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概要　正常成熟期婦人 の 卵巣 に お け る ス テ ロ イ ド代謝動態を 明 らか に す るた め ， 卵胞期と黄体期 とに 分
け て

， 末稍血，卵巣静脈 血 ，卵巣組織中の 各種 ス テ ロ イ ド濃度 の radioimmUnoassay （RIA ）法 セこ よ る 測
定 ， 並 び に卵巣組織 の 3β・hydrρxysteroid 　dehydrogenase （3β・HSD ）活性 を in　vitro で の △

s
ス テ ロ イ

ドよ り △ 5ス テ ロ イ
’
ドへ の 転換率か ら測定し た．測 定 した ス テ ロ イ ドは

， pregnenolone （P ，）， 17α
一〇H ．

P5，　 dehydroepiandrosterone（DHA ），　 androst −5・ene ・3β，工7β一dio1（AD ），
　 progesterone（P ，）， 17α

一〇H ．
P ，，androst −4−ene ・3，171dione（△

4A
），
　 testosterone（T ） の 8種 で あ る。

　1） 卵巣静脈血中 と末梢静脈血 中 ス テ ロ イ ド値の 比較 ：卵巣静脈血中 で は ，末梢血 に 比 レ，卵胞期 ，

黄体期 ともに ， 上記 8種 ス テ ロ イ ドは い ずれ も有意 に 高 く，卵巣で こ れ らが 産生 され て い る事が示唆さ
れ た．

　 2） 卵巣静脈 血 中 ス テ ロ イ ド値の 卵胞期 と黄体期 で の 比較 ：黄体期卵巣 静脈血中の P 、，P、 17α ・OH ．
P4

，　DHA ，△
4A

，　T の 各値 は 卵胞期 に 比 し て 有意に高値で あつ て
， 黄体期 で の こ れ らの ス テ ロ イ ドの 分

泌亢進が 示 唆さ れ た．17α ・OH −P
，，
　 AD 値 に は 黄体期，卵胞期 の 間 に差を認め なか つ た．

　3） 卵巣組織中 ス テ ロ イ ド値 ：黄体組織中 の P ，，17α
一〇H −P

，，
DHA ，　P 、，17α

・OH −P、 ，
　T 値は 卵胞

組織 に 比し有意 に高値 で あつ た。

　4） 卵巣組織中 ス テ ロ イ ド値 と卵巣静脈血中 ス テ ロ イ ド値と の 関係 ：卵巣組織中ス テ ロ イ ド値は，卵
巣静脈血 中 ス テ 卩 イ ド値 と は 必ずしも平行せず，増減の 割合 も

一
致し な い ．

　5） 3β一HSD 活性 ： i）黄体組織 の 3β一HSD 活性は P5
， 17a−OH −P ，，　DHA ，　AD い ず れ の 基質 に 対 し

て も卵胞組織に 比 し て は著 しく高 い ，ii）卵胞組織中 の 3β一HSD 活性 は 比較的低 い が，基質特異性が あ
り，P5に対す る活性を 100％ とす る と，17a・OH ・P5に 対し て は 171．4％と有意 に高 く，一方 DHA に対 し
て は 52．7％ と有意 に 低値 で あつ た．

　以上 に よ り
， 黄体期 で は △

4
系 ス テ ロ イ ドの 産生 の 著増が確か め られたが，こ れ に は △

5
系各 ス テ ロ イ ド

に 対応する3β一HSD 活性 の 顕著な 上 昇 と ともに ， △
5
系経路 の 活発化 に よ る本酵素の 基質 とな る △

5
系各 ス

テ ロ イ ド生成能の 亢 進 が 大 ぎな役割 を 果 し て い る こ とが示唆され た．

Sy・・P・iS　 Thi・ exp ・・im ・・t　w ・・ u ・d・rt・k・・ t… mph ・e　the　ster ・id・gen・・i・ i・ h。 m 。 n 。v 。，y 。t・diff。，ent

stage 　of 　the　cycle ．　 Fifteen　subjects ，8in　follicular，
7in 　luteal　phase 　were 　selected 　for　this　study ，　 On

hysterectomy，　both　ovarian 　and 　peripheral　venous 　blood　were 　collected 　simultaneously 　and 　follicle　or
corpus 　luteum 　were 　obtained ．　 Steroid　levels　including　pregnenolone（P5），17α ・OH −P，，　DHA ，　androStenediol
（AD ）・P・・9・St… ne （P・），17α ・OH ・P・・　 and … t・n ・di・ n ・〔△

‘A ）　 and ・ t・・t・・t・・… （T）were 　measu ，ed　by ，。di。．
immunoassay．　 Tissue　were 　homogenized 　and 　incubated　with 　labeled　P

，，17 α
一〇H −P5，DHA 　and 　AD 　in　the

presence　of 　NAD 　at 　37℃ ．　 As　gas 　phase ，　CO　was 　used ．　 Metabolites　were 　extracted 　and 　separated 　by　TLC ．
3β一hydroxysteroid　dehydrogenase （3β一HSD ）activity 　was 　expressed 　as　the　amounts 　of △

4・steroid 　formed
from　corresponding △

5
　substrate ．

Th・ i・ v ・1・ ・f　P ・・P・・17α 一〇H −P・・　DHA ，△4A
，　T　i・ th・ ・ va ・ian　v ・in　a・d　the　c・ nce ・t・ati ・n 。f　P、，17α

．OH ．
P・・　DHA ・　P ・・ユ7・

−OH ・P・・Ti ・ th・ ・ va ・i・呻 ssu ・ ・bt・ i・ ・d　i・ 1・ teal・ph ・・e　w ・・e ・ig・ificantly・high・・ 亡han 　th。 t
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in　follicular　phase．　 These 　results 　suggested 　that　the △
5
　pathway 　seem 　to　be　active 　in　corpus 　luteum．　 In

f・11i・ ul ・・ ph ・・e，　high・・t ・・ncent ・atiqn ・f　17α 一〇H ・P・ am ・ng △
‘ i・ ・vari ・n 　v ・in　and 　17α

一〇H ・P ・
　am ・ng △

4’

steroid 　in　ovarian 　vein 　and 　tissue　was 　noticed ．

　3β・HSD 　activity 　was 　lower　in　follicle　than　that　in　corpus 　luteum．　 Substrate　specificity 　was 　noticed 　in　3β一

HSD 　in　follicle　and 　it　was 　found　that　l7α ・OH −P5　seemed 　to　be　the　most 　potent　substrate 　for　the　enzyme ．

　The 　difference　of 　steroidogenesis 　between　follicular　and 　luteal　phase　was 　demonstrated　in　human 　ovary 、

Key　words ：　Ovary ・Steroidogenesis。3β一HSD 。Ovarian　vein ・Steroid　content

　　　　　　　　　緒　　言

　卵巣 は 卵胞の 発育， 排卵 ， 黄体形成 ， 退行と い

う周期性を有 し ， そ の 構成内分泌細胞 に も周期的

な変化 がみ られ るた め ， ス テ P イ ド産生動態像は

副腎， 胎盤 ， 睾丸な ど の 他の 内分泌臓器 よ りも複

雑であ る．

　従来の 卵巣に お け る ス テ ロ イ ド代謝 の 研究 とし

て は
， 末梢静脈血 と卵巣静脈血 中 ス テ ロ イ ドの 含

暈の 比 較や標識物質 を用い た in　vitro の 代謝 実験

等が個 々 別々 に行 なわれて きた ．

　今回我 々 は 同
一

症例 に つ い て ， 末稍及び卵巣静

脈血中並 び に 卵巣組織中の ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 値

と ともに，卵巣組織中の 3β・HSD 活性 を卵胞期 と

黄体期 とに 分 けて それ ぞれ測定 し，卵巣 ス テ P イ

ド代謝像の 周期的動態を検討した．

　　　　　　　　　実験 方法

　 1．実験材料

　排卵性周期 を有す る30歳か ら50歳（平均43．9歳）

の 子宮筋腫合併婦人 15例 （卵胞期 8例，黄体期 7

例） を対象 とした ．開腹手術時に ，卵胞又 は黄体

を有す る側の 卵巣静脈中に エ ラ ス タ
ー
針21ゲ ージ

を挿入 し ， 卵巣， 卵管の子宮側は あらか じapペ ア

ソ 鉗子で 鉗挾 し て 子宮側か ら の 流入血流 を遮断 し

た の ち採血 し，同時に 末稍静脈か らも採血 した ．

採血 後卵巣 よ り卵胞又 は 黄体組織を採取した ．卵

胞期及び黄体期 の 区分は 子宮内膜像 と基礎体温表

と に よ つ た ．

　 II．ホ ル モ ソ 測定法

　 1） 標準物質

　　［7−3H （N ）］・P5 （SA 　17．2Ci／m 　mol ）， 匚1，

2，
6

，
7・3H （N ）］・P4 （S．A ．90．OCi／m 　mol ）， 匚7・

3H
（N ）］・17α

・OH ・P5 （S．A ．　14．1Ci／m 　mol ），［1，

2−3H （N ）］・17a−OH −P、 （SA ．40．4Ci／m 　mol ），

［1， 2−3H （N ）］・DHA （S，A ．58．6Ci／m 　mo1 ）， 匚1，

2−3H （N ）］一△4
　A （S，A ．60．OCi／m 　mo1 ） ［7α

一3H

（N ）］−T （S．A ．12．4Ci／m 　mol ）は あ らか じめ
，

Sephadex　LH ・20columnに よ つ て純化 し て 使 用

した ．な お 匚1，
2−3H （N ）］・AD は ， ［1， 2−3H （N ）］−

DHA を NaBH4 に よ り還元 し て作製し た
15），

　2）　抽出 ， 分離 ， 測定

　採血 した血 液は，遠心分離 に よ り血清成分を分

離 し，卵巣組織は卵胞液を27ゲ ージ針を用 い て排

除 した の ち ， 0．25Msucrose 液中で ホ モ ジ ナ イ ト

し た ．血 清及び組織ホ モ ジ ネ
ー

ト は
， 図 1 の ご と

く 4 系統 に わ けて エ チ ル エ
ーテ ル に て 抽 出 し ，

benzen：methanol ＝95 ：5を 液 相 と し た Sepha−

dex　LH −20column　．chrQmatographytc よ り

（DHA ＋ AD ）分画及 び （△
4A

＋ T）分画を分離 し ，

同 様 に benzen：methanol ＝9e ：10の 液 相 に て

（P5十 17α
一〇H −P5）分画及 び （P ，十 17α

一〇H −P ， ）分 、

図 1 　Procedure　for　simultaneous 　measurement 　of

　 steroids

　 　 　 　 　 　 　 　 泌

prog1

アaO

　 　

　 　

ron 巳

nedione

　 　 　 　 　 　 　 　 寺

　 　 　 　 ethylether 　extractlon

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓
　 　 　 　 Sephadex 　LH−2D　column

　 　 　 　 　 こ hrom 　 tegraph 　

　　　　　　　止

表 1Steroids 　measured 　and 　antibodies 　used
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表 2 　Cross　reaction

Steroids
Anti・serum （％）

DHA △
4AADT P517P5P417P4

DHA 100 〈 0．103 ，10 ＜0．10LO3L43 ＜ 0，10 ＜ 0．10
Androstenedione〔△4A

） 3 ，30100 1．351 ．150 ．980 ．331 ．380 ．12
Androstenediol（AD ） 0．98 ＜0．10100 0．480 ．73L25 ＜0．10 〈 0 ．10
Testosterone （T ） 0，68 ＜0，1  2．38100 0，900 ．45 く 0 ．10 〈 0 ．10
Pregnenolpne（P5） 0．88 ＜ 0．102 ．600 ．25100 0．37 ＜   ．10 ＜ 0．10
17α OH −Pregnenolone（17P5＞ 0．95 〈 0．108 ．25 く 0 ，lO0 ．45100 ＜0．10 ＜0．10
Progesterone（P4） ＜0．100 ．15 ＜ 0 ．100 ．17L46 ＜ 0．10100 0．89
17α OH ・Progesterone（17P4） 〈 0．100 ．25 ＜O．10 く0，10   ．52 ＜ 0．107 ．85100

表 3 　Accuracy
（n＝5）

Steroids Recovery（％）
Mean ± S．D．

Intra　assay
（C．V．％）

Inter　assay
〔C．V．％）

DHA 97，12± 0，90 2．77 4．50
Androstenedione 99．80± 4．97 5．49 9．32
Androstenedio1 98 ．40± 2．07 5．31 5．57
Testosterone 93 ，66士 2，70 2．84 3．30
Pregnenolone 98，20± 7．95 4，20 3．90
17ぼ OH ・Pregnenolone 97 ．50± 5．76 6．68 6，51
Progesterone 98．20± 4．09 4．16 5，16
17α OH −Progest肛 one 88，74± 3．30 3．72 6，10

画を 分離 し た 。各分画は ，表 1 に 示す ご と く， そ

れ ぞれ の ス テ ロ イ ドに 特異 的抗体を 用い た RIAI）

に 供 した ．各 ス テ ロ イ ド測定 に 使用 した 抗体 の他

ス テ ロ イ ドと の 交差反応 を表 2 に 示 した が，い ず

れの 抗体 も特異性 の 高い もの で あ る．

　 3）　測定法 の 精度

　チ ャ コ
ール 処理 した 血 清に 既知量 の 各標準ス テ

ロ イ ドを 加 えて 回収 率並 び に intra　 assay 及 び

inter　assay の co ・e伍 cient　of　variation （CV ）を

検した成績は 表 3 に 示す ご と くで ，
い ずれ も満足

す べ きもの で あつ た ．

　 lll．酵素活性測定法

　 1） 標準物質

　［4−
14C

］−P5 （S．A ．55．7mCi ／m 　mol ），［4−「4C
］−

17 α
一〇H −P5 （S．A ．60．OmCi ／m 　mol ）， ［4−uC ］・

DHA （S．A ．57．5mCi ／m 　mol ）は あ らか じ め 薄層 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

（TLC ）に よ つ て 純化 して 使用

した ．な お，［4・i4C ］AD は ，［4・
14C

］・DHA （SA ．

57．5mCi ／m 　mol ） を NaBH4 に よ り還元 し作製 し

た
15 ｝
．

　 2）　卵巣組織培養実験

　卵胞期 5例 と黄体期 5例 の そ れ ぞれ 卵胞 ある い

は 黄体を mince に し，5 倍量 の 0．25M 　sucrose を

加 えて ホ モ ジ ナ イ ズ して 酵素源 とした ． こ の ホ モ

ジネ ー
ト 25mg 　wet 　weight ／fiaskを用 い

， 4種 の

放射性 △
5
ス テ ロ イ ド （P5，17α ・OH ・P5

，
　 DHA

，

AD ）の 各 々 0．05μCi／5ng／flaskをそれぞれ基質 と

し て 添加 し
，
CO ガ ス 下 ， 37℃ ， 30分間培養 し た

4）．

反応 は 5m1 の ジ ク ロ ル メ タ ソ を加 えて 停止 させ る

と同時 に 遊離型 ス テ P イ ドを抽 出 し，benzen ：

methanol ＝90 ：10シ ス テ ム に よ る TLC で代謝物

の 分離を 行な い
， 各 k の 基質に 対応す る △

4・keto・

steroid の 生成量 か ら，3β・HSD 活性を 求 め た ．

TLC 上 の 放射性代謝物 の 検 出に は
， オ

ー
ト ラ ジ オ

グ ラ フ を 使用 した． ス テ ロ イ ドの 同定は，各放射

性代 謝 物 の
一

部 に 約 10mg の 標準 ス テ ロ イ ド結 晶

を加 えて の 再結 晶法 に よ り，Axelrod　et　al．3）
の 方

法 と規準に 従 つ て 行 なつ た ．

　 3） 放射能 の 測定

　Counting　vial 中 に 資料 と10ml の シ ン チ レ
ー

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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表 4　　Steroid　leveles　in　ovarian 　and 　peripheral　vein

Fo11icular　phase Lutealphase

PV OV PV OV

Pregnenolone 3．11±0．13（8） 9．18± 1，17（8） 6．35±0 ．76（7） 56．60± 18．05（7）
17α ・OH ・Pregnenolone10 ．06± 1．58（8） 21．10± 1．78（8＞ ll．84± 1．72（7） 17．75± 1．43（7）
DHA 6 ，99±0 ．48（8） 13．79± 1．15（8） 8．57±1．13（7） 19．11± 1．72（7）
Androstenediol 1，07±0，21（8） 3 ．81± L16 （8） 1．28±0，14（6） 3，36± 0，36（7）

Progesterone 1．84± 0，35（7） 5，00 ± 1．16（6） 4．70±0．46（6） 206．86± 72．54（5）
17α・OH ・Progesterone 2．12±0 ．30（8） 10．94± 2 ．68（8） 4，31± 0，82（7） 110．36± 40．14（7）

Androstenedione 2．06± O．23（7） 5．24± 1，13（6） 2 ．84±0．89（6） 13．75± 3．34〈5）
Testosterone 0．91±0，12（7） 2，67±0．30（8） 1．10±0，12（6） 11．97± L31 （6）

mean ± S．E．　ng ／m1 （ ）＝n

タ
ー（4gr．　PPO ，100mg　POPOP ／1，　OOOml　toluen）

を入れ，液体 シ ソ チ レ
ー

シ ョ ソ カ ウ ソ タ
ー （Aio−

ka
，
　 LSC −651　Liquid　Scintillation　Counter）で 放

射能を測定 した ．

　　　　　　　　　 実験成績

　 1，血中並びに卵巣組織中の ホ ル モ ン 値

　1） 卵巣静脈 と末梢静脈の 血 中 ス テ pa イ ド値 の

比較 （表 4
， 図 2 ， 3 ）

　（i）両血 中 ス テ ロ イ ド値 の 比較

　卵巣 静脈血 中の ス テ ロ イ ド値 は 末稍血 中 と比

べ
， 卵胞期及 び黄体期 と もに ， 測定 したすべ て の

ス テ ロ イ ド
， 即 ち △

s
系の P5

，
17α ・OH ・P5，

　DHA ，

AD 並 び に △
4
系 の P4，17α

・OH ・P， ， △
4A

，
　 T の い

ずれ も有意に 高値を示 し ， 各 々 の ス テ 卩 イ ドが卵

巣で 生成 されて い る事が示唆 され た ，

　（ii）黄体期 と卵胞期 と の 卵巣静脈血 中値の 比較

　卵巣静脈血 中値を卵胞期 と黄体期 とで 比較す る

と黄体期 の 方が有意 に 高値なの は ， △
5
系の P5及 び

DHA （P5は 約 6倍，　 DHA は 1．5倍），
△

4

系の P4
，

17α OH −P4，△
4A

及び T （P4は 20倍，17cr・OH ．P4

は 10倍，△eA は 2倍 ，
　 T は 4 倍）で ， 17α ・OH ・P5

と AD とに は 時期 に よ る差は な い ．な お
， 末稍血

中 で 黄体期で 高値 を示 した の は P5 （約 2倍），
　 P4

（約 2．5倍）及 び 17α 一〇H −P、 （約 2倍） の 3 ス テ P

イ ドで あつ た ．

　 2）　卵巣組織中 ス テ 卩 イ ド値 と卵巣静脈血 中値

との 関係 ．

　組織 中 ス テ ロ イ ド値を 卵胞組織と黄体組織 と に

分けて 表 5，図 4 に 示 した が，黄体組織の 方が有

意に 高値 を示 した の は ，△
5
系 の P5 （3 倍）， 17α

一

図 2 　△
5steroid
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OH ・P5（5倍），
　DHA （2 倍），△

4
系で は P，（6 倍），

17α
・OH −P4 （20倍），

　 T （6 倍）の 各 ス テ ロ イ ドで

あ つ た ．

　卵巣静脈中 ス テ ロ イ ド値 と組織中 ス テ Pt イ ド値

は い ず れ も卵胞 期 に 比 べ 黄体期 で は 増大 す る が

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　　　　　　　　　　　　　 ｝
　　　　　　　　　　　　　 L
N 工工
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表 5 　Steroid　levels　in　ovarian 　tissue

Follicle Corpus　Luteum

Pregnenolone 24．58±5 ．72（5） 90 ．42± 17．88（5）
17α 一〇H −Pregnenolone13 ．72± 1．78（4） 72．14±20．68（4）
DHA 22．17± 6 ．07（5） 43．73± L38 （4）
Androstenediol 5．80± 2 ．88（5） ll．29± 2 ．79（5）

Progesterone 2．83±0，88（4） 16．84± 5 ．43（5）
17α

・OH ・Progesterone10 ．51±4 ．09（5） 202．73± 14，10（5）
Androstenedione 9．73± 3．91（5） 10，93± 4．15（6）
Testosterone 4 ．00 ±0 ．65（7） 25 ．09± 6 ．40（5）

（　 ）＝n，　 mean ±S．E 　　 ng ／lOOmg 　wet 　weight

図 4 　Steroid　concentrations 　in　ovarian 　tissue
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糊重認gi重

（P ，，
P

、 ，
17α

一〇H ・P4，
　DHA ，

　T な ど）， 卵巣 静脈

血 と組織中 の 卵胞期か ら黄体期 で の 増加率を比較

する と，P5は卵巣静脈値 が 62 倍 に 対 し組織値 が

3．7倍 ， P ， も卵巣静脈 値が 41．4倍 に 対 し組織値 が

6，0倍で い ずれ も卵 巣静脈値の 増加 の 方 が 著 し か

つ た （特 に P4）．

　
一方 17α

・OH ・P
、
は 卵巣静脈値 が10．1倍 に 対 し

組織値が 19．3倍 ， T も卵巣静脈値が4．5倍に対 し ，

組織値が6．3倍に 増加 し て お り， 組織値 の 増加が血

697

中値 の そ れ よ り大 きく，DHA で は 卵巣静脈値が

1．4倍に対し組織値は 2，0倍で ，両者 の 増加率の 差

は 比較的小で あつ た ．なお，△
4A

に つ い て は 卵胞

期 に 比 し黄体期 で は卵巣静脈血中値は有意に 高い

が
， 組織中値に は 有意差を認め ず ， ま た 17α

一〇H −

P 、で は卵巣 静脈血 中値 は 卵胞期 と黄体 期 で 差 は

な い が ， 組織中値は黄体中で は 有意に 増加 し て お

り，
こ の 2 つ の ス テ ロ イ ド（△

4A
と 17α

一〇H ・P5）

で は卵巣静脈血中と組織中値 との 間に は平行関係

は 認め られ な か つ た，以上 の 成績は，黄体期 に は

各種の ス テ ロ イ ドの 黄体内で の生成が亢進する こ

と は確 か で あ るが
， 組織中の 生成率の 亢進度 と比

べ て の 卵巣 静脈血 中へ の 放 出 ， 分泌 の 亢進度 （比

較的分泌能 と略す） は ス テ ロ イ ドの 種類 に よ りか

な り異 な り， 特に P 、の 比較的分泌能が他 に 比べ て

高 まる こ とを示 唆して い る．

　3） 3β・HSD 活性

　本代謝実験に お い て は
， 気相 と して CO　gas を

用い て hydroxylationを抑制 し た た め
， 代謝物 と

し て は基質 の △
5
ス テ ロ イ ドに 対応す る各 々 の △

4

ス テ ロ イ ドの 生成の み が認め られ た （P ，
で V：　P

，，

17α
一〇H ・P5で は 17α 一（）H ・P， ，

　DHA は △
4A

，　AD で

は T の み）．なお
， 生成代謝物と して の 各 々 の △

4
ス

テ ロ イ ド同定の 再結 晶法に よ る 成績は表 6 に 示 す

ご と くで ， 各 々 その 生成を確認 した ．本実験で 用

い た 基 質の 量 は 組織中の 各 ス テ ロ イ ド含量 の

250− 1，000倍量 の大量で あるた め ， 本測定法で は

内因性 ス テ P イ ドに よ る影響 は 無視で きる と考 え

られ る，

　3β一HSD 活性 （代謝物 の 生成量で 示す）を表 7

に 示 した．黄体の 3β・HSD 活性は 卵胞に 比べ
， す

表 6 　Succesive　recrystallization 　of　steroids

Substrate Pregnenobne 　　17 α ・OH ・
Pregnenolone

DHA Androstenediol

Product Progesterone 　　17α
・OH ・

ProgesteroneAndrostene
・

　　 dione Testosterone

Original

　X − l

　X − 2

　X − 3ML
− 3

1，041
　 899

　 857

　 832

　 834

1，003
　 990LOO9LOl91

，013

L3381

，1361

，1461

．0911

，135

1，0521

，1471

，1251

，1511

，134

Numbers 　are 　specific 　 actiVities 　expressed 　 as 　dpm ／mg ．

N 工工
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表 7　 3序HSD 　activities 　in　human 　follicular

　and 　corpus 　luteum　　　　　　　　　　（n ＝ 5）

3β一HSDtoward
　Follicle
mean ± S．E．

Corpus　Lute 
　mean ± S．E ．

PregnenolQne

l7 α
・OH ・Pregnenolone

DHAAndrostenediol

3．33± 0 ．94

5．41± 1．74

1．90±0．76
4．10± 1，91

35．06± 2 ．42

30 ．06± 1．93

33．77±2．28
34，06± 2．04

nmoles 　 products ／100mg 　wet 　weight

べ て の 基質に 対 し て 増大 し て い る （5．6倍 一一17．8

倍）．又卵胞で の 3β一HSD 活 性は 一般 に 低 い こ と

と共に ， 基質に よ り活性の 程度 がやや異な り，
P5

を基質 と した場合を 100％ とす る と，
17α

一〇H −P5

を基 質 と し た 場合 は 171．4％ と有 意 に 高 く， 又

DHA を基質 と し た 場合は ，52．7％ と有意に 低 く，

3β一HSD 活性に 基質特異性 の 存す る こ とが 示 唆

され た．
一
方黄体の 3β・HSD 活性 は す べ て の 基質

に 対し て 同程度 に 著増 し て お り， 基質特異性は 認

め られなか つ た ．

　　　　　　　　　考 　　察

　 1 ．卵巣静脈血 と末稍血 中の ス テ Pt イ ド値の 比

較

　卵巣静脈血中と末稍血中の 遊離型 ス テ ロ イ ドを

比較した報告は 多 くみ られ ，
Mikhail 　et　al．11｝は 黄

体期 にお い て P， ， 17α
・OH ・P4

，

’
　20α

・OH ・P 、 ，△
4A

が末稍静脈血 よ り卵巣 静脈血 中に 多い 事か ら，こ

れ らの ス テ ロ イ ドが卵 巣で 生成 され て い る と し，

その ほ か estradiol （E2）2）s）及 び △
4As ）が卵胞期及

び黄体期 ともに 末梢血 よ り卵巣静脈血中で高値を

示す事が報告され て い る．また
， Jang　et　al．5 ）は 末

梢血 と卵巣静脈血 との 比較か ら estrone （E、），　E ，，

△
4A

，　 P ，，　 T ，　 DHA が卵巣 よ り分泌 され る こ と ，

又卵胞あ る い は 黄体の ある側の 卵巣静脈血 中値を

対側 と比較 して ，
E

、，
　 E2

，
△

4A
，
　 P

，
は 高値 で ある

こ とを報告 し て い る ．

　 17α 一〇H ・P5に 関 して は ，近年 Kasuga7 ）は 正常婦

人卵胞期の 卵巣静脈血 中の 方が ， 末稍血中 よ り明

ら か に 高 い と報 じて い る．

　今 回我 々 は 卵胞 ある い は 黄体を認め た 側 の 卵巣

静脈血 中 の 非抱合型 の P5，17α 一〇H ・P 、，　 DHA ，

AD ，
　P4

， 17α ・OH ・P4
，

△
4A

，
　T の 8種 の ス テ ロ イ

ド値 を末梢 静脈血 中 と比 較 し，
こ れ ら の ス テ 巨 イ

ドは卵胞期 ・黄体期 とも に 卵巣静脈血 中の 方が高

い こ と か ら，
こ れ らが卵巣 で 生成 され て い る こ と

を示 し た ．特 に
， 卵胞期 に お ける P5，　 AD ，黄体期

に お け る P
，，

17aOH ・P5
，
　 AD が卵巣静脈血 中で

末稍血 よ り高 い こ とは新知見で ある ．

　 II．卵巣静脈血中値の卵胞期 と黄体期の 比較

　卵巣静脈中 ス テ ロ イ ド値を卵胞期 と黄体期 とで

比 較した 報告は少な く， Lloyd　et　aL8）
は ， 17α

一〇H −

P4が 卵胞期 よ りも黄体期で 高 い 事を報じ て い る ．
一方 ，

Kalliala　 et　 aL6｝は DHA
，
　 androsterone

，

AD
，
　 epiandrosterone ，　 P5，5・pregnene −3β，20α

一

diol
，
5・pregnene・3β，

1学α ， 20α ・trio1等の 抱合型中

性 ス テ ロ イ ドを卵巣静脈血 と末梢血 で 比較 した が

差 を認め な か つ た とし，卵巣静脈か ら の ス テ 卩 イ

ド分泌は主 に 遊離型の 形で な され てい る こ とを示

唆して い る，

　我 々 の 研究で は
， 卵胞期 に比 べ て 黄体期で 有意

に 高値を示す遊離型 ス テ ロ イ ドは P5の ほ か △
4
系

の P4，17α ・OH ・P4，△
4A

，　T の ス テ ロ イ ドで あ り，

黄体期 で は △
4
経路の 各 ス テ ロ イ ドの 生 成 と分泌

が著増す る事が示 され た．

　 し か し △
5
ス テ ロ イ ドの DHA が P5と ともに 卵

胞期 に比 べ て 黄体期 に 高値 を示 す こ とは ， こ の 時

期で は △
S
経路の ス テ ロ イ ド生成 も存在 す る こ と

を 示唆 して い る ．

　皿．卵巣組織中の ス テ ロ
．
イ
．
ド値 と卵巣静脈血 中

値 との 比較

　卵巣組織中の ス テ ロ イ ド濃度を卵胞 と黄体 とに

わ げて 測定 し た 報告 は 少ないρ
｝卿 ．我 々 が測定 した

卵巣組織中の P5，17α
一〇H 、P5，　 DHA ，　 AD ，　 P4，

17α
・OH ・P4， △

4A
，
　 T の 8種 の ス テ ロ イ ド値は

，

Mahesh 　et　aL9 ）
に よ る △

4A

，
　 Swanston　et　aLl4 ）に

よ る P 、 ，P 、，△
4A

，　 T の 黄体 に お ける卵巣組織中

ス テ 卩 イ ドの 報告よ りや や低め で あ つ た．また ，

卵胞 と黄体 と の 比較 で は ， △
5
系 の P5， 17α 一〇H −

P5
，
　 DHA な どの ス テ ロ イ ド が △

4
系 の P

，，
17α

・

OH −P4，
　 T と同様 に黄体組織で は有意に 高値で あ

つ て
， 黄体 中で の △ 5系 ス テ ロ イ ド生 成経路 の 存在

が示 唆され た ．卵巣静脈中で 卵胞期 に 比 べ 黄体期

に 有意 に 高値 を示 し た △
5
系 ス テ 卩 イ ドは P5と

DHA の み で
，

17α
一〇 H −P5 と AD に は 差が な か つ

ず 。工工
一E 、 。 ． ， ． ． 。 、． 、、 b ． 。 ． y 、。 ． v 、．」
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た こ と の 解釈 と して は，黄体組織中で は △
5
系ス テ

ロ イ ド生成経路 も作動 して い るが ， 卵巣静脈中へ

の 分泌は ス テ ロ イ ドに よ り異な る こ とが考え られ

る ．な お
，

△
4

系ス テ ロ イ ドに つ い て も， 卵胞期 と

黄体期で の 組織中 と卵巣静脈血 中値の 増加割合 は

ス テ ロ イ ドに よ り異な り， P4で は卵胞 → 黄体で 組

織中値は約 6．0倍 に 増加 する の に 対 し ， 卵巣静脈値

は 41．4倍 と極 め て 顕著に 増加 して お り，

一方17α
一

〇H −P4は P4 と逆で
， 卵巣静脈血 中値 は 卵胞 → 黄体

で 10．1倍 の 増加 に対 し ， 組織中で は 19．3倍で
， 静

脈血 中へ の 分泌 よ りも組織内で の 産生 の 亢進 の 方

が著 し い こ とが示唆 された ．卵巣で の 生 成 ス テ ロ

イ ドの 分泌に 関 して は，McNatty 　et　al．ie）
は，顆

粒膜細胞で 生成 された ス テ ロ イ ドは卵胞中に 放出

され ， 莢膜細胞で 生成 され た ス テ ロ イ ドは卵巣静

脈血 中に放 出す る と報告 し て い る．今 回 の 実験で

は
， 卵胞に つ い て は 卵胞 液を除去 し た 卵胞組織全 、

体を便用 し て い る た め ，卵胞組織で の 細胞構成 の

違い と卵胞 内や 血 中へ の ス テ ロ イ ド分泌動向 と の

関係を論ずる こ とは で きな い ．黄体組織に つ い て

は
， 黄体中で 生成 され る ス テ ロ イ ドの うち ， △係

の ス テ ロ イ ド特 に P，
は 生成 後速や か に卵巣静脈

中に 放 出される の に 対 し （17α ・OH −P4の み は 組織

中に 著増す る が ，血 中 の 増加 は組織中増量 と比較

すれ ぽ他の ス テ ロ イ ドよ りも小 さ い ），△
5
系ス テ

ロ イ ド （P、， 17α
一〇H −P、， DHA ，

　 AD ）は組織内

に とどま つ て
，

△
4
ス テ ロ イ ドの 前駆物質 と し て 利

用 される可能性が大 き い こ とが示唆 された ．

　IV．卵巣組織中の 3β一HSD 活性 と ス テ ロ イ ド濃

度

　近年 Sano　et　aLI3 ）は，卵胞 と黄体組織の ス テ ロ

イ ド生成酵素を検討し， こ れ が卵巣周期に よつ て

異なる と報 じて い る．今回 の ホ モ ジ ネ ー トを使 つ

た 3β一HSD 活性の 測定 に よ り， 卵胞組織の 本酵素

活性 に は 基質特異性があ り，17α 一〇H ・P，を基質と

した 時に 最 も強 く ， DHA に 対す る活性 は 比較的

低 い こ とが は じ め て 示 された ．黄体で は P5，17α
一

〇H ・P5
，
　 DHA

，
　 AD の い ずれ の 華質 に 対す る 3β一

HSD 活性 も卵胞 に 比 し5．6倍〜17．8倍 に 著 し く

増大 し て い るが
， 卵胞 に み られ た 基質に よ る 差異

（基質特異性） は 認 め られ な か つ た ．

　以上 の
一連 の 実験成績 に よ り， 黄 体期 に は 3β一

HSD 活性 は い ずれ の 基質に対 して も同程 度に著

増して い る こ と ， 黄体組織中の △
5
系 ス テ ロ イ ド濃

度は △
4

系 ス テ P イ ド と 同様 に 卵胞期 に 比 べ て 高

値を示す こ と，卵巣静脈血 中 △
4
系ス テ ロ イ ド値は

黄体期 に は 著増す る が ， こ の 時期 に は △
5
系の P5

及 び DHA 値 も明 らか に 高値を示す こ とが 明 らか

に された ，こ の 成績は
， 黄体期に は P，， 17α ・OH ・

P
，，

△
4A

，
　 T な どの △

4
系 ス テ ロ イ ドの 生成が促進

され る こ と ， 並 び に か か る △
4
系 ス テ ロ イ ド生成亢

進 に は △
S
系 の 生成経路 も重 要 な役割 を演 じて い

る こ と，即 ち黄体組織で の △
5
系生成経路 の活発化

と とも に ，こ の △
5
ス テ 卩 イ ドがそ れ ぞ れ 3β・HSD

の 作用 に よ り対応す る △
4
系 ス テ ロ イ ドへ 活発に

転換され る可能性を示 唆され ， 黄体期 に 増加する

△
4
系 ス テ ロ イ ドの 前駆物質 と し て の △

5
系 ス テ ロ

イ ド産生増大 の 意義が強 く暗示 された ．なお
， 卵

胞 期 に は 17α
一〇H −P5に 対 す る 3β一HSD 活性 が 特

に 高 い どの 成績は
， 組織中の 17α 一〇H −P

，
に対応す

る ス テ ロ イ ドの 17α ・OH ・P4値が他に 比 べ て 大 き

い こ と ， 卵巣静脈血 中値で も△
5
系で は 17α

一〇H −P，

値が最 も高 く， △
4
系では 17α

一〇H ・P4値が最 も高 い

こ とと考 え合わ せ る と ，
こ の 時期で の 卵巣で の 17

a ・OH −P5よ り17α ・OH ・P4へ の 転 換 が高 い こ とを

暗示 し て い る． こ の 成績は Pathwardhan　et　aLl2 ）

の P5か ら △
4A

へ の 生 成 経 路 に つ い て の time

study に よ り， 卵胞組織で は △
5

系経路の 重要性 と

ともに ，17α
一〇H −P5よ り17α

・OH ・P4へ の 転換経路

が 大 きな意味を持 つ こ とを示唆 し た 成績 とよ く符

合 し て い る．

　本論文要 旨は，第32回 日本産科婦人 科学会学術講演会

（1980年 ， 東京 ） に て 発表 した．
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