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手術侵襲時及び副腎皮質ステロイド投与時の尿中

　　　　　　Gonadotropin総値に及ぼす：影響

金沢大学医学部産科婦人科学講座（主任　赤須文男教授）

　　　　　　酒　　井　　良一郎

　　　　　　　（昭和43年9月21日受付）

　近時，adrenocorticotropin（ACTHと略す）go・

nadotropin（以下Gと略す），下垂体後葉ホルモンな

ど下垂体ホルモンの精製純化，強力な副腎皮質ステロ

イドの合成成功，また尿中各種ホルモン測定法の改良

進展などに伴って，間脳，下垂体系に関する研究は著

しい発展を示しているが，未だ，未明の分野も少なく

ない．Gに関する研究も進歩をみせ，　Gの中のFSH

（卵胞成熟ホルモン）としH：（排卵ホルモン）との分

離定量も可能となり，各種Gの分泌動態やその調節機

序に関しても著しい発展をみせている．

　他面，stressと間脳，下垂体，魯副腎系の関係につ

いては，Selye　1），赤須2）の研究を始めとして，内外

に多数の研究がある．著者は，下垂体機能のうち，G

の手術侵襲下における動態，更に，副腎皮質ステロイ

ド投与時における尿中Gの観察を試みた．これは手術

侵襲と副腎皮質ステロイド投与とは一連の深い関係が

あるからである．

　また，下垂体前葉からのGの分泌は更に上位の間

脳，殊に，視床下部の支配調節をうけ，また，標的臓

器である卵巣や睾丸から分泌される性ステロイドホル

モンにより逆に調節されているので，各種ホルモン投

与により影響をうけることは当然に考えられるところ

である．

　下垂体の機能状態の一端を知るのに，尿中Gの測定

があり，従来から，これに関して，各種の方法が行な

われているが，大別して，生物学的方法と化学的方法

がある．両者の優劣には，種々，論議のあるところで

あるが，近時は前者が高く評価されている．また，先

に述べた如く，FSHとLHの分離定量が可能とな

つ一て来て長・るが薯ζれらを憂離亙ず，炉わゆるGの三

値を検するこ之も意義が大きく，本研究においては，

．各種影響下におけ■るtotal　Gの変動をみたのである．

　著者は生物学的方法により，1，手術侵襲によるG

値の変動，2．術後にcortisol，　dehydroepiandro・

sterone（以下DHAと略す）あるいは，　DHA＋

cortisolなどを投与したときの尿中G値の変動，3．

正常婦入に，合成あるいは天然副腎皮質ステロイドを

投与したときにおけるG値の変動等，一連の実験を試

み，婦人の下垂体機能に及ぼす影響について，2，3

の知見を得たので以下これを記述する．

　　　　　　　実験耕料及び実験：方法

1．実験着料

　実験材料としては，当科に入院し手術をうけた婦人

あるいは健康成熟非違婦人（月経周期の中で分泌期及

び増殖期）に次述のような各種ステロイドを投与し

て，投与前，投与中，後の24時間尿のそれぞれの全尿

あるいは正確にとった部分尿について尿中Gを測定し

た．

　使用ステロイドとしては，

　1．　　cortiso1

　2．　dehydroepiandrosterone

　3．　cortisb1　十　dehydroepiandrosterone

　4．　paramethasone　acetate（paramesone）

　5．　　cortis（∫ne

　等である．

皿．尿中G抽出及び測定法

　前報3）の如く，Bradburyら4），　Lorainら5），

及びAlbertら6）により確立され，梶原7），藤井8），

松島9），西川ら10）により追試改良せられたkaolin

吸着法があり，著者は教室の矢吹11），に準じて，これ

を実施したが詳細は既報3）したので省略する．

　Variation　of　Urinary　Total　Gonadotropin　Levels　of　Female　Subjects，　with　Special

Reference　to　the　Influence　of　the　Operation　and　the　Administration　of　some　Cortico。

steroids．　Ryoichiro　Sakai，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology（Director：
Prof．　F．　Akasu），　School　of　Medicine，　Kanazawa　Unive■sity．
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表1　手術後における尿中G値

尿中G排泄値（M．u．u．）
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図1　手術後における尿中G値
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表2　手術後cortisol　1日4mg　7日間連用投与群の尿中G値

尿中G排泄値（M．u．u．）
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図2　手術後cortiso11日4mg　7日間連用投与群の尿中G値
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実　験　成　績

1．手術後における尿中G値の消長

　術中および術後，比較的順調に経過したものを対照

とし，むろん上述したステロイド使用はさけた．実験

成験は表1，図1の如く術直後において，尿中G値の

噌過性の低下を認めた．そして，No．1においては術

後4日目よりG値の上昇傾向を認め，10日目において

旧値に復した．No．2においては，第4日目に旧値に

復し，No．3においては，第4日目には術前値より大

なる値を示し，No．4においては，術後7日目に上昇

傾向を示し，10日目に術前値に比し高値である．No．

5においては，7日目より上昇傾向があり10日目に旧

値に復している．要するに手術侵襲により尿中G値

は，全例において一過性に低値を示しほぼ10日目で旧

値に複した．

皿．手術後cortiso11日4mg　7日間連用投与群の

尿中G値

　手術後cortisol　1日4mg　7日間投与して尿中G

値を測定した，実験成績は，表2，図2の如くで，全

例において，G値の下降をみたが，　No．1において

は，術後4日目に上昇傾向を示し，第7日目で旧値に

復した．No．2においては，10日目で旧値に復し，

No．3においては4日目に上昇傾向を示し，10日目に

は術前値より高値：を示した．No．4においては，4日

目より上昇傾向を示し10日目に旧前に復し，No．5に

おいては，7日目で上昇傾向を示し術前値より低い値

を示した．要するに，cortisol　1日4mg　7日間と

いう少量投与ではG値には影響は殆んどみられなかっ

た．

皿．手術後DHA　1日20mg　7日間連用投与群の尿

中G値

　手術後DHA　1日20mg　7日間投与により尿中

G値は，表3，図3の如くで，No．1においては，術

後，僅かに減少傾向を示したが，投与中及び後におい

ても術前値に比し僅微の差であった．No．2において

は，投与後5日目で術前値よりかなり高くなり投与後

においては，更に上昇傾向を示した．No，3において

は，投与後5日目までは減少を示したが，投与後にお

いては術前値に比しかなり高い値を示している．No．

4においては，投与後5日目に旧値に復し投与後にお

いては，術前値より僅かに高値を示している．No．5

においては，投与後5日目で上昇傾向を示し，投与後

においては術前値より高い値を示している．要する

表3　手術後DHA　1日20mg　7日間連用投与群の尿中G値
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表4　手術後1日DHA　20　mg＋cortiso14mg　7日間連用投与i群の尿中G値
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表5　正常婦人にparamesone　1日4mg
　　　5日間連用投与群の尿中G値

下
号
α

症
番
N

1

2

3

氏　名

山　○

○　野

寺　○

年
令
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22

27
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8＜＜16

＜＜6
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表6　正常婦人にcortisone　1日1GO　mg

　　　5日間連用投与群の尿中G値

例
号
α

症
番
N

1

2

3

氏　名

西
○
○

○
玉
今

年
令
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26

28
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投与前頭嚢）1投与中

　＜＜6

6＜＜12

16＜＜32

　＜＜6

12＜＜24

16＜＜32

　＜＜6

12＜＜24

32＜＜64

に，術後にDHA　1日20　mg　7日間投与では，術

後対照群に比し尿中G値の上昇傾向を示す日数が遅延

し，DHAによる下垂体への抑制傾向が窺えた．また

術前値に比し投与後では，かなり高い値を示してい

る．

IV．手術後DHA　20　mg＋cortiso14mg．7日間

連用投与群の尿中G値

　手術後DHA　20　mg＋cortisc14mgを7日間連

続投与したときの尿中G値は，表4，図4の如くで，

No．1においては，術後G値の減少は，投与後，4日

目に増加傾向を示し，投与後においては，術前値より

高値を示している．No．2においては，術前値も8m・

u．u．以下で，投与中，時的に僅かに上昇を示した

が，投与後においては，術前値に復し変化を認めなか

った．No．3においては，投与後6日目に上昇傾向を

示し，投与後では術前値より高値を示した．No．4及

び5においては，投与後4日目で上昇傾向を示し，

No．4は投与後でも術前値より低値を示し，　No．5に

おいては高値を示した．要するに，DHAにcortiso1

を加えることにより尿中G値はDHA単独投与に比

し早く上昇傾向を示すようであった．

V．正常婦人にparamethasone　acetate（parame・

sone）1日4mg　5日間連続投与群の尿中G値

　正常婦人に，paramesone　1日4mg宛5日間投与

して尿中G値を測定した．測定成績は，表5の如く

で，No．1及び3において，投与中，投与後におい

て，僅かであるが上昇傾向を示したが，No．2におい

ては変化を認めなかった．

VI．正常土入にcortisone　1日100　mg　5日間連続

投与群の尿中G値

　正常婦人に，cortisone　1日100　mg　5日間投与し
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て，投与前，投与後3日目，投与後の尿中G値を測定

した．測定成績は，表6の如くで，No．1で変化な

く，No．2及び3においては，尿中G値の僅かながら

上昇傾向がみられた．

考 察

　既報3）の如くGの検定方法には，生物学的，化学

的方法があり，早くより生物学的方法が行なわれて来

たが種々欠点などのために，1952年Crookeら12）に

より化学的方法が行なわれて来たが，ごの方法にも種

4欠点があり，再び改良された生物学的方法が採用さ

れて来ている．近時，既述したようにFSHとLH
とあ分離定量法が開発され，その成果の発表がみられ

るが，なおいくつかの問題点もある．FSHについて

は，Steelman－Pohley　13）法がその実用性と精度とが

出れていることから一般に実施されており，LHにつ

いては，Parlow　14）により考案されたラットの卵巣

アスコルビン酸減少法が，感度，精度，特異性の点で

すぐれていることから応用されている．本邦において

は，五十嵐15）の研究がその発端をなしているけれど

も前葉の性腺刺激ホルモン分泌状態の総体を把握する

方法としてGの払込を測定することも価値があり，

今，なお実施されている．

　著者は，手術侵襲例，及び，そのさい各種ステロイ

ド投与例についてGの変動を観察した．

　さて生体に侵襲要素が加わったときは，内分泌系に

著しい変動が起ることは周知の事実である．侵襲時の

Gの変動に関して，諸家の報告をみると，Glende－

ningら16）は，火傷後における尿中Gの増加を，

Sohvalら17）は，　cortisoneあるいはACTH療法

をうけた患者の尿中Gの上昇を報告し，更に，Sohval

ら18）が1952年，外科的侵襲をうけた患者において，

q活性の上昇を報告し，McCullaghら19）はCush・

ing’s　syndrome患者における尿中Gの上昇を，

Nyiriら20）は，手術的侵襲患者における尿中Gの上

昇を，また，明石ら21），高1野22）は，婦人科手術と

尿中Gとの関連において，化学的測定値のGA値と

生物学的測定値は平行し，性成熟婦人においては，侵

襲の大小と尿中G値との間に関連性があるとし，何れ

も，「過性の0値の上昇を報告している．一方，玉岡

23）は，生物学的測定により，術後，有経，閉経例を

問わず一過性の尿中Gの減少を報告し，ACTHの過

剰分泌のために，脳下垂体内にSelye　1）のいう，い

わゆるshift現象が起り，　G排泄が抑制され，尿中

Gの減少を来たしたものであろうとしている．

　また，五十嵐15）は，成熟メスラットに対する寒冷

刺激の結果，ACTH分泌充進と同時にLH放出抑
制を立証し，cold　stressに関する限り，　Selye　1）の

いうshift説の成立することを立証している．以上

の如く侵襲時において，Gの分泌三巴，あるいは抽制

と甲論乙駁があるが，著者の成績によれば，充分な例

数ではないが，一過性に，全例に手術後尿中Gの減少

を示し，術後，4ないし7日間に上昇傾向を示し，ほ

ぼ10臼目に術前値に復している．これは，生体に，

stressの加わった場合など，　ACTHの分泌が増加

すると他のGや成長ホルモンなどの分泌が低下すると

いう，いわゆる　‘‘shift”　in　pituitary　hormone

formation　1）（下垂体性ホルモン生成の移動）の現象

と考えてよいと思う．

　而して，手術後，急激に減少したGが，次第に上昇

を示すのは，stressのために下垂体よりのACTH

分泌が充進した結果，副腎皮質機能は二進しaktive

な生体防衛機構の発現のため，人為的な去勢状態を招

来しGの分泌減少，性ホルモン分泌の減退が起り，こ

の性ホルモツの減少は，次にfeedbackによってGの

上昇を誘発すると推量される．次に，手術後に，

Cortso1投与の例をみると，外因性の副腎皮質ステロ

イドホルモン投与は，下垂体性のACTH分泌を抑

制しGの分泌を高めるとするWilkinsら24）の発表

以来，Smith　25），　Maddockら26），　Segaloffら27），

五十嵐ら28）により尿中総G値の上昇を報告したもの

が多い．著者の成績においては，投与量が過少であっ

たためでもあってか著変をみないが，5例中3例にお

いてG値の上昇傾向を認め，1例は7日目，1例は10

日目にして上昇傾向を示し，術後の対照例に比し著し

い変化を認めなかった．

　次に，副腎androgenの主要成分であるDHAに

関しては，当教室西田の研究29）～32）があり，DHA

を，幼若ラットに単独投与による卵巣重量の減少は，

DHA，　cortisolの混合投与により消失するとし，

DHAの卵巣重量の減少は，下垂体性Gの生成分泌抑

制であろうと推定しているが，前報3）において，安定

状態の婦人にDHA並びに，　DHA，　cortiso1混合

投与の尿中Gの変動をみたが，本実験においては，手

術後の不安定な状態の婦人のDHA投与により，5

例中4例に5日目以後に上昇傾向がみられ，うち1例

においては，術前G値が低値のためか変動を示さなか

ったが，DHA投与により高高であるがG値の抑制傾

向がみられ，投与後，著明に上昇しているのは，はね

かえり現象とみてもよいであろう．

　次に，DHAにcortisol混合投与例をみると，　G

値の上昇傾向は，5例中3例において，4日目に上昇
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傾向を示し，6日目においては全例に上昇傾向を示

し，混合投与が生体に有意に作用したといえよう．次

に，正常婦人に，合成，天然両副腎皮質ステロイド投

与して結果をみると，少数例ではあるが，上昇傾向を

みるに止まり，両ホルモンによる差は見出せなかっ

た．

　以上を総括結論すると，

　1．手術時侵襲においては，G値は全例において一

過性の減少を示し，漸次上昇を示した．

　2．手術後cortiso1投与においては，投与量の少

量のためもあってか対照例に比し著変を認めなかっ

た．

　3．手術後DHA投与により面面ではあるが下垂

体の抑制傾向がみられ，その後には著しい上昇値を示

した．

　4．手術後，DHA，　cortisol混合投与によりDHA

による抑制傾向が改善された．

　5，正常婦人に，合成副腎皮質ステロイドホルモン

であるparamesone，天然ホルモンのcortisone投

与により僅かであるがG値の上昇傾向がみられた．

欄筆に当り御指導，御校閲を戴いた赤須散授に深く謝意を表す

と共に，御助言，御支援下さった西田助教授をはじめ教室員各位：

に感謝します．
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                                   Abstract

    It is generally admitted that the vigorous activity of the endocrine system is
involved in the complicated and well-organized stress conditions of the living
organisms. M)st investigations on this subject, however, have been carried out to
eXplor'e'=t'he dynamic behaviour of adrenocorticotrophic hormone (ACTH). The
'p'resent investigation was undertaken to observe the urinary output of gonadotro-

phic hormone (hereafter called G for brevity). G was estimated by measuring
uterine the weight of a young female mouse which was treated with G prepared
by the kaolin-adsorption method. This biological assay was found to be highly
reliable. The assay was conducted on the patients under stress from gynecologic
oper.a.tion.s,.on the patients provided with corticosteroids (cortisol and1or dehydro-

epiandr6sterone) after operation, and on the normal female subjects supplied, with

synthetic or natural corticosteroids. Thus, the pituitary functions u,nder the
influences of various stress situations were･observed in relation to G levels. The

results Obtained were as follows :
  1. During stress from the operative procedure, G transiently decreaSed in all
cases, then gradually increased.

  2. Post-operative administration of cortisol showed no appreciable. change i,n-G
level when compared it with the: group with no administration of cortisol.

  3. Post-operative administration of dehydroepiandrosterone appeared to slightly
lower G level in the initial stage, thereafter G remarkably increased.

  4. Post'operative administration of dehydroepiandrosterone with cortisol was
effective to protect the initial depression of G level mentioned above.

  5. Normal female subjects who had paramethasome (synthetic corticosteroid) or
cortisome (natural' corticosteroid) administered showed to slightly elevate G le,vel.


