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概 要 　 正 営 月 経 周 期 を 有 す る 成 熟 婦 人 な ら び T・こ 去 勢 婦 人 に そ れ ぞ れ許 し を 得 て ，体 外 性 stereid 　hormone で あ

る prQgesterone，　pregnenolone お よ び A4−andrestenedione を 投 与 し ，投 与後 経 日 的 に 採 取 し た 同
一

尿 よ り，17−
KS ，17−OHCS ，　Pt，　Pd ，　Totai 　estrogen （Eo 十 Ed 十 Et ）を測 定 し，こ れ ら の steroid 　hormone の 排 泄 動 態 よ り，
投 与 hor 皿 one の 代 謝 お ．辷 び 転 換 に お よ ぼ す 卵 巣 の 影 響 を 検 討 し て っ ぎ の 如 き知 見 を 得 た ．
　 1）． 正 常成 熟 婦 人 の 尿 中 Pdf 直は 明 ら か に 卵 胞 期 に 比 ら べ て ，黄 体期 に 高値を 認 め た ．

　2）　正 常 成熟 婦 人 に progesterone　 20m9を 投 与 し た 場 合 の 尿 中 Pd お よ び total　estrogen 値 は ，卵 胞 期 ，黄 体

期 と もに 増 加 す る こ と を 認 め た ．　（p〈O．O1）
　 3） 止 常成熟婦人 に pregnenolone 　30ngを 投与 し た 場合 は ，尿 中 pd 値 は 卵胞 期に の み 増 加 を 認 め （P＜O．Ol）
total　estrogen 　

’f［
’
bl酔まP卩月包期，　黄 体 其月と （〕 に ±

°
曽力Uを 言忍め た ．　　（p＜ Q．Ol）

　4）　正 常 成熟 婦 人 に A4−androstenedione 　30【ugを 投与 し た 易 合 は，尿 中 17−KS 値 は 卵 胞 期，黄 体 期 と も に 投
i
／
L 後 1 日 の み 排 泄 増 加 が認 め ら 手した．（p＜0．Ol）Total　estrogen 値 は 卵 胞期 に 投 eJ・後 3 日 目ま で 排泄増加 が 認

め られ （p＜ 0．01）黄 体 期 に は 著 変 が み ら れ な か っ た．
　 5）　去 勢 婦人 に progesterone 　 50mgを 投 与 し た 場 合 ぽ ，尿 中 Pd 値 の 排 泄 量 の 増 加 量 は あ ま り多 く な か つ た ．

（0，C1＜ p＜ 0．05）．
　 6）　 去 勢 婦 人 に d4−androstenedione 　30田9を 投 与 し た 場 合 は，尿 巾17−KS 値 は 投与後 1 日 目 の み 増加 が 認 め ら

れ （Pく 0．Qi），Pd 値 は 増 加 傾 向 が 認 め ら れ た に 過 ぎ な い ．（0．01 く P〈 0．05）

　　　　　　　　　 緒 　　言

　 Ster・ id　hQrmone の 生 体内で の 生 合成お よ びそ

の 代謝 は ， 閥脳
一一

ド垂体 を 介 して の feed−back

調節機構や ， 内分泌臓器代謝臓器内 で の steroid

hormone 代謝酵素活性に 対す る調節機構 ， お よび

steroid 　 horm ・ne に よ る 自己調節機構等 の 影響を

考慮 しな くて は な らな い ．近年ア イ ソ トープ の 導

入 に よ り生体 内 の steroid 　hor皿 one 生合成お よ び

代謝に 関す る研究は
， さ ら に究明 され る に 至 り，

pregnen〔｝lone ，　progesterone，　 ∠ゴ4−androstenedione
，

estrone お よび dehydroepiandrosteroneな どに も改

め て新 し い 意義づけが行なわ れ て い る． こ れ ら の

生 理作用 と そ の 役 割 に つ い て は Tait　 eta1 （1968）

の 仮 説 もあるが ， 性 ホ ル モ ン の 体内代謝経路 の

内部的調節因子 と して の 役割 を 果 して い る と思 わ

れ る点 も少な くな い ．産婦人科臨床 で 治療 の た め

に 投与 された ある h・ rm ・ ne が
， 他 の 内分泌腺に お

よぼ す影響や hormone 代謝に変化を きた す こ とに

対 して も ， 当然 ， 考慮が は らわ られ なけれ ばな ら

な い は ず で ある が
，

こ れ らに つ い て は未だ充分 な

研 究がなされて い な い よ うに 思わ れ る．そ こ で 性

steroid 　hormone の precursorで ある progesterolle，

pregnenolone お よび d4−androstenedione を 投与 し

た際 に尿中 ster ・id　hormones が如何亭こ 変動 し，卵

巣あ る い は そ の 他 の 臓器 に ど の よ うな影 響を お よ

ぼ し ，こ とに ，hormone 代謝 に 関する酵素の 活性

に ど の よ うな変化を与え る も の で ある か を追求 し

て
， 性 ホ ル モ ソ の 臨床応用 に対す る知見 の 拡大に

資す る た め ， 次 の よ うな実験を 試み た ・

　　　　　　 実験対象お よび方法

　1． 実験対象

　正常成熟嬬人 群 は 基礎体温測定に よ り， 正常月
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経周期 を示す 20〜25才 の 右志成 熟婦人 を 対象 と

し ， 去勢婦人群 で は 40〜50才 の 子宮癌患者 で 広汎

性子宮全摘出術を うげ ，術後 1 ヵ 月 目に 肝機能，

腎機能お よび 甲状腺機能 な どが止常 で ，炎症 お よ

び糖尿病 な どの 合併症を伴わ な い 有志婦人 を対象

と した ．

　 2 ． 実験方法

　正常成熟婦人群 は基礎体温測定に よ り ， 卵胞期

は ，月経開始後第 8 日 口に黄休期は 高温相第 8 口

目に ，去勢婦人群は 術後 1 カ 月 目に ， progesterone

20− 50mg　（
’im’「生），

　 pregnenolone 　30mg　（t
’
由・匡と），∠14−

androstenedione 　30mg （拙性）を そ れぞれ 1 同 筋肉

内注射 し，投与前お よ び投与後 4 日目ま で の 各24

時間尿中 の 17−Ketosteroids （以 ド17−KS と略），17−

Hydroxycorticosteroids（以下 17−OHCS と 略），

Pregnanetriol （以下 Pt と略），
Pregnanediol （以下

Pd と略）Estr・ ne （以下 E ・ と略），Estradi・ 1 （以 ド

Ed と略），
Estriol（以下 Et と略）を測定 し た．各

測定方法は 全 て神戸川変法を用 い た ．分光光度計

ば 日立 ， エ39　UV −Vis　 Spectrophotometer を使用

L ，投与に用 い た Progesterone （1由性） は ， 日独

シ エ
ーリ ン グ 社 の 製［Ili［ を 使用 し，　 Pregnenolone

お よ び Z4−androstenedione は ；x・国臓器製薬 よ り

供与を うけた．今回 ，行な つ た 測定方法 の 回収率

は 平均 17−KS ： g4．8％ ，17−OHCS ： Se．1％，　 Pt ：

82．8 ％，　Pd ：88．0％ ，　Eo ：25．3 ％，　Ed ： 32，4

％ ，
Et ：60．2％で あ つ た ．

　　　　　　　　 実験成繽

　1． 正 常成熟婦人 お よ び 去勢婦人 に お げ る

progesterone投与前後の 各種尿中 steroid 　hormones

排泄動態．

　 a ） 正常成熟婦人　（卵胞期黄体期 各 5 例） に

pr・gesterone　 2emg ユ 回筋肉内注射 し，投与前 後の

各種 steroid 　hormone 排泄動態 は
， 表 1 〜 3 に 示

す 如 くで あ る．す な わち 17−KS
，
17−OHCS

，　 Pt の

各尿中排泄値は ， progesterone投与 に 拘 らず 卵胞

期お よ び黄体期 の 両時期 に変動 は な く ，
Pd 値

は卵胞期 の 投 ゲ 1 日 目に 著増 （p＜ 0．OD し ， 以

後，減少傾 向を示 し た ．黄体期で は ，正 常尿巾排

泄動態 に 比 し投 字後瀬増傾向 （p ＜O．〔〕1） を示 し

た．Total　estrogen 値は ，卵胞期で は投与後漸増

し ， 投与後 3 日目 に は有意 の 増加 （p く0 ，01） を

認め た． 黄体期に は ， 投 与後 1 目 目 に 排泄増加

　（p ＜ 0．01）を認め 以後減少す る傾向を認 め た．

　 b ）去勢婦人 （5例）に progesterone　50mg　1 回

筋肉 内注射 し， 投与前後 の 各種 steroid 　horm ・ ne

の 尿 中排 泄動態は
， 表 3 〜 4 に 示す如 くで あ る．

　 尿中17．KS
，
17−OHCS ，　 Pt の 各値に お い て は ，

progesterone投与 前後 の 排泄は
一

定 の 傾 向が認め

られず，Pd 値は 投与後 1 日 目に 軽度増加　（0．01

＜ p く0，05） し ， 以後漸 減傾向を認め るが ， 投与

1H 目の 排泄量 ， 排泄率 ともに 大景 の progesterone

投 与に もか か わ らず ， 卵胞 期投与群に お け る投与

1 日日 の 値 よ りは る か に 少な か つ た ． Total　 estr−

ogen 値に お い て は
・
定 の 傾向が認め られな か つ

ノこ．

　2 ． 正常成熟婦人 の 卵胞期 （5 例）お よ び黄体

期 （4 例）に それぞれ pregnenolone　 30mg投 与し

た 場 合， そ の 前後 の 尿中 ster ・id　h・ rm ・ nes 排泄

動態は
， 表 5 〜 7 に 示 す如 くで あ る．尿中17・KS

，

17−OHCS
，　 Pt の 各値に は卵胞 期 ， 黄体期 ともに

有意 の 変化 は み ら れな か つ た ．Pd 値ば 卵胞期投

与後 2N 目ま で 有意 の 排泄増加 （P ＜U．Ol）を示

し ，progesterone 投与群 と異な り投 字後 2 目 目ま

で 高値を示 し て お り，
こ れ に 反 して 黄体期 で は

，

排泄動態は 増加傾向を示 して い た が
， 増加率は 30

〜40％程度 で あ っ た． Total　 estrogen 値 は卵胞期

に お い て は 投与後 4 日 日ま で有意 の 増加 （p ＜

O ．Ol） を認め ， 黄体期 で は 投与後 2 口 目ま で 同様

に 有意 の 増加 （p ＜0 ．OD を 認 め た ．

　3． 正常成熟婦人並 び に 去勢婦人 に d4−andros ・

tened 三・ nc を投与 し た 前後 に お ける尿中 steroid

h ・・m ・ nes の 捌泄動態．

　 a ）正常成熟婦人 の 卵胞期 （5 例） お よ び 黄体

期 （4 例）に それ ぞれ dt−androstenedione 　30  を投

与 した場合 ， そ の 前後に お け る stcroid 　 hormones

排泄 動態 は 表 8 〜 10 に 示す如 くで あ る，尿中 17−

KS 値ば卵胞 期 ， 黄休則 ともに 類 似 した 排泄動態

を示 し ， 投与後 1H 目に 著明 な 排泄 の ピーク を

示 し，投 与後 21
．
r日に は 投 与前値 に 復 した ．尿中

N 工工
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　 　 表 1　成熟婦人 に progesterone 　20  投 与 し た 場 合 の 尿 巾 17−KS ，17−OHCS 排 泄 動 態 （mg ！day）

　 17−KS　　　　　 l　　　　　　　　　　　　　　 1　　　　　 17−OHCS 　　　　1

氏 名

N ．Y ．

K ． 1 ．
M ．J．

A ．Y ，

0 ．H ．
MeansS

．E

年

令

202222202

上

卵 胞 期

7 日 「8 日

｝
9 日 　 10日

4．517

．626
．735

．307

．676
．37O
．63

4 ．858

，607
．855

．307
，406

，80O
．73

5．63　　　6．36
6．3617 ．99

6．68　1　9．93

5．706
．886

．250

。25

7．896
．917
，810

．6］

↓

氏 名

．
S ．　 T ，

年 黄 体 期

t W
23　 　 5．48　 　 　 　 6 ．4／　 　 　 　 　 　 4．71　 　 　 　 　 　 　 　 　 6．55

K ．F ．

A ．M ．
H ．W ．

F ．T ．
MeansS

．E

21222Q216．376

．543

．854

．345

．32lo
，53

6 ．187

．435

．614

．846

．09

6．005

．526

．964

．215

．48

O．42　　1　0．48

7．127

，234

．805

．DO6

．14lo

．52

S．E ：　 standard 　 error

亅
1氏 名

N ．Y ．

K ． 1 ，
M ．J．
A ．Y ．

O ．H ．
Meansls

・E

年

令

2022222021

卵 胞 期

7 日

．

「　8 口 　　9 日 　1　10fi　i
3．〔｝3　1　2．86

4．34　　　4．08

3．502

．643

．363

．35O
．28

3．772
．643

．363

，340

．26

2．93　1　4．21　1
4，394

．463

．622

．803

，640

．34

i44蠹
3．1713

．582

、943
．600

．25

↓

氏 名

s ．T ．

K ．F ．

A ．M ．
H ．W ．

F ．T ．
MeansS

．E

年

令

2321

．

222021

黄 体 期

7 日 　 8 日 lg 日 llO日
2、682
．502

．正92

．942
．172

．500

．14

4．453
．432

，733

．482

．763
．37＊

O．31

2．86　1　2．45

3．472
．492

．323

．182

．86

3．083

．312
．933
．463

．04

e．2［ O．17
＊

： O．01 ＜ p ＜ O．05

表 2　成熟 婦 人 に progesterone　20  投与 し た 揚 合 め 尿 中 Pt，　Pd 排 泄 動 態 （mg ！day）
Pt ↓

氏 名

N ．Y ．
K ． 1 ．
M ．J．

A ．Y ．

0 ．H ．
MeansS

．E

年

令

20222220

一
21

卵 胞 期

7 ・ 18 日 ig則 10日

O．26　　i　O．34
0．440

．63Q

．300
．570
．440

．07

0．450

．830

．400

．710
．54O
．09

0．290

，500
．540

．44O

．690
．49

O．40o

．410

．510
．410
，58O

．46

0，06　　…　 0．03

↓

氏 名

S ，T ．

K ． F ．
A ．M 。

iH．　 w ．
ヨ

年

令

黄 体 期

7 日 　 　 8 日 　 　 9 日 　 　101三1

231 。・9911 ・2Q
21　 0．75　 　 　 0．80

2220

F ，　T ．　　21

MeansS

．E

0．870
，500

．64

0、86O
．700

．94

0．75 　　i　O．90　 卜
0．08　　1　 0．08

o．940
．640

，880

．800

．63O

．78

0．96O
．59O

．680

．610

．700
．71

0，06　　1　0．06

S．E ：　 sta 皿 dard　 error

Pd ↓

年

令
名氏 1　 　 　 卵 胞 期　　　@　　　

7 日 　 8 日 　9H 　11

  N ．Y．！ 2010 ．

2

K ．1．iM

．

DlA ．

Y ．
DH ．

ans

S．

22

21

．30

．54

．44

．34

．37

．05

，94

．50

，81

．20

．68142

＊＊

0．151

．王01
．271
．620

．780

．94D14

＊

0．110

．

0．

0．
0，

O．
30

．6

 

． 0

↓

名 ST

．

DF ．

． M ．

． W ．

DT

an

年

22

20

1
IS

． E 黄 体 期

 u．』8・lg日　1・
2．

　　1　

C98

．76

．35

．85

．42

．00

．15

．34

．63

．61

．25

．76

．30

．76

．86

．02

．35

．98

．79

．32

．67

．46

．62396

D023 ．75 ＊＊
O

． 10 ＊ ＊： p＜0．

　　　
　
＊： 0 ． Ol ＜ p ＜0 ．05N 工 工一
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表 3　　成聚匙婦 人 ｝
「
こ 　progesterone　20m9，

　（μ91day）　　　　　　　　　　　↓

体 外性 Progesterone
，
　Pregneno工one 　　　　　　　　　 日産 婦 誌 26 巻 4 号

去 勢婦 人 に pl
’
ogesterone 　50【n竃投与 し

．
た 場 合 の 尿 中 Total　estrogen 排 泄 動 態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ↓
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表 7　 成熟婦人 に 穿pregnenoIone　30m9投与 し た 場 合
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表 8

17−OHCS
，
　 Pt の 各値は卵胞期 ， 黄体期 ともに有

意 の 排泄増 加 は 認め られ な か つ た ．Pd 値は
， 黄

体期 の み 排泄 の 減少傾向 （0．01＜ p ＜0．05）がみ

られた ．尿中 Total　estrogen 値は 卵胞期 に は投与

後 3 口目ま で ，有意の排泄増加 （p ＜0．01） を認、

め
， 黄体期 に ぽ投与後漸増傾向を 示 し，投 与後 3

日 冖に は 排泄 の 増加を認め た （p ＜0 ．01）．

　 b）去勢婦人 （5 例） に おけ る d4−androstene −

dione　 30mg投与 した場合 ， そ の 尿巾 steroid 　hor−

mones 排泄動態は ，表10〜11に 示 す如 くで ある．

す なわ ち ，尿中17−KS 値 は成熟婦人 と同様に投与

後 1 日 目に排泄 の ピ ーク を示 し，投与後 2 口 目に

は ，ほ ぼ投与前値に 復 した ．Pt 値は投与後 2 日

目 に減少傾 向 （O、Ol＜ p ＜0．05） を認め ，
　 Pd 値

は逆 に 投与後 2 日目増加傾向 （0．01＜ p 〈O．OJ「 ）

を認め た．T ・tal　 estrogen 値に は
一

定 の傾向は み

られな か つ た．

　　　　　　 　　 考 　 案
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　　　　　表 9　成熟婦人に d4−androstenedione 　30  投与 し た 場 合 の 尿 中 17−OHCS ，　Pd 排泄 動 態 （mg ！day）

　　　　17．OHCS 　　　　 ↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pd　　　　　　　 ↓

・ 喉 7 日 1、 日黯 1。日 1．、i 日 　 氏 鷺 7 日 1、日1響 、。日 Ui日

　S ．　1 ．　 23　4．73　3．70　5 ．00　4．70　3．82　　　　　　　　　S ．　1 ．　 23　0．28　0．25　 0．32　0．51　0．39

T ．J．　 25 　2．83　2．99　3．82　3．23　4．64　　　　　　　T ．　J．　 25　0．31　 0．30　0．24　0．21　 0．35
K ．M ，　 24　 2．64　 2．42　 2．67　 3．26　 2．72　 　 　 　 　 　 K ．　 M ，　 24　 0．29　 0．26　 0．34　 0．20　 0．29

N ．N ，　 23　2．30　2．06　 2．28　2．23　2．41　　　　　　　N ．　 N ．　 23　0．52　0．43　0．51　0．46 　0。56

E ．Y ．　 21　1．86 　2．工Q 　2．99　2．Ol　 1．98　　　　　　　E ．　 Y ．　 21　Q．23 　0．22 　0，29 　0．39　0．29
Means　　 2．87　 2．66　 3，35　 3．09　 3．11　 　　　 　　 Means 　 　 O．32　 0．29　 0．34　 0．35　 0．38

　S．E　　　　　　O．49 　0．30　0．48 　0．47 　0．48 　　　　　　　　　S．E 　　　　　　O．0410 ．03　0．04　0．06　0．04

　　　　　　　　　　　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　　 ．　　　　　　　　 ↓

・ 嘛 7 日 1， 日

黄

銑 。日 i　ii日 　 氏 嘛 7 日 1、 日笹
期

1。日 111日
M ． J．　24 ．2．85　3．47　2．73　3、lo　2 ．90　　　　　 M ．　 J．　24 　2 ．59　1．73　1．73 　2．10　1．90

　F ．　S ．　 25 　3．60 　 3．80 　3．62 　3．85 　3，42 　 　 　　 　 　　 F ．　S ．　 25 　3．61　 3，54 　2，51 　 1．47 　1．91

H ，Y ．　 23　 4．25　 5．53　 4．86　 4．23　 4．93　 　 　 　 　 　 H ．　 Y ．　 23　 4．10　 3．95　 2．16　 2．66　 1．86

F ．M ．　 23　 2．11　 2．64　 2．91　 2，54　 2．23　 　 　 　 　 　 F 、　 M ，　 23　 4．62　 4．14　 2．95　 3．06　 2．22

　Means 　　 3．20　 3．86　 3．53　 3，43　 3 ．37　　　　　　 Means 　　 3 ，73　 3．34　 2．34＊ 2．32＊ 1．97＊

　S．E 　　　　　　O．46　 0．60　 0．48　 0．37　 0．57　　　　　　　　 S．E 　　　　　　O．43　 0．55　 0．25　 0．34　 0．08

　S．E ：　standard 　 errer 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ＊
： O．O！＜ p く 0．05

表10　成熟婦 人 お よ び 去 勢 婦 人 に d4−andrDstenedione 　30mg投与 し た 場 合 の 尿 中 Teta！estregen 排 泄 動 態 （μ9fday）

　　　　　　　　　　　　　　　　↓　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 ↓

・ ・ 零 7 日 18日1糟 1。， 111日 　 ・ ・ 鵜 11嚮 、 14
　S ．　1 ．　 23　 16．229 ．6　 39．2 　 39．9　 23．O 　　 　 　　 　　 Y ．　 M ．　 43　 15．9 　 14．7 　 15．5 　 19．9 　 14．6

T ．J．　 25　 19．331 ．0　35．7 　43．6　30．3　　　　　　 N ．　 H ．　 48　 12．5　 L6．1　 上5．7 　 18．1　 12．2

K ．M ．　 24　 14．629 ．0　 38．8 　 26．4 　 26．6 　 　 　 　 　 　 H ．　 K ．　 49　 10．0　 12．3　 工3 ．2 　 10．6 　 13．8
N ．N ．　 23　15．025 ．9　38．4 　30，8　26．3 　　　　　　　 A ．　 Y ．　 50　14．6 　20．9 　工5 ．5 　12．7 　24．4

E ．Y ．　 21　 18．130 ．5　 31．1　 39．2　 30．5　 　 　 　 　 　 M ．　 Y ．　 48　 15．9　 L5．4　 1L4 　 9，8　 17．3

　Means 　　　 16．629 ．2＊＊ 36，6＊＊ 35．9＊＊ 27．3＊ ＊
　　　　　 　 Means 　 　　 13．7　 15．8　 14．2　 14．2　 16．4

　S，E 　　　　　　 O ．9　 0．8　　L5 　　3．1　　 1．4　　　　　　　　　 S．E 　　　　　　 1．1　　1．4　　0 ．8　　2．0　　2．1

　　　　　　　　　　　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 S．E ：　 standard 　 error

・ ・ ： 7 日 1、 日 臠 、。＿ 1日 　
＊

：樵
゜1・ … 5

M ．J．　 24　 10．3　 工0．4　 L3．118 ．4　 15．8

　F ．　S ．　 25 　 17，1　 工5，1　 23．1　23．4 　 19．6

H ．　 Y ．　　23　　10．7　　14．1　　13．8　16，4　　　13．5

　F ，　正vi ．　 23　 12．7 　 1正．2　 14．9 　20．5　　 16．7

Means 　 　 12．7　 12．7　 16．219 ．4＊＊ i6．4

　S．E 　　　　　　 1．1　　0．9　　L7 　 1．4　　 L3
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表 ll　去 勢 婦 人 に d”−androstenedione 　30mg投 与 し た 揚 合 の 族 「1．「steroid 　hormones 排泄動 態 （mg ！day）

↓

氏　 名

Y ．M ．

N ．H ．

H ．1〈 ．

A ．Y ，
M ．Y ．

MeansS

．E

年

令

434849

．
言o48

17−KS

oI ユ ｝．ヱ ー13 −一±
4 ，3　 　 　 　 　 　 5 ．2　 　 　 　 　 　 　 　 　 5 ．8　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 4 ．o

5 ．o2

．72

，43

、6

13．118

．213

．59

．417

．8

　 　 14．40＊＊3，60

。．48口 ．63

8 ．72

．33

．13

．84

．621

．12

4．52

，72

．玉

838
「
r3

6．32

．53

．2

　 4．工一
互罷 E

　 　 I

0．65…　0．63［

↓

氏 　 名

Y ．M ．

N ．H ．

H ，K ，

A ．Y ．

M ．　 Y ．

MeansS

．E

年

令

43480

ゾ

000

4RV4

17−OHCS

0112
　 　 3．0343．713 ．5

2、612 ．4　 13

．ol3 ．6

3．3　 　 3，5

4．94 ．4 ．

3．23

．22

．94

．2

3 ，8　 3．2

2 ．2　 　2，7

2 ．6　 　3，1

3．50O

．39

4 ．1　 　 4 ．4

4 ．3　　 3．9

＊＊
：P 〈 0．Ol

3．48　　3，3〔｝　　3 ．40　　3，46

．。．31iO ．230 ．42！030

＊
：0．0／＜ p ＜ 0．05

↓

氏 　 名

Y ．MN

．H ．

H ．K ．

A ．　Y ．
M ．　 Y ．
MeansS

．E

年

令

43

Pt

oO

．38

　 　 O．6〔1一遐
49　20．40　　　　
50　 0．37
48

112 　 314

0．22　10，27　 　 　 　 　 0．31　 　 　 　 　 　 　 　 0．35

0．48　10．33　 　 　 　 　 0．34　 　 　 　 　 　 　 　 0．40

0・3110 ・2YO ・35
0．2・4　 　 0．29　

．
0．20

O．31　 　 0，15

0．4上1。．28

0．04　；0，05

0．19　　0．14
　 　 　

0．27＊　0．26

O．020 ．04

o．441o

．26O

，280

，340
，03

↓

年

令
名氏 壁

0
Y ．M ．143　0．32　0，53112

　 3itl

　 　 O，51　 　 　 　 0．29　 　 　 　 　 　 　 0．34

N ，．些」48．L。・2510 ・38

H ．」］ 49 ・。・27 ゆ・39

A ・Y ・．5・ i・・231 ・・27
　 　 　 　 　

セ
　　　　　　 ト

M ．　Y ．　　48 　｛0・20　iO・28

M ・ an ・ 　 10．25　P ．37

S．E 　　　　　旨O．02 ・
〔LO4

O．34o
．：lio

．38O

．29O

．36＊

〔〕．03

O．310
．2e0

．】6O

．22

「薦
1

0．02

0．26O
，2・1O

，18o

．19

τ π

0．021

S．E ：　 standard 　 error

く，生体内で steroid 　hormone の重要な代謝 の 場

となる肝臓の 酵素活性が ，体外性 steroid 　hormone

に よ つ て か な り変動し ，
こ の た め に

， 二 次的 に 内

分泌 臓器内で の steroid 　hormone 生合成が変化を

うける こ とが考え られる ，そ こ で Tait （1968） ら

が提唱 した Prehormoロ e と同 じ意味 の progesterone，

pregnenolone，　 A4−androstenedione な ど を と りあ

げ，体外性 stetoid 　hormone 投与時 に お ける生体

内 の ster ・id　hormone 生 合成 お よ び 代謝機構に つ

い て 検討を 加え る とともに
， 臨床上 ホ ル モ ン 剤 に

よ る治療をほ ど こ す際に ，月経周期 の 時期 に よ り

投与ホ ル モ ン の 動態に差異が み られた こ とに つ い

て 検討を加え た ．

　1． す で に Venning ＆ Br・wne 　（1937） が去

勢婦人 に お い て Pd を 検出 して 以来 ，　 progesterone

投与に お け る尿中 Pd に 関す る報告 は ，自然閉

経婦人 に お い て は Huber （1947），前山 （1953）

等 ， 卵胞期に 投与 した も の に は Guterman （1953 ），

石 塚 （1957 ）等 ， さ らに は 男性 に お い て は Hamb −

len （1940），Dorfmann （1948）等 に み られ る．近年

progesterone の 生体内で の 代謝経路に つ い て は ，放

射性 ster ・idを 用い た 研究が数多 くみ られ ，
　 Chang

（1960）は ヒ 1・に投与 し た progesterone の 約40〜

60％ が尿中 に な ん ら か の 形 で 排泄され ，
こ の 尿

中 よ り抽 出し た代謝産物 の うち約60％が Pd で あ

る と述べ て い る．ま た ，Romanoff （1963） ら は 平

均 ］490 の progesteroneか ら Pd へ の 転換を報告 し

て い る， さ らに ，PLotz （1963 ） らは C14−progeste−

rone を投与 して ，内因性 の Pd 排泄値に あた え る

影 響を検討 した 結果 ， 投 ケした progestereneが内

囚性 Pd の 排泄 に 変動を お よ ぼ さな い こ とを報告

1．．て い る ．今回 の 実験で 正常成熟婦人 の 卵胞期お

よ び 黄体期に progesteroneを それ ぞれ投与 した 場

合 ， そ の Pd 排泄増加量 は
， 各時期 とも ， 投与後

1 「i目の 排泄量 が 1．O〜 工．31ngとほ ぼ 同 じで あつ

た こ と は
，
Plotz の 報告を裏付け る もの で あ る と

考え られ る．　
一
方去勢婦人 で は Progesterone　5011聰

の 大 量投与 で あ る に も か か わ らず ， pregesterone

投与後 L 日 目 の Pd 値が 0．1〜 O．3mg の 排泄 増

加 しか み られ な か つ た．　 こ れ ｝こ つ い て は ， Plotz

（1957） は放射性 pr・gesterone の約 18％が 12時間

で ，さ らに約 34％が 24時間で脂肪紀織 に と り こ ま

れ る と報告 して い る よ うに ，去勢婦人で は 脂肪組

織へ の と りこ み が 大に な る た め か ，ある い は ，

去勢又 は加令に も とず く肝臓 に おけ る代謝酵素活

性 の 変化 に よ る も の とも考え られ る．い ずれ に せ
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よ ， 今回 の 実験 よ り大量の pregesterone投与 に よ

る Pd の 排泄増加が正 常成熟婦人の 例に 比 らべ て

少量で ある とい う こ とは ， 去勢 お よ び 加令 に お

け る 1 つ の 大 きな 特徴点で あ る と い え る．Total

estrOgen 値 は 卵胞期黄体期 ともに 排泄 の 増加 （p

＜ 0．01）を認め ， 去勢婦人 で は 一定 の 傾向を示 さ

な か つ た、． 正常成熟婦人 の estrogen 生合成 の 主

た る 場 は ，卵巣 で ある こ とは 周知 の 事実で あ り ，

今回の 結果か らみ て も progesterone投与 に よ る

estrogen 生 合成 の 促進 に は
， 卵巣 とい う場が必

要で ある こ とが 裏付け された ．Ryan ＆ Smith

（1960） は FSH で 賦活 し た 卵巣の incubation

実験に お い て ，基質に precursor と して 放射性 の

acetate ，
　 lcholesterol

，
　 progesterone お よ び A4−andr −

ostenedione を加え る こ とに よ り，
　 estrogen （Eo ，

Ed） へ の 転換を認め て い る． 永富 （1968） も in

vitro の ヒ ト卵巣潅流実験に て Ct4・progesterone を

precursorと し て 加え，生物学的活性 の 最も強い Ed

の みが産生されて ， Eo 産生 は認め られ なか つ た

と報告 して い る ．し か し今回 の実験で ，投与 した

progesterone が卵巣で
， どの 程 度 estrogen 生成 に

利用 され るか に 関 して は明らか で はな い が ， 永富

（1968） の 実験か らみ て も，卵胞期 ， 黄体期 とも

に 体外性 pr・ gester・ne が estr・gen 生合成 に利用

され る こ とが うかがわ れ る． 17−KS
．
値 の 排Vitl：動態

に つ い て は ，正常成熟婦人 お よび去勢婦人 で は 一

定の 傾 向は み ら れ なか つ た が ， 水元 （1970） は

progesterone　 40ng を非妊婦に投与 した 場合 ， 尿中

17・KS 値に 有意 の 増加を 認め た と報告し
， 西 田

（1969）は 閉経婦人 に progesterone（20   × 4 ）

を投与 した 場合 ， 排泄低下傾向を 示 し た と報告 し

て い る．今回 の 実験 で は ， 投与量 が前記報告者に

比べ て少量 の た め ，androgenic 　 steroids の 代謝影

響が少な か つ た こ とも考え られ る．以上 の 結果 よ

り J 投与 した 卵馳期 ， 黄体期 い ず れ の 時期に も

か か わ らず ，そ の 量的な差 は あ つ て も ， 体外性

progesterone の 主た る代謝 の 場 は肝臓お よび卵巣

であ る と考えられ る．

　 2 ． Pearlman （1954）は 閉経婦人に pregneno −

loneを投与 し た場 合 ， 投与後そ の 胆汁中に Pd を

証明 し，また ，足立 （1968） らは ， pregnenolone
が ラ ッ 】・肝 の A5−3β・hydroxy　dehydrogenase活性を

促進 し ， 副腎 ， 卵巣 の そ れ に は 変化を あた えなか

っ た と報告 して い る．Haksar （1967） は卵巣黄体
の slicel こ acetate を基質 と して incubate した prog−

esterone 生 成実験 に お い て
，

こ れに pregnenolone

（201Lg！g　t；issue）を添加す る とprogesteroneの 生成は

84％減少 し た と報告 し て い る，Pregnenoloneの in

vivO に お け る代謝 に 関す る報告は 至 つ て 少な く ，

今回 の 実験 よ りみ る と ， 尿中 Pd 値 の 増加量は 卵

胞期 ， 黄体鯨 こ ほ ぼ等 しい こ と よ り ， 投与された

pregnenoloneは 肝臓で progesteroneに 代謝され ，

尿中に Pd と し て 排泄 され る も の と 思われ る・

Total 　estrogen 値も卵胞期，黄休期 ともに 排泄増

加 （p ＜0．01）　がみ られた こ とは ，pregnenolone

も卵巣で の estregen の precursor で ある こ とが

裏付けさ れ る．以上 の こ と よ り pregnenolone は

直接 17−KS
，
17−OHCS へ の precursorと し て の大

きな意義は 少な い も の とい え る．

　 3 ． A4−androstenedione は主に 卵巣 で生合成 さ

れ ，尿中 te・t・・te・・ ne
，
　e ・t・・g・n の 重 要な p・ecurs ・・

で ある こ とは周知 の 事実で ある．AbbJ ≠rn （1969 ）

は pregnenolone か ら dLandrostenedioneへ の 転

換 の 主経路 は ，卵胞期 に は A5・intermediatesを経

て ，黄体期に は progesterone を経て ，
　 d4・andros

−

tenedione が生成 され る と報告 して い る． また ，

Horton （1965） は 卵巣静脈血 中の 44−androstene ・

dione 量 が 末稍」血中のそれ よ りも26倍 も高 い と報

告 し て い る．Ryan （1960） らは ヒ ト卵巣 の incub ・

ation 実験 で d4−androstenedione か ら Eo，　Ed が

同時に産生 され る こ とを報告 し ， 永富 （1968） は

ヒ ト卵巣 の 潅流実験で C 琉 ∠
4−androstenedione よ

り Ed の み 生合成 され た と報告 して い る．本実験

で 卵胞期 の total　 estrogen 値が著 し い 増加 （p ＜

O．Ol）を 示 した こ とは ， 卵巣内で の estrogen へ

の 代謝経路 が黄体期 よ り円滑な る こ とが うか がわ

れる．一
方 ， 去勢婦人 で は total　estrogen の 排泄

動態に は
一

定の 傾向が認 め られな か つ た こ とは，

少な く と も ，
∠4−androstenedione よ り estrogen

へ の 生 成 ， 代謝経路 を 促進 させ るた め に は ， 卵

巣 とい う場 が 必要 とす る こ とを 意味す る もの で

ある と考え られ る． 西 田　（1969） は 閉経婦人に

dehydroepiandrosteroneを 投与 し た 場 合 ， 尿中

estr・gen 排泄増加 は み られ な か つ た と述べ て い

る．Mae ．donald（1967）ら は ヒ ト卵巣お よび副腎

を摘出 し て も C14−A4−androstenedione か らestrogen

へ の転換の 強さ は変わ らな い し ，
こ れ は血液中で

a 「omatizing 　 syste 皿 に よ つ て ，　 d4・androstenedione

か ら Eo へ の 転換がお こ る もの と報告 し て い る．

しか し，薯者 の去勢婦人の結果か らは ， 投与 され

た A4−androstenedione か ら卵巣 で生成 さ れ る程

度 の estrogen が血 中 お よ び 副腎で も転換産生 さ

れ る とは 考え られ な い ．一方 ，Barlow （1964） は

健康婦人 （卵胞期 の み） に ACTH を 投与す る と

尿中 estrogen の 排泄増加を認め
， 卵巣摘出婦人に

dehydroepiandroster・ ne を投与す ると尿中 estrogen
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298 体外 性 Pr ・gester・ ne ，　Pregnen・1・ ne 日 産 婦 誌26巻 4 号

17．KS
．

Progesterone 　20，　50m9

卵 胞 期　　黄体期　　去 勢 婦 人

　　　　　 〜

Pregncnolone　30mg　　　　d‘−androstenedione 　30  

17−OHCS 〜

Pt 〜

t＊＊

↑
＊

〜

PdTotal
　 estrogen ↑

＊＊

1＊＊

↑
＊＊

〜

1＊

卵欄 障 体塑］卵 嬲

　　　　　　　　　　 †
轟

〜　 　 〜　 1　 〜

　〜

　 ↑
＊＊

　 　 　 　 　 〜　　　　　　　　　　　　　　　　〜

　 1＊＊

　　　　　　t＊＊

　　 ↑
＊＊

黄 剛 「 去 霈 人

　 1＊＊

　　 ↑
＊ ＊

　〜　　　　　　　　　　　　　　　　N

　　　　　　↓
＊　〜

　 1＊

　　　　　　1＊

　 1＊＊　　　　　 〜

　　　　 1 ： 排泄増 加 　　　　↓ ： 排泄減 少

へ の 排泄増加は み られ なか つ た と報告 し ， 副腎摘

出患者 に dehydroepiandrosteroneを 投与 す る と

estrogen の 増加 を み た と報告 して い る． こ れ ら の

こ と よ り，
dehydroepiandrosteroneが ACTH の

estrogen 代謝 へ の 関与を 促進 し
， 卵巣 の estrogen

代謝に mediator と して の 役割 を は た し て い る も

の で あろ うと述べ て い る． い ずれに せ よ
，
dehy−

droepiandrosteroneお よ び d4−androstenedione は ，
投与後 の 尿巾 estrogen 値 の 有意 の 増加 が み られ る

こ とよ り臨床的 に 卵巣機能を み る
一・・

つ の 手段 と な

りうる 可能性が ある．Pd 排滑値で は ， 黄体期 に

減少傾向 （0．01＜ p ＜ O ．05）が み ら れ たが ，こ

れ は d4−androstenedione か ら の progeste「one 産生
が阻害 される こ とに よるもの と思わ れる．Kowal

（1964 ）は黄体 と副腎 の incubation実験で
，
　 dehy −

droepiandrosterone　R−．　d4−androstenedione 　カミ　C21−

3β一hydroxy　dehydrogenase活性を 薯 し く阻害 した

と報告 して い る． 去勢婦人 に A4−androstenedione
を投与 した 場合，Pd 排泄値 が 増加 傾向　（O．01
＜ p＜ 0．05） を ，

Pt は 減少傾向　（0．OI＜ p ＜
O ．05）を示 した こ とは ，丙田 （1969）が 閉経婦人
に dehydroepiandrosterone を投 与す る と Pd 値が

上昇傾向を 示 した と報告 して い る よ うに ，生体 内
の steroid 代謝の dynamic 　f2　一…　−rmを現わ し て い る

も の と思わ れる．以上 の 実験成績 よ り ， 治療の 属

的で性 ホ ル モ ソ を 使用する に 当つ て は
， 間脳

一
下

乖体
一

副腎 ， 卵巣系 の feed−back 作用 ，それ に ，
足立 （1960）が指摘 し た如 く，去勢 に よ る他 の 組

織へ の 酵素活性の変動 ， 体外性 steroid 　 hormone

の 酵素系に 対す る直接作用 お よ び 体外性 steroid

hormone の 体内中間代謝産物に よ る調節等 の 作用
を 無視す る こ との 出来な い こ とを意味する もの と

考え られ る． した が つ て ，産婦人科領域 に お け る

ホ ル モ ン 療法 は ，た だ単に 不足 し て い る ホ ル モ ソ

を投与す れば よい と い うの で は な く，卵巣機能の

状態 ， な らび に ，加令に ともな う変化な どを考慮
した 上 で 行な うべ ぎ で ある と信 じ る．
　 稿 を 終 る に 臨 み ，御指導，御 校 閲 を 賜 わ っ た 恩 師 足 立

春雄教授 に 深 謝 し ま す ．ま た ，多 大 の 御 教 示 ，御 協 力 を

い た だ い た 大 喜 多 良 央博 士 ，水 谷 重 康 博 士 ，並 び に ，帝

＊＊
： P ＜ 0，QI　　　　　

＊
： 0．Ol ＜ p 〈 0．〔｝5

国臓 器 研 究 所 の 神 戸 川 明 博 士 に 感謝 し ま す．本 論 文 の 要

旨 は 第 16回
， 第 18回 日 本 内 分泌 学 会 西 部 部 会 総 会 で 発表

し た 。
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