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女性 に お け る 血中 D e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e の

動態 に 関する研究

金沢 大学医学 部産科婦人科学教室 ( 主 任 : 西田 悦郎 教 授)

( 指導 : 赤 阻父
一

知肋 教授)

荒 木 克 己

( 昭和5 5 年11 月29 日受付)

本論 文 の 要旨 の 一 部 は 第2 7 回 日 本産科婦 人科学会総 合 ( 19 7 5 年 , 京都)
,

1 s t I n t e r-

n a ti o n al C o n g T e S S O n th e M e n o p a u s e ( 19 7 6 年
,

L a G r a n d e M o tt e
,
F r a n c e ) , 第

3 0 回 日本産科婦 人科学会 総会 (1 9 7 8 年, 東京) , 第5 1 回 日 本内分 泌 学会 総会 ( 19 7 網こ
,

東京) に お い て 発表 した .

女性に お い て は . 男性の は ゞ 2/3 の 真の an d r o g e n

が 分泌さ れ て お り ,
そ の ほ とん どす べ て は副腎皮質由

来 で , 主 要分画 は d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e ( D H A)

で あ る . ま た , D H A は そ の 硫酸抱 合型 s u l f a t e e s t e r

で あ る D H A s u lf a t e ( D H A - S) の 形 で 副 腎皮 質 か ら

分泌さ れ る と さ れ て い る .

D H A の 女性 に お け る生理学 的意義 と して は
, 前恩春

期 p r a e p u b e rt a s な い し 思 春期 に お け る性毛 ･ 腋 毛

の 発生 ,
a C n e の 発生 t 骨成長な ど に 及 ぼ す影響 ,

l 卜 川

D H A より e s t r o g e n へ の 転換 , t e
'

st o st e r o n e の 前駆

物質 p r e c u r s o r と し て の 役割
1 2 卜 2 0)

な どが あ る が
,

こ

の よ う な物質が な ぜ 副腎皮質か ら 分 泌 さ れ る の か
t

D H A 分泌が A C T H に 支配 され て い る意義 は何か な ど

不明 な点が 極め て 多 い .

さ ら に
, 婦人科臨床面 に お い て は t あ る種 の 卵巣 機

能異常 の 場合 に 血中 D H A お よび D H A - S の 動 態 に

変化が み られ る . た とえ ば ,
S t e i n

- L e v e n t h a l 症候

群や 多嚢脆性卵巣 p o l y c y sti c o v a r y の 患者で は血 中

D H A
, D H A - S は異常高値を 示す .

21 )
ま た

,
先天性副

腎過形成 c o n g e n it al a d r e n al h y p e r pl a si a や 副 腎 癌

な どで 血中 D H A 濃度が 高値の 場合 に 多幸胞性の 卵 巣

腫大が み られ る こ と が あ る .

1)21 拗 ) これ ら の 成因 , 因果

関係 の 詳細 に つ い て の 現在 の 知識 は さ は ど 多 く は な

い
. A d d i s o n 病で は C O rti s o l の 分泌 低下 と共 に 血 中

D H A 値も低下 し
Il

, 女性 で は 全身 症状 と と も に , 卵巣

機能 の 低下 , 不 妊
,
無月経 , 性毛 ･ 腋毛脱落 な どが お

こ る . こ れ らは D H A を始 め 副腎性 a n d r o g e n の 欠 乏

と密接 な 関係に あ る も の と さ れ t D H A と卵 巣機能 との

関連性 が 示唆さ れ て い る . 汎下垂体前葉機能 低下症や

無脳 児で は血中 D H A
, D H A - S 値 は低 下 し て い る

が ,
こ れ は A C T H の 欠除 に よ る もの と み な さ れ て い

る
= 2 剖

.
こ の よう に D H A の 動態 は

, 婦人科臨床面と く

に 卵巣機能お よ び形態学的変化 との 関連性 に お い て も

密接な 影響 を及 ぼ し て い る .

女性 に お け る血中の 遊離型 の D H A と抱合型 で あ る

D H A
-

S と の 関係 に つ い て は , 遊離型 D H A は そ の

大部分が 副 腎皮質 か ら 分泌 さ れ
,

一 部 は卵巣か ら分泌

さ れ るが
1 別 2 別~ 4 0)

, 抱合 型 D B A は す べ て 副 腎皮質 か

ら分泌 さ れ
, 卵巣 か ら の 分 泌 は 否定 的で あ る と され て

い る
3 0】4 1 卜 4 3 )

. ま た , 末梢に お い て は 肝 や 脂肪 組織 な

どで D H A こ D H A - S と 相 互 転 換 す る と さ れ

る
2 5)3 4 J 4 4 )- 4 7 J

. 従 っ て , D H A
, D H A

- S の 血 中濃 度や そ

の 動態 に は , 副腎皮質お よ び卵巣に お け る 分泌状態 ,

末梢に お け る相互 転換 , 代謝 t 排泄な どが 反映し て い

る と考 え られ る .

血中 D 口A
-

S に 関 す る 研 究 報 告 は 比 較 的 多 い

が
2 8) 3 4) 4 8 l

,

一

方 , 血中 D王1 A に関す る報告 は少 な い . こ

れ は , 血中 D H A 濃度が 血中 D H A - S 濃度 に 比 し て

1 / 1 0 0 ～ 1 / 2 0 0 の 低濃度 で あ る た め比較的測定が 困難

で あ っ た こ と に 起因 し て い る .

C h a n g e s of S e r u m D eh y d r o e p i a n d r o s t e r o n e C o n c e n t r a ti o n s w it h A g e
,

u n d e r O p e r a ･

tio n a n d O th e r C o n diti o n s i n W o m e n . K a t s u m i A r a k i
,

D e p a r t m e n t of O b st et ric s

a n d G y n e c ol o g y ( D ir e ct o r: P r of . E . N ish id a) ,
S ch o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r sit y ,

K a n a z a w a
,
9 20

, J a p a n .



女 性 に お け る血中 D H A の 動態 に関す る研究

女性 に お け る副腎性 a n d r o g e n に つ い て は
, 尿 中

1 7 - k e t o s t e r o i d (1 7
-

K S ) 各分画値 , 血 中 17
-

K S 値の 動態や D H A 投 与の 生体 に 及 ばす 影 響 な ど
,

わ れ わ れ の 教室で は従 来か ら
一 連 の 研究 を重ね て き て

お り
,
そ れ ら副腎性 a n d r o g e n の 意義 に つ い て もい く

つ か の 面か ら検討 を加 え て きて い る .

欄~ 叩

こ れ らの 研究 の
一

端 と し て
, 本研究 で は近年開発さ

れ た 血清 D 日A 測 定法 を 応用 し
, 女 性 に お け る 血 清

D王i A 濃度の 年齢的推移 , 性周期に お け る 変動
,

目差

変動 .
日 内変動 な ど に つ い て 検索を行 な い

, さ ら に ,

副腎皮 質刺 激試験 や麻酔お よび 手術侵襲 時に お け る血

清 D H A の 動態 ､ 両側卵巣摘除の 場 合の 前 後の 値 の 比

較な ど に つ い て 検 討 を 加 え た
. な お , 予 め 本研 究

に 応 用 し た r a d i o i m m u n o a s s a y ( R I A ) に よ る血清

D H A 測定法 に つ い て , 精度 , 回収率 , 再現性 な ど を

詳細 に 吟味 した .

対 象お よ び方法

披検者 は約200 名 の 健常 女性 と 約60 名 の 婦人 科疾

患 々 者 で あり , 披検者の 年齢範囲 は 5 歳か ら 86 歳で あ

っ た .

採 血 は原則と して 肘静脈 より な さ れ
,
1 0 分間室温に

静置後 , 畠000 r/ m i n
. ( 回転半径1 5 c m ) で 2 0 分間適正､

後血清を 分離 し
, 得 られ た血清を 直 ち に

-

2 0 ℃ で 冷凍

保存 し
,

ホ ル モ ン 測定 に供 し た . 採血量お よび採血 時

間 は各実験の 目的に よ り異 な っ た が
, 採血量は 5 mエ

,

採血時問 は午前9 ～ 1 0 時を原則と した . な お
, 採 血時

に は s t r e s s を与 え な い よ う留意 した .

血清 D H A 測定 に は RI A 法
6 5)

を 用 い た .

測定操作に は 次の よ う な試薬お よび 器具が 用 い ら れ

た .

a . n
-

h e x a n e 特級 (和光純薬) : 抽出に 用 い

られ た .

b . m e th a n o l 特級 ( 和光純 薬) 脂 質 除 去

d e f a tti n g の た めに 80 % 水溶液と して 用 い ら れ た .

C . 抗 D H A 抗 血清溶液 : 抗血清 と し て は 抗 3β

-

h y d r o x y - A
5

杭血 清 と 抗 11 - d e o x y - 1 7
- K S

抗血 清 を 等 量 に 混 合 し た 抗 D H A 抗 血 清 が 用い ら

れ た . 抗 3β-h y d r o x y
, A

5

抗血 清は D H A
,

1 7
-

0 Ⅹi m e-

B S A で 免疫 し た 家 兎血 清 か ら得 ら れ , 抗 11- d e o x y～

17
- K S 抗血清 は D H A

～

3 ･ 0
･

C O
-

B S A で 免疫

し た家兎血 清 よ り 得 ら れ た . こ の 抗 D R A 抗血清 は

0 .0 5 M 嘲酸綬衡 液 ( pH 7 . 8 ) で 1 : 1 5 , 0 0 0 に 稀釈さ

れ
,

そ の 中に 下記 の 物質が 添加 さ れ た .

D H A
M

7 a
- 3

H (1 0 C i/ m M . N e w E n gl a n d N u c l e a r

8 5 3

C o ･) ‥ t r a C e r と して 使用. 終 末 濃 度8 . 0 00 d p m / 0 . 5

山 .

ペ プ シ ン 処 理 ヒ ト 免疫 グ ロ プ r) ン p e p si n t r e a t e d

h u m a n i m m u n e s e r u m gl o b u li n ( G a m m a
-

V e n i n
･ … ‥ H o e c h s t J a p a n C o . ) 終 末 濃 度

0 . 0 2 5 ‰

ウ シ血清 ア ル ブ ミ ン b o v i n e s e r u m al b u mi n
,

B S A

( A r m o u r P h a r m a c e u ti c al C o . ) : 終末濃度 0 . 0 7 5 % .

防 腐 剤 と し て 終 末 濃度 0 , 1 % ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム

n a t ri u m a z i d e ( 和 光純薬) が 加え られ た .

d
. 硫酸 ア ン モ ニ ウ ム 特級 ( 和光純 薬) : 飽和水溶

液と して 塩析 に 使用 .

e . ト ル エ ン ･ シ ン チ レ ー

タ
～ 用 溶 液 t o l u e n e

S Ci n til! a ti o n fl u i d : 下記の もの が処方に 従 っ て 調

製さ れ た .

t o l u e n e ( 有機 シ ン チ レ
一

夕
ー

尉純溶媒 , D o ti t e
. 和光

純薬) .

2 ･ 5
-

d i p h e n yl o x a z o l (D P O , D o tit e , 和光純薬)

: 4 g /上.

1
･

4 - b i s〔2
- ( 5

-

p h e n yl o x a z o l yl)〕 -

b e n z e n e

( P O P O P
,
D o ti t e

, 和光純薬) : 1 00 m g / L .

f . D H A ( S i g m a C h e m i c al C o . ) : 標 準 s t a n d a rd

と し て 用 い られ た .

g . 1i q u i d s ci n till a ti o n s p e ct r o m et e r と し て

は U n il u x Ⅱ
-

A li q u i d s ci n ti11 a ti o n s y s t e m

お よ び Al o k a L S C 67 1 1i q u i d s ci n till a ti o n

S p e C t r O m e te r が 使用 さ れ た . 実験操作の 試験 管 と し

て は直径 1 皿
,
長さ 15 c m の 先細の 特殊試験管が 用 い ら

れ t･ 試 験 管 内 の 撹 拝 混 和 に は 渦 流震 盟 を 行 な う

V o r t e x G e n i e M i x e r (S ci n tifi c I n d u s t ri e s I n c .
,

エ ム エ ス 機 器 K . K . ) ,
T h e r m o H m i x e r ( T h e r m o n i c s

C o . L td .) が 用 い られ た
,

測定方法の 大要は 図1 に 示す ごと く で あ っ た
.

2 0 FLL の 披検血清を 1 mL の n
q

h e x a n e に 加 え
. 震

遼 器に て 約 10 秒間接伴 混和し , a C e t O n e
- d r yi c e で 下

層を凍結 し た . その 後上層 の n - h e x a n e 層を 全部 別の

試験管 に 移 し
,

こ れ に 1 m L の 8 0 % m e th a n o l を加 え撹

拝混 和 し た後
, 静置し

, 分離 し た上層 の n R h e x a n e

層を捨て
, 下層の m e th a n o l 層を 蒸発 乾固し た .

これ に 抗 D H A 抗血清溶液 50 仙エ を加え , 震葱器 に

て 10 秒間撹伴混和し た後 , 4 ℃ 前後の 冷蔵庫 内に
一 夜

静置し た .

一

夜の i n c u b a ti o n 終了後 , 氷水槽 中で ,
こ

れ に 飽和硫安水溶液500 〟∫を 加え混和 し
, 1 0 分間静直

し た後 , 3 0 0 0 r/ m i n . ( 回転半径15 c m ) で 1 0 分間遠JL ､

し た
.

そ の 上 澄 500 FL L を c o u n t v i al に 移 し , t O l u e n e
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s ci n till a ti o n li q u i d 5 m ほ 加 え
.

そ の'放 射 能 を

1i q u i d s ci n ti11 a ti o n s p e c t r o m e t e r に よ り 測 定 し

た . そ して ,
こ の 上清放射能 の 抗血 清全放射能 (t o t a l

c o u n t) に 対 す る比 を求め た .

標準曲線ほ 測定 ごと に 毎回作成さ れ た . すな わ ち
,

ト

eよ

A ce to n e
-

d r yl c e

n -

H e x(】【e l〔Iy e ｢

l ← 1 ml ｡f 8 = 糎 tOH

V O ｢ t

1 → d l $ C【】rd n 一 日e x (】n e l (】y e r

鵬tO H 1 8 y e ｢

↓

eV 8 P O ｢ q t e

l
← 0 5 川l of M I x t u r e of A n tl s e ｢□

CO n 佃1 nl n g D HA
-

7 巳
- 3日

VO ｢ t e〉( ml x

↓
1 n c】b clt l o n q

O

C o v e ｢ nl gh t

↓

1 c e b(】th

→
ト

ー

0 . 5 m 1 0f s q t u ｢ (】t ed 00 m nil∬ SU lf □t e

V 8 ｢ t e X■m l x
◆

Ce n t r 汗u 9 e

◆
Su P e ｢∩【lt O n t O . 5 Ⅲl

｡ ｡ ふ

Fi g . 1 . A N o n C h r o m a t o g r a p hi c R a d i oi m m u n o a s s a y

f o r S e r u m D H A u si n g a M i x t u r e o f A n ti s e r a

∧
リ

缶

≡
】

U

呂
【

句

題
一

ヨ
戸

○
】

}

旨
】

O

亡
父
ヨ
S

王

立

言
コ
リ

写
】

℃

虔

海

鼠
月
∈

巴
し

g

O 1 0 0 2 0 0 さDO 埴 0 5 0 0 p g O f D‖A l n 2 8 J
J g S e ｢ 仰1

0 0 . 5 1 . O l . 5 2 . 0 2 . 5 〃g / d l

F i g . 2 . S t a n d ar d C u r v e o f R I A f o r D H A

(1 : 1 5
,
0 0 0 dil u ti o n)

木

D H A の 0 ,
1 0 ,2 5 . 50 ,

1 0 0 ,2 00 ,30 0 . 500 p g を そ れ ぞ れ

の 先細 の 試験 管に 入れ
,
蒸発 乾固 し.

こ れ に D B A を全

く含 ま な い こ と を 確認さ れ た 血清各2 地エ を 加 え
, 震

盤操 作を 行な っ た . そ の 後の 操作 . 測定お よ び 算出は

披検 血清 と同様に 行 な い
, 標準曲線を 求め た . な お

,

D H A を 全く 含ま な い 血清 は 44 歳の S h e e h a n 症 候 群

の 女 性 よ り 得 ら れ た も の で
,

血 清 D H A は p a p e r
-

c h r o m at o g r a p h y を用 い た D H A 測定法
6 6J

に よ り証明

し得 なか っ た . こ の 標準 曲線 を用 い て 披 検 血 清 中 の

D H A 値を 求 め
, 単位 を FL g / d L と し て 表 わ し た .

成 績

Ⅰ . 測定 法の 精 度, 回 収率 , 再現 性 , 特性 に 関する

検討

予 備 実 験 と し て
, 測 定 法 の 精 度 a c c u r a c y ,

p r e ci si o n
, 回 収 率 r e c o v e r y r a t e

, 再 現 性

r e p r o d u c i b ilit y , 特性 s p e cifi c it y な ど に つ い て

吟味 した .

A . 標準曲線の 変動範囲 と最′ト検出濃度

前記の 実験条件 の 下 に 作 ら れ た D H A の 標準曲 線 を

平均 し た も の■は図 2 の ご と く で あ っ た . X 軸 に は本実

験条件下 に お け る換算量 を併記 し た .

本法 に お け る D H A の 最小検 出量 は 10 p g で あり , 血

清中の D H A の 最小測定 限界 値 は 0 ,0 5 〃g / 射 で 充 分

実用 に堪 え う る感度 s e n si ti v it y で あ っ た .
な お , 標準

曲線 は毎 回作 成す るの で
t 各標準 曲線 の 変動 は測定の

実 際面 で は あ ま り 問題 と な らな い こ と が 確 か め ら れ

た .

一 般に 血 清 D 日A 値 は 0 . 2 ～ 1 . 5 /上g / dエ で あ る か

ら
,

こ の 範囲で は本曲線 の 勾配は 極端 に 強く も弱く も

な く
,

こ れ らの 点か ら も本研究に 用 い ら れ た樟 準曲線

は満足 しう る もの で あ る こ とが 確認さ れ た .

B . 血清中添加投与 D B A の 回収率

本測定 に より 血清中 の D H A が どの 程度回収さ れ る

か を 検討す る目的 で
.
血清中 に D 日

■

A を 全く 検出 し え

な い S h e e h a n 症候群患 者 血 清 20 FL L に D H A 5 0 p g お

よ び 10 0 p g を加 え , 測定 を行 な っ た . 各 10 回づ っ 測定

を行 な っ た平均値 は
,
そ れ ぞ れ 51 ± 6 p g お よ び 99 ±

9 p g で あ り t 平均 回収率 は そ れ ぞ れ 102 ± 12 % お よ び

99 ± 9 % で , 回収 率の 面 で も良好 な結果 が得 られ た .

C
. 同時測定お よ び経 時測定に お け る再現性

同 一 披検血清に つ い て
, 同 一 日 に 同時に 10 回測定 し

た場合の 催(i n t r a
-

a S S a y p r e Ci si o n 同時測定内精

度) は
,
あ る被検血清 で は平均 0 .3 2 ± 0 . 0 3〟 g/ d 乙で 相

対的標準偏差 は ±9 . 3 % で あり , 別の 被検血清 の 例 で

は平均値 2 .3 7 ± 0 . 1 2 〟g / d ∫ で 相対的 な標準偏差 は ±
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5 .0 % で あ っ た .

こ れ ら同 じ被検血清 を 10 回 に わ たり 別日 に そ れ ぞ

れ 測定 した 場合の 値 (i n t e r - a S S a y p r e C i si o n 経

時 測 定 問 精 度) の 平 均 は . そ れ ぞ れ 0 . 3 0 ± 0 .04

〝g / d = ± 11 .6 % ) お よ び2 .31 ± 0 . 1 紬g / 山 ( ±7 . 8 % )

で あ っ た .

こ れ らの 値 は , 生物学 的実験 に お け る ホ ル モ ン 測定

に お い て は充分満足で き る も の で あ っ た . す な わ ち ,

本測定 に お け る 再現 性 は 良好 で あ り , ま た . 血清を

- 20 ℃以下 で 冷凍保存す る限り , 相 当期間後 の 測定 に

も 堪え られ る こ と が推 測 さ れ た .

D . 特性お よ び交叉 反応

本法の 特性 s p e cifi cit y お よ び他関連 st e r o i d に 対

す る交叉 反応 c r o s s
-

r e a Cti v it y を検 す る 目 的 で ,

D H A
,

an d r o s t e n e d i o l
, p r e g n e n O l o n e

,
a n d r o

･

S te n ed i o n e
,

an d r o st e r o n e
,

e ti o c h o l a n o l o n e 各

々 1 n g に
, 前記 S h e e h a n 症候群患者血清各 20 FLl を

加え , 本法 に より 測定を 行な っ た . 数回 の 測定結果の

平均値 は t D H A で は添加量の 99 % の 値 が得 ら れ た の

に 比 し
, 他 の S t e r O i d で は そ れ ぞ れ 5 . 7 , 4 .3 ,

2 . 6 , 3 . 0 , 2 .3 % と は と ん ど n e gli g i b l e の 値 が得

られ た の み で あ っ た . こ の こ とか ら本法 が D H A に特

異的で あ り , 他の 関連 st e r o i d の 存在 に は はと ん
.
ど影

響さ れ な い こ と が確認 さ れ た .

ま た , 披検血清 より D H A を抽 出する場合 に
, 他 の 混

在 st e r o i d を除 き , D H A の み を よ り純粋 に 抽 出分離す

る 方 法 と し て P a p e r C h r o m a t o g r a p h y を 応 用 し た

RI A 法
6 6)

が あ る . こ の 方法と 本法 と を 比 較 す る 目 的

で
,
1 0 例 の 披検血清 に つ い て そ れ ぞ れ 両法 で 淵定 を行

な い 得 ら れ た値 を比較 し た . 両者の 平均値 を比 較す る

と , 本法 で 得 ら れ た値 を 100 % と し た 場 合 p a p e r -

C h r o m a t o g r a p h y 操作 を加え た方法 で 得 ら れ た 値 の

平均は 94 .0 ±1 9 .6 % と な り
,
逆 に

, P a p e r C h r o m a t o
-

g r a p h y 法 の 値 を 100 % とす る と , 本 法の 値の 平 均は

11 0 .9 ± 2 5 .0 % と な っ た .
P a p e r c h r o m a t o g r a p h y

に 比 し 本 法 の 値 は や ゝ 高値を 示 して い る が
. 実 際の

デ ー タ の 解析面で は
,

こ の 差 はさ は ど問題 に な る値 で

はな い と判断さ れ た .

Ⅲ . 健常女性 に お け る血 清 D B A の 年齢的推移

生理 学 的状態 に お け る血清 DIi A 値 の 年齢 に よ る 推

移 を検討す る目的で
t 5 歳か ら86 歳 ま で の と く に 疾患

の な い 健常女性 169 名 に つ い て 測定 を行 な っ た . 採血

を午前 9
～

1 0 時 に 行 な っ た . ま た , 性周期 は
一 応無視

して 採血 し たが
, 月 経前後は避 け た .

A , 年齢 と の 関連性

得 ら れ た結果 は図 3 に 示す ご と く で あ っ た . 血 清

855

D H A 値の 正常 範囲は比較 的広 い が , 年齢的推移 に 伴

う変動に は特徴 的な年齢依存性 ag e
p

d e p e n d e n t の

消長が 認 め られ た . 全年齢を 通 じて の 推移 と して は
t

5 ～ 6 歳ま で の 幼児期 で は
, 血清 D E A 値 は 0 .1 〃g / d エ

以 下の 極 め て 低 値で あ っ た が
, 7

～

8 歳 の 前思 春期

p r a e p u b e rt a s に な る と 急 激 に 上 昇 し 0 . 1 5
～

0 .2 5〝g / 別 の 値 と な り , 初 経 の 13 ～ 14 歳 位 で は

0 . 3/上g/ dヱ を 越え る値 と なり t 1 4
～ 柑 歳で は 0 . 3 ～

0 . 7 FL g/ d L と 上昇 した . 2 0 ～ 21 歳に P e a k が 認 め ら

れ
, 2 1 ± 2 歳の 5 年 間の 平均値 は0 . 6 1 ± 0 . 25 〝g / 朗

で あり
,

こ の 年齢区 間に お い て 0 .7/ 相/ d且 以上 の 値 を

示す 例 は こ の 区間の 被検者数の 1′3 の 数 を占め た . こ

の よう に 1 9 ～ 23 歳 の 区間 で は高値 を示す例 が多 く ,

こ の 区間の 著 しい 特徴 を な して お り , 他の 年齢 区間で

は 0 . 7/J g/ 別 以上 を示す 例 は稀で あ っ た .

一 方 , 2 0 歳代後半 に な る と血清 DI‡A 濃度 は急 激に

低下 し
, p e a k 時の 値 の 約 1/2 に減 少し た . 2 5 ～ 2 9 歳

に お け る 平均 値 は 0 .31 ± 0 .1 3 〟g / d £で あ り
,
0 . 6

〟g / d エ を越え る例 は認 め られ なか っ た .

こ の 血清 D H A 値 の レ ベ ル は
,
そ の ま ゝ 50 歳代後半

まで 約35 年間維持 さ れ , 5 5 ～ 5 9 歳 に お け る平均値 は

0 . 3 0 ± 0 .1 3/ 絹/ d エ で あ っ た .
な お , 30 ～ 4 0 歳 代 で

は
,
比較的高値を示す例が 散見さ れ たが

, 5 0 歳代 に な

る と高値を 示す 例が 認 め られ な く なり t

一 方 , 3 0 ～ 4 0

歳代で は 0 .1 5 〝g / 山 以 下の 低値例 は稀 で あ っ た が
,

50 歳を過 ぎる と 0 . 1 5 ～ 0 . 1 0〟g / 郎 以 下 の 例 が 増 加

し た . ま た
. 推計学的 に 有意な差 で は な い が , 4 0 歳代

の 平均値 は30 歳代 の 平均値よ り も や ゝ 高値 を示 し た .

6 0 歳を 越え る と再 び比較的急激 な減少が認 め られ ,

6 0 歳代の 平均値 は0 . 2 1 ± 0 .0 9 〃g / d £ と 30 ～

5 0 歳

代の 約2/3 , 20 歳代 の 約 1/3 の 値 に 低下し た . 高値の

もの で も 0 .4 〃g / d エ を越 え る もの は稀 とな っ た .

7 0 歳代 で は 60 歳代 と は ゞ 同様の 値を 保 っ た .

本研究に お け る女性血清 D H A 値 の 年齢推移寧こ よ る

変動を数 理 的に 解析 し よ うと 試み る場合, 方法論的 に

種 々 の 困難 に 遭遇す る . それ は
,

どの よう な年齢区分

を行な っ て , そ の 変動 を分析 し , その 増減を比 較す る

か と い う点 に 困難性 の 主因が あ る .

披検者の 年齢 を 1 年毎 に 区切 っ て
, 同年齢の もの を

一

つ の 集 団と して 取扱 い
, 得 られ た値を統計的に 各年

齢毎に 比較 す る こ と は比較的容易で あ る . この こ と は

血清 D H A 値が年齢 1 歳の 差で は著変を 釆た さな い こ

と に 由 っ て い る .

ま た
, 得 ら れ た値 を グ ラ フ上 に 記入する こ と も容易

で あ る . しか し
,

そ の グ ラ フ上 に 記入さ れ た多数の 点

が 描 き出 して い る
一

つ の 図形 を
, 数式な り , 代表的な
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曲線ま た は 直線 と し て 表現 し よう とす ると 幾分の 歪が

生 じ て く る こ と が多 い
. そ の 原因 は年齢 に よ る推移の

場合 に は年齢区分の とり 方 に あ る
. 年齢区分を 十進法

な どの い わ ば機械的方法に 従 っ て 区分す る と
, 描 き出

さ れ た線 は 直観的 な p a tt e r n 認識 か らi m a g e さ れ る 線

と の 間に か なり の ズ レ が 生 ず る こ と が ま ま あ る .

一

方 , 直観的に 描か れ た 線 は自然科学 的な
,

ま た数学 的

な 根拠に 乏し い 憾が あ る .

本 実験 に お い て は, 年齢 区分を ( 1 ) 測定値 の 各

点 が m a s s と して 描き 出す p a tt e r n の 特 徴に 従 っ て
.

あ る部分 は3 歳の 範囲で
, あ る部分 は 8 歳の 範囲で と

い う 風に 区分す る方法 , ( 2 ) 十進 法に 従 い
,
5 歳 毎な

い し10 歳毎 に 区分す る方法 , ( 3 ) 小児期 t
思春 期な

｡
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どの 分類 に 従 っ て 区分 する方 法な ど に よ っ て 分析 を試

み ,
い ず れ が実 際の デ

ー タ に よ っ て 描 か れ た p a tt e r n

の 本質 に近接 し て い る か を種 々 の 面 か ら検討 した .

血清 D H A の 変動 p a tt e r n に 従 っ て 年齢 区分を し た

場合 の 結果 は前述 の ごと く で あ っ た が , 年齢 を 5 歳毎

な い L l O 歳 毎に 区 分しノ た場 合の 結果 は 表1 に 示 す ご

と く で あ っ た .

血 清 DIi A 値 の 平均 値 は , 5
～ 9 歳 で は 0 .1 6 ±

0 . 09 〟g / dエ と 低 値 で
, 1 0

～

1 4 歳 で は 0 .33 ±

0 .1 5〃g / 山 と約 2 倍に 増加 し , 1 5 ～ 1 9 歳 で は 0 .5 4

± 0 . 26 〟 g / 山 と さ ら に 増加 し , 2 0 ～ 2 4 歳 で は 0 . 62

± 0 .2 5FL g / d L と p e a k に 達 し ,
こ の 値 は初経期 の 値の

は ゞ 2 倍 で あ っ た . そ の 後 , 2 0 歳代後半か ら 50 歳代後

撃･
～

願 rl e a n ± S . D .

A : T h e r e
g
r e s s i o n l i n e b e t w e e n 5 t o 2 5 y . 0 .

Y
=

0 , 02 5 2 X 十 0 . 0 4 0 8 r = 0 . 4 9 9 0 ( P く0 . 01J

B : T h e r e g r e s 5 i o n = n e b e t w e e n 2 0 t o 8 6 y , 0 .

Y = - 0 ･ 0 0 5 1 X + 0 ･ 55 9 5 ド ー

0 ･ 4 7 2 0 (Pく0 ･0 01)
C : T h e r

.

e g r e s s i o n l i n e o f p
o st m e n op a u s al w o rn e n

Y = -

0 , 0 02 6 X + 0 . 4 0 5 9 r
= -

0 . 2 0 3 0

■ C hild r e n b e f o r e M e n a r c h e

● M e n s t r u a tin g W o m e n

O P o s t m e n o p a u s al W o m e n

0 0 0
0

0 0 0

C l

O 1 0 之0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0 8 0 9 0

A g e i n Y e a ｢ s

Fi g . 3 . C h a n g e s o f S e r u m I) H A C o n c e n tr a ti o n s w ith A g e i n N o r m al W o m e n
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半の 3 5 年間 は は ゞ
一 定の 値を保 っ た . す な わ ち , 2 0 歳

代後半 , 3 0 歳代前半 , 後半, 4 0 歳代前半 , 後半 , 50 歳

代 前 半 . 後 半 と そ れ ぞ れ 0 ,3 1 ± 0 . 13 , 0 .31 ±

0 .1 1 , 0 . 3 1 ± 0 . 0 8 , 0 .3 5 ± 0 . 1 2 , 0 . 3 3 ± 0 . 1 2 ,

0 . 2 9 ± 0 .1 2 , 0 .3 0 ± 0 .1 3 〃g / (‖ で あ っ た . 前述 の

よう に 40 歳代で は や ゝ上昇 の 傾向が 認 め ら れ た が ,

有意 差 は認 め られ な か っ た . 6 0 歳代 で は 0 . 2 1 ± 0 . 0 9

〟g / d エ とか な り急激 に 減少 した が
,

その 後70 歳代 ま で

85 7

は ゞ 同値 を保 っ た . 1 0 歳毎の 区分 で も同様の 傾 向が認

め ら れ た
.

こ れ ら の 年齢区分 を , 小児期 , 思春期 , 成熟 期 , 更

年期 , 老年期の 各期 に 分 け検討し た場合の 結 果は . 表

2 に 示す ご と く で あり t
は ゞ 同様 の 傾向が 認め られ た .

ま たさ ら に , 2 5 歳ま で の 上昇 を直線的な変動 と み な

し て
, 血清 D H A 値 ( Y ) の 暦年齢 ch r o n o l o gi c al

a g e ( Ⅹ) に 対 す る 回 帰 直線 を 求 め て み る と
,
Y =

T a b l e l . I n fl u e n c e of a g e o n s e r u m D H A c o n c e n tr a ti o n s i n n o r m al w o m e n

A g e

(y e a r s)

N
*

S e r u m D H A

M e

霊悪
±S ･ D ･

(
A v e r a

笥･£
g e ±S ･D ･

)
H

慧慧託と慧
O ･

(
A v e r a

笥£
g e ±S ･D ･

)
〟g/ dl

0 - 4 0

5
-

9 5 0 . 1 6 ±0 . 0 9 ( 7 .0 ± 1 1 4)

10 - 1 4 6 0
. 3 3 ±0 . 1 5 (13 .

2 ±0 .9 )

15
"

1 9 1 0 0 . 5 4 ±0 . 2 6 (1 7 .3 ±1 . 5)
0 .

4 6 ±0 . 2 4 (1 5 . 8 ±2 . 4)
●

2 0 - 2 4 1 5 0
.
6 2 ± 0 . 2 5 (2 1

.
7 ± 0 .9 )

2 5
-

2 9 1 2 0 . 3 1 ±0 . 1 3 (2 6 .9 ±1
,
2 )

0 .4 8 ±0 . 2 6 (2 4 . 0 ±2 . 8)

3 0 - 3 4 1 3 0 . 31 ±0 . 1 1 (3 3 .0 ±1 .4)

3 5
-

3 9 1 2 0 . 31 ±0 . 0 8 (37 .0 ± 1 .5)
0 .3 1 ±0 . 1 0 (3 4 .9 ±2 . 5)

4 0 - 4 4 1 2 0 . 3 5 ±0 . 1 2 ( 42 .3 ±1 .2)

4 5 - 4 9 1 7 0 . 3 3 ±0 . 1 2 (47 .5 ± 1 .3)
0 .3 4 ±0 . 1 2 (4 5 .3 ±2 . 9)

5 0 - 5 4 2 1 0 . 2 9 ±0 . 12 (52 .0 ±1 .3 )

5 5 - 5 9 8 0 . 3 0 ±0 . 1 3 (56 .8 ±1 .2)
0 .3 0 ±0 . 1 2 (5 3 .0 ±2 .5)

6 0 - 6 4 2 0 0 . 2 0 ±0 . 0 9 ( 62 .2 ±1 .4 )

6 5 … 6 9 5 0
.
2 5 ±0 . 0 8 ( 6 5

. 6 ± 1 .2)
0 . 2 1 ±0 . 0 9 (6 2 .9 ± 1 .9 )

7 0 - 7 4 6 0 . 2 4 ± 0 . 1 2 ( 71 . 8 ±1 .1 )

7 5 - (8 6) 7 0 . 2 3 ± 0 . 0 9 (7 8 . 1 ±4 .0 )

0 .2 3 ±0 . 11 (7 5 .2 ± 4 . 4)

* N : N u m b e r s of s u bj e c ts

T a bl e 2 . S e r u m D H A c o n c e n t r a ti o n s i n c h ild h o o d , p u b e r ty ,
m a t u rity ,

C li m a c t e ri u m a n d s e nilit y

R a n g e o f A g e

y r S ･

A v e r a g e a g e ± S .D .

y r S ･

C hil d h o o d

P u b e r ty

m a t u rit y

Cli m a c t e ri u m 4 5
-

5 4

S e n ilit y 5 5 ¶86

5

7

3

8

6

7

3

4

M e a n l e v el ±S .D ,

〟g/d l

7 . 0 ± 1 .4 0 . 1 6 ±0 . 0 9

13 . 4 ± 1 .3 0 . 31 ±0 .1 5

3 0 . 0 ±8 .3 0 . 4 1 ±0 . 2 2

49 . 9 ±3 . 4 0 . 3 1 ±0 .1 2

6 5 . 3 ±7 . 2 0 . 2 3 ±0 .1 1
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0 . 02 52 Ⅹ + 0 .0 4 08 とな り ,
ま た 一 方20 歳以降 86 歳

ま で の そ れ は Y = -

0 . 0 0 51 Ⅹ + 0 . 559 5 , 45 歳 以 降 の

閉経後例の そ れ は Y
= -

0 . 0 0 2 6 Ⅹ 十 0 . 4 0 59 で , 相関

係数 r は それ ぞ れ + 0 .4 99 0 ( p < 0 .01 ) ,

- 0 . 椚2 0

( p < 0 . 0 0 1 ) ,

- 0 . 2 03 0 ( p > 0 .0 5 ) で あ っ た .

B . 更年期 に お け る卵巣機能 の 有 無 と 血 清 D R A 値

との 関連性

45
～ 54 歳の 更年期 の 女性 に う い て

,
なお 有経 の も

q5 58 55 埴 50 5 5 y ･ 0 ･

F i g .
4 . I nfl u e n c e o f M e n st r u al C e s s ati o n o n

S e r u m D H A C o n c e n t r a ti o n s i n Cli m a c t e ri c

W o m e n

⊂
○

芯
D
L

}

U

む
U

U
Q

〕

く

エ

ロ

∈
コ
L

心
S

q

て
ノ

0

▲

U

20

0

の 19 例 , 閉経後 の も の 19 例 を選 び , 血清 D H A 値を 比

較 し た . 得 ら れ た結 果は図 4 に 示す ご と く で あ り
, 有

経女性 で は平 均年 齢48 .9 ± 3 .2 歳 で 血清 D H A 値 は

0 . 3 4 ± 0 .1 1 〟g / 山 で
, 閉経 後女性で は そ れ ぞ れ 50 . 9

± 3 . 3 歳 , 0 . 28 ± 0 .1 3 〃眉/d l で あ っ た . 閉経後の 群 に

や ゝ 低下傾向が 認 め られ た が , 有意の 差 で はな か っ た .

Ⅲ . 両 側卵巣摘除前後 の 血中 D H A 値 の 比較

閉経 す な わ ち卵 巣の 自然老化 に よ る卵巣機能 の廃 絶

が 直接的 に 血清 D B A 値 に 影響 を与 え る か否 か を 検 討

す る目的 で , そ の モ デ ル 的実験 と し て 種 々 疾 患で 両側

卵巣 を摘 除 した場 合の そ の 前後の 血清 D H A 値を 測 定

し て 比 較 した
. 披検者 は13 例で あ り , 子宮頸癌 , 子宮

筋腫 な どの 手術 患者 で あ っ た .

採血 は術前で は
, 輸血 ･ 輸液 な ど を行 なう 以 前の 術

前数 日前 に , 術後 で は , 術後 4 週間目 な い し そ れ以 降

で 手術 に よ る s t r e s s が は ゞ 消失 し た と み な さ れ た 時

期 に 行 な っ た .

得 ら れ た結 果 は ∴図 5 に 示す ごと く で あ り , 下降,

上昇 す る 例 もみ られ た が
,
全体 と して は手術前後で 著

変 は認 め られ なか っ た . す なわ ち , 術 前 , 術後 の 全例

の 平均値 はJO . 2 2 ± 0 . 1 0 お よ び 0 . 1 8 ± 0 . 0 5 〟g / 山 で

あり , 各年代別 に み る と 20
～ 30 歳代群 で は 0 . 2 6 ±

0 .1 5 お よ び 0 . 2 0 ±0 . 0 4 〃g / d 乙, 4 0 歳代群 で は 0 . 2 2

±0 . 0 4 お よ び 0 . 21 ±0 .0 如g / dエ
, 5 0 歳以 上の 群で は

0 . 1 7 ± 0 . 06 お よ び 0 ,1 4 ± 0 . 0 5〝 g/ 山 で t
そ れ ぞ れ

卵巣摘 除後軽度の 低下傾向を 示 した が , 有意差 は認め

B l o vc) r i e c t o my B i o v Q r i e ct o m y B l o v 8 r i e c t o m y

8 e f o r e

O p .

A f t e r 8 e f o r e A f t e r 8 ef o r e

O p . O p . O p ･ O p .

Fi g . 5 , E ff e c ts of B i o v a ri e c t o m y o n S e r u m D H A C o n c e n tr a ti o n s

A f t e r

O p .
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られ な か っ た . な お
, 術後比較的大 き な低下 ま た は上

昇の 変動 を 呈 した 例は 2 0 ～ 3 0 歳代群に み られ た .

Ⅳ . 性周期に お け る 血 清 D R A 値 の 消長

A . 性 周期各期に お け る比較

性周 期と 血清 D I‡A 値と の 関 連 性 を 検 討 す る 目 的

で , 性周 期各期に お け る 血清 D H A 値を 比較 し た . 披検

者は性 周期 28
～

3 0 日 の 月経正 順 で
. 基礎体温測定に

よ り定 型的な 2 相性 を 示すも の 14 例を 選ん だ . 年齢範

囲は 20 ～ 3 4 歳で あ っ た . 採血 日 は性周期第 2 日目 ,

第 7
～

1 0 日日の 内の 1 日 ,
基礎体温測定 に お け る高温

柏移行第 1 日目お よび性 周期第 21 日日 の 4 回と した .

こ れ ら を そ れ ぞ れ月経期 , 卵胞期 , 排卵期 , 黄体期 と し

て 得 られ た 値を 比較 した . 結果 は表3 に 示す ご とく で

あり , 全体と して
一 定傾 向 は認 め られ なか っ た . す な

わ ち
, 各期の そ れ ぞ れ の 平 均値 は 0 . 48 ± 0 . 2 1 , 0 . 5 1

± 0 . 2 2 , 0 . 5 5 ± 0 . 2 3 , 0 . 6 3 ± 0 . 43 〟g / dエ で あ っ た .

月経 期に や ゝ 低い 傾 向が み ら れ るが
,

有意 の 差 で は な

か っ た . ま た , 1 4 例 56 サ ン プ ル の 値 は ほ と ん どす べ て

0 . 2
～

1 .0 〟g / 別 の 範 囲に あ っ た が
, 56 サ ン プ ル の う

85 g

ち 2 サ ン プ ル の み1 .5 〃 g / ( H を越え る高値を示 し た .

こ の 両 サ ン プ ル とも黄体期の もの で あ っ た .
こ の こ と

に 何ら か の 意味が あ るか も しれ な い が ,
こ こ で は

一 応

本サ ン プ ル が 集団か らか け 離 れ た も の と し て ,
こ れ

を 含む 2 例を 除 き残余12 例 の 各期 の 平均 値に つ い て

比 較 ･ 検討す ると
,

それ ぞれ 0 .4 4 土0 ユ9
,
0 .5 1 土0 .2 3

,

0 月3 ±0 ･2 5 ,
0 ･4 7 ±0 ･1 5 〟g / dエ とな り , 相互 に 有意差 は

ない が , 排卵期 の 値が や ゝ 高い 傾向を示 した .

B . 排卵前後 に お ける 血清 DII A 値の 消長

排卵期周辺 で の 血中 D H A 値 の 変動の 有無 を確 認 す

る目的 で
,8 名の 女性 に つ い て 検索 を行な っ た

. 年齢 は

24
～ 36 歳 で

t 内 5 名は 正常排卵性周期を有す る健常

女性 , 他の 3 名 は卵巣機能不全 と く に基礎体温上短 い

高温相を 示す黄体機能不 全患者 で あ っ た . 採 血は 基礎

体温 を と り なが ら , 排卵予想 日 の 前後 2
～ 3 週間 に わ

た っ て 毎 日採血 した .

血 中 ホ ル モ ン 傍 の 測定 は L H
,
F S H

,
D H A に つ い

て 行 な い , L H p e a k の あ る 日 を排卵 日と し
,

そ の 前の

日数を マ イ ナ ス で 示 し
, 排卵後を プ ラ ス の 日数で 表わ

T a b l e 3 . S e r um D H A c o n c e n t r a ti o n s d u ri n g m e n st r u a l c y cl e s

S e r um D H A (JLg/ dl)

A g e

匝

emaNON

M e n s t r u a l F o 11i c ul a r P e ri o vu 1 a t o r y L u t e al

∧

U

1

2

2

2

2

8

▲R
U

8

9

0

2

3

4

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

U

O

H

T

W

O

K

H

K

Y

H

Y

T

K

N

Y

Y

K

Y

T

K

K

M

M

M

T

T

N

1

2

3

4

5

6

7

0
0

9

0

1

2

3

4

*

*

l

l

l

l

l

0 .3 6 0 .2 4

0 .6 6 0 .7 6

0 .3 6 0 .5 5

0 .8 1 0 . 3 9

0 . 2 7 0 , 4 3

0 . 5 7 0 . 8 8

0 . 5 0 0 . 3 8

0 . 3 7 0 .
4 2

0 . 6 3 0 . 6 6

0 . 9 0 0 . 5 1

0 . 3 1 0 . 3 5

0 . 2 3 0 . 1 8

0 . 3 1 0 . 8 8

0 . 4 2 0 . 5 2

0 . 4 0 0 . 63

0 . 5 4 0 . 72

0 . 6 3 0 , 47

0 . 7 2 1 . 50

0
. 7 8 0 .

48

0 . 9 0 0 .6 7

0 . 3 4 0 . 4 3

0 . 3 1 0 . 4 3

0 . 5 9 1 . 6 9

1 . 0 2 0 . 44

0 . 4 1 0 . 3 0

0 . 30 0 . 2 3

0 . 36 0 . 5 3

0 .
41 0 . 3 2

M e a n ±S . D
0 . 48 ±0 . 2 1 0 . 51 ±0 .2 2 0 . 5 5 ±0 . 2 3 0 .6 3 ±0 . 4 3

*

0 . 44 ±0 . 1 9 0 .5 1 ±0 .2 3 0 . 5 3 ±0 . 2 5 0 .4 7 ±0 . 1 5

*
M e a n o f 1 2 c a s e s w i th o u t N o . 4 a n d 9 .
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Fig . 6 - A . S e r u m C o n c e n t r a ti o n s of D H A
,
L H & F S H d u ri n g M e n s t r u al C y cl e s o n N o r m al

W o m e n

し . 排卵前後の 変化 に つ い て 検討 し た .

得 られ た 結果 は図6 -

A . B に 示す ごと く で ,
A に 正

常群 ,
B に 卵巣機能不全群を示 し た .

正 常群 ( A) で は
, 血清 D H A 値 と排卵 時期と の 間 に

は 一 定関係 は認 め られ な か っ た が
,

A -

1 の 例 で は何

か L H p e a k に 一 致 して D H A 値 が上 昇 す る 印 象 を う

け
,

A
-

2
,

A
- 3 の 例で は排卵後 DII A 値が

一 過性 に

低下 す る傾 向が あ る よう に 見う け られ た . 黄体機能 不

全群 ( B) で は , B
→

1 . B
-

2 で L H p e a k に 一 致し て

D E A 値の 上昇傾 向が 認 め ら れ た . 少数例で あ る の で

明確な断定 は な しえ な い が
,

正 常群 ･ 異常群と も何分

の - か の 例 に 排卵期 に D H A 値の 上昇す るもの が あ る

も の と推察 さ れ
,
D H A が排卵機構 に も何 らか の 関連性

を 有す る こ とが 示 唆され た .

Ⅴ . 女性血 清 D ⅢA 値の 日 内変動お よ び 日 差変動

採血時間の 決定 , デ
ー

タの 比較 な どを す る場合の い

く つ か の 基 礎 的事 項 の う ち
, 日 内 変 動 di u r n al

V a ri a ti o n ( ま た は Ci r c a di a n r h yt h m 概 日周期)

や 日差変動 d a y t o d a y v a ri a ti o n ( d ai 1 y v a ri a ti o n )

の 状 態と程 度の 確認 が必 要で あ る .

血清 D H A 値の 日 内変動 を検索 す る た め
, 採血 を 1

日 4 回 ,6 ,9 ,1 5 ,1 9 時に 行 な い 比較 し た
. 披検者 に は 内

分泌 状態 に 異 常の な い 8 名の 入院患者 を選 び
, 安静状

態 で 採血 した . 年齢 は 24
～

63 歳 で あ っ た . 得ら れ た

結果 は図 7 お よび 表 4 に 示 す ごと
.
く で あ っ た .

平均値 は6 時で 0 .3 8 ± 0 . 1 8 〟g / 山 , 9 時 で 0 . 2 4 主

0 . 0 8 〟g / 山 , 1 5 時で 0 .2 2 ±0 . 0 紬 g/ dエ, 1 9 時 で 0 .2 1

〓

S
｣

〓
J

く

〓
凸

B- 1 . K . S . 50 y r s .

B - 2 ･ H ･ F＼ 2 5 v ｢ S ･ G
-

う ･ R ･ Ⅰ･ 2 9 y ｢ S ･

●

C

! 7 .0

知

○

瞞
･

q

■

>

脚

8 .

●

亡

労. 0

- 10 0 十10
-

1 0 0 + 1 0
-
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F i g . 6 - B . S e ru m C o n c e n t r a ti o n s of D H A
,
L H & F S Il

d u ri n g M e n s tr u al C y cl e s o n P a ti e n t s w ith C ( 汀l) u S

L u te u m I n s u ffi c i e n c y

± 0 . 0 7 〟g / 出 で あ り . 早朝 に お い て 最 も 高く そ の 後漸

次下降 し た . ま た
, 個 々 の 例 そ れ ぞれ に お

しけ る 1 日4

回の 計測値 を 平 均し た 値 (i n d i v id u al m e a n o f

s e r u m c o n c e n t r a ti o n s
, 個体平均血清濃度 M S C ) を

一 応 基 準 と し , こ れ を 10 0 % と し て 各例 に つ い て 測定

時 の 値を % で 表わ し 比較 して み る と , 早朝で は1 日

平均値 の 1 0 ～ 1 0 0 % 増 で , 全例 の 平均 で は約 1 . 5 倍
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の 高値 を示 し , 夕方 で は 1 日平均値な い しそ の 1/ 2 に

低下 し た . 早朝 に 高値 を 示す もの
, ま た は年齢 に 比し

て 比較的 高値 を示 す も の の 日中か ら夕方 に か け て の 低

下度 は大 き く . 早 朝さ ほ ど高値で ない もの で は そ れ程

U
O

ご
ロ
｣

l

U

む
u

⊂
q
U

亘
エ

ロ

巨
一

L

り

S

6 こ0 0 9
; 0 0 1 5 ; 0 0

F i g . 7 . D i u r n al V a ri a ti o n s of S e r u m D I I A C o n -

C e n t r a ti o n s i n N o r m a l A d ult W o m e n

8 61

大き な低下 は認 め ら れ なか っ た .

一

般に 午後 な い し夕

方に は安定 し た 一 定値に 近づ き t 各個体 間の 値の 相違

も少な く な る傾向が 認 め られ た
. ま た , 9 , 1 5 , 1 9 時の 各

値の 相互間 に は推計学的な有意差 は認め られ な か っ た .

日 内変動 に 関す る今回の 血清 D H A の 測定の み か ら い

え ば 午後 の 一 定時間の 採血が
, 個体間の バ ラ ツ キ を減

少さ せ る 上で は よ り適 当と考え ら れ るが
,

S t r e S S の 加

わ らな い 状態 で の 採 血, 他の 測定項目実施と の 関連性

の 面な ど か ら
, 本実験 の 他項目で 行 な っ た9 ～

1 0 時の

採血が 適 当で あ り . 本研究に お け る実験計画 は充分満

足す べ き もの と み な され た .

目差変動 に つ い て は
,
2 0 ～

2 5 歳の 健常女性 6 名 よ

り9 時に連続9 日間に わ た っ て 隔日 に 採血 し
, 表5 の 結

果を得 た . 測定各日 に お け る全例の 平均値間に は有意

の 変動 は認 め られ ず , 各例の 測定値 の 平均値 ( M S C)

を 10 0 % と した場合 の 全例 に お け る最大の 変動 幅 は +

47 % ～
- 33 % で あ り ,

また
, 各例 の 平均値 ( M S C ) に

対す る変動 幅を全体 に つ い て 増 減それ ぞ れ平均す る と

+ 2 7 . 4 % (S . D
.
: ± 1 5 . 7 % ) ,

-

19 . 4 % ( S . D . : ±9 .3 % )

で あ っ た . これ らか ら , 血清 D 日A 値の 変動の 有無の 判

定 に お い て は
, 少数例の 場合 は 2 倍以上 あ る い は 1/2

以下の 変動 で あれ ば 明 らか に 変化が あ っ たと する こ と

が で き るが , それ 以内の 変動 の 場合に は多数例に つ い

T a bl e 4 . D i u r n al v a ri a ti o n s of s e ru m D H A c o n c e n t r a ti o n s

S e r u m D H A (JL g/dl)

N o . N a m e
A g e

(y r s .)

6 : 0 0 9 : 0 0 1 5 : 0 0 1 9 : 0 0

1 S . S . 2 4

2 S . T , 2 5

3 T . S . 2 9

4 C . Ⅰ
. 3 8

5 T . N . 4 3

6 T . H . 4 4

7 A . T . 4 4

8 Y
. S . 6 3

M e a n ± S .D .

0 . 6 9

(1 6 8 % )

0
. 3 3

(1 2 7 % )

0 . 31

( 11 5 % )

0 . 6 4

(1 88 % )

0 . 22

(11 6 % )

0 .3 1

(1 1 5 % )

0 .2 2

(1 10 % )

0 .3 3

(2 06 % )

0 . 4 0

( 9 8 % )

0 . 2 4

( 9 2 % )

0 . 24

( 8 9 % )

0 . 26

( 76 % )

0 .1 8

( 9 5 % )

()
.2 6

( 96 % )

0 . 22

( I lO % )

0 . 13

(8 1 % )

0 .3 3

(8 0 % )

0 .2 3

(8 8 % )

0 . 2 9

(1 07 % )

0 . 1 9

(5 6 % )

0 . 1 8

(9 5 % )

0 . 2 6

(9 6 % )

() . 1 7

(8 5 % )

0 . 0 9

(5 6 % )

0 . 2 2 0 . 14

( 54 % ) ( 10 0 % )

0 . 2 5 0
.
2 6

(9 6 % ) (1 0 0 % )

0 .
2 3 0 , 27

(8 5 % ) ( 10 0 % )

0 . 2 8 0 . 34

(8 2 % ) (1 0 0 % )

0 . 1 9 0 .1 9

(1 0 0 % ) (1 0 0 % )

0 . 2 6 0
.
27

( 9 6 % ) (1 00 % )

0 . 1 8 0 .2】0
( 9 0 % ) (1 00 % )

0 . 07 0 . 1 6

(4 4 % ) ( 1 00 % )

0 . 3 8 ±0 . 1 8 0 . 24 ± 0
.
0 8 0

.
2 2 ±0 . 0 8 0 . 2 1 ±0 . 0 7

(1 4 3 ±3 8 . 3) (9 2 ± 1 0 .5) (8 3 ±1 8
. 5) (8 1 ±2 0 . 7)

*

M S C : T h e i n di vid u a l m e a n of th e s e r u m c o n c e n t r a ti o n s m e a s u r ed f o u r ti m e s a d a y .

( ) ‥ M C S i s e x p r e s s ed a s l O O % ,
a n d th e i n di vi d u al l e v el a t e a c h p e ri o d■i s sh o w n w i th

P e r C e n t .
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T a b l e 5 . D a y t o d a y v a ri a ti o n s of s e r u m D H A c o n c e n t r a ti o n s

S e r um D H A (JL g/ dl)

N o . N a m e ′

A g e
t

D a y
( y s .)

1 s t 3 rd 5 th 7 th 9th

1 M . M . 2 0

2 N . 口 . 2 0

3 Y . 0 . 2 1

4 Y
. W . 2 2

5 T . 0 . 22

6 E. . C . 2 5

0 . 7 0 0 . 8 8

(9 0 % ) (1 1 4 % )

0 .2 7 0 . 2 3

(82 % ) (7 0 % )

0 . 5 1 0 . 4 7

( 1 0 6 % ) (9 8 % )

0
.
4 9 0 . 3 5

(1 0 9 % ) (7 8 % )

1 . 1 3 0 . 55

(1 4 7 % ) ( 71 % )

0 . 5 3 0 .
45

(7 9 % ) (6 7 % )

0 . 6 8 0 . 8 1 0 . 7 7 0 . 7 7

(8 8 % ) (1 0 5 % ) (1 0 0 % ) (1 0 0 % )

0 . 43 0 .2 9 0 .4 4 0 . 3 3

(1 30 % ) (88 % ) (1 33 % ) (1 0 0 % )

0 . 4 0 0 . 5 8 0 .4 3 0 . 4 8

(8 3 % ) (1 2 1 % ) (90 % ) (10 0 % )

0 . 3 7 0 . 6 3 0 . 41 0 , 4 5

(8 2 % ) (1 4 0 % ) (9 1 % ) (1 0 0 % )

0 . 5 4 1
.
0 9 0 . 53 0 .7 7

(7 0 % ) (Ⅰ42 % ) (6 9 % ) (1 00 % )

0 . 9 2 0 . 9 7 0 . 5 0 0 .6 7

(1 3 7 % ) (1 4 5 % ) (7 5 % ) (1 00 % )

M e an ± S ■ D ･ ?i喜去…2占守≡)
O

t蓋三重望畠ヲ岩)

O

t昌……2晶?i書誌望晶
0

ぷ…望まチ喜)てi5§a
18

●
M S C : T h e i n d i vid u al m e a n of th e s e r um C O n C e n t r a ti o n s .

て の 統計的処理 が 必要 で あ る こ とが 明確 に され た .

Ⅵ . S t r e s $ 状態下 に お け る女性血 清 D H A 値の 動態

S t r e s s の 加わ っ た 場合 の 血清 D H A 値の 変動 を検索

す る目 的で , 婦人科手術時 の 麻酔前後 , 術 中 ･ 術後の

血清 D H A 値 の 変動を 測定 し ,
こ れ と血清 c o rti s o l 値

の 変動 な ど と比較 した . ま た ,
A C T H 投 与 時 の 血 清

D H A 値 の 変動 に つ い て も検討 を加 え た .

A . 婦 人科手術 ･ 麻酔の 血清 D R A 値 に 及ぼ す影響

1 . 血清 D H A 値の 手術日前後 に お け る経 日 的変動

手術 の St r e S S が 女性血清 D R A 値 に 及 ぼ す影 響 を

知 るた め に , まず , 術前2 日 よ り術後 1 4 日 ま で の 経 日

的変化を検討 し た . 採血 は手術前 々 日 , 前 日 ,
当日

.

術後 第 1 ,2 , 3 , 5 , 7 , 1 0 ,
1 4 病日 に 行な い

,
D H A お よ び

c o r ti s o l の 測定 に 供 した . 七 お
, 手術患者で は早朝よ

り 種 々 の 処置. 注射 な どが 開始 され , とかく 安静が妨

げら れ るの で , 採血時間 はそ れ ら処置以 前の 午前6 時

と し た . 被検 患者 は子宮頸癌 . 子宮筋腫 な どの 患者で
,

内分泌疾患 ,
ホ ル モ ン治療 な ど と無関係の もの で

, ま

た
, 肝 ･ 腎 に特別の 障害が 認 め られ な い も の の 内か ら

10 例を 選 ん だ . そ の 年齢 は30 ～ 7 2 歳 で あ っ た .

得 られ た 結果 は図 8 に示す ご と く で あ り , 手術前 々

日 . 前 日の 血清 D 臼A 値 は それ ぞ れ 0 . 26 ±0 . 1 7 , 0 . 2 4

± 0 . 1 1 / 咤/ d エで あ っ た が
, 手術当 日早朝 は約半数例 に

お い て 値が 上昇 し
, 平均 0 .3 7 ± 0 . 1 4 〟g / d エ と な っ た .

こ れ は種々 の 術前処置お よ び精神的 st r e s s

ノ
の 影 響 と

考 え られ た . 手術翌日 の 術後第 1 病 日 の 午前6 時の 値

は , 平均 0 . 4 7 ± 0 . 1 7〃 g/ dエ で 手術前 日 の 約2 倍 に 上

〃9/ d l

l . 0

亡
⊃

-

U

O

コ

巳
}

u

8
U

8

室
凸

∈
コ
｣

拐

一2 -

1 0 p . 1 2 5 q 5 6 7 8 9 1 0 1 1 12 15 川

F i g . 8 . D ail y V a ri a ti o n s of S e r u m D H A

C o n c e n tr a ti o n s b e f o r e a n d af t e r

O p e r ati o n s

昇 し た . 第 2 病 日 で は全例 に お い て 低下す る こ とが認

め られ
, 0 . 2 6 ± 0 . 1 2 〟g / 山 と は ゞ 手術前 日の 値 に 回

復 し た . そ の 後 , 第3 ふ 7 , 1 0 , 1 4 病 日の 平均値 は ,
そ

れ ぞれ 0 . 23 ±0 . 1 1
,
0 . 29 ±0 .1 7 . 0 . 2 6 ± 0 . 1 2 , 0 . 2 5

± 0 .1 0 , 0 . 2 8 ±0 . 1 9〟g / 出 で は ゞ
一 定切 値 を保 っ た .



女性 に お ける血 中 D H A の 動態に 関す る研究

個 々 の 例 で は , 術後 に 著明な 変動 を示 す症 例 も あ るが
,

それ ら は術後合併症
, 各種術後処 置に よ る st r e s s に 関

連す る も の と考 え られ る .
い ず れ に しろ全 体の 傾向 と

し て は
, 血清 D H A 値 に 及 ぼ す 手術自体 の 影響 は

,
術後

第 2 病 日 に なれ ば
,

ほ とん どみ られ な く な る こ とが 明

らか に さ れ た .

一 方 , 血清 c o r ti s o l 値 は手術前 々 日
, 前 日 , 当日 ,

術後第 1 , 2 , 3 , 5 . 7 , 10 , 1 4 病日 で は
,
そ れ ぞ れ平均

11 . 4 ± 2 .6 , 12 . 4 ± 3 .9 , 1 2 . 5 ± 4 . 5 , 21 . 7 ± 5 . 3 ,

1 臥3 ± 5 . 0 , 1 6 . 4 ± 5 . 2 , 1 9 , 5 ± 8 . 1 , 1 5 .7 ± 4 . 8
,

1 4 . 3 ± 3 . 9 , 1 3 . 2 ± 4 . 8 〃g / (‖ で あ っ た
. 手術 当日早

朝 に 上昇 する例 は数例 に す ぎず ,
そ の 平均 値は前 日 と

は ゞ 同様 で , 術後第 1 病 日 に お い て 手 術前 日 の 約 2 倍

に 上昇 し た . 第 2 病 日 よ り低下 し
, 第 3 病 日 で は さ ら

に 低下 する が
, 術前値 の レ ベ ル に 戻 らな い もの も か な

り 多く, そ の 平均値は第 2 , 3 病 日 で そ れ ぞ れ術前値 よ

り も約 50 % お よ ぴ 30% 増の 結果を 示 した . そ の 後 t 徐

々 に 低下 す る が
, 術後第 14 病日 に お い て も完全 に術前

値に 復 さ な い 例 も約半数 あり
,

そ の 平 均値 は術前値 よ

り や ゝ 高め の 値 を保持 し た .

本実験 に お け る手術 st r e s s の 影響 を 血 中 D H A 値

の 消長 と c o rti s o l の それ と に つ い て 比 較し て み る と ,

D H A
,
C O rti s ol 共に 手術 st r e s s に よ り上昇 し , 術後低

U

O

〓
D
｣

)

U

む

U

U

O

U

く
エ

ロ

∈
コ
L

む

S
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下回復す る 点は 共通 し て い るが
.

い く つ か の 点 で 相連

が み られ る . す な わ ち , D II A は 手術当 日の 早朝 で すで

に か な り の 上昇例が み られ た が
,

C O r ti s o l に は そ の よ

う な上昇 は あ ま り み られ な か っ た . また , D H A は術後

第 2 病日 に は は と ん ど 手 術 前 の 値 に 復帰 し た が
,

C O r ti s o l で は術後 1 週間El で もな お 比 較 的高 い 値 を

保 っ て い る例 が 少 なか らず存在 した .

2 . 麻酔 お よ び手術中の 血 清 D H A 値の 動態

次い で 術 中の 血清 D 托A 値の 変動 を詳細に 検討 す る

目的で
,術 中お よ び そ の 前後 27 時間 に わ た っ て 検索 し

た . 披検者は婦 人科手術患者で 前項 の 被検者 と ほ ゞ 同

様の 状態の もの か ら 5 名を 選ん だ . 年齢は 42
～

58 歳

で あ っ た . 採血 は , 術前の もの は手術当日 の 6 , 9 時 t

1 2 時3 0 分 , 1 3 時お よ び手術施行直前( 13 時3 0
～

4 5

分) の 5 回行な わ れ , 術中 で は手術開始後3 0
,
6 0 分 t

お よ ぴそ の 後3 0 分毎 に
, 術後で は手術終了直後 , L 2 .

3
,
4 時間後 , 手術翌 日 0 , 6 , 9 時の 8 回施行さ れ た . す

な わ ち
, 計15 回の 採 血が 原則と し て 行な わ れ た

. 12 時

3 0 分の 採 血後 に 前投薬が 行な わ れ
, 13 時の 採血 後 全

身麻酔が 開始さ れ た .
こ れ らの 手術例 に つ い て は

, 手

術開始ま で の 時間的進行を な る べ く
一 定する よ う に努

め た . 輸 液な ど の 必要 な薬剤投与 に 関 して は制限 を設

け なか っ た . な お
, 血清 は D H A お よび c o rti s o l の 測

6 ; 0 0 9 : 00 1 2 ;0 0

0 30 6 0

m れ 0 1 2 5 q

h r s . ロft e ｢ e n d of o p .

0 :0 0 6; Oq 9 :0 0

F i g . 9 . C h a n g e s of S e r u m D H A C o n c e n tr a ti o n s o n th e D a y a n d th e F oll o w i n g D a y of

th e O p e r a ti o n

t l 打恰
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定 に 供 さ れ た
.

得 られ た 結 果 は 図 9 に 示 す ご と く で あ り
,

血 清

D H A 値の 平均 値の 推移 は次の ご と く で あ っ た . 手 術

当日早 朝6
,

9 時で は0 . 23 ±0 . 1 6
,
0 .2 5 士0 . 1 2 〟 g / 山

と低値 を示 した が ,

一 般的 な 日内変動の 傾 向を 基準と

すれ ば 9 時の D 日A 値は や や上昇傾向 に あ ると い え る .

また , 1 2 時30 分の 値 は0 .4 4 士0 .1 7 〃 g/ d J とさ ら に 上昇

し , 6 時 の 値の 約2 倍と な っ た
.

こ れ は術前 の 種 々 の

処置や 精神面の St r e S S に よ る 上昇と み な さ れ た . 前

投薬後 で はや ゝ 低 下 し 0 .3 4 ± 0 .1 1 〃 g/ 別 と な っ た

が
, 全身麻酔 ( G O F) 開始約 30 分後の 腹壁皮膚切開

直前の 値 は 0 .6 2 ± 0 . 42 〟g / d エと 上昇 し た . こ れ は全

身麻酔の た め の 処 置や吸入薬剤 な どが st r e s s と し て

作用 した た め とみ な され た . 手術 開始後30
,
6 0 分の 値

は0
. 7 3 土0 .

2 4
. 0 .7 1 ±0 .2 8 / J g/ d J で さ ら に 上昇 し

, 早

朝6 時 の 値 に 比 して 約3 倍以 上 の 高 値と な っ た .

手術終了直後, 1
,
2 , 3 , 4 時間後 の 値 は , それ ぞ れ

0 . 6 6 ± 0 . 2 4 , 0 .66 ± 0 . 28 , 0 . 7 5 ± 0 . 3 0 , 0 . 7 2 ±

0 .2 6 , 0 . 6 7 ± 0 . 2 0〟g / 山 で 手術中 と は ゞ 同様 の 値 を

保 っ た . 術 後 第 1 病 日 午 前 0 時 に は 0 . 58 ±

0 . 2 7 〟g / d は 低 下傾 向 が 現 わ れ
, 同 日 6

,
9 時 で は

0 . 4 0 ± 0 .33 ,
0 .3 1 ± 0 . 1 馳g / dエ と な り 明 ら か な 低

下 が認 め ら れ た .

血清 c o r ti s o l 値 は D H A 値と は ゞ 平 行 的 な 変 動 を

示 した が ,
い く つ かの 点で 異な る 動態を 示 した . すな

わ ち ,
D R A で は手術開始後3 0 分 で 最高値に 達 し

, 引

続き 上昇する例 は認 め られ ず
, 術中お よび 術後数時間

は ゞ 一

定値を保 つ こ とが 認 め られ たが , C O 叫 s o l は術

中 で は時間の 経過 と と も に 上昇 し , 術後 も3 ～ 4 時間

ま で さ ら に 上昇 を 続け ,
そ の 後 に な っ て 漸く 減少を 示

し た . また , 上昇の 程度 は c o r ti s o l で は術中 で 早朝値

の 約 2 . 5 倍 で あ っ た の に対 し
,
D H A で は約3 倍 と より

大 き な増加 を示 した . な お
,

C O r ti s o l は術後数時間後

に お い て 早朝値の 約3 倍の 値 と な っ た . 血清 c o r ti s ol

の 平均 値は , 手術当 日6 ,9 時 . 1 2 時30 分 で そ れ ぞ れ

1 4 . 5 ± 3 . 5 , 1 3 .9 ± 7 .6 . 2 1 . 4 ± 8 . 紬g / 山
, 13 時

( 麻酔直前) と手術直前( 13 時3 0 ～

4 5 分) の 値 は 18 . 7

± 9 .3 , 25 . 0 ± 5 .0 〝g / d L 術 中3 0
,
60 分目 の も の は

26 . 5 ± 4 .9 , 3 4 . 1 士9 . 2/ 絹/ 朗
, 術後 0

,
1 , 2 , 3 , 4

時間後の 値 は3 5 . 4 ±3 .1 , 31 . 0 ± 5 . 3 , 3 4 . 9 ± 7 .1 ,

41 . 5 ± 4 . 8 , 4 4 . 7 ±8 . 伽 g / d エ, 手術翌 日 0 , 6 , 9 時

の 値 は33 . 5 ± 7 .9 , 2 5 .3 ± 3 .0 , 23 .3 ± 3 .6 〟 g/ 山

で あ っ た
.

B
.
A C T H 投与 の 女性血清 D H A 値 に 及 ぼす影響

手術時 で は血清 D E A 値が c o r ti s o l 値 と と も に 上

昇す るが
,
A C T H を投与 した 場合の 血清 D H A 値を 測

木

定 し , 手術 時の 変動 と比較 し た . ま た そ の 際 の 血清

c o r ti s o l の 変動 と の 関連性 に つ い て も検討を 加え た .

被検女性 15 名の 内, 5 例 に は合成 A C T H を 1 回 投

与 し , 他の 10 例 に は合成 A C T H
-

Z を 3 日間連続投

与 し た .

1 . 合成 A C T H 静注 に よ る影響

合成 A C T H (C o rt r o s y n ) 0 . 2 5 m g を午前 9 時 に 1

回静注 に て 投与 し た . 対 象は 43 ～ 6 4 歳 の 5 名の 女性

で , 大 き な s t r e s s 状 態下 に な い も の を選 ん だ . 午前 6

時と 静江 直前 に . 注射後で は1 5 ,
3 0

, 45 , 6 0 ,
1 2 0 ,

1 8 0 分 後 の 6 回 , 計 8 回 採 血 し ,
D H A お よ び

C O r ti s o l の 測定 に 供し た . 得 ら れ た結果 は図 10 に 示

す ご と く で あ っ た .

血清 D H A の 注射直前値は0 . 23 ± 0 . 2 0 FL g / d L で あ っ

た . A C T H 静往後 の D H A 値は 上昇 し , 1 5 , 30 , 4 5 , 6 0
,

1 20 ,
18 0 分後 の 値 は そ れ ぞ れ 平均 0 . 39 ± 0 .1 8 , 0 . 4 2

± 0 . 2 0 , 0 .4 3 ± 0 .21 t O .4 5 ± 0 .2 3 , 0 .5 3 ± 0 , 2 1 ,

0 . 4 6 ± 0 . 2 0 〃g / 削 で , 静注後 15 分 で ほ ゞ2 倍と な

り , そ の 後 2 時間 ま で は徐 々 に 上昇 し , 2 時間を 過 ぎ

る と 低下 し始め た , す な わ ち
,
A C T H 静 江の D H A 分泌

に 対 す る 反 和ま注射後 2 時間 は持続 し
,

そ の 後に 元 に

復す る もの と示唆 され た . ま た , 午前 6 時の 値 は 0 .3 2

± 0 . 2 地 g / d エ で あ っ た .

C o rti s o l の 値 は , 静往前 , 静注後1 5 , 3 0 , 4 5 . 60 ,

1 2 0 , 1 80 分後の 値 は そ れ ぞ れ 12 . 2 ± 1 . 4 . 2 4 .7 ±

1 .9 , 2 3 . 2 せ 2 . 8 , 2 5 . 6 ± 1 . 1
,
2 4 . 7 ± 2 . 5 ,

2 9 . 4 ±

1 . 5 , 3 2 . 5 ± 7 . 0 〟g / d エ で
, 静注直後約 2 倍 に 上 昇 し
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た が . そ の 後 も徐 々 に 上昇を続 け
,3 時間後 に は約3 倍

と な っ た . 5 例の う ちの 3 例で は 2 時間後 に P e a k が み

られ ,
そ の 後 は低 下 し た . 午 前 6 時 の 値 は 16 . 5 ±

3 . 3〟g / 山 で あ っ た .

こ れ らか ら
,
A C T H 静注 に 対す る反 応 は D H A よ

り も C O r ti s o l の 方が 鋭敏 で よ り 強 い と の 印象を受 け

た
.

2 . 合成 A C T H
嶋

Z 筋注 に よ る影響

合成 A C T H
-

Z ( C o r t r o s y n
q

Z ) 1 m g を 3 日間,

毎日午 前 7 時に 筋注し , そ の 効果を 検討 した . 対象と

し て 18
～

7 0 歳の 女性 10 名 を選ん だ . 初回注射1 時間

前の 午 前6 時に 採血 を行 な い
, そ の 値を 対照と し , そ

の 後 で は 各日 の 筋注後 23 時間後の 毎 日午前 6 時 に 採

血し , D H A , C O r ti s o l 値 を測定 し
, 比較検討 し た .

得 ら れ た結 果は図 11 の ごと く で あ っ た . 血清 D H A

値 の 平均値 は , 注射前 の 対照 で は 0 .2 4 ± 0 .1 2 〝g / 引

で あ っ た が
. 第 1 回 筋 注 ま る 1 日 後 の 値 は 0 . 40 ±

0 . 12 /J g / 山 と約 1 . 7 倍 に 増加し , 第 2 回筋注後翌朝 で

は 0 .6 7 ± 0 . 2 5 〃g / 郎 と対照値の 約 2 . 9 倍 と さ ら に 増

加 し た .

一

方 , 第 3 回筋注後で は そ れ は ど著 し い 増加

は なく , 平均 0 . 73 ± 0 . 2 5〃g / 山 と前 日 よ り比較的 軽

度の 増加 を示す に 止ま っ た . 第 1 匝l筋注後 で は 10 例の

仁
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う ち9 例が 上昇 し
. 第2 回筋注後も同様9 例が 上昇を

示し たが , 第3 回筋注後 に さ ら に 上昇 した もの は 4 例

の み で ,2 例 は ほ ゞ同値に 止 ま り , 他の 4 例 は低下を 示

し た . なお , 第1 回筋注に より 上昇し な か っ た もの は
,

第2 回筋注後に 上昇を示 し た .

C o r ti s o l の 値 は , 対照 , 第 1 . 2 , 3 回筋往後で は .

それ ぞ れ 平均1 7 .6 ± 4 . 1 , 3 0 .3 ± 5 .4 , 3 7 .9 ± 6 ,6 ,

42 . 7 ± 7 . 2〟 g/ 朗 と第 3 回注射後 も前 日 に 比 し 比 較

的高く 上昇 し
, 対照値 の 約 2 . 4 倍に 達 し た

. な お , 第

3 回注射後に お い て 7 例 が さ ら に 上昇 し
, 3 例が 低 下

し た .

一 方 . 合成 A C T H お よ び A C T H
-

Z 投与時に お け

る血清 D H A お よび c o rti s o l の 変動 p a tt e r n と加 齢

との 関係に つ い て 検討 し た と こ ろ , C O r ti s o l の 上 昇

p a tt e r n に は加齢に よ る影響が はと ん どみ られ な か っ

たの に 対し
,
D H A で は A C T H お よ ぴ A C T H - Z 投与

前の 対照値 と 刺激後 の 最高値と の 差に は明 らか に 加齢

に よ る影響 が み ら れ た . す な わ ち
,
A C T H 投与群 の 場

合 に は , そ の 差 の 平均値 は 40 ･ 50 歳代群で は0 , 4 6 ±

0 .1 5〃g / d エ
, 60 歳以後群 で は 0 . 1 3 土0 . 0 2 〟 g/ 出 で

t

A C T H - Z 投与群 の 場合 には t 2 0 ･ 3 0 歳代 で 0 .6 5 士

0 .1 如g / 飢
, 4 0 ･ 5 0 歳代で 0 . 53 ±0 .07 〃g / 朗 . 6 0 歳

以 降で 0 . 46 ± 0 . 12 〝g / 山 と 高齢者と く に 6 0 歳 以 降

で 上昇の 幅が小 さ い こ とが 認 め ら れ た .

Ⅶ . 副 腎皮質抑制試験の女性血 清 D H A 値に 及 ぼ

す 影響

Gl u c o c o r ti c o i d 投与が 女性血清 D H A 値 に 及 ぼ す

影響 を検討す る目的で
, 5 名の 女性 ( 18 ～ 49 歳) に

d e x a m e th a s o n e を 1 日 2 m g を 4 回に 分割 し , 1 週 間

8 p †8 r e T ･ m e ･r - d d
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連続経口 投与 した . 採血を毎 日 午前6 ～ 7 時 に 行 な っ た .

得 られ た結果 は図 12 の ごとく で あ り , 内服開始後第

1 日目か ら急激 な D H A 値の 低 下が 認め られ た . す な

わ ち , 投 与 前 の 血 清 D H A の 平 均 値 は 0 . 4 7 ±

0 .2 6 〃g / dエ で あ っ たが
, 投 与 第 1 日 目 に は 0 . 09 ±

0 . 09 〃g / 山 と 約1/ 5 に 低下 し
.
さ らに 投 与第 2 日 目 で

は 0 . 0 5 ± 0 . 03 〟 g/ 山 と約 1/9 に 低 下 した . そ の 後 投

与期間中 は ,
は ゞ そ の 値 を保 っ た . 血清 C O rti s o l も 投

与翌日 より 急減す る こ とが認 め られ た .

こ れ らか ら
, 女性 の D H A は gl u c o c o rti c o i d 投与 に

より ほ とん ど血中か ら消失 し ,
そ の 分泌 の 大部分は 副

腎皮質 に由来す る こ と が確認 さ れ た .

考 察

血 中 a n d r o g e n に 関 し て
,

ヒ ト 末 梢 血 中 よ り

d e h y d r o e pi an d r o s te r o n e ( D H A ) s u lf a t e が 分 離･

同定
8 7)

され て 以来 い わ ゆる 血中副腎性 an d r o g e n に

つ い て Zi m rn e r m a n 反応お よび g a s c h r o m a t o
-

g r a p h y を 用い た 測定法 に よ る 研 究 が 多数 な さ れ て

き た が
, 測定 に 必要 な血液量 , 測定方法 の 煩 雑 さ t 特

異性 , 再現性 な どに なお 種 々 の 問題点が あ っ た .

近年 , 極少畳の サ ン プ ル で
, 特異性 , 測定 精度お よ

び再現性の 高い r a d i o i m m u n o a s s a y (R I A ) に よ る

血中各種 st e r o i d や p e p ti d e h o r m o n e の 測定法が 開

発 さ れ , 硫酸抱合型 D H A (D H A
M

S) に 比 し血 中 濃

度 の 低 い 遊離型 D H A に つ い て も R IA に よ る 測 定 が

可能 と なり . 多数例を対 象と した研 究が 行な え る よ う

に な っ た .

本研究 に 用い た血清遊 離型 D E A の 測定法で は 2 種

の 抗血清 を 混合 し た 抗体が 用 い られ た が
,

a n t 卜 3β

-

h y d r o x y
-

A
5 -

a n ti s e r u m は a n d r o s t e n e d i o l
,

p r e g n e n o I o n e と親和性 をも ち
,

ま た
,

a n ti
-

1 1
-

d e o x y
-

1 7
-

K S
-

a n ti s e r u m は a n d r o $t e n e d i o n e
,

a n d r o $ t e r O n e
,
e ti o c h o l a n o l o n e と主 に 親 和 性 を も

つ が
, 本法 に よ る交叉反応 c r o s s - r e a Cti v i t y は い ずれ

の もの に対 して も 10 % 以下で あ り , ま た , こ れ ら 各

St e r O id の 生理 的血中濃 度が
N 般 に 微量 で あ る こ と か

ら ,

2 2) 6 8 ) 6 9)
こ れ ら類 似 構 造 st e r o i d の 存 在 が 本 法 の

D H A 測定値 に 影響す る こ と は はと ん どな い と み な さ

れ た . ま た 一 方 , 同 一 血清サ ン プ ル に つ い て の 本法に

よ る D H A 測 定 値 と p a p e r c h r o m a t o g r a p h y 操 作 を

附加 した方法
8 6)

に よ る測定値と 比較 した と こ ろ
, 両 者

間の 差 は小 さ く
, 両棲 によ る 測定値の 相 関 は極め て 良

好 で あ っ た .
こ れ ら の こ と か ら , 本 法 は 血 中 遊 離 型

D H A 測定法 と して 有用で あ り , 感度 t 精度 , 再現性 と

も に 満足 さ れ る もの と 確認 され た .

生体 に お い て は 日内変動 ,
す な わ ち 24 時間内 で の サ

イ ク ル 変動 ci r c a d i a n r h y th m を も っ て 機能 し て い る

も の が 少 な か らず あ る . ホ ル モ ン に お い て も幾 っ か の

も の が 1 日 内の 周期性を 有 し なが ら作用 し て い る . 血

清 D R A に つ い て もそ の よう な変動を 確認 し て お く こ

と は
, 採血時 間の 決定や 異な っ た 時間 に採血 し たサ ン

プ ル 間の 値 を 比較する場 合に 重要 な こ と で あり , も し

日内変動 が 強く 認 め られ て も採血時間が 厳密 に
一 定時

間 に
一

致 し て お れ ば
,

そ れ な り に 比較検討 に 耐 え る デ

岬

夕 と な る で あ ろ う . ま た
,

ヒ トを 対象 と し た研究で

は採血時 間を厳密 に 決定 して も短時間の ズ レの 生ず る

こ とが 実際面 で 間々 あ る こ と で あ る が
,

こ の よ うな 場

合 に 得 ら れ た デ
ー

タ処 理 の 上で も日 内変動 を 確認 して

お く こ とが 大切 で あ る . 本研 究の 日 内変動 に 関す る成

績 は1 日 の 6 , 9 , 1 5 , 1 9 時の 4 点 の み で 測 定 さ れ た

もの で あ るが
, 推計学 的に は 6 時の もの の み 高値を 示

し
, 9 時以 降 の 値 の 相互 間に は有意 の 差は 認 め ら れ な

か っ た . す な わ ち
, 9 時以 降夕方ま で の 間に 採血さ れ た

サ ン プ ル で あ れ ば多少 の 時間的ズ レ が あ っ て も , そ れ

らか ら得られ た測定値 は特殊状 態下で な い 限り ,

一 応

日 内変動 を無視 し て 比較 し得 る も の と 考え られ た . な

お , 他の 種 々 の 測定法 に よ る血 中 D H A 値 の 日 内 変 動

に つ い て は , 早朝 に 高 く夕方 よ り夜 間に か け て 低い と

す る報告が 多 い
1 了)2 2 ) 3 1 ) 7 0 卜 7 6 )

日 差変動 に つ い て の 報告 は あ ま り な い が , 1 0 % 以 内

と の 報告 が あ る
7 0)

. 本実験 で は ほ ゞ 20 % 以 内の 変動で

有意差 は み ら れ ず
,
血 中ホ ル モ ン 値の 正常 範囲の 広さ

な どか ら み て
, 女性血清 D H A 値に は 日 差変動 は 認 め

られ な い と判断 し て 差支 え な い もの と み な さ れ た .

血清 D H A 値 と性 周期 と の 関連 性に つ い て は , 本 実

験 で は
一 定 の 変動 p a tt e r n が み られ な か っ た . 他の 報

告 で も同様 に 性周 期で の 著明な 変動は 認め られ な い と

し て い る
a 8)4 0 ) 7 ト 7 g )

. しか し
, 排卵前後に お い て 遂 目的 に

血清 D H A
,
F S H

,
L H を 測定 し ,

L H p e a k お よ び 基 礎

体温 と比較 し た 今回の 研 究 で は
,
L H p e a k に 一 致 して

血清 D H A 値 の 上 昇する も の が 1/3 の 例 に 認 め ら れ

た . こ の 理 由と して は , 排卵時に お け る 卵巣か らの 直

接分泌の 増加 , 卵 巣性 st e r o i d と く に e s t r o g e n の 排

卵前 の 分泌増加 の 副腎 へ の 影響 , 排卵 に 対す る 間脳 ･ 視

床下部 一 下垂体 一 副腎系の 積極的関与 , 排 卵あ る い は

排卵痛 な ど が 生体 に と っ て 一 種の St r e S S と し て 作 用

し そ れ に 対す る 副腎の 反応 と して 起 る D H A 分泌 増 加

な ど種 々 の 機 序が 思考さ れ るが
,

そ の 何れ で あ るか の

解明 は今後 の 問題 と考え られ る . ま た , こ の D H A 上昇
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の 傾向が 正常 女性 よ り も卵巣機能不全 とく に 黄体機能

不全 の も の に 高率 に み ら れ た こ と か ら , 卵 巣 機 能 と

DII A ひ い て は 副腎機能 と の 密接 な関連 性を 示唆 す る

興味 あ る現 象の よ う に 思 わ れ た . なお , 排卵に 対す る

間脳 一 下垂体 一 副腎系の 積極的関与や D H A との 関連

性 を 示唆す る研 究に は次 の よ う な もの が あ る
. 性周期

に お い て L H p e a k に 一 致 し て 血 中 A C T H
,

C O rti s o l

が 上昇 を 示 す こ と
8 0}

.
メ ス ウ マ で は 排 卵 前 に 血 中

D H A の P e a k が み ら れ る こ と
8 1}

, 未 熟 ラ ッ ト へ の

P M S ･

G と D H A の 投与 に より卵巣 お よ び子宮重量の 増

大が 認 め られ る こ と
5 0) 5 1 )

な ど で あ る . こ の よう な こ と

か ら . D II A が 卵巣機能 の 維持 や排卵の 機構 に 関連 して

い る可能性 に つ い て の 詳細な検索 は生殖内分泌学面で

の 進歩を も た らす もの と 考え ら れ た .

血中遊離型 D H A 値に つ い て 恩春期を 中心 に検 討 し

たもの は最近か な り 報告さ れ て きて い るが
l)5) 1 1 ) 8 2 卜 8 4)

.

全年代 に わ た っ て の 年齢的推移 に関す る報告 は は とん

ど なく
,

と く に 全年齢の もの 多数例 に つ い て 詳細 に 解

析 し た報告 は な い . 本実験で 得 ら れ た血清 D H A 値 の

年齢的推移 の 成績 に つ い て , 以 下若干考察 し た .

血清 D H A 値は 5 ～ 6 歳 まで は低値 を 示し, 7
～ 8 歳頓

に 増加 し始 め
, 初経開始後の 13 ～ 14 歳 に さ ら に急増

し , 20 歳前後 に 最高値 に 達す る こ とが 認 め ら れ た . 思

春期 前 後 の 血 中 DIi A の 変 動 に つ い て の 近 年 の 報

告
1)5) 8 I

で は , 6 ～

7 歳頃 より 性毛の 発現 に 先行 し て 増加

し始め
,
思春期前期の 10 ～ 11 歳 に 急増 し , そ の 増量

は骨年齢や 性毛の 発育 と s y n c h r o n i z e し . 思春期後期

に は成人 の レ ベ ル ま で 上昇す る と さ れ て い る . ま た ,

わ れ わ れが 幼児期か ら思春期に か け て の 多数例 の 女性

を 対 象 と し 血 清 D H A
,

D H A -

S , 1 7
-

K S ,

t e s t o s t e r o n e
,

e S t r O g e n
,
F S H

,
L H な ど を測定 し た 別

の 成績 で は
5 別

,
D H A の 上昇の 開始 が ま ず 最 初 に み ら

れ
,

そ れ に 引 き つ づ い て D H A
-

S
,

F S H
,

e S t r O g e n
,

t e s t o s t e r o n e , L H の 上 昇が み ら れ た . 他 の 報告
4)6 卜 811 0 )

で も ,
こ の よ う な D 臼A の 早期の 分泌 増加 が視床 下 部

一 下垂体 → 卵巣系 の 機能の 発 動開始よ り も数年前 に み

られ る と さ れ て い る . ま た
, 血中 D H A - S の 思春期 に

お け る増加 に は p u b e rt al s ta g e と密接 な相 関 が み ら

れ
,

S t a g e の 進行 とと も に 徐 々 に 増加 する
一)2)5 ) 8 5 1 8 6 }

の に

対 し , D H A は p u b e r t al s t a g e と相関 が な く思春期開

始徴候 に 先行 して 上昇 し , 1 1 ～ 1 2 歳 頓に さ ら に 急 上

昇 す る と報告 され て い る
射 別1 =

. ま た
, 動物実験 に お い

て
, 幼君 ラ ッ ト へ の D H A 投与で 早熟が み ら れ る

1 岬 7I

こ れ ら を合 せ て 考察す る と ,
D H A は視床 下部 一

下垂体

一 卵巣系 の 機能開始の t ri g g e r と しと思 春期女性 に お

い て 重要 な役割 を果 し て おり ,
ま た

,
そ の 分泌 増加が

867

卵巣械能 の 発達 と直接あ る い は間接的に 密接 に 関連 し

て い る も の と推測さ れ た ,

成熟期 20 歳代後半で は血清 D H A 値 は 急 激 に 低 下

し , P e a k 時 の 1/2 の レ ベ ル に ま で 減 じた . そ の 後 は 40

歳ま で は ゞ その レ ベ ル を保 ち , 4 0 歳代前半で有意 で は

な い が軽度 の 上昇傾向が み ら れ た .
こ の よ う な 40 歳代

の 血 中 D王1 A 値 の 一 時的な上昇 を指摘 した報告 は み ら

れ な い よ う で あ る . しか し ,
こ の 更年期に お け る上昇

が 明ら か に 存在 す るの か 否か
, もし存在す る と すれ ば.

どの よ う な機序 に よ るの か
,

ま た如何な る意義を 有 す

る の か に つ い て は
, 今回の 実験 の み で は明ら か に する

こ と は で き な か っ た . 4 0 歳代の 血清 D H A の 増加 が
一

応存在 す る も の と し て . 更年期の 間脳 一

下垂体 一

卵巣

系の 加 齢に 伴 う変化 との 関連性を 中心 に 以下文献的 に

考察し た
. 20 歳代後半 より 40 歳頃ま で は . 尿中 ｡ 血 中

各種ホ ル モ ン 値 の 年齢的推移 にみ ら れ る よう に 内分泌

的 に 安定し た時期で あり , 血中 D H A もま た ほ ゞ 一 定

レ ベ ル を示 すもの と み な され る . しか し , 4 0 歳代 に な

る と臨床的に は月経異常 ,
体毛の 発生増加な ど の 男性

化症状 . 皮 下脂肪 の 蓄積 な ど更年期 の 症状が 出現 する

が ,
こ れ は卵巣機能 の 衰退 に より e s t r o g e n の 分 泌 が

急減 し , そ れ に 伴う a n d r o g e n の 相対的増加に よ る も

の とさ れ て い る . こ の 期 に お け る血中 DIi A 値 の 上 昇

の 原因に つ い て は次 の よう な機序が 推察さ れ る . 卵巣

の 加齢に伴 う老化 に より 卵巣に お け る St e r O i d 代謝 に

変化が 起り D H A か ら e s t r o g e n へ の 転換の 抑制
8 8)8 9 J

t

間脳 一

下垂体 一

卵巣系機能の 混乱 に よ る 副 腎 へ の 直

接 ･ 間接的影響
90)9 1 )

, 閉経後そ は 卵巣が e st r o g e n 産生

臓器という よりもむ しろ a n d r o g e n 産生臓器 へ と転換 す

る た めの卵巣性 a n d r o g e n 分泌の 増 加
9 2 巨 9 7)

, 卵巣機能

の 減退 お よ び停止か ら起る 副腎皮質の 代償性 の 過形成

に よる増大
g 8)

な どの 単独あ る い は総合的な 作用 に よ る

も の が考え■られ る
.

しか し
一

方 , 閉経 は か な らず しも卵巣機能の 廃絶 を

意味す る もの で は な い が
, 更年期女性 の月経停止前後

で 比較し た 血清 D H A 値 に は著変が み られ な か っ た こ

と
, ま た

, 両側 卵巣摘除前後で 有意 の 変動が み ら れ な

か っ た 今回 の 研 究成績か ら推測す る と , 4 0 歳代 の 血 中

D H A の 上 昇 に 及ば す卵巣自体か ら の 直接分泌 あ る い

は 卵巣機能の 変化に 基づ く直接 ･ 間接的な影響が あ っ

て も非 常に 小 さ な もの と 考え ら れ た .

50 歳代 で は血 清 D H A 値は は ゞ成熟 期 女性 の レ ベ

ル を維持 し て い るが , 6 0 歳代 で その 低 下 が 認 め ら れ

た .
こ の 血清 D H A 値の 低下に は副腎皮質網状層 の 老

化
9 9)1 0 0

1が密接 に 関連 して い る も の と み な さ れ た . ま

た
,
D H A 分泌の 低下 に 関与する因子 , 例 え ば その 支配
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ホ ル モ ン な ど に つ い て も考慮す べ き 問題を 含ん で い る

と考 え ら れ る . しか し .
そ の 後70 ～

8 0 歳代で もあ る

⊥ 定 レ ベ ル を 持続す る こ と か ら み て . D H A が 個体 の 続

く限り
一

定量 存在す る こ と を意味し て お り
,

副腎皮質

の 分泌機能の 廃紙が 個体生命の 消滅 に 先立 っ て 起 るも

の で な い こ と を示 唆 して い るも の と思 わ れ る .

以 上 . 女性 に お い て は血中 DII A 値 は年齢依存 性 の

特有 の 変動 p a tt e r n を 示し . そ れ は主 と して 加齢 に 伴

う副腎 の a n d r o g e n 産生 ･ 分泌 の 変 化 を 反 映 し て い

る が
, 年代 に よ っ て は性腺系の 変動を 考慮 し な けれ ば

な ら な い と考 え ら れ た .

両側卵巣摘 除に よ る血清 D H A 値の 変動 に つ い て は ,

閉経 後女性で は卵巣掃 除後に お い て 血中 D H A の 低下

が み ら れ た との 報告が あ る
l 川

. 今回 の 研究成績 で は両

側卵巣摘除後 に お い て D H A の 平均値の 低 下 傾 向が み

られ たが
.
推 計学 的に は有意 の 差 で な かっ た . ま た , その

変動 傾向は
一 律で なく. 逆 に 術後上 昇する例 もみら れ た .

こ れ らか ら も D H A 分泌 の 主 体は 副腎皮質で あ り , 卵

巣か ら の D H A 分泌の 末梢血中磯 度 へ の 寄与 は
, 副 腎

に 比 べ 梅 く小 さな もの で あ る こ と が 確め られ た
.

手術 侵襲 の 間脳 一 下垂体 一 副腎系 に 及ぼ す影響 に つ

い て は . 主 と して 尿 中 17
- O H C S

,
1 7

-

K S
,

血 中

c o rti c o st e r o id の 変動 の 面か ら多数 の 研究 者 に よ っ

て 検討 され て い る が , 血中 副 腎 性 a n d r o g e n と く に

D H A の 手術侵襲時 に お け る動態 に つ い て の 報告 は な

く
,

ま た , そ の 意 義に つ い て も 解明 さ れ て い な い
.

手術侵軸時 に は A C T Il の 増 加 と そ れ に 伴 う 血中

c o rt i c o s t e r o i d レ ベ ル の 急激 な そ して か な. り 長 期 に

及ぷ 上昇が み られ
1 0 2卜 1 0 5 )

, 手術 の よ う な 強度の St r e S S

下 で は A C T H 分 泌 の 抑 制 が で き ず , n e g a ti v e

f e e d b a c k m e c h a n i s m が 認 め ら れ な い と さ れ て い

る
1 0 8)

副 腎性 a n d r o g e n に 関 して は , 従来 より 尿 中 1 7 -

K S の 変動 か ら術後 に その 分泌が 低下す る と推察 さ れ

て い た が
5 別

, 血中 D H A は手術 日当 日 の 術 中 ･ 術 後 に

お い て そ の 上昇 p a tt e r n と上 奏度 に や ゝ c o r ti s o l と

相違が み られ る も の の
,

は ゞ 同様 に 急上昇す る こ と が

認め られ た .･ す な わ ち . 血 中 c o r ti s o l 値が 術後数時 間

目 ま で 上昇 し つ づ ける の に 対 し , D 日A 値 は 手 術 開 始

30 分後 に は ゞ p e a k に 達し , 術後数 時間に わ た り そ の

レ ベ ル を持続 し た . ま た
,

そ の 後 の 回復過程に お い て

は , D II A が 術後第2 病日 で 術前 の レ ベ ル に 戻る の に 対

し ,
C O r ti s o l は術後第 7 病日 で ほ ゞ 正 常値範囲内に 復

する も の の
,

そ の 平均値 は術後 2 週間目 に お い て も術

前 の C O n t r O I 値 より も高 い 傾向を 示 し た .
こ の よう な

両者 の 変動 p a tte r n の 差異か ら , 手術侵襲時 お よ び術

後回復過 程 で は , 副 腎の D H A 分泌 能 に は
一 定の 限 度

が あ る も の と推察 さ れ た . し か し
一 方 . 同時 に 測定 し

た D H A - S が 術後第 1 ～ 3 病 目 に さ ら に 上 昇 し

P e a k を 示す こ と か ら
5 5}

, 術 中お よ び術後早期 に 大量 に

分泌さ れ た D H A が そ の 後 の 術後過 程 で D H A q S へ

の 転換が 促進 さ れ る の で は な い か と も考 え ら れ た . こ

の よう な 機序 に つ い て は
,
A C T H 投与 に よ り直接 分泌

さ れ るの は D H A で あ り , 末梢血中の D H A
-

S 値 の

上昇 は D H A の D H A - S へ の 転換 に よ る も の で あ る

とす る報告
川 7)

か ら示 唆さ れ る .

D H A は C O rti s o l と と もに 手術 侵襲 時に そ の 分泌 が

克遷 し
,

そ の 後 D H A と D H A - S と の 間に 相 互 転換

が 行 な わ れ
, 侵襲 そ れ 自体に 対 し

,
ま た術 後の 回復過

程 に お い て
,

C O rti s o l と D H A お よ び D H A
-

S の 3

者が 重要 な役 割を 演 じて い る もの と み な さ れ た .

A C T H に よ る 副腎刺激試験で は 血中 D H A 値の 上 昇

が み ら れ ,

2 8) 3 0) 7 0} 7 9 ) 1 D 7卜 t 1 0)
ま た , そ の 上 昇 p at t e r n は

C O r ti s o l と は ゞ 同 じで あ る と報告さ れ て い る
6 6) 1 4 }

. 今

回 ,
A C T H に よ る短期お よ び長期の 副腎皮質刺激試験

を行 な い 血清 D H A 値の 変動 に つ い て 検索 し
.

A C T H

投与 の 条件 に よ る差異 ,
C O r ti s o l 値の 変動 との 関 係お

よ び 加齢 との 関連性 な ど に つ い て 検 討 し た と こ ろ ,

D H A は C O r ti s o l と規似 し た反応 p a tt e r n を示す が ,

c o rti s o l の 変動 に は加齢 に よ る影響 が ほ と ん ど み ら

れ な い の に 対 し , D H A に は加齢 に よ る A C T H に 対 す

る 反応の 減退 が み られ
,

と く に 老年期女性 で は D H A

の 上昇幅が 小 さ い こ とが 認 め られ た . す なわ ち
,
D H A

で は C O r ti s o l と同様 に 主 と し て A C T H に よ り そ の 生

合成 ･ 分泌 の 調整 が な さ れ て い る が . c o r ti s o l と異 な

り D H A 産生予備能 は加齢 に よ り減退 す る も の と 考 え

られ た . こ の こ と は 副腎皮質 に お け る a n d r o g e n の 生

合成 を調整 す る機構 が C O rti c o s t e r o i d の そ れ と 異 な

り
I I l)

, ま た . c o rt i s o l が A C T H 支配下 で 束状 層 に お い

て 産生 さ れ る の に 対し ,
D 口A の 産生部 位は 網状層で あ

り
1 1 2}

, 束状 層の 機能 は加齢 に 影響 さ れ ず ほ ゞ
一

定で あ

る の に 対 し
, 網状 層の 機能 は加齢 に よ り 減 退 す る こ

と
9 即 0 0)

に 起 因 す る も の と 考 え ら れ た . ま た
一 方 ,

A C T H に 対す る副腎皮質の a n d r o g e n 産 生 能 は 卵 巣

機能 の 加齢 に よ る変化 に 影響さ れ る こ とが 指摘さ れ て

お り
91)

, とく に e s t r o g e n が 副腎皮質網状層 に お け る

A C T H に 対す る効果の 面 で 関与 し て い る こ と
I 1 3)

な ど

の 報告 も あり ,
こ れ らの 点 に つ い て も留意 す べ き もの

と思わ れ た .

D e x a m e th a s o n e に よ る副 腎皮質抑制 に つ い て は ,

その 投与量 ･ 期間七っ い て 異 な る が , 抑 制 時 の 血 中

D H A の 変動 を検索 し た 報告 は多数 あ る
4 3)1 0 1 ) li 3) l 1 4 )

. 今



女性 に お ける血 中 D H A の 動態に 関す る研究

回の 投 与法 で 副腎皮質 の みが 完全に 抑 制さ れ , 卵巣 の

s t e r oi d o g e n e si s へ の 影響 が な い もの と 仮定 す る と ,

本実験の 成績 か ら 末 梢 循 環 血 液 中 の D H A の 81
～

9 2 % が 副腎 に 由 来 す る も の と 考 え ら れ た . な お
,

d e x a m e th a s o n e 投 与 に よ る 血 清 D H A の 減 少 度 は

C O r ti s o l の それ に 比 し低く , ま た減少度が 個々 の 例で

パ ラ ツ キ が 大 き い の は
,

血 中 D H A の 基 礎 値 が

C O r ti s o l と比較 して 個人差が大 きく , ま た加齢に よ る

影響が み ら れ る こ と , さ らに 産生臓器 か らの 直接分泌

の み な らず 末梢 に お け る D H A と D H A
,

S と の 相 互

転換
2 脚 J3 4 ) 叫▼4 7 = 叩 1 川

に よる 影響 な どの た め に よ る も

の と推察 さ れ た .

結 論

女性 に お け る副腎性 a n d r o g e n の 動 態 と そ の 意 義

に つ い て 考究す る目的 で , 健常女性約 200 名 , 婦人科

疾患 々者約6 0 名の 多数例を 対象 と し て
. 種 々 状態下に

お け る血 中遊離 型 d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e ( D H A )

を r a d i o i m m u n o a s s a y ( R I A ) を用 い 測 定 し ,
そ の 動

態 に つ い て 検索 し た .

まず , そ の 生理 的変動を 検討す る た め
,

日内変動 ,

日差変動 お よ び性周期 に お ける変動 を , 加齢お よ び性

腺械能 の 年代的推移 との 関連性 を検討 す る ため に , 5

裁か ら 86 歳 ま で の 健常女性に お け る暦年齢 に よ る 変

動 , 更年期 で の 閉経前後の 比 較 お よ び 両側卵 巣摘 除

に よ る変動 を
,
さ ら に S t r e S S 状 態下 に お け る動態 を検

討す る目的 で 副腎皮質機儲 刺激試験時 と婦 人科手術時

に お け る変動 な ど に つ い て 検索し , 種 々 の 面か ら考察

を加 え た .

血清 D H A の 測定 に は RI A が 用い ら れ , 本法 の 最/ト

検 出量 は 0 , 0 5 /J g / d エ で
, 回収率は 90 % 以 上 で あり ,

ま

た そ の 再現 性 も良好 で あ っ た .

日 内変動 で は早朝( a . m . 6 :0 0) に 高値 を示 す p a tt e r n

が 認 め られ た .

目差 変動 お よ び性周期 に お ける月経 期 , 卵胞期 , 排

卵期 , 黄体期の 比 較 で は
, 個人差が 大き く , ま た

,

一

定 の 変動 p a tt e r n は認 め られ なか っ た . し か し
, 排卵

前後 に お け る遂 日 的変動 で は
,
L H p e a k に 一 致 し た血

清 D H A 値 の 上昇傾向 を示す 例が み られ た .

年齢 的推移 で は幼児 期 の 0 .1 〟g / ( = 以 下 の 低 値 か

ら
, 思 春 期前期 に 急激 に 上 昇 し はじ め

, 8 ～ 1 3 歳 で 平

均値 0 . 2 2 〟g / d ∫ を示 し た . 初経後の 1 3
～

1 4 歳頓 よ り

さ ら に 急上 昇し
,
1 4

～

1 8 歳の 思春期 か ら青春期 ま で

は平均 値0 . 5 4FL g / d L で , 2 1 歳頃 p e a k を 示 しそ の レ ベ ル

は平均 0 .6 5〟g / 山 で あ っ た . そ の 後急 激に 減少 し , 2 0

歳代 後半に は p e a k 時 の 約 1/2 の レ ベ ル と な り平 均 値

869

は 0 .31 〟g / 山 で , 3 0 歳代 も平均 0 . 3 1 〟g/ 山 と は ゞ 一

定値で 推移 した . 4 0 歳代前半で は 平均値0 . 3 5 〝g / d £
.

後半で は平均 0 . 3 3 〃g/ 引 と な り . 2 5 ～ 39 歳の 成熟期

女 性 よ り も や ゝ 高 値 を 示 し た . 5 0 歳 代 で は 平 均

0 .30 / 堵/ 飢 とや や 低下 し
, 2 5 ～ 39 歳 と同 レ ベ ル を示

した が . 5 0 歳 を こ え ると バ ラ ツ キが 大き くな り 上限値

に はさ は ど の 変動が み られ な い が
, 低値を示す 例が 多

く なり ,
そ の 下限 は 0 .1 〟g / d上程度と な っ た . 6 0 歳代

に 入 ると 平均値 は 0 . 2 1FL g /d L と 急 減 し , p e a k 時 の

1/ 3 の レ ベ ル と な り t 7 0 歳以後 で は ほ ゞ この レ ベ ル を

保 っ た .

更年期に お け る閉経前 と閉経後 の レ ベ ル の 平均値間

に は有意の 差は 認め られ な か っ た . ま た , 両側卵巣摘

除前後の 血清 D E A の 平均値の 間に は有意の 差 は み ら

れ なか っ た .

手術侵襲に お い て は , 血 清 D R A 値 は術 目 早 朝 に

や ゝ 上昇 し , 麻酔導 入か ら開腹時まで は c o r ti s o l と パ

ラ レ ル な 上昇 p a tt e r n を示す が
,

手術開始3 0 分 で

最高値 と な り , 術 中 お よ び術後数時間 は同値を 維持

し た . そ の 後翌 朝に か けて 低下傾向 を示し た
. 術後の

縫 目的変動に お い て 血清 D 拉A 値は術後第2 病 日 で 手

術前 日値に 復す る の に対 し , C O rti s o l は術後第7 病 日

で も なお 比較的高い 値 を保 っ て い る例が み られ . 手術

侵襲か らの 術後の 回復過 程の 変動 p at t e r n に は D H A

と c o r ti s o l の 間に 差異が み られ た .

A C T H に よ る 副腎皮質刺激で は
,

C O r ti s o l と同様 な

急激 な上昇反応 p a tt e r n が み られ た . ま た
.
血清 D H A

値に は明 らか に 加齢 に よ る反応の 減退傾向が認 め られ

た
.

D e x a m e th a s o n e に よ る 副 腎 皮 質 抑 制 で は ,

C O r ti s o l と ほ ゞ パ ラ レ ル な減 少 p a tt e r n が 認 め ら れ

た .
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I) . L . & Li p s e tt , M . B .

: R a d i o li g a n d a s s a y f o r △
5

-

3 β
-

h y d r o x y
-

s t e r o i d s I . 3β
-

h y d r o x y
-

5
-

a n d r o st e n e
- 1 7

-

o n e a n d i t s 3
-

S u lf a t e , S t e r o i d s
,
1 9

,
6 6 9 - 6 7 9

(1 9 7 2 ) .

3 3) C o n r a d
,
S . H .

,
Li n d b e r g ,

M . C . & H e r r m 8 n n ,

W . L . : S i g n ifi c a n c e o f pl a s m a d e h y d r o f s o a n d r o
-

s t e r o n e a n d a n d r o $ te r O n e S u lf a t e s i n t h e

d i a g n o s i s o f v i rili zi n g d i s o rd e r s . A m . J . O b st et .

& G y n e c o l . 9 1 . 4 4 9
- 4 5 6 (1 9 6 5) .

3 4) V a n 血
1

Ⅳi e l e ,
R . L .

,
M a e D o m a ld

,
P . C .

,

G u r p id e
,
E . & Li e b e r m 8 n

,
S l : S t u d i e s o n th e

s e c r e ti o n a n d i n t e r c o n v e r si o n o f t h e a n d r o g e n s
,

p 2 7 5
-

3 1 0 . I n G . P i n c u s ( e d .),
.
R e c e n t P r o g r .

H o r m . R e s . , V o l . 1 9 , A c a d e m i c P r e s s ,
N e w Y o r k

a n d L o n d o n ,
1 9 6 3 .

3 5) F i n k e l s 随i n
,
M .

,
F o r e hi elli

,
E . & D o r f m 8 n

,
R .

‡. : E sti m a ti o n o f t e s t o st e r o n e i n h u m an pl a s m a .

J . C li n . E n d o c ri n o l . & M e t a b . , 2 1 , 9 8
-

1 0 1

(1 9 6 1) .

3 6) M 8 e D o n a ld , P . C .
,

V 8 れ血 W i e l e
,

R . L . &

Li e b e r m a n , S . : P r e c u r s o r s o f th e u ri n a r y l l
-

d e s o x y
- 1 7 - k e t o st e r o i d s o f o v a ri a n o ri gi n ･

A m . J , O b s t e t . & G y n e c o l . , 8 6 , 1
-

1 0 (1 9 6 3 ).

3 7 ) V a n d e r M ol e n , H . J . : P a t te r n s o f g o n a d al

s t e r o i d s i n th e n o r m a l h u m a n f e m al e
, P 8 9 4

-

9 0 1 . l n C . G u al ( e d .) ,
P r o g r e s s i n E n d o c ri n ol o g y ,

E x c e r p t a M e d i c a F o u n d a ti o n
,
A m s t e r d a m

,
1 9 6 9 .

3 8 ) L l o yd ,
C . W .

,
h b ot s k y ,

J .
,

B 8i r d
,

D . T .
,

M c C r a c k e n
,
J . A . & W ei s z

,
J . : C o n c e n t r a ti o n o f

u n c o nj u g a te d e st r o g e n s , a n d r o g e n s a n d g e s t a -

g e n s i n o v a ri a n a n d p e ri p h e r a l v e n o u s pl a s m a

o f w o m e n : T h e n o r m al m e n s t r u al c y cl e . J . C li n .

E n d o c ri n o l . & M e ta b .
,
3 2

,
1 5 5 - 1 6 6 ( 1 9 7 1 ) .

3 9) S e ri o
,

M .
,

D e ll
,

A c q u a
,

S
り

C a l a b r e si
,

E .
,

Fi o r elli
,
G .

,
F o rti

,
G .

,
C a tt a n e o

,
S .

,
L u ci s a n o

,
A .

,

L o m b a r di
,

G .
,

P a z 2: a gli , M . & B o r r elli , D . :

A n d r o g e n s e c r eti o n b y th e h u m a n o v a r y :

M e a s u r e m e n t o f a n d r o g e n s i n o v a ri a n v e n o u s

b l o o d , P 4 7 1 - 4 7 9 . I n V . H . T . J a m e s
,

M . S e ri o

& G . Gi u s t y ( e d .) ,
T h e e n d o c ri n e f u n c ti o n o f th e

h u m a n o v a r y ,
A c a d e m i c P r e s s I n c . L td . , L o n d o n

,



8 7 2 荒

1 9 7 6 .

4 0 ) A b r a h a m , G . E . & C h a k m a k ji a n
,

Z . H . :

S e r u m s t e r o i d l e v el s d u ri n g t h e m e n s t r u al c y cl e

i n a bil a t e r a11 y a d r e n a l e c t o m i z e d w o m e n . J .

C li n .
E n d o c ri n o l . & M e t a b .

,
3 7

,
5 8 1

-

5 8 7 ( 1 9 7 3) .

4 1) K & 11i a l &
,
K .

,
L a 8 ti k &i n e n

,
T . , L ll u k k 8 i n e n , T .

& V i h k o
,
R . : N e u t r al s t e r o i d s u lf a t e s i n h u m a n

o v a ri a n v ei n b l o o d . J . C li n . E n d o c ri n o l . &

M e ta b . , 8 0 , 5 3 3
-

5 3 5 (1 9 7 0) .

4 2) D e J o n g .
F . H .

,
B ai rd

,
D . T . & V 8 n d e r M o l e n

,

Ⅲ . B . : 0 v a ri a n s e c r e ti o n r a t e s o f o e s t r o g e n s t

a n d r o g e n s a n d p r o g e s t e r o n e i n n o r r n al w o m a n

a n d i n w o m e n wi t h p e r si s t e n t o v a ri a n f o lli cl e s .

A c t a E n d o c ri n o l . (K b h) ,
7 7

,
5 7 5 ～ 5 8 7 (1 9 7 4 ) .

4 3 ) A b r a h a m
,

G . E . : O v a ri a n a n d a d r e n al

C O n t ri b u ti o n t o p e ri p h e r a l a n d r o g e n s d u ri n g

t h e m e n s t ru al c y cl e . J . C li n . E n d o c ri n o l . &

M e t a b . , 3 9 , 3 4 0
M

3 4 6 ( 1 9 7 4) .

4 年) R o b e r t $ ,
K . D

｡
V 8 n 血 W i e l e

,
R . L . &

L i e b e r m a n . S . : T h e c o n v e r si o n i n v i v o o f

d e h y d r o i s o a n d r o s t e r o n e s u lf a t e t o a n d r o st e r o n e

an d e ti o c h o l a n ol o n e gl u c u r o n i d at e s . J . B i o l .

C h e m .
,
2 3 6 , 2 2 1 3

- 2 2 1 5 (1 9 6 1) .

4 5) B ai rd , D . T .
,
H o r t o n

,
R .

,
b m g c o p e

,
C . & T a it

,

J .
F . : S t e r o i d d y n a m i c s u n d e r st e a d y

-

S t a t e

C O n d iti o n s
, p 6 1 1

-

6 6 4 . I n E . B . A s t w o o d ( e d .) ,

R e c e n t P r o g r . H o r m . R e s .
,

V o l . 2 5 , A c a d e mi c

P r e s s
,
N e w Y o r k a n d L o n d o n , 1 9 6 9 . }

4 6) F e h 6 r , T . & H a l m y , L . : A c o m p a r a ti v e s t u d y

O f d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e an d d e h y d r o
-

e p i a n d r o s t e r o n e s u l p h a t e d y n a m i c s b y t h e

"

u ri n a r y
' '

an d
"

b l o o d a p p r o a c h
"

u n d e r p b y si o ･

l o g i c al c o n d iti o n s . A c ta E n d o c ri n o l . (K b h) ,
7 5

,

3 1 4
-

3 2 4 (1 9 7 4) .

4 7) S a n d b e r g ,
E .

,
G u r pid e

,
E . & L i e b e r m a n

,
S . :

Q u an tit a ti v e s t u di e s o n t h e m e ta b o li s m o f

d e h y d r o i s o a n d r o s t e r o n e s u lf a te . B i o c h e m i st r y ,

3 , 1 2 5 6
-

1 2 6 7 (1 9 6 4) .

4 8) B a u li e u
,

E .

- t:.
,

C o r p壷e h o t
,

C .
,

D r a y , F . ,

E m 主1i o z 痍
,
R .

,
b b e 肌

,
M .

-

C .
, M a u v a i s

→ J a r v i s
,
P .

& R o b el , P . : A n a d r e n a ト s e c r e t e d
"

a n d r o g e n
"

:

D e h y d r oi s o a n d r o s t e r o n e s u lf a t e . I t s m e t a b o li s m

a n d a t e n t a ti v e g e n e r a li z a ti o n o n t h e m et a b o
-

1 i s m o f o t h e r s t e r o i d c o n j u g a t e s i n m a n
, p 4 1 1

- 5 0 0 . I n G . P i n c u s (e d .), R e c e n t P r o g r
.

H o r m .

R e s .
,

V o l . 2 1
,
A c a d e m i c P r e $ S

,
N e w Y o r k a n d

木

L o n d o n
,
1 9 6 5 .

4 9) 西 田 悦郎 : 産科婦人科 領 域 に お け る 副 腎性

A n d r o g e n に 関 す る 研 究 1 . D e h y d r o e p i a n d r o s t e
･

r o n e お よ び Gl u c o c o r ti c o s t e r o i d s 投 与 の 正 常 成熟

お よ び両側 副腎削除去勢 雌 ラ ッ ト性 器に 及ぼ す 影 響 .

日産 婦誌 , 1 5 , 1 1 5 ト 1 1 5 8 (1 9 6 3 )

5 0 ) 西 田 悦郎 : D e h y d r o e pi a n d r o s te r o n e お よ び

C o r ti s o l 長期投与の 幼君 ラ ッ ト卵 巣に 及ぼ す 影響.

日産 婦誌 .
1 8 t

2 8 5 - 2 9 0 (1 9 6 6) .

5 1) 西 田 悦郎 : D e h y d r o e pi a n d r o s te r o n e お よ び

G o n a d o t r o pi n 混 合投与の 両側副 腎 摘 除 ラ ッ ト 卵

巣に 及 ぼ す 影 響 . 日 産 婦 誌 , 且乳 3 8 3
-

3 9 2

( 1 9 6 6) .

5 2) 西 田 悦郎 : 個体保存 か ら み た A n d r o g e n 投

与の 功罪 . 日内分泌会誌 ,
4 4

, 8 4 2 - 8 5 0 (1 9 6 8) .

5 3) 西 田 悦郎 : 産科婦人科学領域 に お け る老年 医

学 的 研 究 . と く に 閉 経 後 婦 人 に お け る 副 腎 性

a n d r o g e n の 意義 と応用 . 日産 婦 誌
,

2 1
,
8 8 7･ N

8 9 4 (1 9 6 9 ) .

5 4 ) A k a $ 0 餌 , K . , T o m i t a , Y . , A r 8 k i , K .
,

S h i n o h a r a , H . , Y 8 m a m O t O , H . & N i s h i d a ,
E

. :

E ff e c t s o f d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e a c e ta t e

a d m i n i s t r a ti o n o n p o s t m e n o p a u s al w o m a n w i th

g y n e c o l o gi c al m a li g n a n ci e s , A c t a O b st . G y n a e c .

J p n .
,
2 9 , 1 0 1 1

-

1 0 2 0 (1 9 7 7) .

5 5 ) A k a s o f u
,

E .
,

T o m i t a
,

Y
り

A r a k i
,

Ⅸ.
,

S Ili n o h a r a
t

E
り

S e k i
,

K .
,

Y a m a s h i r o , G . &

N i s hi d a
,
E . : E ff e ct s o f s u r g i c a l s t r e s s o n c o n

･

C e n t r a ti o n s o f s e r u m a n d r o g e n s i n w o m e n . A c t a

O b s t . G y n a e c . J p n . , . 3 l , 7 3 7 - 7 4 6 (1 9 7 9 ) .

5 6) A k a s o f u , K . , T o m i t a , Y . , A r a k i , K .
,

S b i n o h a r 8 , H . , S e k i , K . ,
Y a m a s b i r o ,

G . &

N i s h id a
,

E . : I n fl u e n c e ▲ O f a gi n g o n s e r u m

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e
,
D H A s u lf at e a n d 1 1 ¶

d e o x y
-

1 7
-

k et o s t e r o i d s i n w o m e n . A c t a O b s t .

G y n a e c . J p n . , 3 1
,
1 8 7 1

-

1 8 7 6 (1 9 7 9 ) .

5 7 ) 荒木克己 , 富 田嘉 昌 , 赤祖父
一 知 , 西 田悦郎 :

D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e ,
D H A s u lf a t e お よ び

a c e t a te 投与 の 中 ･ 高年女性血中 ホ ル モ ン 値 に お よ ば

す影響 . 日 内分泌 会誌 ,
5 4

,
3 9 3 (1 9 7 8 ) .

5 8 ) 富 田嘉 昌 : 女性 に お け る血中 11
-

d e o x y -

1 7
M

k e t o s t e r o i d の 動態 に 関す る研究 . 十全医会誌 ,

8 8
,
2 1 0

-

2 3 2 (1 9 7 9)

5 9 ) 富 田嘉昌 , 荒 木克 己 , 関久 美子 , 山城 玄 , 赤祖父

一

知 , 西 田悦郎 : 思 春期女性 の 内分泌学的検討 . 日

産婦誌 ,
3 1

,
1 2 1 5

-

1 2 1 6 ( 1 9 7 9 ).



女 性 に お け る血 中 D H A の 動態 に 関す る研究

6 0) 瀬)け秀隆 : D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e の 腫 上

皮 に 及 ぼす 影響 に 関す る研究 . 十全医会誌 ,
8 6

, 1 9 0

-

2 1 9 (1 9 7 7 ) .

6 1 ) 林政宏 : D e h y d r o e pi an d r o s t e r o n e
,

e S t ri o l
,

h C G 投与の 副腎皮質に 及ば す 形態学 的 変 化 に 関す る

研究 . 十全医会誌 , 8 7 , 6 9 8 - 7 2 3 (1 9 7 8) .

6 2) 細 野 泰 : H u m a n m e n o p a u s al g o n a d o t r o
-

pi n お よびd e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e 併用投与 に よ る

ラ ッ トh y p e r p r o l a cti n e m i a に 関する研究 . 十全医会 誌

,
8 8

,
8 1 6

-

8 3 0 ( 1 9 7 9) .

6 3) 杉 田直道 : D e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e 投 与 ラ

ッ トに お け る腫上皮細胞の 超徴構造的変化 に 関す る研

究 . 十全医会誌 , 8 8
,
7 9 8

-

8 1 5 (1 9 7 9 ) .

6 4) 石川宏 : D e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e 添加 投 与

の ラ ッ ト d e ci d u o m a の 増大作用 . El 内分泌会 誌 ,

5 4
,
7 3 5

- 7 5 1 (1 9 7 8 ) .

6 5 ) S e k i b a r a
,

軋 & O h s a w a ,
N . : A n o n

-

C h r o m a t o g r a p h i c r a d i o i m m u n o a s s a y f o r s e r u m

d e h y d r o e pi a n d r o s te r o n e u s i n g a m i x t u r e o f

a n ti s e r a . S t e r o i d s
,
2 4

,
3 1 7

-

3 2 6 (1 9 7 4 ).

6 6 ) S e k i h a r a
,

H . , Y a m aji , T . , O h s a w a , N . &

I b a y a s h i
,
H . : A r a d i o i m m u n o a s s a y f o r s e r u m

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e . E n d o c r i n o l .

. J
a p .

,
2

.
1

,

1 1 5 - 1 1 9 (1 9 7 4 ) .

6 7 ) M i g e o n
,
C . J . & P l a g e r

,
J . E . : I d e n tifi c a ti o n

a n d i s o l a ti o n o f d e h y d r o i s o a n d r o st e r o n e f r o m

P e ri p h e r al h u m a n pl a s m a . J . B i o l . C h e m .
,
2 0 9

,

7 6 7
-

7 7 2 (1 9 5 4 ) .

6 8 ) D e m i s c h ,
K .

,
M a g n e t

,
W .

,
N e u b a u e r

,
M . &

S c h 6 f fli n g ,
K . : S t u d i e s a b o u t u n c o n j u g a t e d

a n d r o s t e n e d i o l i n h u m a n p e ri p h e r a l p l a s m a . J .

C li n . E n d o c ri n o l . & M e ta b .
,
3 7

,
1 2 9 M 1 3 4 (1 9 7 3 ) .

6 9) A b r a h a m
,
G . E .

,
B u s t e r

,
J . E .

,
K yl e

,
F . W .

,

C o r r a l e s
,
P . C . & T e 11 e r

,
R . C . : R a d i o i m m u n o

-

a s s a y o f pl a s m a p r e g n e n o l o n e . J . C li n . E n d o c ri -

n o l . & M e t a b . , 3 7 , 4 0
q

4 5 (1 9 7 3 ) .

7 0) K i r s c h n e r , M . A . , L i p s e tt , M . B . & C olli n s , D .

R . : P l a s m a k e t o s t e r o i d s a n d t e s t o s t e r o n e i n

m a n : A s t u d y o f th e p it u it a r y - t e S ti c u l a r a x i s .

J . C li n . I n v e s t .
､
4 4

,
6 5 7 - 6 6 5 (1 9 6 5 ) .

7 1 ) G a n d y , H . M . & S a x e n a , B . B . : D i u r n al a n d

C y Cli c al v a ri a ti o n i n c o n c e n t r a ti o n o f C 1 9 -

S t e r O i d s
, P r e g n e n O l o n e

, P r O g e S t e r O n e a n d th e

S u lf a t e e s t e r o f d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e a n d

P r e g n e n O l o n e i n w o m e n , P 2 1 2 . 3 r d I n t . C o n g r .

H o r m . S t e r o i d s . I n t . C o n g r . S e ri e s 2 1 0
,
E x c e r p t a

8 7 3

M e d i c a F o u n d a ti o n
.
A m s t e r d a m

,
1 9 7 0 ,

7 2) A e d o , A . R .
,
N 浦 e z , M .

,
L a n d g r e n

,
臥 一

朗.
,

C e k a n
,
S . Z . & D i c z f a l u s y ,

E . : S t u d i e s o n th e

p a tt e r n o f ci r c ul a ti n g s te r o id s i n th e n o r m al

m e n s t r u al c y c l e . A c t a E n d o c ri n o l . ( K b h),
8 4

,
3 2 0

- 3 3 2 (1 9 7 7) .

7 3 ) D e J o n g . F . H . & V 8 n d e r M ol e n , H . J . :

D i u r n al v a ri a ti o n o f p l a s m a c o n c e n t r a ti o n s o f

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e ( D H E A) a n d i t s s u l p h
,

a t e i n m a n .

, A c t a E n d o c ri n o l . ( K b h ) ,
1 5 5

,
1 5 7

(1 9 7 1 ) .

7 4) R o s e n f eld , R . S . , B e ll m a m , L .
, R o f f w a r 払 拭. ,

W eit 2: m a n ,
E . D .

,
F u k u s hi m & , D .

K . & G a ll a g h e r ,

T . F . : D e h y d r o i s o a n d r o s t e r o n e i s s e c r et e d

e p i s o d i c all y an d s y n c h r o n o u sl y w ith c o r ti s o l

b y n o r m al m a n . J . C li n . E n d o c ri n o l . & M e t a b .
,

3 3 , 8 7
-

9 2 (1 9 7 1) .

7 5 ) R o s e n f eld , 臥 S .
t
R o s e n b e r g , B . J . & H ell m a n

,

L . : D i r e c t a n al y si s o f d e h y d r o i s o a n d r o s t e r o rl e

i n pl a s m a . S t e r o i d s ,
2 5

,
7 9 9

- 8 0 5 ( 1 9 7 5) .

7 6 ) R 耶 e n f el d
,

R . S .
,

R o s e n b e r g ,
B . J .

,

F u k u s h i m a
,

D . E . & H e11 m a n
,
L . : 2 4

-

h o u r

S e C r e t O r y P a tt e r n O f d e h y d r o i s o a n d r o st e r o n e

a n d d e h y d r o i s o an d r
.

o s t e r o n e s ul f a t e . J . C li n .

E n d o c ri n o l . & M e t a b . , 4 0 , 8 5 0
-

8 5 5 (1 9 7 5) .

7 7 ) G u e r r e r o
,
R .

,
A s o

,
T .

,
B r e n n e r , P . F .

,
C e k a n

,
Z .

,

L a n d g r e n
,
B . - M .

,
H a g e n f el d t

,
R . & D i c z f a l u s y ,

E . : S t u d i e s o n th e p a tte r n o f ci r c u l a ti n g

S t e r O i d s i n th e n o r m al m e n s t r u al c y cl e . Ⅰ.

S i m u l t a n e o u s a s s a y s o f p r o g e s te r o n e t

p r e g n e n o l o n e ,
d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e

t
t e s t o ･

s t e r o n e
.
d i h y d r o t e s t o s t c r o n e

,
a n d r o s t e n e d i o n e

,

o e s t r a d i o l a n d o e s t r o n e . A c t a E n d o c r i n o l . ( K b h ) ,

8 l
,
1 3 3 - 1 4 9 (1 9 7 6 ) .

7 8) K u m a ri
,
G . L .

,
C o lli n s

,
W . P . & S o m m e r v i11 e ,

I . F . : F u r th e r s t u d i e s o n th e g a s T li q u i d

C h r o m a t o g r a p h i c d e t e r m i n a ti o n of C 19
-

S t e r O id s i n h u m a n pl a s m a u si n g n i c k el q 6 3

e l e c t r o n c a p t u r e d e t e c ti o n . J . C h r o m a t o g .
,
4 1

,
2 2

岬 3 6 (1 9 6 9 ) ,

7 9) V e r m e u l e n
,

A . & V e r d o r L C k
,

L . : P l a s m a

a n d r o g e n l e v e l s d u ri n g th e m e n s tr u al c y cl e .

A m . J . O b s t e t . & G y n e c o l .
,
1 2 5

,
4 9 1 - 4 9 4 (1 9 7 6 ) .

8 0) G e n a z z a n i , A . R . , 1 月 m a r C h a n d
-

B 邑r a u d ,
T h .

,

A u b e rt
,
M . L . & F el b e r , J . P ∴ P a tt e r n o f p l a s m a

A C T H
,

h C G
,

a n d c o r ti s o l d u ri n g m e n s t r u al
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c y cl e . J . C li n . E n d o c ri n o l . & M e t a b . , 4 1
,
4 3 1 -

4 3 7 (1 9 7 5 ) .

8 1) R a n c e
,
T . A . , P 8 r軋 】臥 】軋

,
R o w e

,
P . 軋 &

D e a n , P . D . G .
: A p r e o v u l a t o r y ri s e o f

d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e i n th e m a r e m e a s u r e d

b y r a d i o i m m u n o a s s a y . J . S t e r o i d B i o c h e m . ,
7

,

6 7 7 - 6 8 1 (1 9 7 6 ) .

8 2) D u c h a r m e , J . R .
,
A l b e r ti

,
G .

,
F o r e s t

,
M . G ･ , D e

P e r e tti , E . . S e m p 色 M . & B e rt r a n d
,
J .

: P a tt e r n o f

pl a s m a a n d r o g e n s a n d e s t r o g e n s f r o m c h il d -

h o o d th r o u g h a d o l e s c e n c e . A c t a P a e d i a t ･ S c a n d ･
,

6 3 , 3 2 4 -

3 2 5 (1 9 7 4 ) .

8 3) Le e ,
P . A .

,
K o w a r s k i

,
A .

,
M i g e o n , C ･ J ･ &

B li z 2: a rd ,
R . M . : L a c k o f c o r r el a ti o n b e t w e e n

g o n a d o t r o p i n a n d a d r e n al a n d r o g e n l e v el s i n

a g o n a d al c h il d r e n . J . C li n . E n d o c ri n o l ･ & M e t a b ･ .

4 0
,
6 6 4

-

6 6 9 (1 9 7 5 ) .

8 4) F o r e s t , M . G .
, S a e z

,
J . M . & B e r t r a n d , J .

:

A s s e s s m e n t o f g o n a d al f u n cti o n i n c h il d r e n T

P a e d i a t ri c i a n
,
2

,
1 0 2

-

1 2 8 (1 9 7 3 ) .

8 5) R ei te r , E . 0 .
,
F ul d a u e r

,
V . G . & R o o t , A ･

W ･ :

S e c r e ti o n o f t h e a d r e n al a n d r o g e n .
d e h y d r o e p i-

a n d r o s t e r o n e s u lf a t e
t

d u ri n g n o r m al i n f a n c y ,

c h il d h o o d
.

a n d a d o l e s c e n c e ､ i n s i c k i n f a n t s
,

a n d

i n c h il d r e n w i th e n d o c ri n o l o gi c a b n o r m a liti e s .

J . P e d i a t r .
,
9 0

,
7 6 6

～

7 7 0 ( 1 9 7 7) .

8 6) R o s e n f el d ,
R . S . & H e ll m a n , L

M e a s u r e m e n t o f s o l v o l y z a b l e e st e r s o f a n d r o -

s t e r o n e a n d d e h y d r o i s o a n d r o st e r o n e i n h u m a n

pl a s m a . S t e r o i d s
,
1 4

,
6 7 5

-

6 8 4 (1 9 6 9 )･

8 7 ) P a r k e r
,
C . R . & M 8 h e s h

,
V . B .

: A s t u d y o f

t h e r e l a ti o n s h i p b et w e e n ci r c u l a ti n g s t e r o id s

a n d o v ul ati o n i n th e D H A -

t r e a t e d r a t . G y n e c o l .

I n v e s t .
,
6 , 5 1

-

5 2 (1 9 7 軌

8 8 ) P o o rt m a n ,
J .

,
T h ij s s e n

,
J . H . H . & S ch w a r 2: ,

F . : P r o d u c ti o n of a n d r o g e n s a n d o e s t r o g e n s i n

p o s t m e n o p a u s al w o m e n . A c t a E n d o c ri n o I A ( K b h ) ,

1 5 5
,
7 9 (1 9 7 1) .

8 9) B ai r d
,
D .

,
E o rt o n , R . , b n g c o p e

,
C . & T a i t

,
J ･

F . : S t e r o i d p r e h o r m o n e s . P e r s p e c ti v e s Bi o l .

M e d り 1 1 , 3 8 4
- 4 2 1 (1 9 6 8) .

9 0) A b r 8 h a m
,
G . E . : T h e a p pli c ati o n o f s t e r o i d

r a di oi rn m u n O a S S a y t O g y n e C O l o gi c e n d o c ri n o
-

l o g y , p l l l
-

1 4 4
.
I n M ･ L ･ T a y m o r & T ･ H ･ G r e e n

(e d .) ,
P r o g r e s s i n g y n e c o l o g y ,

V o l . 1 , G r u n e &

S t r at t o n
,
N e w Y o r k

,
1 9 7 5 .

9 1) A b r a h a m
,
G . E . & M a r o u li s , G . B ∴ Eff c c t o f

e x o g e n o u s e s t r o g e n o n s e r u m p r e g n e n o l o n e
,

c o r ti s o l
,

a n d a n d r o g c n s i n p o s t m e n o p a u s al

w o m e n . o b s t e t .
G y n e c o l .

.
4 5

,
2 7 1 - 2 7 4 ( 1 9 7 5) .

9 2 ) H o rt o n ,
R . & T a it

,
J . F . : A n d r o s t e n e d i o n e

p r o d u c ti o n a n d i n t e r c o n v e r si o n r a t e s m e a s u r e d

i n p e ri p h e r al b l o o d a n d s t u d i e s o n th e p o s si b l e

si t e o f i t s c o n v e r si o n t o t e s t o s t e r o n e . J . Cli n .

I n v e s t .
,
4 5

,
3 0 1

-

3 1 3 ( 1 9 6 6 ) .

9 3) M a t ti n gl y , R . F . & H u a n g ,
W ･ Y ･

S t e r o i d o g e n e si s o f t h e m e n o p a u s al a n d p o st -

m e n o p a u s a l o v a r y . A m . J . O b s t e t ･ & G y n e c o l ･
,

1 0 3 ,
6 7 9 - 6 9 3 ( 1 9 6 9 ) .

9 4 ) M o n r o e
,
S . E . & M e n o n , K . M . J . : C h a n g e s i n

r e p r o d u c ti v e h o r m o n e s e c r e ti o n d u ri n g th e

cli m a ct e ri c a n d p o s t m e n o p a u s al p e ri o d s . C li n .

O b s t e t . G y n e c o l . , 2 0 ,
1 1 3

- 1 2 2 (1 9 7 7 ) .

9 5) F i e n b e r g ,
R . : T h e s t r o m al th e c a c e ll a n d

p o s tr n e n o p a u s al e n d o m e t ri a l a d e n o c a r c i n o m a ･

C a n c e r
,
2 4

,
3 2 - 3 8 ( 1 9 6 9 ) .

9 6) N oI v a k , E . R . ,
G o ld b e r g ,

B .
,
J o n e s , G ･ S ･ &

0
,

t o o l e , R . Ⅴ. : E n z y m e h i s t o c h e m i st r y o f t h e

m e n o p a u s al o v a r y a s s o ci a t e d w i th n o r m al a n d

a b n o r m al e n d o m e t ri u m . A m . J . O b s t e t . &

G y n e c o l
‥
9 3

,
6 6 9

-

6 8 2 (1 9 6 5 ) ･

9 7) P l o t z
,
E . J .

,
W i e n e r

,
M .

,
S t ei n , A . A . & H a h n

,

B . D . : E n z y m a ti c a c ti v i ti e s r el a t e d t o

s t e r o i d o g e n e si s i n p o s t m e n o p a u s al o v a ri e s o f

p a ti e n t s wi th a n d wi th o u t e n d o m e t ri al c a r ci -

n o m a . A m . J .
O b s te t . & G y n e c o l .

,
9 9

,
1 8 2

-

1 9 7

(1 9 6 7) ,

9 8 ) H a m b u r g e r
,
C . : N o r m al u ri n a r y e x c r e ti o n

o f n e u t r al 1 7
-

k e t o s t e r o i d s w i th s p e ci al r ef e r
-

e n c e t o a g e a n d s e x v a ri a ti o n s .
A c t a E n d o c ri n o l ･

( K b h) ,
1 , 1 9 - 3 7 (1 9 4 8 ) .

9 9 ) P a r k e r
,
L . N . & O d e 11 , W . D . : D e cli n e of

a d r e n a l a n d r o g e n p r o d u c ti o n a s m e a s u r e d b y

r a d i o i m m u n o a s s a y o f u ri n a r y u n c o nj u g a te d

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e . J . C li n . E n d o c ri n o l ･ &

M e t a b り
4 7

,
6 0 0 岬 6 0 2 (1 9 7 8 ) ,

1 0 0 ) C a m e r o 恥 E . H . D .
,

J o n e s , T .
,

J o n e s
,

D
り

A n d e r s o n
,

A . B . M . & G ri f fi th s ,
K . : F u r th e r

s t u d i e s o n t h e r e l a ti o n s h i p b e t w e e n C l g- a n d C 2 l
-

s t e r oi d s y n th e s i s i n th e h u m a n a d r e n a l g l a n d ･

J . E n d o c ri n o l
り
4 5 , 2 1 5

- 2 3 0 ( 1 9 6 9) ･

1 0 1) V e r m e u l e n ,
A . : T h e h o r m o n a l a cti v i ty of
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th e p o s t m e n o p a u s al o v a r y . J . C li n . E n d o c ri n o l .

& M e t a b .
,
4 2

,
2 4 7 - 2 5 3 (1 9 7 6 ) .

1 0 2 ) C 00 p e r
,
C . E . & N el s o n

,
D . H . : A C T H l e v e l s

i n p l a s m a i n p r e o p e r a ti v e a n d s u r gi c a ll y

s t r e s s e d p a ti e n t s . J . C li n . I n v e st . , 4 1 , 1 5 9 9
-

1 6 0 5 (1 9 6 2).

1 0 3) G a n o n g , W . F .
,
Al p e rt

,
L . C . & Ⅰ戯 , T . C .

:

A C T H a n d t h e r e g u l a ti o n o f a d r e n o c o rti c ai

S e C r e ti o n . N . E n gl . J . M e d .
,
2 9 0

,
1 0 0 6

- 1 0 1 1

(1 9 7 4 ) .

1 0 4 ) N e y ,
R . L .

,
S もi m i 乙u

,
N .

,
N i e b o I s o 恥

'

Ⅳ . 臥
,

I sl a n d
,

D . P . & Li d dl e
,

G . W . : C o r r e l a ti o n o f

p l a s m a A C T H c o n c e n t r ati o n w i th a d r e n o c o rti c al

r e s p o n s e i n n o r m al h u m a n s u bj e c t s
,

S u r g l C al

P a ti e n t s
,

a n d p a ti e n t s w it h C u s h i n g
'

s d i s e a s e . J .

Cli n . I n v e s t .
,
4 2 . 1 6 6 9

- 1 6 7 7 ( 1 9 6 3) .

1 0 5 ) B e r s o n
,

S . A . & Y a l o w
,

R . S .

R a d i o i m m u n o a s s a y o f A C T H i n p l a s m a . J . Cli n .

I n v e s t , , 4 7 , 2 7 2 5
-

2 7 5 1 (1 9 6 8 ) .

1 0 6) E s t e p , H . L . , I sl a n d , D . P .
,

N e y ,
R . L . &

は dl e
,

G . W . : P i t u it a r y
,

a d r e n a l d y n a m i c s

d u ri n g s u r gi c al s t r e s s . J . C li n . E n d o c ri n o l . &

M e t a b .
,
2 8

,
4 1 9

- 4 2 5 (1 9 6 3 ) .

1 0 7) V ai t u k a iti s
,
J . L .

,
D a l e

,
S . L . & M e l b y , J . C .

: R o l e o f A C T H i n th e s e c r e ti o n o f f r e e

d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e a n d it s s u lf a t e e s t e r i n

m a n . J . C li n . E n d o c ri n o l . & M et a b .
,
2 9

,
1 4 4 3

-

1 4 4 7 (1 9 6 9 ) .

1 0 8) D e s h p a n d e
,
N .

,
M it c h ell

,
Ⅰ.

,
F a n c o u rt

,
M . &

M o r g a n , A . : R e g u l a ti o n o f d e h y d r o e pi a n d r o
-

S t e r O n e S y n th e si s i n m an . J . E n d o c ri n o l .
,
6 9

,
1 2

- 1 3 ( 1 9 7 6 ) .

8 7 5

1 0 9) A n d e r s o n
,

D
. C . & Y e n , S . S . C . : E ff e ct s

O f e s t r o g e n s o n a d r e n a1 3β
-

h y d r o x y st e r o i d

d e h y d r o g e n a s e i n q v a ri e c t o mi z e d w o m e n . J . C li n .

E n d o c ri n o l . & M e t a b
り 4 3 , 5 6 1

-

5 7 0 (1 9 7 6) .

1 1 0) A r g u e ll e s
,
A . E . , C h e k h e rd e m i a n

,
M .

, R i c c a ,

A ･ & C a r di n a li
,
D ･ P ･ : E ff e ct o f a n e w s y n t h e ti c

te t r a c o s a p e p tid e o n t h e c o rti s o l l e v e l s a n d

a l d o s t e r o n e , d e h y d r o e p i an d r o st e r o n e a n d

C a t e C h o l a m i n e e x c r eti o n . J . C li n . E n d o c ri n o l . &

M e ta b .
,
2 4

,
1 2 7 7 -

1 2 8 2 (1 9 6 4) .

1 1 1) J e n s e n
,

Ⅴ.
,
C 8 r S O m

,
P . & p e s b p a n d e

,
N . :

S o m e a s p e c t s o f th e c o n t r o l o f d e h y d r o
-

e p i an d r o s t e r o n e s y n t h e si s i n th e h u m an a d r e n al

gl a n d i n v i t r o . J . E n d o c ri n o l
. , 5 0 , 1 7 7

-

1 7 8

(1 9 7 1) .

1 1 2) J o n e s
,

T .
,

G r 00 m
,

M . & G ri f fi一九s
, E .

:

S t e r o id b i o s ym th e si s b y c u l t u r e s o f n o r m al

h u m a n a d r e n al ti s s u e . Bi o c h e m . Bi o p h y s .

R e s e a r c h C o m m .
, 3 8 , 3 5 5 - 3 6 1 (1 9 7 0 ) .

1 1 3) M a r o u li s
,
G . B . & A b r a h a m , G . E . : 0 v a ri a n

a n d a d r e n al c o n t ri b u ti o n s t o p e ri p h e r al s t e r o i d

l e v el s i n p o s t m e n o p a u s al w o m e n . O b s t e t .

G y n e c o l
り 4 8 , 1 5 0 - 1 5 4 (1 9 7 6) .

1 1 4 ) A b r a h a m , G . E . : 0 v a ri an a n d a d r e n a l

C O n t ri b u ti o n t o p e ri p h e r al s t e r o i d s d u ri n g th e

m e n s t r u a l c y cl e i n t w o h i r s u t e w o m e n . O b st et .

G y n e c o l .
,
4 6

,
2 9

-

3 6 (1 9 7 5) .

1 1 5 ) D o o u s s
,
T . W . , S k i n n e r

,
S . J . M . & C o u c h

,
R .

A . F . : S y n th e s i s o f d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e

a n d d e h y d r o e pi an d r o s t e r o n e s u l p h a t e b y th e

h u m a n a d r e n a l . J . E n d o c ri n o l . , 6 6 , 1
-

1 2 (1 9 7 5) .
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C h 弧 g eS ¢f S e 肌1 m D eh y 血Ⅶep 由皿 如 s士er o m e C o m e e m まm 鮎 m s Ⅶ舶h A 酢,
u m ぬ O p e y a 鮎 m 弧 d

O th er C o n diti o n s in W o m e m K a t s u m i A r a ki , D e p a rt m e n t o f O b st et ri c s a n d G y n e c ol o g y , S ch o ol

o f M e di c in e , K an a Z a W a U ni v e r sit y ,
K a n a z a w a 9 2 0 ,

J a p a Jl
･
J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･ , 8 9 , 8 5 2 - 8 7 6

( 1 9 8 0) .

A b st r a c t S e r u m c o n c e n t r a ti o n s o f d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e ( D H A ) w e r e m e a s u r e d i n a b o u t

2 0 0 n o r m al f e m al e s a n d a b o u t 6 0 p a ti e n t s w it h g y n e c o l o g i c al d i s e a s e s b y m e a n s o f r a d i o i m -

m u n o a s s a y ,
a n d it s d y n a m i c c h a n g e a n d b i o l o gi c al si g n i fi c a n c e o n a g l n g a n d p a t h o l o gi c al c o n

-

d iti o n s w e r e e v a l u at e d .

I n fl u e n c e s o f a gi n g o n s e r u m D H A w e r e st u d i e d i n 1 6 9 n o r m a l h e alt h y v o l u n t e e r s a g e d 5 t o

8 6 . T h e l e v el s w e r e l o w b e f o r e p u b e rt y ,
a n d r o s e r e m a r k a bl y w it h t h e o n s e t o f p u b e rt y ,

a n d

r e a c h e d t h e h igh e st l e v el i n a f e w y e a r s b e f o r e a n d a ft e r t h e a g e o f t w e n t y ･ T h e v al u e s a b r u p tl y

d r o p p e d a ft e r t h e p e a k
,

m a in t a in e d a b o u t a h alf o f t h e m a x i m u m f r o m t h e l a t e t w e n ti e s u n til

t h e l a t e fi fti e s i n cl u d i n g a s k gh t u p w a r d t e n d e n c y r e c o g n i z e d i n t h e f o rti e s
,
d e c r e a s e d t o al m o st a

t h i rd o f t h e m a x i m u m f r o m t h e e a rl y si x ti e s , a n d t h e n r e m ai n d c o m p a r a ti v ely st a b l e ･

E ff e c t s o f G e S S a ti o n o f o v a ri a n fu n c ti o n i n c li m a c t e ri u m o n t h e l e v e l s o f s e r u m D H A w e r e

s t u d i e d , a n d t h e r e w e r e n o sig n i fi c an t d if fe r e n c e s b e t w e e n t h e l e v el s b e f o r e a n d a ft e r m e n o p a u s e
･

T h e r e s u lt s w e r e c o m p a r e d a s t o t h e d i ff e r e n c e o f t h e l e v el s o f §e r u m D H A b e t w e e n b e f o r e

b i o o p h o r e c t o m y a n d a t 4 w e e k s a ft e r t h e o p e r ati o n i n 1 3 g y n e c o l o g l C P ati e n t s ･ N o si g n i fi c a n t

di ff e r e n c e w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e l e v els b e f o r e a n d a ft e r t h e o p e r a ti o n .

C h a g e s o f s e r u m D H A d u r in g t h e m e n st r u al c y cl e w e r e s t u d i e d i n 1 4 n o r m al w o m e n in m e n
-

st r u al
, p r O lif e r a ti v e

, P e ri 0 vu l a t o r y a n d s e c r et o r y p h a s e s ･ T h e r e w e r e c o n si d e r a b l e i n d i v id u al

v a ri a ti o n s a n d t h e u n i f o r m p a tt e m w a s n o t o b s e rv e d ･

､

H o w e v e r
,
1 n a n O t h e r st u d y o n t h e d a y t o

d ay c h a n g e s i n s e r u m D H A b e f o r e a n d aft e r o vu 1 a ti o n i n 5 w o m e n w it h o v u l a t o ry r e g u l a r c y cl e

a n d 3 w o m e n w i t h c o r p u s l u t e u m i n s u ffi c i e n c y ,
3 c a畠e s s h o w e d a c e rt ai n e l e v a ti o n c o i n ci d e rlt

W it h t h e L H s u rg e .

D i u r n al v a ri a ti o n s o f s e r u m D H A w e r e s t u d i e d i n 8 h o s p it al p a ti e n t s a n d 壇 I e v el s w e r e hi g h e r

i n t h e e arl y m o m l n g t h a n in t h e e v e n i n g .

D a y t o d a y v a ri a ti o n s w e r e st u d i e d i n 6 h e alt h y v o l u n t e e r s ･ T h e i n d i v i d u al c o n c e n t r a ti o n s

sh o w e d s o m e w h at w i d e fl u c t u a ti o n s a n d n o u n i f o r m p a t t e r n .

D a il y v a ri a ti o n s o f s e ru m D H A c o n c e n t r ati o n s f r o m 2 d a y s b e f o r e o p e r a ti o n t o 1 4 d a y s a ft e r

o p e r ati o n w e r e s t u di e d i n l O p a ti e n t s w h o r e ci e v e d g y n e c o l o g i c o p e r a ti o n s
,

a n d t h e c h a n g e s o f

s e r u m D H A c o n c e n t r a ti o n s d u ri n g o p e r a ti o n s w e r e st u d i e d i n 5 p a ti e n t s ･ T h e l e v el s o f s e r u m

D H A st e e pl y r o s e a t t h e b e gi n n i n g o f g e n e r al a n e st h e si a
,
k e p t ri si n g a n d t h e n r e a c h e d t h e p e a k a t

3 0 m in . a ft e r t h e b e gi n n i n g o f o p e r a ti o n
,

a n d m ai n t ai n e d t h e si m il a r l e v el d u ri n g o p e r a ti o n a n d

til1 2 0 r 4 h r s . a ft e r t h e e n d o f o p e r a ti o n ･ T h e r e a ft e r t h e l e v el s h o w e d a d e cli n e a n d r e t u r n e d t o

t h e p r e o p e r ati v e l e v el o n t h e 2 n d p o st o pe r a ti v e d a y ･

E f f e ct s o f a d m i n ist r ati o n o f s y n t h e ti c A C T H a n d l o n g
-

a C ti n g s y n t h e ti c A C T H o n s e ru m D H A

c o n c e n t r a ti o n s w e r e st u d i e d in 1 5 w o m e n . T h e l e v el s s h o w e d a r a p i d u p ri s e a n d a f o u o w i n g

g r a d u al i n c r e a s e
,
r e SP e Cti v el y , a ft e r A C T H i nj e c ti o n li k e t h e s e ru m C O rti s o l ･

E ff e c ts o f a d r e n al s u p p r e s si o n w it h d e x a m e t h a s o n e w e r e o b s e r v e d i n 5 n o r m al w o m e n a n d t h e

l e v el s w e r e a b r u p tl y d e c r e a s e d t o a p p r o x i m at e ly o n e
-fi ft h o f t h e l e v el s b e f o r e t h e a d m i n i st r a ti o n

O n t h e l st d a y a ft e r a d m i n i s t r a ti o n .


