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概要 　従 来， 卵巣 の 内 分 泌 能 を み る の に ， 尿 中 に 排泄 さ れ る 性ホ ル モ ソ を 定量 す る 方法 が 広 く行 な わ れ て ぎ

た ．し か し ， よ り直接 的に 卵巣 の 内 分 泌 能 を み る に は ，血 中の ホ ル モ ソ 動 態 を し ら べ る の が よ い ．我 々 は ，
3H −

estradiol を 人 間 に 静 注 し ．そ の 血 rh よ り の 経 時 的減 少 か ら，　Tait の two −compartment 　model に 従 つ て estra −

diol の metabolic 　clearance 　rate を 測 定 し た ．

　対 象 は 月経 整 順 な 成 熱婦 人 6 名 で あ り，い ず れも黄体期 と考 え ら れ た ．3H −estradiol （20．3μCi1μg） ethanol

溶 液10μCi を 生 理 食 塩 水 で 稀 釈 し ， 対 象 に 静 注 し た ．そ の 後経時的 に 採 血 し，血 漿10皿 1 を と つ て 放射能測 定

の 材料 と した ．こ れ を ether で 抽 出 し，非結 合 型
3H −estradiol の み を celumn 　 chromatography で 分 離 し，

liquid　scintillation 　spectrophotemeter に よ り放射 能 を 測 定 し た ．

　
3H −estradlol の 血 中濃 度 を 時 間 の 経過 に 従 つ て 片対数 グ ラ 7 上 に と る と

， 注射 直 後 よ り約3G分 まで の 急激 な

減少 と そ れ 以 後 の 比較的
’L だ らか な減 少 と の 2租 性 の 直線 を な す こ と が わ か つ た ．従 つ て

，
こ れ に 刈 し て Tait

の two −compartment 　 model を 適 用 し て estradiol の metaboIic 　 Clearance　 rate や 生 休 pool の 大 ぎ さ な ど

の 計 算 を 行 な つ た ，

　そ の 結 果，estradiol の rnetabolic 　clearance 　 rate は 697〜10651！日，平 均 85611 日 で あ り，　 inner　pool の

大 き さ は 17・9〜35・7 ♂，平 均 25．2　1，ま た inner　pool と outer 　poQI を あ 20　e た 生 体 内 poQ正 の 大 ぎ さ は 41．8
〜69．Ol，平 均 56．51 と い う値 が 得 ら れ た ．

　　　　　　　　　 緒　　言

　生体に放射性物質を静注し ， そ の 後経時的に 血

中の そ の 物質の 放射能を 測定す る と，血中 の 放射

能濃度は 時間 の 経過 と ともに 次第に 減少する ．こ

の 減少は
乢
℃ や

3H
の よ うに 物理的半減期を 無

視 し うる場合に は
， そ の 放射性物質 の 組織 へ の 移

行 ，
お よ び 代謝に よ る も の で ある ，

　も し体内 で 産生 され る ス テ ロ イ ド と同 じ化学構

造を も つ 放射性 ス テ ロ イ ドの 微量を生体に静注し

た場合に は ，血中に お ける放射性 ス テ ロ イ ドの 推

移は ， 同一時点で 内分泌 腺か ら血 中へ 放出された

ス テ ロ イ ド と同 じ運命を た どる も の とみ なす こ と

が で きよ う．その 際．生体が恒常状態に ある とす

れ ば
， 放射性ス テ ロ イ ドを注射後経時的に採血 し

て その 放射能濃度を測定す る こ とに よ り，体内産

生性 ス テ ロ イ ドの 代謝状況を推測す る こ とが可能

で ある．

　投与 し た 放射性 ス テ ロ イ ドの 血 中か ら の 減少に

つ い て ，最初 Petersoni） は こ れ を
一

相性 の 指数的

な 減少とみた が
，
Tait ら

2）
は こ れを注入直後 の 急

激な減少と，そ の あ とに 続 く比較的 ゆる や か な減

少 と の 二 相性の 減少 とみな し，これ に対する説明

と し て two −compartment 　 mode1 を提 出した ．こ

の モ デ ル に よれぼ ，生体は血漿お よび細胞外液を

含む inner　pool と
， 細胞 内液 を含む outer 　pool

の 2 つ に わ け られ ， inner　poel に 入 つ た ス テ ロ

イ ドは outer 　 pool と の 問に 濃度平衡 を保 ちなが

ら ， 他方 poo1 の 外に 一定 の 速度で 代謝され て い

くも の とされ る ．そ し て Ta 量t らは こ の 代謝 の 速

さを し め す指標 と し て metab ・ lic　 clearance な る

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

64 TF．常 婦人 に お け る Estradiol の Metabolic 　Clearance　Rate 日 産 婦 誌21巻 1 号

概念を導入 した ．Tait お よ び Burnstein3）に よれ

ぽ Inetabolic 　 clearance 　 rate （M ．C ．R ．）は 「単位時

間に ス テ 卩 イ ドホ ル モ ン を完全 に
，

か つ 不可逆的

に 除去す る に 要す る血液 の量」 と して 定義され

る ．

　 2
，

3 の ス テ p イ ドホ ル モ ン に つ い て ，　two −

compart 皿 ent 　 model を用 い た metabolic 　 clearance

rate の 値が報告され て い る ．すなわ ち ，　 Tait ら
2）

は aldosterone に っ い て
，
　 Southren ら

4）
お よ び

Horton ら
5）
は testosteroneに つ い て

，
　 Litt｝c ら

6）
は

progesterone に つ い て
， それぞれ metabolic 　clea

−

「 ance 　 rate を測定 し て い る ．

　著者 らは ，生体 内 estradiol に つ い て two −com −

partment　model を仮想 し て metabolic 　clearance

rate の 測定を試み た ．

　　　　　　　　　方　　法

　対象は ， 当札幌医大婦人科に 入院 し た患者の う

ち ， 月経整順な成熟婦人 6 名を え らん だ ．い ずれ

も肝機能お よ び腎機能に 異常を認め な い ．対象 の

年令は 35才 よ り41才 ま で の 間で あ り，月経周期か

らみ ると ， い ずれ も黄体期と考え られ た ．測定時

間は
， 午後 4 時よ り 6 時ま で の 問で ある ．

　投与 した　estradiol −17β一6 ， 7 −3H
　（20 ．6mcil

m9 ）は New 　En91and　Nuclear　 C ・ rP ・よ り購入

し ，ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ーを用 い て純 品 で ある こ と

を確か め た 1 こ の もの を
一

旦 ethanol に溶解 し，

そ の うち の 10μCi （0，49 μg）を とつ て 20　ml の 生

理食塩水 に稀釈 し て 1側の 肘静脈 よ り注入する ．

その後 10分 ，
20分 ，

30分 ，
45分 ，

60分，お よ び 75

分 の 6 回 に わ た り，反対側 の 肘静脈 か らheparine

加注射器で 採血 ，遠沈 し ， 血 漿10ml を とつ て 放

射能測定 の 材料 と し た ．ま た 回収率 を 補正 す る

目的で estradiol −4 一工℃ （ 198μci！mg ） の 1，
000

c ・p・m ・を血漿10ml に 加え よ く振盪 す る ．こ の 血

漿 10m1 を ethcr 　40　ml で 2 回抽出し （図 1 ），水

洗後蒸留乾固す る．3H −estradiol の精製は ，
カ ラ ム

ク ロ マ ト グ ラ フ イ
ー

を用 い る神戸川氏
7）

の 尿中 エ

ス ト ロ ゲ ン の 分画法 に した が つ た ．すなわ ち ， 内

径 5   の ク ロ マ ト管 に ア ル ミ ナ H度 1．09 を 詰

め ，さ きの乾固物を benzene　 5　ml に 溶解 し て 吸

図 1　 Estimation　 of 　 Pla呂皿 a　
sH −Estradiol
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　 Liquid
　 　 ；　nti　しtatlon
Sp　tro　phtemeter

着 させ る ．展開は まず 1％ methanol −benzene　15

ml で 溶出し ， 次VC　5 ％ methanol −benzcne　12ml

を 流 し て estradiol 分画 で ある こ の 溶出液を試験

管に 受けて 蒸留乾固する ．こ れを シ ソ チ レ ータ ー

（toluene　lem1 ，　PPO 　40n9 ，　 POPOP 　1   ） 10ml

に 溶解して 液体 シ ソ チ レ ーシ ョ ン ス ペ ク ト ロ メ
ー

タ ー （LSC
− 201日本無線医理学 研究所） に て

＄H

と
隻4C

の放射能を screen ・ut 法
8）

に よ り分別測

定する ．14C
に よつ て 回収率を補正 され tc　3H

の

放射能が
， 血 漿 loml 当 りの

SH −estradiol の 放射

能濃度で あ る ．こ の値か ら血漿 11 当 りの 放射能

を計算 し ，こ れを投与した総放射能に 対する百分

比 で あ らわ し ，片対数方眼紙の 縦軸に と る ．また

横軸に は 注射後の時問を分で と り ， 各時間に おけ

る測定値を線 で 結ん だ ．

　 こ の よ うに して 得 られる 血 漿中放射性 ス テ ロ イ

ドの 減衰曲線は ，Tait2）
に よれ ぽ片対数 グ ラ フ の

上 で ，注射直後の 急激な減少 とそ の あと の 比較的

ゆるや かな減少 とを示す 二 相性 の 直線 よ りな る と

みなす こ とが で きる とい う．し た が つ て
， 時間 T

に お け る血漿中放射能濃度 x を，x ・＝Ae一αT 十 Be
−
fiT

とあ らわす とき ，
こ の 式に お け る A

，
B

，
α

， お よび

β は ，実測に よ り得 られ た 減衰曲線 か ら作図 に
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図 2　 Calculations　 of 　Metabolic 　Clearance

　 　 Rate　 and 　Volumes 　 of 　Distribution

　 α ＝IOeO　IT　if2
　min ．（units ！day）

　 re　・−10001T ヲ、
　 min ．（　 ／1 　）

　 　 　 　 　 1

　
V ・’＝ A ＋ ガ 　 （li・e・・）

　　　　　　　 β
2A

十 B β
2

　 V
、 十 V 广　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　 （ 〃 ）

　 　 　　 　 （A β 十 Bα ）
z

K 、
− V2 （A β 十 Bα ）（units ！day ）

　 　 　　 α β （A 十 B ）K2 ＝　 　 　　 　 　 　 　　 　 　（ 〃 ）

酒 　 井 他

M ・c ・R ・＝
耐 ＋ Bα

A β 十 Bα

　 α β
（IitersXday）

よ つ て 求め る こ とが で ぎる．そ して ，得 ら れ た

A ，B，α お よ び β と
，

Taitに よ つ て 示 された式 （図

2 ） とを用 い て
， わ れわ れは estradio1 の inner

Pool の 容積V1
，

0uter 　poo1 の容積V2
，
　inner　pQol

と ・uter 　pool 間 の 移行速度 K
、，代謝速度 K

，，お

よ び metabolic
　clearance 　rate （M ・C ・R ．）を計算

した 。

　　　　　　　　　成 　 績

　
3H −estradiol 　IG μCi （O．4gPt9）静注後の 血漿中

BH −estradiol の放射能濃度 の 時間的推移を図 に示

した （図 3 〜 8 ）．注射後 10分に お げる 血漿 11 当

りの
3H −estradiol の 放射能は 投与量 の 2 ．8 〜 5．6

％ で あ る が
， 投与後30分に は 1％内外に ま で ，比

較的急速 に 減少す る ．こ の 減少は指数的減少 で あ

つ て ，片対数グ ラ フ 上 で は ほ ぼ直線をなす ．こ の

直線の 延長線が縦軸 と交わ る点は投与 し た
3H −es一

65

図 3　 Disappearance 　 of 　
3H −Estradiol 　fro皿 the

　　 Plasma 　 of 　Subject　 LK ．
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図 4　 Disappearance 　 of 　
3H −Estradiol　from　the

　 　 Plasma 　 of 　Subject　F．R ，
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図 5　 Disappearance 　 of 　
3H ．Estradiol　from　the

　　 Plasma 　 of 　Subject　S．F．
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図 6　 Disappearance 　 Qf 　
sH −Estradiol　from　the

　　　Plasma 　of 　Subject　M ．C．
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tradiol が直ち に 体液中す なわ ち inner　pool に 平

等に 拡散 し た と考え られ る濃度 ，すなわ ち 0 時間

に お ける推定濃度で ある ． これが A 十 B 点 で あ

り ，

inner　pool　V1 の 逆数 と な る ．　 A 十 B 値 は

2．8〜 5 ．6％ ，平均 4．1％で あつ た ． し た が つ

て ，
inner　P ・・1の 大きさ は 23．8〜35．71，平均 25．21

（表 1） と計算され た ．

　30分以後 は 血漿 中
3H −estradiol の減少は 比較的

ゆ るや か とな り，
75分後に お け る 血漿 1t 当 りの

放射能は 投与量 の 0．42〜 0．75％で あつ て
，

そ の 45

分間に お け る放射能 の 減少は ，O．33・− O．72％ ， 平

内0．52％に す ぎない ．そ し て ，30分以後75分まで

の放射能濃度の 減少は片対数グ ラ フ 上で は
，
30分

ま で と同 じ く ，
こ れを ほ ぼ直線 とみなす こ とが可

能で ある （図 3 〜 8 ）．こ の 直線 を逆延長 し て縦軸

と交わ る点が B 点で ，そ の 値は 0．8〜 1．5％ ，平

内 1．1％で あ る ．また こ の 直線の 半減期は
，

71〜

105 分，平均82分で
，

こ れ か らβ，すなわ ち半減

期 の 逆数を 1，000倍す る と ， β の 値は 9．5〜14．1，

平均12．4 とな る ．

　次 VLIO分 ，
20分，30分の 実測 値か ら得 られた直

線上 の 値か ら ， 後半 の 直線 の 延長線上 の 値を 各時

間に お い て 減ず る と
，

ひ とつ の 仮想曲線が得 られ

る ： こ の 曲線は 0 分な い し 20分 の 間で は ほ ぼ 直線

と み なす こ とが で き る ．こ の 直線 の 縦軸 と の交点

を A とし，その 半減期の 逆数を 1，
000倍し た も の

を α とす る と ，
A の 値は 1．6〜 4．6％，平均 3 ．0

％で あ り，α の 値は 83．3〜 117 ．6，平均 102 ．9と

な つ た ．

表 1　Calculated　Transport　and 　Metabolic　Rate　Censtans　and ＞olumes 　of 　Distrlbutiun

　 　 in　 Six　 Normal 　 Women

Subjects

丁 ．K ．

RF一F一
S

二一

M ．C ．

S ．M ．

s ．J ．

Mean

age

3641383

『

3840

days　 ofcycle192326172219
A B ・ 1 β　 　 　 K 、

％ dose1L units ！day

2．91 ．1・

L64

．62

．93

．4

　 2．7
一
吾：0

1．21
・．01

．i
−．．

0．81
．51

．1

105951111
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　 こ の よ うに して 得られた へB，α，お よ び βか

ら ， 図 2 に 示 し た 計算式 を 用 い て cstradiol の

inner　Pool の 容積 Vl，outer 　pool の 容積 V2 とV1

を加 え た total　body　pool　Vl 十 V2 ，　 inner　pool と

・ uter 　p ・・ 1 間 の 移行速度 K
、，代謝速度 K2

， お よ

び metabolic 　 clearance 　rate （M ．C ．R ．）を計算す る

と表 1 の ご と くで ある ． こ れ に よれ ば estradioi

の M ．C ．R ．は 683 〜 1，
06511日， 平均 8561〆日で

あつ た ，また Vl 十V2 すなわ ち total　body　 pool

は 体内に お い て estradi ・ 1 が細胞 の 内外を問 わず

移行 し うる容積 と考え られ る が
，

こ の 値は41．8 〜

69 ．0，平均56 ．5 」 とな つ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　
3H −estradi ・ 1 静注後の 血中放射能 の 減少が ， 片

対黎グ ラ フ 上 で 二 相性 の指数的減少を示 した こ と

は ，aldosterone2 ）
，
testosterone4）お よび progesterone6）

と同 じ く estradiol の 生 体内移行お よ び 代謝 に つ

い て も Tait の two −compartment 　model が適用

され うる こ とを示す もの で あ る ．

　 迫跡量 の 放射性 ス
．
テ ロ イ ドを用 い て 生体内 ス テ

ロ イ ドの 動態 を追求 し よ うとす る場合，投与する

放射性 ス テ ロ イ ドは生体内 ス テ ロ イ ドの 恒常状態

を乱すほ ど大量で あつ て は な らな い
9）． そ の た め

に は ，注射す る放射性 ス テ ロ イ ドに 高 い 比活性度

が要求さ れ る ．こ の 実験 で 用 い た
3H −estradiol の

比活性度 は 20 ．6mCi ！mg で あつ て
， そ の 10μCi は

0，048 μg に 相当す る ．Svendsen ら
エo）

の報告に

よ れ ば ， 正常月経周期 に お ける 血 中 estradiol の

濃度は O．1〜 O．3tL9／1で あ り， われ われ の 投与量

で は
， 内産性 estradiol の 生理 的な分布 ， お よ び

代謝 に大 きな影響 は ない と考え られ る ．

　図 3 〜 8 に示 した A 十 B 点は ，
3H ・−estradiol 静

注後10分 よ り30分 ま で の 血 漿中放射能濃度曲線

を逆延長 して 縦軸 と交わ つ た 点で あ る が
，

こ れ

は
3H −estradiol が注射 し た 瞬間に

，

一
様に inner

poo1 に拡散 した と考 え た ときの inner　poo1 ある い

は 血 漿中 の 放射能濃度を意味す る ．図 で は 投与 し

た放射能 の 総量を 1 と し て
， 血漿 μ 当 りの 放射

能濃度を百分比 で 示 して あ る か ら，放射能濃度 の

逆数が 容量を あ らわす こ とに な り，A 十 B 点 の 逆

数 は inner　pool の 容量 V1 を あ らわ す こ とに な

る ．わ れわ れ の 得た 結果 に よ れ ば
，
inner　pool の

大 きさ は 17．9〜 35．71 ， 平均25．21 で あつ た ．こ

れ を他 の ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の V1 値 と比較す る

と ，
testosterone4 ）

正常男子23．3〜39．71，
　 aldoste 「o ’

ne2 ）

正常女子平均27．Ol
，

お よ び P 「09este 「one6 〕

正常男子平均 132 」な どと報告され て い る ．

　 また ，生体 内の ス テ p イ ド容量 は Vl 十 V2 とし

て 求め られ る が ，
estradio ］の V1十 V2 は 41 ．8〜69 ，0

t，平均56．51 で あつ た ．これを他 の ス テ ロ イ ドの

Vt 十V2 値 と比較する と
，

testosterone4 ）

正常男子

平均5LOJ ，
ald ・ sterone2 ）

正常女子平均40．6Z，
　pro −

gesterone6）
正常男子平均29．51 ， ま た corticoste −

ronell ） 9．1〜21．91
，

cortisolt2 ）

平均 14．4 ♂な どで

あ り，estradiol は testosterone や aldosterone と

とも に 比較的大きな body 　p・ol を示 す ．

　河野
13）

は aldosterone の V1 十 V2 値が cortisol

お よび c 。 rticosterone の そ れ に くらべ て 大 きい の

は ，aldosterone の 血漿蛋白結合能が cortisol お

よ び c 。 rt 三costerone よ りも低 い た め で あろ うと述
べ て い る が

，
estradiol に つ い て も同じ よ うな事情

が介在する の で は なか ろ うか ．事実 ，Slaunwhite

お よび Sandberg14 ）
は ，

　in　vivo の 実験で estrogen

の 血 漿蛋白結合能が低 い こ とを報告して い る．い

ずれに せ よ ，V 、＋V2 を単純に 生体内で 占め る ス

テ ロ イ ドの 空間的容積 と考え る よ りも ，む し ろ物

理化学的概念を含む もの と解す べ きで あ ろ う．

　M ・C ・R ・は そ の 定義か ら理解 され るご と く，ス

テ ロ イ ド代謝 の 遅速を あらわす数値で あつ て ，生

体内ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ の 代謝情況 を 動的に 把

握する の に有用な指標 と考 え られ る ．た だ ，
こ の

測定法に よ る と，た か だ か 2 時間の測定結果か ら

1 日当 りの M ・C ・R ・を計算す る た め に ， ス テ I」t

イ ドの 産生 ， 代謝に お け る 目内変動 を無視す る こ

と に な る ．著者 らは測定時間を午後 4時 よ り 6 時

の 間 に 「垠 つ た の で
， 対象相互 間の M ．C ．R ．値 の

比較は 叮能 と考え る ．また ，女性の estrogen 分泌

に は 性周期 に 伴な う変動 の ある こ とは周知で ある

が ，対象 は 月経周 日第17 目 よ り26日 の 間に あ り，

い ずれも黄体期と考え られ る ．著者 らの 得た結果
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に よ れ ば，estradiol の M ・C ・R ・は 683〜 1，0651！

日 ， 平内 8561！日で あつ k ． こ れを他 の ス テ ロ イ

ドホ ル モ ン の M ．C ．R ．値と比較する と，aldoste −

r。ne2 ）
は 平均 1，

62011日 ， pr・ gestcrone6
）

正常男子

平均 2，4501！日 ，
testosterone4 ）

正常男子平均 9651〆

日，　cortisol12
）

　4331／日 ，　　corticosterone11
）

　330
〜

63211日な どと報告 されて い る ．以上 に よ れ ば ，

aldos ．　tcrone
，
　progesteroneは estradiol よ りも大

きな M ．C ．R ．値を示 し ，
　 testoster・ ne （男性）は

estradiol とほ ぼ似た 値 を示 す ．ま た cortisol
， お

よ び corticosterone は estradiol よ り低 い値 を示

す ．

　理 論的｝こ は
，

M ．C ．R ．値は生体 の ス テ ロ イ ド産

生 能が 大 きい 程 ，また血 中 ス テ ロ イ ド濃度が低い

程大 きくな る ．微量 の放射性 ス テ ロ イ ドを投与し

て 得られ る　M ．C ．R ．は ，生体内ス テ ロ イ ドの 産

生 ，お よ び代謝 を示 すひ とつ の生物学的指標 とし

て 意味あ る もの と考え られ る ．

　　　　　　　　　 結 　 論

　 5 名の 正常婦人 （黄体期） に
呂H −estradiol 　 10

μ
Ci を静注 し ，そ の 後経時的に 採血 して ．」血漿中

3H −estradi 。 1の 放射能を測定し た ，そ の 結果血 漿中

SH −estradiol の 減少は 注入直後よ り約 30分ま で の

急激な減少 と，それ以後 の 比較的緩除な減少と の

二 相性の 直線を なす こ とが わ か っ た ，こ れ に つ い

て Tait の　two −compartment 　 model を適用 し て

estradiol の M ，C ．R ．そ の 他を求め た ．

　計算 の結果 ，
inner　poo1の 大 きさ は 17 ．9〜35．71，

平均25．21 で あ り ，
inner　pool と outer 　poo1 を あ

わ せ た total　b・dy　pool の大 きさは 41 ．8〜69．01，

平均56．5で あ つ た ．また M ・C ・R ・は 683〜 1
，
065

11日 ，平均 8561f日で あつ た ．

　稿 を 終 る に あ た り， 御懇篤 な 御 指 導 と 御 校 閲 を 賜 つ た

恩 師明 石 教 授 に 深 く惑謝 し ます と 共 に
， 適切な る 御 助 言

と 御教示 を 戴 い た 京都大 学 深 瀬 内 科河 野剛講 師に 心 か

ら御 礼申 し あげ ま す ．

　な お ，本 論 文 の 要 旨は 昭 和42年 3 月，第 19回 口本産 科

婦 人 科 学 会 総 会 に 於 て 発 表 し た ．
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