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　肝臓が Estroge 亘 （以 下 E と略） の 代謝に 翼 要

な 役割を演 じて V・ る 事 は ， 種 々 な 実 験に よつ て 明

らか に さ れ て来た ．即 ち E を 不活化す る 作用 が あ

る こ と は ，in　vitro で は Silbersteiai），　 Z（）nd −

ek2 ）
に始 ま る E と肝片 との 組織培養試験で ， 又 in

vivo で は E と肝臓を通過し て か ら 全身に循環す

る様に 脾内に注 射 夊は Pellet移植 を行 う と ， 皮

下 に 投与 し た 場合 に 比 し て 著 し く勲力 を減 す る 事

3）一’5 ）
か ら証明 され て 居 り， その 他 に 特殊 な 処理能

力 と し て E が阻汁 中に 鉾泄さ れ ， 腸管か ら再吸収

さ れ て 門脈を経 て 再び 肝臓 に 運は れ ， 次で 胆汁 中

t
（こ 著非泄 され る所言胃腸肝循環 を 行 う 事・が Canta−

row 等
6）7）

に よ っ て 唱 え られ ，　そ の 後 の 追試 に よ

つ て 実証 さ れた
6）〜11）．

　こ の 様rc肝臓は 体内の E の 代謝， 調鰍 こ璽 要な

趣位 を 占 め る と考え られ，そ の 機能 の 低下 に よ つ

て 臨床的 に E 遇剽状態 を来す で あ ろ う事 は ， 肝障

害に 際し て 尿 中 E が 増量す る 事か ら推定 さ れ る

12 ）13）．

　
一

方体内犂循環す る 血液 中の E 匿つ いて は ， そ

の
一擲が 蛋自 と結合し て い る と 熔 わ れ

14）
， 特に β一

Globulin　と密接な 関係 に あ る と さ れ て い る
15）．

余は こ の 蛋白結合型 E ¢ rotein −bound 　 E 以 下

PbE と略） と肝臓 と の 関係に つ い て 実験を試み ，

興味あ る 結果 を 得 た の で 報
・
告す る ．
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　 第 1章 　肝艨と蛋白結 合型 飆 （P 懃E ）

第 1飾　序　言

　 1937年 嬾 Uhlbock は 妊 馬 thl．16）
s　 trL　Xnで 妊婦血

1η
に つ い て

，
ア ル g 冖ル 及び ベ ソ ゼ γ を 用 い て そ

の 巾 に 含 まれ る E を抽出除去 し た後塩酸 で 加水 分

解す る と 7 生物 学的 に 活性化 し た E を検出 し 得 る

事 を認 め ， 尿 申 E に 結合型が あ る の と同 じ様に ，

IIT．中 で は 蛋 白と結合し た 露 が あ る もの と 考 え た．

そ の 量は 総 E 量の 30〜50％に 達す る とい う．Gol−

dberger
，
　 Frankis ）

は こ の 問題を検討 し た が
， 加

水 分解法 の 不 備 の 艶め か満足す べ き結果が 得 られ

な か つ た ・ Albrieuxig） は 血 中 E は 血清 ，
　 tin球 rc

等 量 に 配分 されて い る と 唱 え た が ，
Rakoff 等 陶

は 全血 中の E と 血 清中の そ れ と の 聞に 著差 が ない

点か ら 之 に 反 対し ， 更 に 妊 婦血清に つ い て 実 験 の

鯖果，そ の エ ーテ ル ァ ル ロ ・一ノレ に よ る 抽出物 の E
量 と ， 1血清自体に つ い て の 定 暈値 と が 一致す る に

反 し ，血 清を 塩 酸 に よ つ て 強力に 加水 分解す る と

E 量が 35〜60％増加す る の を認 め ，
工 冖テ ル ア ル

＝ 一ル に 依 る 抽出物 を遊離型 （Free 　E以 下 FE と

略），加水分解 で 得 られる もの を PbE と称 し， 後者

が コ Pt ヂ オ レ
・膜を通 らな 1ハ こ と ， 蛋 白を沈 澱 させ

た後 の 上 清 に は も は や 存 在 し な い 事 ， そ の 解離 に

は 強力な 加水 分解が 必 要 で あ る こ と等 の 点か ら，
E と蛋 白との 密接な 結合 を 推論 し た ．次 い で Sze −

go ・ Roberts2°）は 」血中 E の 60％前後は蛋 白と 結合

し ， 他 は zk溶性 の 遊離型 で 存在す る と報 じ ， 更に

P鵬 は 血漿蛋由の 内で 窓特に Cohn の FractiOii

瓦
一〇に 含 まれ る 事 を 見 出 し ， 併せ て （｝．　3M 炭酸 ソ

・・一ダ で 抽出 さ れ る 点か ら ， E の 種類 は Estriolで
あ ろ う と し ， 之 を Estreproteinと呼称す べ き こ

と を 提 唱 し fe15）．

　斯 の 如 く血 中 E と蛋 白と の 関係 は 漸 次明 らか に

さ れ て 来た が ， 肝臓 との 関係に つ い て 1ま徇不 fiAの

点 が 多い の で ， 余 は之 を 明 ら か に す べ く以 下 の よ

う な 一
連 の 実験 を試み た ．

　第 2節 血 液 の 有形，無形両成分 と E と の 関係

　第 1 項　実 験方 法

　比 較 的 多 量 に 囂 を 含む妊娠 末 期 の 妊婦血 を 用い ， まず

そ の 全 血 液 に つ い て FE 及 び PbE の 値 を，次 い で こ の

J血液 を』馳漿 と血 球 と の 両部分 に 分ち，各 3 に つ い て F £

及 び PbE を 測定 し た ．血 液は 蓚酸塩 に よ り壁園 を 防 止

し ， 遠 心 に よ つ て 血 球 を 分離 した 後 生 理食塩水 で 反復洗

滌した．FE 及 び PbE の 抽 出は，　Reberts，　Szego2T）法

を第 1表 の 如 く一部変 更 L た 方 法 に よ り行 い ，そ の 力 価

の 測定 に は 生 物i学 的 微 量 定 量法 （小 林，中山法
22）1エ））を 用

い た．

　　　　　　　 第 1表 　血 Ll
’
E 抽 旺鑒蟻

　　　 血 液 → Aceton （3 蕾 漣 ）氷 耄内 24
　　　　　　　　 　　　 ↓

　　　　↓　　　　
澆 眈．…

　　　
一
τ

戴 謎 ∵ 灘
邑

HC ’を

」

””
・
fi・
・
pH ’・° 蟹 白 暦 を4％ Na °

聖
醜 磊

鯨蕪 書聖ξ雛（，、）

HCI を 加 え P
？
・1・°

邑
　　　　　　　　 　　　 ぺ y ぜ ン を 湘 え 加熱

　　　　1 ＿ ＿ 諸嬾墜
つ r寧  

　　　　1　　　　　 ↓↓
　　　↓　　　　 ベ ン ぜ ン 蒸 發
　　酸 性液　　　　　 ↓↓
　　（廏 棄）　 　殘 渣 を 1／100N の

　　　　　 　 NaOH に と か し檢定

第 2 項　実験成績

液

麹

↓

灘

　第 2 表 に 示す如くで ，第 1 釧に っ い そ見 れ ば，i　 tu の

直接試験 で は 10榁単位 （以 下 V ．U ．と 略 ），ア セ ト ン 抽 UI
物 （FE ） も同 じ く10V ．　U ．を 示 し ， 沈澱 した 蛋白 膚は 直

掻試験で は E 作用を認 め なか つ た が ， 加水 分解 に よつ て

5　V．　U ．が 得 られ た．以 上 は 何 れ も腟内注 入量 0．1cc 当

りの 値 なの で，之 を 採 血 総 量 10ccに 換算す る と FE は

1000V ．　U ．
，　 PbE は 500V．　U ．を 含む こ と と な る．

　血 漿 に つ い て 行 つ た 奚験 で は，直接試験及び ア セ ト ン

抽出物 （FE ） は 何れも 15V ．　U ．を 示 し，蛋 白 層の 直接試

験 は や は りE 反応 を示さなか っ た が，加永 分解に よ り5
V。U．が 得 られ た．ヘマト ク リ ッ ト に よ り，全 血 10ccの

内．血 漿が 6ccを占め て い た の で ，
こ の 6cc の 中 に 含 まれ

る量 は FE が goev ．　U」，
　 PbE は300V 」U と な る．

　血 球 部 分 は 直接試験 に よ つ て は E反 応 を 示 さず ， 抽出

物 を 1／10 量 に 濃縮 し て 検 査 した が，や は り陰性 で あ つ

た ．
’
加水 分解物 も 1f1  量 に 濃縮 した が E 反応を 認 め な

か つ た ．従 っ て 血 球 部 分 4cc に 含 まれ る量 は FE
，
　 PbE

央 堤V．U ，以 下 と な る．他 の 例 で も第 1例 と 同様 の 成績

が 得らオτた ．

　第 3 項 　考 　按
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第　　 2　　 衰

謎

被 　 驗 　 材 　 料 1鹸 飜 1ア ゼ 1謝 蹴

麕
．髄

纛
广

全 血 10V ．U．

＃

艇 、翻 ）

民
血 漿 115
血 球

10V．　U．　　 ！　　 （一）

15 （
一
）

〔一）

灘 齢 「懺 物細 靆 靉蓬

（一）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

　　　　　　　　b 血 1
佐 　 藤 　 tC 「

盂 漿 1
　（妊 10 ヵ 月）　　　　　 一

　　　　　　　1 血 疎

1 

15

5V ．U ．

　 51

／10以下

　　　 lFEIOOOV・U ・10cc
　 　 　 ．PbE 　500V ．　U．

6cc 毘選麗量」
1／10 以 下 4c一 轟 ￥：琶蟲剰

1015 （
一
） 1

（一）

（・一）

1／10以下 （
一）

3

51

，・10以 下

　 　 　 　 FE1000V ．　U ．
10cc
　 　 　 ？bE 　 300V ．　U ．

6cc

柏 　　木 　　氏

　（妊 工0力 邦）

全 刺 　 ・・

血 漿

匝 esミ

20

（一）

4cc

FE 　900V ．　U ．

腮鑼 量，l
IPbE4V ．　U ．以 下

X5 （一） 2

201

！10以 下

（一）

（一）

31

／10以 下

10cc6

．5cc

rFE1500V ．U ．

醜、嬲 ：薯：
IPbE　195V ．　U ．

3．5cc ・ FE3 ．5V ．U ．以 下

1PbE3．5V ．U ．以。 、　　　　　　 L　　 「

簿

　全 血 叉 は血 漿 の 直接試験に よ る E 値 と，そ の ア セ ト ン

．

抽 出物即 ち FE の 値 とが よ く一致ずる こ と 1ま ．　Goldbe−

rger や Rakoff の 成績 と
一致 し ， 血 液中 の E の．d三物学 的

活性 は FE に よ つ て 示 され るもの と考 え られ る．之 に

反 し PbE は直接試験 で はE 反応を示 さず ， 加水分解 に ょ

つ て 活性を 示す事 か ら，一応 生物学 的 に 不 活性 の 状態に

あ る の で は な い か と推定 さ れ る ．又 之 等 E の 殆 ど総 て は

血 漿申に含まれ，血 球部分に 含 まれ る 量は FE 総：量1000

V ．　U．，PbE 総量500V ．　U ．に 対 し て FE ，　 PbE 共 4V ・U・

以下 で ，実際上 0 と見 な し得 る．Albrieux 説即 ち 血 申

E が 血 清 ， 血 球 に 等 し く配分 され る とい うこ とに 対 して

Rakoff 等 は 反対 して い る が，余 も以上 の 成績か ら後者

の 見解 を支 持 した い ．

　属上 の 如 く血 中 頚 よ血 球等 の 有形成分 セこは 含 まれ な い

こ とか ら，血 中 E の 定量 に は 焦 清 を 用いて も訟 え な い

で あ ろ う．

　 第 4 項
「

小 括

　 1 ）血 中 E は 血 球 等 の 有形成 分に は 含 まれ ず ， 血 漿夊

は 血 渚中に存在す る．

　 2 ＞血 中 E に は 　FE 　とPbE 　と が あ り，後者 は 加水 分

解に よ っ て 生 物学 約 活性 を得 る．

　第 3節 　血清蛋白分劃 と E との 関係

　第 1項 笑 験方 法

　 妊娠 10ヵ 月 の 妊婦血 清に っ き，・ま ず FE と PbE と の

総量 を前述 の 方法 で 抽出， 定量 し ， 次に 工 尸テ ル 抽 出に

よ っ て FE を 除 去 した 血 清 及び 無処 置 の もの に っ い て ，

夫 々 を 濾紙電気泳動 に ょ り Album．in，β
一一Globulin及 び

　　　　　　　　　　　 G
そ の 他 の 分劃 に 分 ち ， 各分 劃 に つ い て E を 抽 出髭 量 し た．

　叉表 勢婦入 に Estradio11 （｝mg ，　 Estron　1伽 g （何 れ

も油溶液） を 筋注 し 同 じ く濾紙竃気泳動 に か け，各 分・劃

に っ い て FE 及 び PbE を 測定 し た．

　第 2 項 笑験成纜

　そ の 成績は第 3 表 の 如くで ， 妊婦血 清 で 億 FE は β
一

Globulin 分劃及び Albuniin 分謬に ，
　 PbE は β

一・Glo一

第 　 3　 褒

1 ）妊 嫌 血清 （10 ヵ 月）

＼
＼

＼
1Free

1・ 1瀛 。iゴ
　 　 　 bcund

無 處 副 蠡

多引凝歹 驃
「

尸
理

テ

劃
T   tal ア ル

　　 iブ ミ

　　 Fv−一一
U5「’ー点

▼厂天

3

　 IFree 　　　I　 20　
．

2

腔岩麺 一
3

　 Free

V ．U ．
　 5

⊃
．

｝

3

（

（一）

畷 ．
出鴎「幽

．

ど当
．

　 　
　　　

　
　 へ　　

コ

　
3 （一）i（

一）1 　
3i （

’

二PI
15　　（

一
）「（

一
）L（ご：三一」（

一）

3

ユ 　　

（一）1（一） 3

10 　 5 「　5 　（一）（一） （
一
）

131P 「 Gt

臨。 、
・ ．（一）1

　
一
　　

’
1
−−

1　（
一）（一）．　 1

（
一
）

1〔一）

（一’）1

「

2 ）去 勢 娠 人 iC負 荷

負 荷 量
　 　 　 　 　 iβ一グ

丁備 IIτ
ル ブ

　　　　　［ニ
ブ 1）

　 　
．
ミ ン

． 。 ， ラ ヂ
旨F ・ee 　

V
躍

・Vi8 ・iViぎ
・

  温、 ，随 器。 d 「了
．

・
一
・ ・

他 の E
分 劃

v ．u ．．
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builn 分劃 の み に 認 め られ た．予 め エ reテ ル で FE を

除 去 した 血 清 で は，FE は 何れ の 分謹 に も認 め られず，

？bE の み が fi−−Globulin 分劃 に 見 られ た ．

　 E を負荷 した 場合も1司様 で ，FE は Albumin 及び

β
一Globulin分飜 に，　 PbE は β一Globulin 分謝に存在す

る の を
．
認 め た ．

　第 3 項 　考 捜

　 Szego
，
　 Roberts は PbE は特 に Coh 且∬τ一〇

， 即 ち

β
一Globulin 及 び Lipid の 分亂 に 存す る事 を 報 じ た が ．

余 が濾紙鬣気逝 動 去に ょっ て 行っ た 実験で も，　 β一Glo−

bulin分劃に PbE が 存布する の を認 め た．こ の こ と か ら

PbE の 生成 に ば ， ，
e−Glebulln が 重 要 な役割を な し て い

る もの と考 え られ る．

　 FE が 濾紙電気泳 動 の 際 に Albumin 及 び β
一Globu −

lin と共 に 移動す る事は，之 等蛋白分劃 と何等 か の 関係

を宥す る もの と 思わ れ．特に 最近 K ．Eik箆 ess 等
23） に

よつ て 種 々 な Steroidと蛋 白 と の 結会に つ い て 実験が 行

わ れ て 居 り，E と 　Albumin と の 結合が 証明 され て い

．る の で ， 今後 の 興昧あ る 問題 と な ろ う．

　第4 項　小 括

　 PbE は β
一G且obulin と密接 な 関係 を有す る．

　
．
第 4 節　E と肝臓 との 組織培養試験

　第 1 項　実 験方法

　 ラ ッ テ の 肝臓 を剔 除 し，細挫叉 は 細
．切 し て pH6 ．4燐酸

ソ ーダ 緩衝液加 リ ン デ ル 氏液5cc に 混 じ， 之 に プ v ピ レ

γ グ リ ＝ 尸ル に 溶 解 した Estron 叉 は Estradiol　5007 を

加 え，37 ℃ の 恒 温 撥中 で エ〜 4 時 聞振盪 し た 後 ，
こ の 液

．か ら前 記 の 如 くア セ ト ン に よ り FE 及 び PbE を分 離 抽

出し ， こ の 抽出物 を更 に 教窺小鉢 （賀 ） の Chromato−

graphy 法
24⊃に よ りE 分 劃 に 分 ち ，　 Kober の 比 色 法 を 用

い て 定 量 した ．

　第 2 項 笑験成績

　第 4衷 に 示 す様 に ， Estradiol　 500’と 肝3g とを培養 し

た 結果で は ， 総量2碑 程 度が PbE と し て 回牧 さ れ る．

FE の 回收 は 50r 程度で あ る．更に E 分劃 に 分つ て 観察

す る と，No ．3〜No ．7の 如 くな り，　 Estron （EO ），　 Estr−

ad 二〇1 （ED ），
　 Estriol（ET ） の 何 れ の 分劃 を も証 明し た ．

Es ℃ron 　590r を培 養 した 場 合 も略 ζ同 様 な 成績が 得 られ

た （No ．8−−No．12）．

　第 3 項 考 按

　培養後 FE とし て 回收され る 量 が甚 だ 少 い の は，恐 ら

くそ の 大部分 が従 来 明 らか に され て い る様に 肝組織 に よ

つ て 破壊 され た も の と思 わ れ る
1）Si− 31）。　 PbE と し て一

　　　　　　 第　 4　 表

　　工ス ト u ゲ y と 肝 と の 新1．織 培養

（37DC ，　pH 　6．4
，　Buffer　Ringer 　液加 ）
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6…　1L ．42 ．［3g 　s1　i　Z　…　厂ノ　　5 　
：
　5　1

　． 　5 　 1 　識1 ） ＊ は Total として測 定 （ Es
on に換算） 　　 　2）ChrQmatography により分 劃 ， 　K

er 法で ． 比

@ 　 　　色 定量 　　　3 ） EO ；Estron ，　ED：Estradiol ，　E

FEstrio

　 　 　を
示す
　4…9 　

　．！．

． 　 　 tt_LIG

@3 ほ4 』． − f †略一 部が回 牧
され る 事 は ， Cant

ow 等 巳 ） もラッテ及び犬の 肝片によるEstradio1 のin 　

tro に 於 ける不 ｛ 舌 化冥 験 で認 め てい る． こ の 点

従 来 あ まり 顧
みられ な かつたこ とで あ るが， PbE が in 　

tro で肝 組 織によ って 生成 さ れるこ
と

は ，肝 臓の

ﾉ対 す る 代謝 作 用 の一

とし て 注 目 す
る
必 要があろう． 　 次 にEst 踟u ， 　 Estra

ol のL ・ずれを用いた場 合も培養 液からはEstron ，　Estradio

C 　 Estriol の 3 分 證が 画收さ れ る こ と は 興

が あ る． 之は恐らく肝酵素によつて他 の 型 に 転 換 （ degradat

n）され る た めと考えられる．　 Es − tron がらEstradiol への

換は，　lleller25 ）に よれ ぽ肝 酵
素め還元作 用に基くという

．

　Rossiso ） ， 　Roberts ， Szego 助 等 も

に 於 け る Estron の 活性 化 を報告 し た u 即 ち肝

E に 対 す る 作 用は 単 に不 活 化 のみ

らず ，活化 作 用 も ある ことは注目 に 値 す る ． 　又PbE に関

て は ， 　 SzegG 等 は 専 ら Estrio1 が結合 す

と推定したが，余の 実験 では そ の 他 に Estron

Es 亡ra

olも亦 結合しているのを 認めた． 　第4 項 　 小 括 　（1 】 Est

n，　 Estradiol と ラ
テ
肝とを 培養すると， PbE が生 成 する のを認めた． ．（2〕Estra

ol か
ら
力価 の 低 い E3tron ，　 Estrlol へ の N 工
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爵
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馨

転換 ， 並に 逆 に Estron か ら Estradiol へ の 活化が 認

め られた ．

　  　PbE は 単 に Estriol の み な らず，　 Estron，　Estr−

adiol に ょつ て も形 成 され る．

　第 5 節　血 中 E と 肝組織 と の 培養

　第 三項　実験方法

　 4 ） の 実験 と 同 様 に 緩衝液加 リ ン ゲ ル 氏 液に 細挫 ラ ッ

テ 肝及 び FE
，
　 PbE 各馗の 既知 な妊婦礁 清 を混じ ，

37℃

2 時間振盪 を行 つ た も の ，叉 同 じ洫 清 か ら予 め ＝ ・・eaテ ル

抽出に よ り FE を 除喪 し PbE の み と し た も の を 加 え，

同様 の 実験を試 み た．叉一部対羅 の た め 腎組織との 培養

を も試 み た．雉最は 生物掌的方法 （小林 ， 中山）に よっ

た ．

　第 2 項 実験成績

　培養前 FE 　15　V．　U ．，　 PbE 　5　V．　U．の 血清 は肝 5g と

の 培 養 に ょ っ て FE 　5　V．　U．，
　 PbE 　5　V ．　U。の 値を 示 し

た ．

　夊 こ の 血 清 か ら＝一テ ル 抽出 に よ つ て FE を 除去 し た

もの は ， 培 養 に よ り PbE　5　V．　U．か ら FE　2　V．　U．と

PbE 　2　V ．　U と を生 じた．他 の 例 で も 筒様 の 傾向が 見 ら

れ た （第 5表 ）．

第 5 衷 血 中 豆 と 肝 又 は 腎 組 織 と の 培 養

　　　　　　（37
°C ，　2h）

1

前 ←

處 副 ・ 1・・
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　 V ≧U ．　 　 　 　
1V

．U ．9
　 　 5　　 　 4

　　　（
− Li

2　 ＝ 一テ ・レ …
　 　 抽 　 出

3

（一） 150

甘訂

喚

　…一

陣鴇
幣 甘1・

」
。習請

L三」 肝 5

15 　 肝 4
1−

　 5

　 21
＿＿
　 5

　 　 肝 412 ＜
　 　 　 　 　 ミ

證1避．廴 i＿5．
6　 肝 4　　 2

2

44

5

4
一
4」
44

　（一）　 15

苓 葱
レ
i

・

iヨ 謬 兀
　 　 　 　 　 0
舳 ＿出

　 　 5

［
一一
「

5

　
．
一

66

．
6

　

一

6

ゴ

5

　
一

11
．［± ．

’
腎 34

肝 5　　 5

…J・1？ 5　F2
i ・ ・ i・〉

肝 5

肝 5
− 一「．−

1
腎 1．51
　 　 　 」

21

＞

521

＞

　 1−
5　i5

一＿．5t．　tt　　5

　2　12
　

−．．
11

＞ 1　 1
　 　 　 L

　腎組織 との 培 養 で は，1例 は FE 嗅 V．　U ．を生 じた が ，

弛 の 2 例 で は FE ，　 PbE 共 に IV ．　U ．陰
1匪 で あ っ た ．

　第 3項 考 按

　血 清そ の ま X を培養 に 加えた 結果 で は ， 従来 の 実験 の

様 に FE の 力 価 は 1／3 程 度 に 減 じた が，　 PbE に は 増 減 は

み られ な い ．然 るに 予 め エ P テ ル で FE を除 去 した 』 溝

の 場会に は，PbE の 吠 部 は活化 され て FE と して 検出さ

れ る．上述 の 如く FE の 大部分 は 肝組織 に よ つ て 不 活化

され る が ， 4 ） の 実験に 見 られ た よ うに一部 は PbE に

変ず る もの と考 え られ る．そ の FE は本実験の よ うに肝

に よつ て 再活化 され て FE に 変ず る の で ， 之等 が 差引 さ

れ て 見か け の 上 で は 増減が な い 様 な 結果 と な る の で あろ

｝．こ の 様に PbE は 化学的 な加水分解 と 同等 な 作用を

肝 か ら も受 け る の で，こ の 意昧で は PbE は一種 の Es −

trogen 予 備 reserve と も見 な す こ と が 出来 る で あろ

う．対照 と し て 腎 組織 と の 培 養 を も行つ た が t 肝 の 場 合

の よ うに ，
PbE か ら FE を生ずる もの と．然 らざ る も

の との 両 者 が あ る 様 で，堀 口
s1）が 腎 の Estron に 対す る

作用 と し て，増強作用 を 有す る も の と，不 活化 を 示 すも

の と の 2 種 を認 め て い る の と ， 関連 が あ るの で は な い か

と思わ れ る．

　第 4 項　小 　括

　肝 に は ？bE に 対 し 化 学 的 加水 分解 と 同 等 の 作帯，鄰

ち FE を 生ず る作 用が あ る．

　 第 6節 本 章の 総括並 びに考按

　 血 中に は MUhlbock ，
　Rakoff 等 の 説 の よ うに ，

FE と PbE と が 存在 す る の が 認 め ら れ た ．生物

学的に E 作用 を 発現 す る 主体 は FE で あ る と考 え

られ る が ，PbE も茄 水 分解す る こ と に よ つ て FE

と同様に 活性 を 示 し た．之等 血 中 E は血球 等 の 有

形成分 ICは 殆 ど無関係 で ，．噴髦漿乃 至旒清に 含ま れ

る ．PbE は Roberts等 の 言 う よ うtC β
一Globu・一

1inと密接な 國係を有す る t と が 明 らか と な つ た ．

然し 氏等 の 説 くよ うに Estradio1の み が 結合 す

る の で は な く，　Estron
，
　 Estriol　もi蛋霞と結合

す る と考 え られ る ． こ の 結合 は肝臓 で 行 われ ， 叉

逆に PbE か ら FE 　 lc変化 せ し め られ る ． こ の

様に PbE か ら FE を生す る の は ， 肝 の 一種 の

活化作用 と見 られ ， PbE は Estrogen　 reserve

で あ る と も 言 え よ う．夊 Heller 等 は 肝 の 活化作

用 と し て Estron か ら Estradio1を二生
一
歩る 事 を

推定 し て h る が ，余 も Estron と肝 と の 培 養物 に

就 き．
　ChTomafcography に 依 て 之 を実証 し得た ．

　之等 の 作用 の 他に 肝 臓に は従来明 らか に さ れ た

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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撥に ， 酵素的 な分解に基 くE の 不 活化作用 ， 胆汁

内 へ の 排泄作用，Estradiol よ り Estron
，
　 Est−

rio1 へ の 転換作用が あ る ． こ の 中最 も重要な もの

は Hel！eち Lieberman 等 の 言 う よ う に 不 活化作

用で あ り， 他 の 諸作用は之 を 助 け る 安全 弁的機 能

と考 うべ き で あ ろ う．孰れ に し て も之等諸機能 の

総和 が E の 並沖 濃度 と して 現 われ る わ け で あ る か

ら ， 性 器外調飾 因子 と し て の 肝 臓 の 重要性が 更 め

て認識 され る ．従 つ て 一
定量 の E を負荷 し た 後，

血中 E の 消長 を見れ ば ， 肝臓 の E 処 理 機能 の 良否

を判定 す る こ と も出来る わ け で ，次に述 べ る よ う

な肝臓に よ る E 一ク リ ア ラ ン ス の 根拠 が 見出 さ れ

る ．

　　　第 2章　　月干臓に：よるE ク リアラ ン ス

　第 1節 　序 　言

　前章に 述 べ た よ う va　」 E を負荷 し て そ の 消長 を

見れ ば ， 肝機能 の
一

面 を窺V ・得 る わ け で ，
こ の 試

み は Zondek 　eg33） に よ っ て 始め られた ．即 ち 氏

等は E3tro旦 25mg を臀筋内に 注 射 し ， 血 清及び

尿 中 E 量を Allen−Doisy 法で 測定 し た結果 フ 正

常で は 1血中 E は 4 蒔 間で 注射 前 の 値に 復 し ， 尿 中

に は 24 時間以 内に投与 量 の 大部分が 排泄 さ れ る

が， 肝硬 変例で は E の 排泄が遅延 し，そ の 程度の

甚 し v ・程 臨床状態 も重 篤で あ b，急性 肝炎 で は 正

常 と 大 差が な く， E 不 活化 の 能 力 は 尿素合成能力

よ りも更に 永 く保有 さ れ る性 質 が あ る こ と等 を確

め た．次 い で Rakoff 等
soss ）は E ＄tron 　 sUlfate

の 静注に よ つ て E ク リ ア ラ ン ス を検討し た．即 ち

注射 後 5 ，

， 1h ， 5h ∫
24h目に 採血 し ， 血 清 中の

H を Flnhmann 法で 定量し た と こ ろ ， 正 常者で

は 5h 後に 大部 分が 排泄 され て 男女間に 差 が 無 く ，

注射 量 を増す と 5　
’tCは極 め て 高 くな る が ， 5h 後

に は同様 に 大部 分 が 排 泄 さ れ ，肝疾息 で は 排 泄 に

遅延が あ る が ， 無月経 で は そ の 型 の 如何 に か 、 わ

らす 正 常者 と差 が な く， 妊 婦で は総体的 に 高値 を

示 す が ， 消長 曲線そ の もの は 正 常 の 場合 と平行す

る こ と等 を 明 らか に し た ．Charbonnier ￥
36）

は

颱 trad 五〇12emg 筋注後 の 尿 中 E を測定 し ・ 肝疾

患 で は 正 常 よ り も撲泄 が 遅延す る の を認 め
， 中山

コ7）
は E ＄tradiol　 5凱 9 静濁 麦の 血 中値が ， 正 常で

は 1h後 8V ．U ．， 3h後 4V ．U ．で ，
12h後 は 「則 こ

復 し ． 頸癌及び 肝疾 患で は 之 よ り高 い 値 を示す と

報 じ た．

　 余 は機能 性出血 患者に つ い て 申 山の 方法 に 準 じ

て E ク リァ ラ ン ス 値 を求め ， 以下 の よ うな興味あ

る 成績 を得だ．

　笙 2節　機能性子 宮出並1愚者 の 血 中E

　 当 科 外 来 に 不 正 子 宮出血 を主訴 と し て 来院 し た 患者 の

中，内膜組織所 見か ら所謂 機含皀性子 宮出血 と診断 され た

2  例 に っ き 血 中E を生 脇 学 的 に 定 量 し た成績は 第 1 図 の

如 くで あ る （本出血 の うち 特に 腺嚢性増殖 の 見 られた も

の を メ ト 買 パ チ 尸と し た）．　 メ 5 ロ バ ヂ ーで は 明らか に

FE の増 加 が あ り ， 其他 の 機能性出血 で も大部分 は 之が

見 られ る．正 常 月経 周期 に 於 け る 増 殖 期 の FE は 平 均

0、2V ，U 。程 度に すぎ な い か ら，本症に見 られ る よ うな E

の 増 量 は 当然内膜 の 増殖 を来 す で あ ろ う．こ X で興 味が

あ る の は ，本 症 の こ の よ うな FE の 増 量 に もか N わ らず

PbE が 著 し く少 い 事 で あ る．即 ち本 疾 患 で は E の 増 加に

対す る上 述 の よ うな 肝 の PbE 形威能力 の 低下 が推定 さ

れ る．従 つ て E 負 荷 後，FE の 消 長 の み な らず PbE を

も併 せ 追 及 す れ ぽ ， 倚
一

層確 実 に 肝臓 の E 処理 能力 を窺

い 得 る の で は ない だろ うか，

　第3 節 　機能性子 宮 出」血患者 の E ク リ ア ラ ン ス

　第 1 項 　実 験方 法

　当 科外来 の 機 首皀性子 宮出血 患者 に っ ge　，　Estradiol　5mg

（プ n ピ レ ソ グ リ＝一ル 溶液）を静注し ， 30
’
及 び 1h 後

　　 　　　 　　 　　第　 1　 圖
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に 肘静脈 よ b
」 5cc採血 し ， 第 1表 の 抽出法 に よ っ て FE

及 び PbE を分離 し て ， 小林，中山法 で 定量 し た ．瀬照

と し て正 常婦人及 び肝疾患婦人患者 に つ い て岡様 の 実験

を 試み た ．

　第 2項 実験成績

　第 6表 に 示す よ うに ， 正 常婦《では 30▼後に 平均 耳EIO

V．U．，
　 PbE 　 5 ，1h後 FE 　5 ，

　 PbE 　2 で あ っ た に 対 し ，

肝疾患で は 30’後 FE 　15，　 Pb　2 ，1h後 FE 　15，　 Pb　1とな

り，
FE は高値 で 低下 せ ず，一

方 PbE の 幽成が 極 め て

少 い の は 注目に 値す る．機能性子 宮出血 で も3α後 FE15，
Pb　2 ， 1h後 FE 　10，　 PbE　1 と な り，概 ね 肝 疾患に 近 い

値 を 示 した．之等を模型的に 示 せ ば第 2図 の 如 くで あ る．
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　第 3項 　考 按

　機能性子 宮出血 患者 で は ， 負荷 さ れた E が 正 常の よ う

に 速か に 処 理 され ぬ た め FE が 高値 を 示 し t．．そ の 反 面

PbE の 生成が 少 い 亊 は 注 目に 偃 す る・之 は 肝疾患 の 場 合

に 類似 し て 居 り，た また ま実験例 の うち ，後 で 組織所見上

子宮内膜炎や不全流産 と診断 され た 例 で は 正 常値 を 示 し

た こ と と併章考 え る と 興味深 い ．之 は機能疊 子 宮 出璋 で

は ， 肝機能の うち特 に E 廼理 能力 の 低下 を 示すもの で ， こ

の 点 は 本疾 患の 尿中 E 分劃 （Estradio1，Estron．　E鏡riol ）

の うち
’Estt琶diolが正 常者 よ りも多 く，　 E 利用率 の 悪 い

箏 奚 に よつ て 裏書きされ る
3e ）．、本疾患 で は こ の 様な肝 の

E 処理 能力が 低下 して い る こ とは，そ の 発 生 機序乃至治

療 に と つ て 重要な意昧 を持 ち t 肝臓 が性器外調節因子 と

し て 重視 され る所以で ある．本症の E 過剰状態 を来す原

因 を Ufereg）は 卵巣型 （E産生過剰） と肝型 （E不活化

不 全 ） と に 分 け，肝 型 を来 す原因 と し て 肝障害 と栄 養障

害 と を あ げ て い る．肝障 害 が E 過剰 を 起 し得 る こ と は ， 既

に籏中 E の 増加
12）や ， 男子 に於 け る ギ ネ コ マ x チ 尸1の

か ら証明され て い るが ， 機能性子宮出血患者 で は こ の よ

うな明か な肝障害 を認 め 難 い の が 普通 で あ る．即 ち E 処

理 能力乃至不活化作用 の 低下 は ， 従来 の 肝機能検査法 で

は鋪捉し難 い 程 度 の もの に 属す るの で あ ろ う．元来 こ の

肝 臓 の E に 対す る作 用 の 主 軸 を な す もの は酵 素で あ る と

され て い る か ら；本症 で は その 作用を 妨げ る 何等 か の 因

子 が 潜在す る もの と考え られ る．その 因子 と し ては 現在

Vitamin 　 B 　 Complex の 欠乏 が 最 も有力視 され て 居 り

dO ）一．45 ）
，
　 Ufer の 言 う栄養障害も結局は 之 に 帰す る もの で

あ ろ う．尤もす べ て の メ “ m パ チ P 乃至機貪誰 出勲 源

発 的 に こ の 因子 に 基きE 処理 能力の 低下 を起す と は限ら

ず，卵巣 の E 分 泌 過 剰 が先 行 す る場 合 も あ るの で あ ろ ｝．

然 しそ の 原因は 何れ で ある に せ よ， 本症 に E 処理能力が

低下 し て い る の は事笑 で あ るか ら，そ の た め血 中 E の 上

昇 を 来 し，之 は 艾肝に 対す る負担 と もなつ て 悪循環 酌 に

E 過 剰 と な る で あ ろ う．従 つ て 本 症 に 高単位 エ ス ト ロ ゲ

N 工工
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ン 療法 を行 う寧 ぱ，か え つ て 肝 の 負担 を 増 し 症状を悪化

させ る 惧れが な い と は 云 え な い ．夊
一

時的 に 本症 が 治癒

乃 至 軽 映し て も，肝 の E 処 理 能力 が 回復 し な い か ぎ り再

発 の 可 能 性 ｛』大 で あ ろ う．こ の 見 地 か ら本 症 に 対 し Vi−

tamin 　B 　Con ユPlex や Methionin46）“T） を 投与 して ， 肝

の E 処理 能 力を 増 強 せ し め る こ と も必 要 な 治 療法 と考 え

られ る．

　第 4 項　小　括

　機能性子 露出血 患者 で は PbE が 血 申 に 少く，
　 Estra−

diol負荷 を 行 うと肝疾患 と 同 じ く FE が 高値 を 示 し，そ

の 排泄が 遅延する の み な らず，PbE の 生 成 が 不良 で あ

る．こ の 事 は 潜在性或 は 無症状性肝機能低下 が あ る こ と

を 思 わ し め る．

　　　　 第 3章　全編の 総括並 びに結羅

　 血 中E が 蛋 白と密接 な 関係 を有す る こ と を 明ら

か に し ， 又 そ の 代謝 を肝臓 を 申心 と し て 観察 した

結 果 ， 次 の よ う な成績 を 得 た．

　 1 ．血 中 E に は遊離 及び蛋 白結合 の 2型 が あ り，

血 漿部分 に 含まれ る ．

　 2 ．遊離 型 E の 値は血清直接試験 に よ る E値 と

一致 し ， 血 中 E の 示 す 生物学 的活性の 主体 を な す

もの と考え られ る ．

　 3 ．蛋白結合 型 E は β一Globulinと密接な関係

tこ あ り，　力U又甼く分解 に よつ て 生葉勿学臼勺活忙セを 示
一
す．

　 4 ．肝臓 に は遊離 型 E か ら蛋 白結合型 E を 生成

し，3ぐ逆 に 結合型か ら遊離型 に 変す る 作用 が あ る ．

　 5 ．肝 臓に は Estradio1→ Estron→ Estriolの

順 に 転換 （degradation）す る作用が あ り，

一方

Estro駐 → Esti’adiol の 活化作用 も認 め ら れ る ．

　 6 。肝臓は そ の 胞に E の 不 可 逆的な不 活化及び

阻 汁へ の 排泄作用 を も有 し， こ れ らの 作 用 が 相俟

つ て 血 中 E が 調節 され る の で あ ろ う．

　 7．機 能性子 宮毘 1血．に於 て は 血 中 の 遊離型 E が

塔量 し ， 反 面蛋貞結合 E が 極 め て 少 い の が 認 め ら

れた ．

　 8 ．機能性 子 宮出血 患者に E を 負荷 し て 血 中 E

を 追及す る こ と に よ り， 本疾患に 於 け る 肝臓 の E

処 理 能 力 の 低
一
ドを一

層 よ く証明 す る こ と が 出 来

る。

　 9 ．斯 の 如 く肝臓 の 性機 能 に 対 し て 演 す る 役 割

は 甚 だ重要で あ り， 聞脳一
下垂体一

性腺系と は別

に ， 性器外調節因 子 と し て の 意義は極 め て 大き い ．

　筆 を擱 くに 當 り，終 始御 懇 篤 な 拍御 指 導 御 簗 闘 を 賜 つ

た恩 師 長 谷 川 教授 ， 小林 助 教 授 に 心 か ら感 謝 い た し ま

す ．叉 實驗 に 際 し 種 々 働 助 言 を い た ゴ い た 中 山 講 鵬

梶 原 學 士，生 化 學 教 室 佐 藤學 士 に 感 謝 し ま す．小 林 （賀 ）

學 士 ， 古 田 氏，水 本外科 永 井韻 士 の 御 協 力 を得 ， 又 帝

國臓 器 の 多 大 の 御援 助 に よ る こ と を 附記 し 深 謝 し ま す．

　 不 實 驗 は 小 林 助 敦授 の 「冏 腦一−
下垂 體一性 腺 系 に 開す

る 宿題 報告 」 の 一環 をな す も の で
， 本 論丈 の 要 旨は 第5鼻

回 東京 地 方 部 會 に 於 て 發 表 し た ．

參 考 文 献

1）　Silbei尸stein ，　Fゆ，］矼oiner
，
　K

り
Enge1

，
1｝」 ：Kl一

洫．Wschr ．，12 ： 1693（1933）． − 2） Zondek ：

Skand．　 Arch．　Phys三〇L ，70：133（1933）．− 3）　Bト

skind ，　Mark ： Proc．　 soc ．　 exp 、　 biol．　 med ．，43 ：

259（19・to）．　− 4）　　Sega 互off
，　Ne 夏SD11 ： Proa 　soc ．

exp ．　bioL　皿 ed ，，48：33 （1941）．　　− 5）　4 、ホ鶴　織

田 ： 日産婦 誌 ，
2 ：（2），425（1950）．− 6）　Cantarow，

Paschkis
，　Rak 騒 ff

，　1ヨ【ansel 匚：　Endocrinol．
，
33：

309（1943）．　− 7）　Cant繊 row ，　 Paschkis，　 Rak −

off ，　 HarLseu ： Endocr1no1．β4 ：3701943 ）．　− 8＞
Twornbly

，　Mc 　Clintoch ，　Engelman ： Am ．　 J．
Obst．＆ Gyn．，561260 （1948）．　− 9）　 Albert，
Heard ，　】しehlond 　et 　al ： 」．　biol．　cherr1．，

177 ：247

（1949）．　　 − 10）　　　亙至乱 nahan
，　Everett ：　J．　bio1．

chem ，，185：919（1950）． − 11） 小 林，中 山，津 野 ；

最 新醫 學 ，11： （2），104（1956）．− 12）　G 置ass ，　Edm −

ondson
，　So 旺 ： Endocrinol．

，
27：749 （1940）．　　

−

13）　 Rupp ，　 Cantarow，　 Rakoff，　 Paschkis ：」．
clin ．　endocr ．．11 ：688（1951）。　　」 14）　　Rakoff ，
PaSchkis，　 Cblltarow： Am ．工　Obst．＆ Gyn ．
46：856（1943）．　 − 15）　Szego

，
　 Roberts二 Endb −

crinol ．，39 ：183（1946）．　 − 16）　MlihlbOdk： Zsi−

tschr．　f．　physiol ．　chern 。
，
250：139（ユ937）．　− 17）

Mtihlbock ：　1．ancet ，1；634（1939）．　　− 18）　　Go1−
dberger ，　 Fra 恥 k ： Am ．　 J．　Obst．＆　Gyn．，

43二865

（1942）．　　− 19）　　AlbrieUx：　Proc．　soc ．　eXP ．
biol．　 med ．，47二381（1941）．　 − 20）　　Szego，　Ro −．

berts ： proc．　 soc ．ヒ xp ．　 bio玉．　 med ．，61 ；161（19
・

46）．　 − 21）　Robertg ，　Szego ： Endocrino1．．41：

322（1947）．− 22）　 小 材 ， 中 幽 ： 日産婦 誌 ，4：（8）1

374（1952）．　一一23）　Eikmess
，　K ．

，　Schellman ，

Lwmry ，　 Samuel 爵： J．　 bio1．　 chem ．，206 ：411 （19
．

54）、　　− 24）　　■J、林 （隆 ），　’」、林 （賀），　細 井 ：　最 も碧〒

し v・ホ ル 毛 ン 檢 査 法 ：384（1956）．− 25）　 Heller，
C ．　G ： Endocrinol。，26 ：619（1940）．　 − 26）　　He 一

且ler
，
　C ．　G ．： EndocrinoL

，
32 ：64 （1943）．　 − 27）

Ezadel，　P ．，Rasenberg ，　E ．：Endb 〔＝ ino1．，37 ： 44．

（1945），　− 28）　Lieberma 翠，Tagnon，　SchtU’man ；

駆羅
le °

贈 轄 ⊇ib 「 a 「 y　
Se 「 vi °



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

再誤深il31年12月 1 囘 津　野 14虞鬘一一・23

き

馨

」。clin ．　 invest．
，
31：341（1952）．− 29）　Lieber−−

man ，　 Tagnon ，　 Sch 衄 磁 n ：」，　 clin ．　 invert．，31 ；

346（1952）．　　　− 30）　　　盟 、　Ressi：　Riv ．　obstetr ．

（Milano ），
35 ：441（1953）．（Ref。　 Ber．　 Gyngk．，52

1〆2：221954 ＞　− 31）　竰 ロ ：　日産 郵｝誌 ，7 ： （3）303

（1955♪．− 32）　 Roberts，　 S 屬ego ： Endocr三noL ，

40：73（1947）．　　− 33）　Zo 瓦ldek
，　Blaek二 」．　cl三n．

endocr り7：519（1947 、．　
− 34）　Rakgff ，

．Gross ：

Feder ．　 proc ．
，
10：107（1951）．　　− 35）　．盆ako 量f．

Sos皿ewak 量：　」．　din．　endocr ．
，
12：946（1952）．−

36）　Ck 魏 bon皿 置er ，　C
．
6ment ，　 Caroliet　al ：Rev ．

iロternat，　 dl　Hξ…pato1 ．，2 ： 114（1952）（Ref．　 Ber．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ
Gyn 註k．

，
495 ！6：2721953 ）．− 37）　中 山 ： 日産婦

；懿，

5 ；（3っ22（1953）．　　− 38）　　〈ト林 ：　第 8 回 E…産婦總會

（1956 ）．− 39 ．） 」．Ufer： Arzt量．　 Wschr．，6，25 ：

577（1951）．　 − 40）　　M［．　S．　】Bi演！弸 ri1M ヨ，　G ．　Bis−

kind ：．　EndQcrine 三．
，
31 ：109（1942）．　　 − 41）　　A ．　．

SegaloSf ，　 Arm 　Segalo 望f： EndocrinQ1．
，
34 ；346

（1944 ）．　　− 42）　　Ui箆ua ？　Si 皿gher ，　K ．emsler ，
Taylei“：　Proc．　SQC ．　exp ，．−r）iol、　nユed ．，55 ：254

（1944）．　− 43）　K ．　U 皿 隠a ；J．b三〇1．　che エn ．，154：

79 （1944 ）．　 − 44 ）　蟹．S．　 Biskit．d ： Vita皿 in ＆

Hormon ，4 ：147 （1946 ）．　 − 45 ）　 San 胆 e亙s，瓢 c−

Caiilays　 Sollers： ∫．　 bio1，　che 疋n ．，168；477（1947＞
− 46）　 Gy δrgy ： Pioc，　 soc ．　 exp ．　 biol．　 med ．
6〔〉；344（1945 ）．

　　　　　　　　　（No．539 昭31・7・2 受臀 ）

拳

　　　　　　　　　　　　麓 の Cy伽 貳 購 輩翩 繭

優 糠 長 鏘 續 他 來 ル モ ン

魯

乳2 瀬輛 ・
醗

〔文献贈呈〕

〔

特

徴
〕

（1） サ イ ク ロ ペ ン チ ール 墓 だ っ い た強 力 な 持 続性 ホ ル モ

　 ．ン で しか も副 作 用 が あ りませ ん 。

（2） 蛋 白 を同 化 し、身 体組 織 を再成 す る作 用 を有効 に 促

　　 進 さ せ ま す。
（3） 女 疊 ばか りで な く、男性 の 本 態 性高 血圧 に も著 しい

　　 効果 が あ ります。
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