244,182mg｡

鱒 卵17日 目:対 照 群415mg,C群336,338,361,

397mg｡

艀 卵19日 目:対 照 群539mg,C群408,461,457,

517mgo

艀 卵21日 目:対 照 群763mg,C群612,738,739,

726mgo

胎 仔 体 重 の場 合 は0.1mg負 荷 群 が 対 照 群 に比 し高 い

値 を 示 した が,肝 臓 は艀 卵15日 目は1.25mg負 荷 群,

0・625mg負 荷 群 が 対 照 に 比 しや や 高 い 値 を示 した が,

鱒 卵17,19,21日 目は いず れ の 負 荷 群 も対 照 群 に比 し

低 い値 を示 した｡

b.心 臓

1.艀 卵1日 目卵 白 内負 荷 の場 合(第9表)

贈 卵13日 目:対 照 群70mgに 対 し,C負 荷 群 は 夫

夫65,58mg｡

艀 卵16日 目:対 照 群108m9に 対 し,C負 荷 群 は

92,106mgo

鱒 卵19日 目:対 照 群165mgに 対 し,C負 荷 群 は

166,198mg｡

艀 卵21日 目:対 照 群227mgに 対 し,C負 荷 群 は

262,269mgo

第9表Cortisoneの 鶏 胎 仔 臓 器(b心 臓)に 及 ぼ す

影 響(艀 卵1日 目卵 白内 負 荷)

第10表Cortisoneの 鶏胎 仔臓器(b心 臓)に 及 ぼ

す影響(艀 卵13日 目漿尿膜上負荷)

騨 数騰

15日 目

(負 荷2日目)

17日 目

(負 荷4日目)

19臼 目'

(負 荷6日目)

21日 目

(負 荷8日目)

卿f負 調
日数1(mgい

2.5

1.25

0.625

0.1

対 照

2.5

1、25

0、625

0.1

対 照

2.5

1｡25

0｡625

0.1

対 照

2｡5

1.25

0.625

0.1

対 照

心 臓 重 量(mg)

1 2 31平 均

110

146

121

86

112

111

205

159

151

153

118

161

184

198

174

252

266

243

259

422

100

108

105

99

138

149

145

129

169

179

251

214

176

211

196

258

333

319

303

124

110

119

96

122

223

138

144

171

138

177

141

171

223

194

326

299

271

365

111

121

115

94

124

161

163

144

164

157

182

172

177

211

188

252

283

292

283

363

心 臓 重 量(mg)

23451平 均

・3日 目1・.625i7・

(負荷12目目)陶:!

卿り

0

2

ρ0

4
U

只
V

16日 目fio.625

(負荷15日目)1撫

G
》

AU

-
為

戸リ

ワ
`

戸Q

86178'95

99!98107

1・9い ・6i・ ・9

ρ0

1

3

δ0

ρ0

ρ0

FO

1

3

FO

ハ0

ハ0

98i1031

124100

11187

幽ill膜騰踵
輔
劉

9劇(
0.625122929112S71263

,0・1274256j307237

1撫i2・ ・!23212492・9

138

214

138

270

272

FO

R
V

O

4
U

震
り

7
.

92

106

108

166

198

165

262

269

246i227

]1.艀 卵13日 目漿 尿 膜 上 負 荷 の場 合(第10蓑)

磐 卵15日 目:対 照 群124mgに 対 し,C負 荷 群 は夫

夫111,121,115,94mg｡

艀 卵17日 目:対 照 群157mgに 対 し,C負 荷 群 は 夫

夫161,163,144,164mg｡

贈卵19日 目:対 照 群188mgに 対 し,C負 荷群 ば

182,172,177,211mg｡

艀 卵21日 目:対 照群363mgに 対 し,C負 荷群は.

252,283,292,283mg｡

以上,心 臓重量は卵 自内負荷の場合は,艀 卵13,16・

唱 目迄は対照群 に比較 して軽 く,以 後はむ しろ増 加の傾

向を辿 り,漿 尿膜上 負荷 の場 合は,艀 卵17日 目に軽度

の増加がみ られ たが他 は対 照群に比較 して減少の傾 向を

示 した｡

e.腎 臓

1.購 卵1日 目卵 白内負荷 の場合(第11表)

鱒卵13日 目:対 照群33mgに 対 して,C負 荷群鳳

夫 々'35,31mg｡

艀卵16日 目;対 照群34mgに 対 して,C負 荷群 は

35,31mg｡

癬卵19日 目:対 照群57mgに 対 して,C負 荷群}累

共に56mg｡

贈卵21日 目:対 照群97mgに 対 して,C負 荷群 に

99,105mgo

以上対照群 とC負 荷群 の間に著 明な差は認 め られ なか

つたo
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第11表Certisoneの 鶏胎仔臓 器(c腎 臓)に 及ぼ

す影 響(艀 卵1日 目卵白内負荷)
第12表

辮i負 荷量1
日数1(mg)1・

Cortisoneの 鶏胎仔臓器(c腎 臓)に 及ぼ

す影 響(艀 卵13目 目漿尿膜上負荷)

腎 臓 重s土 量(mg)

2 3 4 5騰 艀卵 日数

13日 日10・625

善曹)i繍(

9
耐

FO

5

0
9

り
右

0
δ

∠
緊

7
置

0

9
召

2

6」

1糟ii患
1

棚
劉

-▲ー
0.625'57

0.151

1対 照59
1

輔
罰

2(
0.625

0.1

対 照

98

115

92

7
・

4

ケ
.

戸0

拶0

↑0

100
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94

ハδ

ハ
6

」4

3

6
δ

3

噸⊥

0

0

」4

3

ハδ

5

0
σ

5

eO

5

FO

8

ハ6

8

9

Q
蟹

9

「
ム

G
り

=
」

0
ρ

9
臼

3

-
△

0

(
》

3

』4

0
り

2

戸O
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」4

0
」

ハ5

噌■

つ
9

」4

6δ

3

Ω
り

5950

5859

5658

102

105

98

98

107

101

5

ー

ハ5

6
δ

n
δ

3

PD

1

4

ハδ

0δ

0δ

15日 匿

(負 荷2日目)

ハ0

4
U

7
」

に
》

錠
り

5

17日 目

(負 荷4日目)

99

105

97

ll1.艀 卵13日 目漿 尿膜 上 負荷 の場 合(第12表)

艀 卵15日 日:対 照 群48mgに 対 し,C負 荷 群 は夫

夫55,43,48,45mg｡

艀 卵17日 目:対 照 群40mgに 対 し,C負 荷 群55,

40,44,42mg｡

艀 卵19日 目:対 照 群59mgに 対 し,C負 荷 群59,

52,54,55mgo

贈 卵21日 目:対 照 群94mgに 対 し,C負 荷 群101,

98,93,105mgo

卵 白 内 負 荷 の 場 合 と同様 に 対 照 群 とC負 荷 群 の 間 に一

定 の 傾 向は み られ ず,差 も殆 ん ど認 め られ な か つ た｡

第13表

19日 目

(負 荷6日目)

21日 目

(負 荷8日目)

負荷 量
(mg)

2.5

1.25

0.625

0.1

対 照

2.5

1.25

0.625

0・1

対 照

2.5

1.25

0.625

0｡1

対 照

2.5

1.25

0、625

0.1

対 照

腎 臓 重 量(mg)

1 2 31平 均

0
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7
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E.鶏 胎仔諸臓器の病理組織学的 所見

(写真1～6参 照)

a.肝 臓

Cortisone卵 白内負荷(艀 卵1日 目)に おける鶏 胎仔肝臓 の組織学 的所見

艀 卵 日 数 13日 目

負 荷Cortisone量 (mg)國 ・・i1・ ・6251・・25

る

殖
潤
盈

増
浸

の
の
充

織
納
管

合
形

結
円
血

ーソ
鞘

ソリグ

氏

間
質
所
見

大
殖

列
縮
性
化
性
死
化

脈
管

血

脈
菌

変
肥
変
獺
変

静
細

静
細

粒

謹

の
心

心

増
増

配
萎
頬
空
脂
壊
核

中
毛

中
毛

♂i
ー

{

{

ル
胞

胞

張

盈

鹸

細

骸

醗

ク
氏

肝

血

出

血

小

業

内

の

所

見

土

正

一
土

土

土

十

正

一
十
土
十

十

÷

正

一
十
土
十

十

正

一
土

十

÷

16日 目 19日 目 21日 圏

対照1…1・ ・625:細 … 【・・62r対照1…1・ ・625

正

一
土

土

十

土

正

一
井

一
十
土
土

十

十

正

一
辮

土
十
十
十

土

正

一
土

正

「
苔

一
十
十

÷

土

十

正

一
卦
十
十
十
十

÷

正

「
土

土
十

正

一
升

十

正

一
升

土
十
土

土

十
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第14表Cortisene漿 尿膜上負荷(艀 卵13臼 目)に おけ る鶏胎仔肝臓 の組織学的所見

艀 卵 日 数 15日 目

負 荷C・rtis・ne量(mg)i熱 ・1・・625尭・・2Sl2・S

±

「

殖
胞
潤
盈

織
増
細
浸
充

合
の
形
の
管

結

円

血

ーン
鞘

ソリグ

氏

間
質
所
見

小

葉

内

の

所

見

良錨{

肝 細 胞

増 大
増 殖

配 列
萎 縮
穎粒変性
空 胞 化
脂肪変性
壊死～
類壊死

核の変化

十

正

一
土
十
十

正

一
十

土

土

血管擁{睾響 辮

出 血

血管充盈{宅騰

十

土

土

正

=

十
±

土

土

17日 目

譲i㈱625}1・2sl2・S

正

}
十
十
十

正

一
土
十

土

正

一
升
十
十

土

±

十

十
十

正

一
土
十
土

十

十

土

土 土

十
十

正

一
十
十
十

十

十

19日 目 21日 目

譲陣625圏a5懸lq・lq625「251a5

十

十

正

一
十

十

十

一

一

正

[
土

=

一
十

正

一
土

土

十

一
井

正

一
土

=

十

十

十

正

一
十
十
十

正

=

土
帯

十

土

正

一

一
十

正

一
土

一
土

十
升

正

一
h什
十
十

十

±

正

一
十

十

十

正

一
帯
朴
朴

井

不正

一
土
土
十

十

土

1.艀 卵1日 目卵 白内負荷 の場 合(第13表)

艀卵13日 目:対 照,C負 荷各 群共に間質グ リソン氏

鞘 には変化を認 めない｡小 葉 内においては,ク ッペル氏

星 細胞 は0.625mg負 荷群 に増殖 を認めた｡肝 細胞の配

列は各群 ともに正常で,肝 細胞 の穎粒 変 性 を 各 群 に 認

め,軽 度 の空胞 化,脂 肪変性 を認 めたが,壊 死は認め ら

れ なかっ た｡小 葉 内の中心静脈に血管拡張 が各群 ともみ

られた｡

贈卵16日 目:大 体艀 卵13日 目 と 同様 で あるが,

O.625mg,O.1mg群 共 に穎粒 変性がやや高度で壊死様

変 化,核 の変化 も認 め られ た｡

艀 卵19日 目:O.625mg負 荷の方がO.1mg負 荷群

よ り所見が著明で,グ リソ ン氏鞘 の円形 細胞の浸潤を軽

度 に認め,小 葉 内クツペル氏星細 胞の増 大,肝 細胞の穎

粒変性,空 胞化,脂 肪変性,壊 死 様変化,核 の変化を認

め た｡

卵孚卵21日 目:0.625mg群,0.1mg群 共・に艀 卵19

日目と大 体同様 の所見で,0｡1mg群 より0.625mg群

の方が変化 がやや強い よ うに思われ た｡

】1.艀 卵13日 目漿 尿膜上負荷 の場 合(第14表)

艀卵15日 目,17日 目,19日 目,21日 目迄 を 通 じ

てみ ると,2.5mg負 荷群が最 も強い変化を示 し,艀 卵

21日 目に肝細胞の配 列異常を認め,穎 粒変性,空 胞化,

壊死 も高度 にみ られた｡1.25mg,O.625mg,O.1mg

負荷群 との間には大 した差異はな く殆ん ど同様 の変化 で

あつ た｡即 ち,ク ッペル氏星細胞 の腫大,増 殖,肝 細胞

の穎粒変性,空 胞化,脂 肪 変性,中 心静脈 の血管拡 張が

軽度に認め られた｡

b.腎 臓

1.艀 卵1日 目卵 白内負荷 の場 合(第15表)

艀 卵13日 目,16日 目,19日 目,21日 目:い ずれ

の負荷群 に も被膜には異常 な く,糸 球 体は艀 卵13,16,

19日 目に所見な く,艀 卵21日 目O.625mg,0.1mg

負荷群 に蹄 係の崩壊,円 形細胞 の浸潤 を認めた｡ボ ーマ

ン氏嚢 は艀卵13日 目1.25mg,0.625mg負 荷群及 び

艀卵21日 目O、625mg,0.1mg負 荷群 に 軽度の 拡張

を認めた｡細 尿管 においては,穎 粒変性,脂 肪変性,空

胞化及び腔拡張 が各群 ともに軽度 にみ られ た｡間 質及び

腎孟粘膜 には 各詳 ともに所見はな かつ た｡

IL艀 卵13日 目漿 尿膜上 負荷 の場合(第16表)

鱒卵15日 日,17日 目,19日 目,21日 目迄 を 通 じ
む

てみ ると,被 膜 にはいずれ の負荷群に も異常 は認め られ

なかつた｡糸 球 体においては,腫 大は艀卵15H目2.5

mg負 荷群,艀 卵19日 目2.5mg負 荷群 に認 め られ,

艀卵21日 目2.5mg負 荷群 に 萎縮 がみ られ た｡艀 卵

17日 目0.625mg,0.1mg負 荷群,卵 孚卵19日 目1.25

mg,0.625mg負 荷 群,艀 卵21日 目0.1mg負 荷 群に

軽 度の蹄係の崩壊 が み られ た｡円 形細胞 の 浸潤 は艀 卵

15日 目2.5mg,1.25mg負 荷群,艀 卵17日 目0.625

mg,O.1mg負 荷群 にみ られた｡充 血は各群 に軽度 認め

られ た｡ボ ーマ ン氏嚢 の拡張 が艀卵15日 目2.5mg負

荷群,艀 卵17日 目1・25mg負 荷 群,鋼 …卵19日 目
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に おける鶏胎仔腎臓 の組織学 的所見

21日 目

Cortisone卵 由内 負 荷(艀 卵1日 目)第15表

19日 目16日 目13日 日

 

数日卵

O.6250.1対照0.625O.1

一
十

十
±
十

一

へ　二　　一

O.6251対 照 ・
1___
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一

対照負荷Cortisone量(mg)
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土
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化
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轟

一
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萎
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蹄
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充
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土

一

±
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[
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張
着
血
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出

ボ ー マ ソ

氏 嚢

十

一
十

土

一
十

一

蟻

十
土

十
土

土

土十

}
十

土

一
十

十

一
十

±

土十
土

土

±

朴
十

=

±

一
土

土十

一

一
十

土

一
十

一

土

一
十

土

土土

十

土
性
失
血
性
化
柱
死
張
小

円
壊

変

変

消

胞
様
類
拡
狭

粒

肪

憲

顧
核
出
脂
空
硝
壊
腔
腔

細 尿 管

一

}

一

一一一
.
一

潤
誰

浸
轟

囲

胞
悟

…
管

細

血質問

一膜粘孟腎

Cortisene漿 尿膜上負荷(艀 卵13日 目)に おけ る鶏胎仔 腎臓 の組織 学的所見第16表

目

2.5
1・・25

19日 目 21日

・.…625・ ・2525慧 ・・…6252.5 嚇
照

15日 目 17日 目

・・1】・・6251・・29[22J9・Sitl…t…2Sl・・25
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土
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土
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2.5mg,0.1mg負 荷 群及 び艀 卵21日 目1.25mg負

荷 群に軽度認め られた｡細 尿管 では,穎 粒変性,脂 肪変

性,空 胞化,腔 の拡張が 各例 ともに多少認め られ た｡間

質,腎 孟粘膜 には所 見は各例 ともに認め られ なかつ た｡

各負荷群 の間 では,艀 卵15,17,19日 目 では2.5mg

負荷群が所見 が強 い よ うな印象を受けた｡艀 卵21日 目

では反対 に変 化が少い よ うな所見 を示 した｡

総括並びに考案

以上 の実験 を総括す る と,死 亡率はC艀 卵1日 目卵 白

内負荷の場合 は,負 荷量 に比例 して各時期共,対 照群 に

比 し高 く,と くに2.5mg負 荷群では艀卵8日 目におい

て対照群27.7%に 比 し90.7%と 甚 だ しく上昇 し,13

日目以前に全 部死 亡 した｡1.25mg負 荷群 で も大 体艀卵

13日 目迄に殆 ど死亡 した｡0.625mg,0.1mg負 荷群は

大体 同様 の死亡率 であつたが,艀 卵8日 目に48.9,44.6

%で 対照群の約2倍 の死亡率 を示 した｡

鱒 卵13日 目漿尿膜上 負荷 の場の 死亡率は、t艀卵21

日目 に おいて 対照群13.3%に 対 し2.5mg26.6%,

1.25mg20.0%,0.625mg13.3%,O.1mg6.6%で,

2.5mg,1.25mg群 がやや高い死亡率 を示 し,0.625mg,

0.1mg群 では死亡率 の上昇 をみ ることがなかつた｡

鶏胎仔 を対象 としたCertisoneの 作用 の詳細 な検討 は

既 にKARNOFSKY1)に ょつて行なわれ,本 邦 に於て も

慶大産婦 人科 海 老原2)が これ を追試 し,KARNOFSKYの

方法 に従 がつてCortisoneの 卵黄嚢 内注 入法を行 なつた

場合 の第4,8,12日 注入卵 のLDsoは2｡0,2.0,4｡O

mgと な り,第14日 注 入卵では4.Omgで もLD5｡に

達 しない ことを報告 して いる｡私 の成績 に よる と艀 卵1

日 目卵 白内負荷の場合0.1mg負 荷群 で44.6～66.1%

の死 亡率 を示 し,こ れに比較 して艀卵13日 目漿尿膜上

負荷では2.5mgで も 殆ん ど 死亡 しなかつた｡堀6)は

CortiSoneを マ ウス 皮下1回 投与 した 場合 のLD,｡は

5.Omgで あ ることを報告 しているが,こ れに比較 して

卵 白内負荷時に おいては極 く微量の0.1mgに より て死

亡卵が非常 に多 く出る ことを証明す ることが出来 た｡

胎仔体重 は,鱒 卵1日 圏卵 白内負荷 では,0.1mg負

荷群 が対照 群に比 し艀 卵13日 目 は 減少 してい るが16

日目以後は増加 し,O.625mg負 荷群 は対照 群 に比 し滅

少 してい る｡艀 卵13日 目漿尿膜上 負荷 の 場合は,0.1

mg負 荷群 は艀卵17日 目迄は減少 しているが,艀 卵19

周 目以後は増加の傾 向を示 した｡2.5mg負 荷群は対照

群 に比 し著明に減少 の傾 向を各艀 卵 日数共に示 した｡

KARNOFSKYI)は 各種抗癌性 物質27種 類を艀化鶏卵

卵 黄嚢内に負荷 した場 合鶏 胎仔の発育を最 も抑制す る群

にHydrocortisoneを 入れ,海 老原2)もCertiseneの 負

荷量の増加 に伴 ない鶏胎仔体重の減少す る ことを観察 し

てい るが,卵 白内負荷時 に於ては,0.625mg負 荷 に よ

つて軽度に発育が抑制 され,0・1mg負 荷時には 僅 かな

が ら発育促進 の傾 向がみ られ たが,1.25mg,2.5mg負

荷群は破殻 日の艀卵8日 目迄に大半が死亡 して体重測定

は不能 に終 つた｡漿 尿膜 上負荷時に於 ては,0.1mg負

荷群 は艀卵 日数19日 目以後に増加 し,2.5mg負 荷群』

は著明 に減 少 していたo

尿嚢 水量 はCortisone負 荷 では,卵 白内負荷,漿 尿膜

上負荷 共に大体対照群 に比較 して 増量 的傾 向 を示 した

(漿尿膜 上負荷0.1mg群 のみは やや 減量 的傾向であつ

た)｡Cortisoneの 生 理作用は,蛋 白及 び 糖質代謝 を中

心 とした作用,電 解質代謝 に及 ぼす影響,そ の他 に分け

ることがで きる｡電 解質代謝作 用 として,ナ トリウムの

尿申への排泄を抑 える一 方,カ リウムの排泄 を高 め,ナ

トリウムと共に水分 の排泄 も悪 くな るた めに,体 重 が増

加 した り,浮 腫 を起させ るといわれて いる｡私 の実験に

お いては,体 重 にはやや増加の傾向が あ り,又 尿 嚢水量

も増加 している成績 を示 した｡

尿嚢水pHに ついては各例 とも殆ん ど酸性 の傾向を示

し,対 照 群 と殆ん ど差を認めなかつた｡

艀 卵鶏 胎仔臓 器重量 では,肝 臓 は卵 白内負荷の場合,

鱒 卵19日 目O,1mg負 荷群 のみ対照 群 より僅かに増加'

してい るが,大 体対照 群に比 較 して 減 少的傾 向 を示 し

た｡漿 尿膜上 負荷 の 場合 は 艀 卵15日 目1.25mg,

0.625mg負 荷群は増加 してい るが,大 体 対照群に比較

して減少的傾 向を示 した｡心 臓 は卵 白内負荷の場合,卵 孚'

卵13日 目,16H目 は減少 しているが,鱒 卵19日 目,

21日 目は反対 に増量的傾 向を示 した｡漿 尿膜上負荷 の

場合は艀卵17日 目に増 加 してい るが,15日 目,19日

霞,21日 目は減少 してい る｡肝 臓は卵 自内負荷,.漿 尿

膜上負荷 ともに,対 照群に比較 して差を認 めなかつた｡

ANTOPOLI7)は マウスの皮下 に毎 日2,5mgのCorti・-

seneを9日 間注射 した 場合 の 体重並 びに諸臓器(11

種 類)の 重量 を測定 し,平 均 値か らみ ると,体 重,肝,

心,腎,膵,副 腎 の重量 が対照に比較 して明 らかに低下

してい る事を報告 しているが,卵 白内負荷及び漿尿 膜上

負荷にお いて も鶏胎仔 諸臓器 は,上 記 マウス と類似の傾

向を示す ことを明 らかに したわけであ る｡

鶏胎仔肝,腎 臓 の病理組織学的所見を述 ベる と,肝 臓

においては,卵 白内負荷の場合,鱒 卵13日 目 よ り16

H目,19日 目が変化が高度 で,21臼 目にな ると反対に

変化 が弱 くなつてい る様 に 思 わ れ た｡0.1mg群 よ り

0.625mg負 荷 群の方が高度の様 であつ た｡肝 細胞の穎

粒難,空 胞化,詣 肪 変性及 び壊 死がみ られ,中 心静脈

の血管拡張及び クッペ ル氏星 細胞 の増大が少数に認 め ら

れ た｡漿 尿膜上負荷 の場 合は,艀 卵各 日共に大体2.5mg
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負 荷群が最 も強 い変化を示 した｡1.25mg,0.625mg,

0・1mg負 荷群の間には大 した差はな く,殆 ど同様の変

化であつた｡間 質には所見は少 く,ク ツペ ル氏星細胞の

増大,増 殖が軽度にみ られ,肝 細胞 の穎 粒 変 性,空 胞

化,脂 肪変性が各例にみ られ,壊 死,核 の変化,中 心静

脈 の血管拡張が軽度 に認 められた｡腎 臓 では,艀 卵1日

目卵 白内負荷 の場合,糸 球体 の蹄係 の崩壊,円 形細胞の

浸潤 を艀卵21日 目0.625mg,O.1mg負 荷 群 に み ら

れ,ボ ーマ ン氏嚢 の拡張が 少数例 に軽度 に認 められ,細

尿管 の穎 粒変性,脂 肪 変性,空 胞化,腔 拡張が各例に認

められ た｡艀 卵13日 目漿尿膜上負荷の場合は,大 した

著 変は認 め られ ず,軽 度の変化であつたが艀卵15,17,

19日 目では0.1mg群 よ り2.5mg負 荷 群の 方が多少

強 い変化を示 し,21日 目は反対 に変 化が少 なか つた様

であ る｡

Cortisoneを 卵黄嚢 内に負荷 した海老原2)は,鶏 胎仔

の肝臓 の病理組織学的変化には特 記すべきものの少なか

つた事を報告 してい るが,私 の成績 に よれ ば,卵 白内負

荷 の場合は,0.625mg負 荷 でも肝実質細胞 に著明 な組

織障害所 見があ り,又 漿尿膜上負荷 の 場合は,2.5mg

負荷 群において所見 をみる ことが できた｡

瀬 ロ8),吉 田9),堀1G),大 平11)は マウス,ラ ッテを 使

用 してCortisoneを 長期 間投 与 して実験 を行なつている

が,い ずれ も肝臓 の発育は阻害 され,肝 細胞の空胞形 成

退行変性が出現す ることを,又 腎においては特 記すべ き

所見を認めない と 報告 してい る｡鶏 胎仔を使用 した 場

合,肝 臓には上記の如 き変化があ り,腎 臓には卵白内負

荷時,漿 尿膜上負荷時にお いて軽度の変化を糸球体,細

尿管 に認めた｡

結 語

Cortisoneの 艀化鶏卵卵白内及び漿尿膜上負荷 の 諸影

響 につ いて検索 し,次 の成果 をお さめ ることがで きた◎

1.卵 白内負荷 の 場 合約50%,死 亡 率 は0.625mg

で,漿 尿膜上 負荷 の 場 合は2.5mg負 荷 において 死亡

率は僅か増加 したが1.25mg,0.625mg,0.1mgで は

増加はた しかめ られ なかつ た｡

2.鶏 胎仔体重 は卵 自内負荷時 においては,O.625mg

負荷群は対照 に比 し少 く,0.1mg負 荷群は 鱒卵13日.

日は減少 して いるがそれ以 後は僅 かなが ら対照 よ りも増

加 して いる｡漿 尿膜上 負荷 時においては,2.5mg群 は

減 少傾向を示 し,0.1mg負 荷 群は体重 の増 加傾 向 を示

した｡

3.尿 嚢水量は卵白 内,漿 尿膜上 負荷 共,対 照群に比

し概ね増量的傾 向を示 し,pHは 酸性 にか たむ き対照 と

差を認めなかつ た｡

4.肝 臓重量は 卵 白内負荷 の 場合 大体減 少的 であつ

,た｡漿 尿膜上負荷では一部増加 も認 め られ たが 大体減少

的傾 向で あつ た｡

5.心 臓重量は卵 白内負荷 では始 めは減 少 してい るが

卿卵 日数 の進む につれ て増量的傾 向を示 した｡漿 尿膜上

負荷は大体減少的傾 向であつ た｡

6.腎 臓重量は卵 白内,漿 尿膜上 負荷 ともに対 照に比

較 して差 を認 めなか つた｡

7｡卵 白内に0.625mgのCortisoneを 負荷 した 場

合,肝,腎 臓 の実質細胞 に組 織学 的な障害所見が 明か に.

表れ,漿 水膜 上負荷 した場合 には,2.5mg使 用群が 同

様 の障害所見 をた しかめる ことが出来た｡

以上,CortisoneO.625mgの 卵 白 内負荷及び 漿尿膜

上2.5mg負 荷 に よつて 鶏胎 仔の死亡率は 高 ま り,鶏

胎 仔体重,肝,心,腎 臓の重量 も対照に比 し減少 し,軽

度 の利 尿効果はあつたが,肝,腎 臓 の実質細胞 に病理 組

織学 的障害所見を確め ることが 出来 た｡

本論文の内容は昭科34年10月,第 β回昭 和医学会

総会及び昭和35年5月,第63回 日本小 児科 学会総 会

に於いて報告 したQ

御指導,御 校閲を頂 いた 内村,角 尾両 教授,小 児科教
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