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副腎皮質系ホルモン投与の女子尿中17－Ketosteroids

　　　　　　　　　　　　分画値に及ぼす影響

金沢大学大学院医学研究科産科婦入内学講座（主任

　　　　　　　　近　　江　　外　喜　雄

．　　　　　　　．　（昭和40年1月9日受付）

赤須文男教授）

　尿中中性17・Ketosteroids（以下尿中17－KSと略

す）はC17位にCO基を有する多数のSteroidsの

総称であり，女子では車として副腎及び一部卵巣から

分泌されるAndrogensあるいはCorticosteroidsの

代謝産物よりなるとされている．

　さて，これら各種ステロイドをChめmat・graphy

によりそれぞれ分離測定することは，副腎あるいは性

腺機能の検査法として，あるいはステロイドの代謝

の研究に，また諸種内分泌性疾患や特殊な副腎性器症

候群，Cushing症候群などの診断に極めて有用であ

る．

　1931年：Butenandt　1）が男性尿よりAndrosterone

を分離したのをはじめ，以後多数のsteroidsが発見

単離された．即ち，Callow＆Callow　2）はAndro・

sterone，　Dehydroepiandrosterone，　Etiocholanolone

を分離し，Dobrinerら3）は42種類のsteroidsを分

離し，Robinson＆Goulden　4）は更にこれに追加し

ている．

　一方，Dingemanseら5）6）はAluminaを用いて

Ethanol・Benzeneのelution　programで，24時間

尿中17・KSをZimmermann反応により8分画に分

離測定し，また各種17・KS純結晶と比較同定した．

　尿中17・KSは遊離型が少量で，大部分がsulfates

あるいはglucuronidesとして排泄され，従来よりこ

れら結合型を解くために強酸による酸加熱水解が行な

われて来た．しかしこの酸加熱水解法では，操作途上

でSteroid構造の破壊，人工産物の生成などの欠点

があり，特に分画像への影響が大きかった．

　1952年Dingemanseら6）は塩酸加熱水解でdehy－

drationの結果dehydroepiandrosterone（以下DHA

と略す）→」3’5－androstadiene－17・one，　androsterone

→∠2・androstene・17・one，　11・hydroxy・androsterone

→・49・androstene－3α一〇1－17・one，　11－hydroxy－etiocho・

1anolone→∠9・eti6cholane・3α・ol・17・6neなどの人工産

物が生成するため，水解操作は可及低温で短時間のう

ちに行なわねばならず，Benzeneによる同時抽出が

ある程度これらの条件を満足させるものと述べた．そ

の後次第に改良された水解法が報ぜられて来たが，

1958年Burstein＆Lieberman　7）はDehydroepi4

androsterone　sulfateを用い，　SolventとしてEther

及びEthyl　acetateを使用してSolvolysisを行な

い100％の水解率をえ，DHAの破壊，入工産物の生

成はみとめられず，しかもこの方法は尿中あるいは血

中の17・KS抱合型にも応用できると発表した，また

この反応機序についてorganic　phaseにおけるion

作用8）を推測している．　　　　　　　　1

　以来，このSolvolysisがsteroid　conjugatesの

水解に応用され，Solvolysisを組合わせた段階的水

解法step　hydrolysisが試みられるようになった．

本邦では神戸川g）が詳細な基礎実験を行ない，Sol・

volysisとhot　acidolysisのtwo　step　hydrolysis

により満足すべき成績をえている．即ち，dehydr6e・

piandrosterone　sulfateを用いた酸室温水解でDHA

の回収量は74．4％であり人工産物生成は5．8～12，0％

で，DHAの酸加熱時に人工産物が39．7％も生成され

たのに比較すると極めて少なく，酸室温水解はChro・

matographyでβ分画（DHA）を重要視するには欠

くべからざる方法であると述べている．

　教室の松田10）は，同一人の同一尿を用いて，従来の

hot　acid　hydrolysisとSolvolysisを応用したtwo

step　hydrolysisを同時に行ない比較検討を試みてい

る．それによると，hot　acid　hydrolysisに比較して

two　step　hydrolysisでは1）主にDHAを含む皿

分画の増加を，2）DHAの入工産物である1分画の

減少傾向を，3）】V，V分画の比較的減少に伴うVI，

W分画の比較的増加をみとめており，以上より，twO

　Effects　of　the　Administration　of　ACTH　and　Adrenocorticosteroids　o血the　Urinary　17－Keto－

steroid　Fractions　Levels　in　Women．　Tokio　Ohmi，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

（Director：Prof．　F．　Akasu），　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．



118 近

step　hydrolysisによりDHAの破壊ないし入工産

物形成は防止され，11－hydroxy・17・KSよりの　∠9・

derivatives形成もある程度防止されたのではないか

と考えている．

　さて，当教室では女子におけるAndrogenあるい

は17・KSについて特別の関心を抱き従来から研究を

続行しているが，我が領域で尿中17・KSを測定した

報告は少なくないが尿中17・KSの分画を測定した報

告ははなはだ少なく，しかも性腺と副腎皮質とは特に

密接な関係があると考えられているので，この点に留

意して以下の実験を行なった．

実　験　方　法

　著者は我が領域における2，3の問題点を解明するた

め神戸川法9）に準じてtwo　step　hydrolysisを行な

い尿中17－KS分画を測定したが，この測定法につい

て既に発表した11）のでここでは簡単に触れたい．

（1）使用した溶媒及び試薬

　和光純薬の製品を使用した．

（i）

（ii）

（iii）

した．

（iv）

ether：特級．

H2SO4：特級硫酸．

ホルマリン：局方品を5倍に稀釈して使用

洗徳用NaOH：一級水酸化ナトリウム40g．

を蒸溜水に溶かして11．とする．

　（v）脱水用Na2SO4：’一級硫酸ナトリウム．

　（vi）1％m・dinitrobenzene　ethanol溶液：特級

m・dinitrobenzene　1．Og．を特級ethano1に溶かし

100m1．とする．

　（vii）8N・KOH：特級水酸化カリウム50g．を蒸

溜水100ml．に溶かす．

　（viii）稀釈用70％ethanol液：一級エタノール

を使用．

　（ix）DHA標準液：DHA　10．Omg．を特級eth・

anolに溶かし1001ゐg．／mしとする．

　（x）クロマト用benzene及びethano1：ともに
特級．ト

　（xi）アルミナ：5％の水分を含有するWolem

の酸化中性アルミナを使用した．Brockmannの活性

度検定12）で1［～：皿の中間に位する．

（2）加水分解及び抽出

　加水分解は表1に示すtwo　step　hydrolysisで行

なった．24時間尿につき，総17・KS値の約70加g．

相当量尿に5倍稀釈ホルマリン2vo1．％，50％H：2SO4

10vo1，％及びetherを加え，20℃．以上の室温で

6日間incubateし1日2回強く三二する．　incubate

江

終了後etherで2回抽出する．残尿に濃硫酸を5vol・

％加え100。C．15分間加熱し氷水で冷却後etherで

2’回抽出する．次いで，ether抽出液を4％NaOHで

2回，更に蒸溜水で中性となるまで洗瀞する．硫酸ナ

トリウ：ムで脱水し，etherを還流冷却しつつ蒸溜し粗

抽出物を得る．ホルマリンは尿干渉色素除去の目的で

添加した．

（3）Chromatography

　表皿に示すelution　systemで行なった．　Wolem

社製酸化中性のアルミナに5％の水分を含有させて活

性度五・5に調製し，その2．1g．を内径5mm．のクロ

マト管に軽い衝撃を加えつつ充填する．　benzene　10

m1．でprewashし，次いで試料をbenzene　5　m1．

で加温しつつ溶解し，一旦冷却後アルミナの上に静か

に重畳し吸着させ，続いて溶出展開する．以下，各々

51n1．宛計50本の試験管にautomatic　fractioncolle・

ctorで採取した．乾燥空気圧150mmH：gを加圧す

　　表工　Two　step　hydrolysis

24hrs．　urine　100ml．

　l
Ether

formalin　5　times　dilution　2．Om1．

　　　　　　　　し50％H2SO410m1．
Ether　100m1．

20。C．　incubation→6　days　shake
2times／day

Ether　100m1．×2　extraction

　　l
　Urine

Ether

conc．　H2SO45m1．

100。C．15　min。　heating

Ether　extraction
150ml．　x　2

4％NaOH　50m1．×2

water　wash　100ml．
×3

Na2SO4→・dry

Evaporate
　　I
The　crude　urine　extract

　i
Urine
　↓
discard

表皿　Chromatographic　elution　system

Elution　liquid

benzene

O．07％ethano1，　benzene

O．1％　ethano1，　benzene

O．35％　ethanol，　benzene

1％　ethano1，　benzene

ethanoI

Volume

5m1．×3

5ml．×16

5m1．×12

5ml．×12

5ml．×5

5m1．×2
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ることにより約3時間でChromatographyは完了す

る．予備実験として，DHA，　Androsterone，　Etio・

cholanoloneの各標準結晶でplotされる位置を決め，

次いで各標準結晶を100μ9．宛混合し，表白で示した

elution　systemでChromatographyを行ない，そ

れは各々102．3％，90．2％．105．1％の回収率であり

（図1参照），完全にtailingのないことを確認して

実験を開始した．なお11・oxygenated・17一：KSの標準

結晶が入手できなかったためCortisone投与により

確認した．以上の予備実験から，各分画はそれぞれ

Dingemanseら5）6），　Pond　13）14）の成績よりして，表

皿に示すものに該当するものと考えられる．

（4）比色定量

　比色定量は1％m・dinitrobenzene　O．4　ml．を加え

て25℃．30分incubateして後70％ethano14ml．
で稀釈し，日立製の分光々度計で460m臥，520mμ．，

5801nμ．の波長で吸光度optical　density（ODと略

す）を求めAllenの補正式OD　520mμ．一1／2（OD

460mμ．十〇D580　m験．）を適用した．標準DHAを同

時に発色し比例式で算出した．

課

60

40
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表　　皿

実　験成績

（1）健康成熟婦人の尿中17・KS分画値

　健康成熟婦入の卵胞期における12例で17・KSの総

値の平均値±標準誤差は5．77±：0．553mg．／24　hrs．で

範囲は（2。32～8．69）であり，各分画値（以下24hrs．

を略す）及び各分画比（総値中の％）のそれは次の通

りである．なお，（）内は範囲を示す．

　　1分画，0．04±0．007mg．（0～0．09）

　　　　　　　0．7＝ヒ0．12％　（0～1♂4）

　　皿分画0．03士0。004mg．（0，01～0，06）

　　　　　　　0．5士0．04％　（0．2～0．8）

　　皿分画，0．65±0．119mg．（0．27～1．66）

　　　　　　　10．8士1．11％　（7．3～19．1）

　　IV分画，1．33±：0．156mg．（0．63～2．27）

　　　　　　　23．8＝ヒ2．01％　（11．5～35．9）

　　V分画，1．54土0．186mg．（0．39～2．63）

　　　　　　　25．9±：1．18％　（16．6～30．9）

　　VI分画0．16±0．019mg．（0．10～0．29）

　　　　1　　　　3．0±0．28％　（1．3～4．7）

　　W分画，1．60士0．185mg．（0．72～2．95）

　　　　　　　25．5土2．16％　（18．8～40．4）

　　皿分画，0．41士0．037mg．（0．16～0．91）

　　　　　　　7．2±0．82％　（2．5～12．3）

　皿十V［十V皿，2．41」＝0253mg．（L15～3．58）

　　　　　　　41．9土1．64％　（34．5～49。9）

　　IV十V，2．88±0．308mg．（1．02～4．90）

　　　　　　　49．7土1．72％　（38．0～57．8）

（2）ACTH投与の去勢婦人尿中17・KS分画値に及ぼ

　　す影響

　実験材料として，当科に入院した患者で，子宮筋腫

あるいは頸癌初期などの診断で手術的に卵巣を完全に

別除し，しかも別除後手術侵襲から恢復し比較的安

定した状態にある婦人を選んで対象（去勢婦人）とし

た．

器u畿臨1 Eluated　17・KS

1－3
4－9
10－19

20－31

32－37

38－43

44－48

49－50

（1）　artifacts

（∬）　i・androstane・6・01”17嶋one

（皿）DHA，　epiandrosterone一・

（IV）　androsterone

（V）etiocholanolone

（W）　11・hydroxyandrosterone

（W）　11・hydroxyetiocholanolone

（皿）unidentified　17・KS

（）は分画番号を示す，

　（i）去勢婦入の尿中17・KS分画値

　去勢婦人4例について，17・KSの総値の平均値±標

準誤差は1．60±0．1081ng．／24　hrs．で範囲は（1．47～

1．91）であり，その主な分画値（以下24hrs．を略す）

及び分画比（呼値中の％）は次の通りである．なお，

（）内は範囲を示す（表IV及び図皿参照）．

　　皿分画，0．17±0．017mg．（0．14～0．22）

　　　　　　　10．5：ヒ0．45％　（9．2～11．3）

　　IV分画，0．39±0．038mg．（0．31～0．51）

　　　　　　　24．2±1．59％　（20．4～27．2）

　　V分画，0．38±0．091mg．（0．25～0．64）
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　　　　　　23．2±：4．11％　（16．5～33．3）

　VI分画，0．16±0．042mg．（0．08～0．24）

　　　　　　10。5＝ヒ3．00％　（4．2～15．9）

　顎分画，0．33±0．012mg．（0．30～0．35）

　　　　　　20．6±1．73％　（16．2～24．1）

∬［十VI十V江，0．66±0．035mg．（0．59～0．74）

　　　　　　41．6±3．80％　（31．7～49．1）

　IV十V，0．78±0．129mg．（0．56～1．15）

　　　　　　47．5±4．83％　（37．0～59．8）

これを前項の健康成熟婦人の値と比較すると，

近

17一

KSの二値は明ちかに有意差をもつて低下しており，

各分画値も減少しているが，分画比では去勢引入でVI

江

分画がやや高値を示すほかはほぼ同傾向のpatternを

示した．なお，IV十V／皿十VI十田比は去勢婦入でもほ

ぼ同じ値を示し，性腺系及び副腎系ともに低下してい

だV／IV比には一定傾向がみとめられなかった．

　（ii）ACTH投与による変化（表v参照）

　ACTHの投与の仕方には種々あるが広く行なわれ

ている方式に従い，著者はACTH・z　20i．む．1回筋注

によりその影響を観察した．ACTH投与後17－KS

の総値の平均値±標準誤差は3．47±0．596mg．／24hrs．

と著明に増加し（増加率直116．9％），各分画値も著増し

たがその増加率は平均して，皿分’画が十111．8％，IV

分画が十97．4％，V分画が十115．8％，　VI分画が十

表］V　ACTH：投与の去勢婦人尿中17・KS分画値に及ぼす影響
投与前（対照） mg．／day

No．

1

2

3

4

・・m・
堰Eg・

T．M．

K．A．

H．N．

K．H．

38

52

52

53

　mean
　±
standard

　error

5 K．T． 42

mg・
％

mg・
．％

mg・
％

mg・
％

mg・

％

mg・
％

1

0．04
2．8

0．03
2．0

0．03
1．8

0．02

12
0．03

±

0．004

2．0

±
0．33

0．03
1．1

0．03

1．7

0．02
1．2

0．03
1．8

0．02

LO
’0．03

　士
0．004

1．4

±
0．19

0．03
1．1

皿

0．16
10．7

0．16

10．6

0．14

9．2

0．22
11．3

0．17

±

0．017

10．5

士

0，45

0．30

11．8

酬v
0．31

20．4

0．41

27．2

0．34

22．8

0．51

26．5

0．39

±

0．25

16．6

0．25

16．5

0．39

26．8

0．64

33．3

0．38

±

0．038　0．091

24．2

±

1．59

1．06

41．9

23．2

±
4．11

0．31

12．4

0．24

15．9

0．23

15．4

0．10
6．6

0．08
4．2

0．16

±

0．042

10．5

±

3．00

0．27
10．7

w
0．34

22．5

0．30

19．7

0．35
24．1

0．31

16．2

0．33

±

0．012

20．6

±

1．73

0．33
13．1

0．12
9．3

0．11

7．4

0．10
7．0

0．12
6．4

0．11

±

0．005

5
　
0
◎

牝
±
3

　
　
1
0．20
7．9

T

1．50

皿十
VI十V∬

0．74
49．1

1．5210．69

　　　45．7

1．47

1．91

1．60
±

0．108

2．52

0．59

39．9

0．61

31．7

0．66

±

0．035

41．6
±

3．80

0．90

35．6

IV十V

0．56
37．0

0，66

43．7

0．73

49．6

1．15

59．8

0．78

±
0．129

47．5

±

4．83

1．37

54．3

V／IV

0．8

0．6

1．1

1．3

0．3

投与後 Ing．／day

Nα1・・m・

1

2

3

4

T．M．

K．A．

H．N．

K．H：．

age

38

52

52

53

　mean
　±
standard

　error

5 K．T． 42

1

mg．10．05

％　　1．8

mg・
％

mg・
％

mg・
％

0．07
1．3

0．05
1．3

0．03
1．1

∬1皿

0．04
1．6

0．06
1．2

0．04
1．0

0．32

11．5

mg・

0．60
11．9

0．25

6．8

0．02　　0．26

1．0　10．8

0．05　　0．04

土　　　±

0．008　0．008

0．36
＝ヒ

0．082

IV

0．43

15．5

％

mg・
％

1．19

23．4

0．79

21．6

0．68

28．5

1．4

±
0．15

0．10

4．5

n
乙
　
4

L
土
ユ

　
　
0
0．05

2．5

0．77

士

0．158

10．3
：±

1．17

0．32
15．2

22．3

土

2．67

0．34

16．2

vlw 剛皿
0．40

14．6

1．10

21．7

1．05

28．6

0．71

29．6

0．82

±

0．163

23．6
±

3。48

0．25

11．6

0．3710．98

13・6i35・8

0．53

10．4

0．23
6．4

0．13
5．4

0．32

±

0．087

0
　
8

軌
土
β

　
　
1
0．28
13．1

1．22

24．0

1．01

27．6

0．48

20．0

0．92

士

0．156

26．9

±

3．36

0．57

26．8

0．15

5．6

0．31

6．1

0．24
6．6

0．09
3．6

0．20

士

0．048

5．5

土
0．57

0．21

10．1

T暑‡皿睡vlv／w

2。74

5．07

3．66

2．40

3．47

士

0．596

2．11

1．67　　0．83

60．9130．1

2．35

46．3

1．49

40．8

0．87

36．2

1．60

±

0．304

46．1

±

5．36

1．17

55．1

2，29
45．1

1．84

50．2

1．39

58．1

1．59

±

0．312

45．9

±
5．89

0．59

27．8

0．9

0．9

1．3

1．0

0．7
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表V　去勢婦人にACTHを投与した場合の増加（あるいは減少）率＊

皿 IV V

ACTH
投与後

㎎
％

十ユ11．8

一1．9

十97．4

一3．7

十115．8

十1．7

T ㌫珊lw＋v
＋100．OI＋178．8＋116．gl＋142．4

一14．3 十30．6 十10．8

十103．8

一3．4

・増加（あるいは減少）率（％）一B e詮値×1・・

A値；投与前17－KS分画値（あるいは分画比）の平均値
B値；投与後17義ks分画値（あるいは分画比）の平均値

壁皿　Effects　of　the　administration　of

　　　ACTH・Z（20i．　u．　a　single　dose）on

　　　the　urinary　17・ketosteroid　fractions

　　　levels　in　ovariectomized　women．

　（1）T．M・
四
6
〔
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1

0．5
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0．5

W
　
N

皿

　
E

皿
　
の

一
（由

　
m
1
。

0，5

9
0

m
1
，

0．5

工　皿　皿

（5）K．T．

V　VIV∬ VW皿
H

　
K

∬
　
の

一
（勘’

m
L

0．5

IVVV正V冠田　 1∬皿：IVVVI廠棚

〔：コbefore　treatment

四after　treatment

工皿皿IVVVIV旺皿

100．0％，W分画が＋178．8％であった．分画比ではW

分画が軽度増加したほかは大体不変であった．IV＋V

／皿十VI十W比はやや低下して副腎系がより増加し，

V／W比は4例中3例で増加した．

次．に，症例No．5，　K．　T．，42歳であるが，この患

者は子宮筋腫で単純子宮門別除後門1年で多毛症を訴

え来院した．17・KSの総：値は2．52mg．／24hrs．で去勢

婦人の平均値と比較すればやや高値であり，男化作用

の比較的強いAndrosteroneを含むW分画が著しく

増加し亡いた．ACTH投与で半値及び他の分画は大

体不変で反応を示さなかったのに反し，IV分画は著明

に減少した．ためにV／IV比は0．3から0．7に増加し

た．このことは，去勢後惹起された内分泌環境の変化

が下垂体一副腎皮質系の何らかの機能異常を来たし，

5αへの代謝が四型していたのがACTH投与により

是正されたのではないかとも考えられる．

（3）副腎皮質ステロイド投与の健康成熟平入尿中17－

　　KS分画値に及ぼす影響

　実験材料として当科勤務看護婦ならびに附属看護学

校生徒に協力を求め，その24時間尿を用いた．ホルモ

ン剤投与は卵胞期に行ないその影響を観察した．

　（i）Paramethasone　acetateを漸減投与した場合

（表VI，珊及び壁皿参照）

　副腎皮質と性腺とは極めて密接な関連性を有してお

り，個体の生命を維持するものが前者であり，種族の

生命を存続させるのが後者であり，この二者の完全な

連繋により生命の永遠性が保持されるものであること

はかねてより赤須15）の強調しているところであるが，

この観点に立てば，副腎皮質機能異常が月経や排卵

現象に影響を及ぼすことは当然考えられるところであ

る．

　既に，1950年Wilkinsら16）17）は副腎性器症候群

にCortisoneを使用し男化症の進行が阻止され卓効

をみとあたと報告し，その機序として副腎皮質ホルモ

ン投与が下垂体に作用しACTHの分泌を抑制し，そ

の結果副腎からの分泌過多が是正され，Selyeのい

うShift現象でGonadotropinの分泌が充まる、と説

明した．Jones，　Howard＆Langford18）やGreen・

blatt　19）は潜在性副腎皮質機能異常症ともいうべき症

例，即ち男性型多毛症や尿中17・KSの高値を伴う無

排卵症に対してもCortisone投与が著効を示すこと

を報じ，更にJafferiesら20）21），　Greenblattら22），

Perloff＆Channick　23），　Tompkinsら24），　Vers・

choof＆Smalbraak　25）らは多毛症もなく尿中17・

KS値も正常で副腎皮質機能がほぼ正常と考えら

れる症例でも排卵の誘発に成功することがあると報告

した．本邦でも松本26），五十嵐ら27）は無排卵症に

P「ednisoloneやDexamethasoneを用い，尿中17・

KSの比較的高値を示す無排卵症でかなりの排卵誘発

率をみとめ，副腎皮質ホルモン投与が卵巣のGonado・
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tropinに対する感受性を高めると考えている．

　今回，著者は副腎皮質ホルモンの作用機序の一端

を窺う目的で，正常婦人に　Paramethasone　acetate

（化学構造は6α・fluoro・16α・methy1－prednisolone・21・

ac侍tateであり，動物実験でCortiso1の50～60倍の

抗炎症作用を有し，著しいNa排泄作用があるとされ

ている）を投与しその影響を観察した．使用法は，生

体内部環境を変化させるのが目的であり間葉性疾患な

どに用いるような長期大量投与は必要でなく，（3mg．

／日×3日）十（2mg．／日x3日）十（1mg．／日×3日）と

9日間にわたり短期大量急減法（赤須）によった．

　Paramethasone　acetate投与後17・KSの総値及

び各分画値は著明に減少した．まず総門ではその減少

率は平均値で投与第3日で一52．1％，第6日で一56．6

　　　　表VI　Paramethasone　acetate漸減投与の女子尿中17－KS分画値に及ぼす影響
投与前（対照）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mg．／day

No．

1

2

3

4

5

6

name

S．　H．

Y，　S．

H．K．

S．K．

A．1．

T．M，

age

23

19

20

19

20

19

　mean
　±
standard

　error

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

1

0．04

1．0

0．06
0．8

0
00．09

1．4

mg．！0．06

％lo・7

mg・
％

mg・

％

0．06
0．7

0．05
±

0．012

0．8

±
0．11

五

0，02
0．5

0．06
0．8

0．02
0．3

0．03
0．5

0．03
0．3

0．06
0．7

0．04

±

0．007

F
O
　8

軌
±
』

　
　
0

皿

0．36

10．0

1．19

16．2

0．53

7．3

0．75
12．0

1．66

19．1

0，62
7，8

0．85

±

0，197

12．1

±

1．93

1．15

31．7

0．85

11．5

1．16

15．9

1．18

19．0

2．27

26．1

1．82

22．8

1．41

±

0，216

21．2

±

2．96

V

0．92

25．3

1．95

26．5

1．77

24．2

1．72

27，6

2．63

30．3

2．47

30．9

0．17

4．7

0．29
3．9

0．10

1．3

0．21

3．4

0．18
2．1

0．22
2．8

1．91　　0．20

±　　　±

0．249　0．025

0．72

19．8

2．06

27，9

2．95

40．4

1．66

26，7

1．63

18．8

2．41

30．1

1．91

±
0．311

27．5

±

1．09

3．0

±

0．50

27．3

±

3．20

珊1

0．25
6．9

0．91

12．3

0．77
10．5

0．58
9．3

0．22
2．5

0．33
4．1

0．51

±

0．117

7．6

±
1．55

T
3．64

7．37

7．31

6．22

8．69

8．00

6．87

士
0．727

皿十
VI十Vπ

1．25

34．5

3，54

48．0

3．58

49．0

2．62

42．1

3．47

40．0

3．25

40．7

2．95

±

0．369

IV十V

2．07

57．0

2．80

38．0

2．93

40．1

2．90

46．6

4．90

56．4

4．29
53．7

3．32

士
0。431

42．4

±

2．19

48．6

士

3．39

V／IV

0．8

2．3

1．5

1．5

1．2

1．4

投与第3日 mg．／day

No．

1

2

3

4

5

6

name

S．H．

Y．S．

H．K．

S．K．

A．1．

T，M．

age
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19

工 皿1皿
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％

mg・
％

2・

P
賢
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　error

㎎
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％
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8，9
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0．41

12．4

0．70
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0．97
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1．04

29．1
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24．4
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±
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23．4

士

2．78

V

0．38

29．4

1．16
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0．26
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1．27
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1．32

36．8

1．13
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4．0
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投与第6日 mg．／day

No．

1

2

3

4

5

6

name
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Y．　S．

H．K．
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T．M．

age
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0．88

±
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29．2

±
3．66
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4．8

0．07
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3．9
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±
0．013
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±
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0．30
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0．31
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±
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24．5

±
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0．14

8．5

0．14
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±
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±
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1．90

61．3
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±
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±
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0．7
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投与第9日 mg．／day

No．

1

2

3

4

5

6

name

S．H．

Y．S．

H．K，

S．K．

A．1．

T．M．

age

23

19
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19

20

19

　rnean
　士
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　error
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％

mg・
％

mg・
％
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％
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％
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％

mg・
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1

0．02
0．9

0．04
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±

0．006

9
　
哩
1

a
±
ユ

　
　
0

皿1皿lwiv
0．02
0．9

0．05
0．9

0．04
1．3

0．04
0．6

0．03
0．9

0．06
1．4

0．04

±

0．005

0
ワ
日

L
士
ユ

　
0

0．23
9．0

0．85

14．4

0．34
10．6

0．49

7．8

0．77

16．0

0．49

12．2
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±
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±
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0．53
11．6

1．19

20．0

0．77

24．0

1．28

20．3

1．37

29．0

1．31

32．3

0．78

40．7

2，04

34．4

0．77

24．0

2．18

34．6

1．39

29．3

1．07

26．9

1．08　　1．37

±　　　±

0．139　0．251

22．9

±

2．99

31．7

±

2．47

0．08
3．2

0．11
1．8’

0．15
4。8

0．21
＼3．3

0．15
3．1

0．13

3．2

0．14

±

0．017

3．2

±

0．38

0．61

24．2

1．20

20，3

0．88

27．6

1．66

26．4

0．94

19．8

0．78

19．4

孤

0．24
9．6

0．45
7．6

0．23

e7．1

0．40
6．3

0．05
1．0

0，13
3．1

1．01　　0．25

士　　　±

0．152　0．062

23．0

±
1．48

5．8

±

1．29

T

2．52

5．93

3．20

6．29

4．73

4．04

4．45

±

0．608

皿十
VI十珊

0．92
36．4

2．16

36．5

1．37

43．0

2．36

37．5

L86
38．9

1．40

34．8

1．68

±

0．221

37．9

±

1．16

IV十V

1．32

52．3

3．23
54．4

1．54

48．0

3．46

54．9

2。76

58．3

2．38

59．2

2．45

±

0．357

54．5

±

1．67

V／IV

1．5

1，7

1．0

1．7

1．0

0．8

％，第9日で一35．2％と明らかに有意差をもつて減少

していた．次に分画値では，皿分画は投与第3日で

一61．2％，第6日で一58．8％，第9日で一37．6％と著

減しており，IV，　V，　VI及びWの各分画値も減少して

いた．しかし投与量の漸減に伴い総勢及び各分画値と

もに回復傾向を示した．分画比ではいずれも著変な

く，比較的そのpatternがよく保たれていた．　IV十

V／的野V正十V旺比は増加傾向にあり，副腎系がやや強

く抑制されるように考えられた．VIIV比は3例で増

加，3例で減少し一定傾向はみとめられなかった．

　（ii）CortisolとDHAを混合連続投与した場合

（表㎜，IX及び図IV参照）

DHAは従来よりSteroids代謝における中間代謝

産物としての興味から各方面で研究されているが，そ

の生物学的作用については殆んど注目すべきものがな

いようである．近年の研究によると，正常人の副腎静
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の
】
　
，
卜
州
罵
臼
。
り

皿

IV

図皿　Effects　of　the　diminishing　admini・

　　　stration　of　paramethasone　acetate

　　　on　theμrinary　17・ketosteroid　fra・

　　　ctions　levels　in　healthy　women．

　　　　　　Paramethasone　acetate

mg 3mg 2mg　　　　lmg（daily）
10．0

No．5

8．0

U．0

S．0

@　　魅

No．6
mo．2
mo。3
高?≠獅

mo．4

mo．1

2．0

5．0

Q．0

P．0 mean

5．0

Q．0

mean
　　　　　　　　　馬

1．0

5．0

Q．0・

mean
1．0

3．0｝

Q，OI’

P．0

mean ，

　　　　　　0125456789　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　days

脈血を検した成績で，DHAはCortisolとほぼ同量の

15～30mg．が1日量として分泌されるといわれてお

り28），赤須29）は特にDH：Aの生理的意義に注目し，

DHAが4“一androstenedioneから　testosteroneあ

るいはestrogenに転換して行くprecursorとして

の役割のほかに，Cortisolの多彩的な作用（殊にその

catabolic　effect）をcontrolしているのではないか

と考え，DHAを広義の天然同化ステロイドとしてと

りあげている．DHAの性器に及ぼす影響について，

図IV　Effects　of　the　consecutive　colnbined

　　　administration　of　cortisol　and　DHA

　　　on　the　urinary　17・ketosteroid　frac。

　　　tions　levels　in　healthy　women．

　　　　　　　　DHA　30mgナcortiso里4mg．（daily）

mg．
24．0

002

061

061

oり
ｮ
，
ト
一
一
婚
↑
o
↑

8，0

4，0

　8，0皿

40

IV　8・0

4．0

V　8・0

4．0

VI　8．0
十

　4．0

No，4
No．5
No．3

mean
No．1
No．2
No　6

mean

10．35

＿≧≦≡≡≡≡

mean

0125456789　　　　　　　　　　　　　　days

西田30）は動物実験でDHAはAnabolic　androgenic

ratioではTestosterone　propionateより上位に’あ

り，雌ラットに投与した場合子宮は肥大し，DHAに

Cortiso1を10：1の比率で混合投与すると子宮重量

の増加は更に促進され，また卵巣のPMS－Gに対する

反応性が高められるとしている．更に両側副腎捌除去

表顎，Parame亡hasone　ac6tate漸減投与した場合の増加（あるいは減少）率＊

投与第3日

投与第6日

投与第9日

mg・
％

mg・
％

mg・
％

皿：

一6L2
－12．4

一58．8

－1．7

一37．6

－3．3

Iv

一45．4

十10．4

一53．9

十2．4

一23．4

十8．0

．V

一51．8

　　0

一53．9

十6．2

一28．3
十15．3

一45．0

十16．7

一55．0
十10．0

一30．0

十6．7

一53．4

－4．8

一60．7
－10．3

一47．1

－15．8

T
．

一52．1

一56．6

一35．2

皿十
VI十．VH

一54．9

－5．4

一59．7

－6．1

一43．1

－10．6

IV十V

一68．2

十4．7

一71．2

－4．5

一53．9
十12．1

贈加（あるいは減少）率（％）一3讐詮笠×1・・

A値；投与前17－KS分画値（あるいは分画比）の平均値

B値；投与後17－KS分画値（あるいは分画比）の平均値
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勢ラットでも子宮の著明な肥大のみとめられるところ

がら，これらの作用は肝における転換も考慮しなけれ

ばならないが，一応DHA自体の作用によるものとみ

なしている．教室における臨床実験31）32）ではDHA及

びCortiso1を連用して，　BBTの排卵前のdropの著明

化及び単相の2相層化，無月経における月経発来，子

宮の発育増大などをみとめた．著．者は以．上の一ような観

　　　　　　　表皿

　　一．投与二一（対照）

点から，まず健康成熟婦人について卵胞期にDHA

15mg．及びCortisol　2　mg．の混合錠を1日2錠宛9

日間連用してその影響を観察した．

　投与後17・KSの空値は著明に増加し，その増加率

は平均値で，投与第3日で十166．3％，第6日で十

185．8％，第9日で十144．8％であった．分画値では皿

分画が著増し，投与第3日で＋626．7％，第6日で

Cortiso1とDHA混合連続投与の女子尿中17－KS分画値に及ぼす影響

mg．／day

No．　name

1

2

3

4

5

6

S．　H．

N．H．

K．Y．

K．M．

T．T．

A．1．

age

19

19

19

18

18

19

　mean
　±
standard

　error

1

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

0．04
1．0

0．01

0．2

0．03
（〉．6

0．06
1．0

0．03
0．5

0
0

∬

mg・

％

0．02
0．5

0．01

0．2

0．03
0．5

0．04
0．6

0．03

0．5

0．01

0．6

0．03io．02
0莞08【0莞01

0．6

±

0．16

0．5

±
0．06

皿

0．31

7．3

0．35

8．6

0．41

7．7

0．52
8．5

0．83
14．1

0．27

11．5

0．45

±

0．084

9．6

±
1．07

IV

1．13

26．3

0．72
17．7

1。20

22．3

2．18

35．9

1．71

29．3

0．63

27．0

1．26

土

0．242

V

1．11

25．9

1．00

24．6

1．60

29．8

1．27

21．0

1．67

28．5

0．39
16．6

1．17

士

0．190

26．4

±

2．52

24．4

土
2．00

0．15
3．4

0．11

2．6

0．12
2．3

0．12

L9

0．17
2．9

0．10
4．2

0．13

士

0．010

2．9
：±

0．33

剛田
1．11

25，9

1．58

38．7

1．62

30．2

1．52

25．1

1．18

20．1

0．78

33．4

1．30

±

0．135

28．9

±

2．70

0．42

9，8

0．31

7．5

0．35

6．6

0．36

6．0

0．25

4．2

0．16

6．7

0．31

士

0．037

Ω
り
　
『
0

α
±
4

　
　
0

T

4．30

4．07

5．36

6．06

5．87

2．32

皿｝
VI十VH

1．57

36．6

2．04

49，9

2．15

40．2

2．16

35．5

2．18
37，1

1．15

49．1

4．66　　1．88

士　　　土

0．573　0．168

W＋V
2．24

52．2

1，72

42．3

2．80

52．1

3．45

56．9

3．38

57．8

1．02

43．6

2．44
士

0．391

41．4

±

2．64

50．8

±

2．67

V／IV

1．0

1．4

1．3

0．6

1．0

0．6

投与第3日 mg．／day

No．

1

2

3

4

5

6

narne

S．H．

N．H．

K．Y．

K．M．

T．T．

A．1，

age

19

19

19

18

18

19

　mean
　±
standard

　error

mg・
％

mg・
％

㎎
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・

％

1

0．14
1．2

0
00．07

0．6

0．12
0．5

0．10
0．8

0
（
U

0．07

士

0．024

0．5

±

0．19

皿

0．08
0．7

0．02
0．2

0．09
0．8

0．20

0．8

0．08
0．6

0．05
0．9

0．09

±

0．025
0．7

±
0．10

皿1w
3．11

26．3

0．86
9．9

1．68

14．3

10．35

42．1

2．28

18．2

1．33

25．9

3．27

±

1．665

22．8

±
4．66

3．38

28．6

1．60

18．5

3．35

28．5

6．27

25．5

3．11

24．8

1．04

20．3

3．13

±
0．745

24．4

±
1．70

V

2．54

21．5

3．35

38．8

4．07

34．6

3．07

12．5

3．83

30．5

1．27

24．8

0。26
2．2

0．29
3．4

0．21

1．8

0．52
2．1

0．38

3．0

0．13
2．6

3．02　　0．30

±　　　±

0．414　0．055

27．1

±

3．89

5
　
4

a
土
3

　
　
0

1．30

11．0

1．77

20．5

1．71

14．5

2．39
9．7

1．89

15．1

1．15

22．4

1．70

±

0．180

15．5

土
2．06

0．99
8．4

0．74

8．6

0．61

5．2

1．65

6．7

0．90

7．2

0．16
3．1

0．84

士

0．200

6．5

士

0．85

Tl　　旺十
　　VI十V皿

11．83

8．64

11．76

24．59

12．54

5，12

12．41

士

2，686

4．67

39．5

2．92

33．8

3．60

30．6

13．26

52．5

4．55

36．3

2，61

50．9

IV十V

5．92

50．1

4．95

57．3

7．42

63．1

9．34

38，0

6．94

55．3

2．31

45．1

5．27　　6．15

±：　　：±

1．634　0．977

40．6　　51．5

±　　　±
3．71　　3．68

V／IV

0．8

2，1

1．2

0，5

1．2

1．2
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投与第6日 mg．／day

Nαlnam・1・g・1 1 皿1司wiv
1

2

3

4

5

6

S．H，

N．H．

K．Y．

K．M．

T．T．

A．1．

19

19

19

18

18

19

　mean
　土
standard

　error

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・

％

0．07
0．5

0．04

0．5

0．07

0．5

0．18

0．7

0
0
（
U
O

0．06
士

0．027

0，4

±

0．12

0．04

0．3

0．02
0！3

0．03

0．2

0．18

0，7

0．04

0．4

0．02
0．3

0．06

±

0．025

4
　
7
置

α
±
沿

　
　
0

3．56

25．3

0．96

11．8

1．91

12．9

8．42

33．6

1。28

12．0

1．45

20．3

2．93

±

1．160

19．3

±

3．61

4．52

32．1

1．81

22．3

3．93

26．5

6．57

26．2

1．86

17．5

1．64

22．9

3．39

±

0．808

24．6

±

2．00

2．72
19．3

3．03

37．3

5．28

35．6

2．28
9．1

2．36

22．2

1．54

21．6

2．87

±

0．523

24．2

±
4．33

0．27

1．9

0．19

2．3

0．22
1．5

0．83

3．3

0．54
5．1

0．18

2．5

0．37

±

0．106

2．8

±

0．66

咽剛T
1．80
12－。8

1．51

18．6

1．10

7．8

0．56
6．9

2．30　11．08
15．5　　7．3

14．08

8．13

14．84

嘉‡wlw＋vl　v／w

3．91

15．6

3．36

31．6

1．67

23．3

2．43

±

0．403

19．6

±

2．81

2．76
11．0

1．18
11．1

0．65
9．1

1．22

±

0．324

8．9

±

0．53

5．63

40．0

2．66
32．7

4．43

29．9

25．07　13．16

　　　52．5

10．64

7．15

5．18

48．7

3．30

46．1

13．32　5．73

±　　　±

2．665’1．554

41．7

±

3．68

7．24

51．4

4．84

59．6

9．21

62．1

8．85

35．3

4．22

39．7

3．18
44．5

6．26

±
1．033

48．8

±
4．41

0．6

1．7

1．3

0．3

1．3

0．9

投与第9日 mg．／daヅ

Nα1・・m・13・・1

1

2

3

4

5

6

S．H．

N．H．

K．Y．

K．M．

T．T．

A．1．

19

19

19

18

18

19

mean
　±
standard

　error

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・
％

mg・

％

1 皿1皿lwlvlwl細田1T藷‡面w＋vlv／w
0．07
0．6

0
00．04

0．4

0．06
0．3

0．09

0．9

0．03
0．3

0．05

±

0．013

0．4

士
0．12

0．06
0．5

0．04

0．5

0．03
0．3

0．10
0．5

0．03
0．3

0．03
0．3

0．05

±

0．011

0．4

士
0．01

3．09

26．7

1．07

12．5

1．03

11．4

8．79

43．7

0．84
8．4

2。21

23．8

2．84

±
1．197

21．1

±
5．41

3．27

28．3

1．55

18．1

2．17

24．1

5．17

25．7

2．46
24．7

1．92

20．7

2．76
±

0．537

23．6

士
1．49

2．86

24．7

2．90

34．0

3．52

39．0

3．00

14．9

2．08

20．9

2．50

26．9

2．81

士

0．198

26．7

±

3．56

0．22
1．9

0．22
2．6

0．16
1．8

0．24
1．2

0．34
3．4

0．16
1．7

0．22

±

0．027

2，1

士
0．32

1．31

11．3

1．98

23．2

1．59

17．6

1．59

7．9

3．17

30．9

2．04

22．0

1．95

土

0．268

18．8

±
3．29

0．68
5．9

0．78
9．1

0．49
5．4

1．17

5．8

0．94

9．4

0．39
4．2

0．74

±

0．117

6．6

±

0．86

11．56

8．54

9．02

20．12

9．95

9．28

11．41

±

1．793

4．62

39．9

3．27

38．3

2．78

30β

10．62
52．8

4．35

42．7

4．41

47．5

5．00

土

1．160

42．0
・±

3．11

6．13

53．0

4．45

52．1

5．69
63．1

8．17

40．6

4．54

45．6

4．42

47．6

5．57

±

0．597

50．3

±
3．15

0．9

1．9

1．6

0．6

0．8

1．3

k

十551．1％，第9日で十531．1％の増加率であった．

また，IV，　V，　VI，靱の各分画値も増加ないし著増し

た．分画比では皿：分画が投与第3日で十137．5％，第

6日で十101．0％，第9日で十119．8％の増加率であっ

たのに対し，IV，　V分画は不変で，　W分画はやや減少

傾向を示した．IV十V／皿十VI十V皿比はやや低下した．

V／IV比では一定傾向がみとめられなかった．

考 按

　尿中17・KSは，副腎皮質及び一部性腺よりのAn・

drogensの代謝産物あるいはCorticosteroidsの終

末代謝産物より構成されているわけであるが，近年の

測定技術の進歩により分画測定を行なうことが比較的

容易になり，これによって単に17・KSの総値の測定

のみでは窺いえなかった点も解明でき，分画測定の意
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表D（CortisolとDHA混合連続投与した場合の増加（あるいは減少）率豪

投与第3日

投与第6日

投与第9日

mg・
％

mg・
％

mg・
％

皿

十626．7
十137．5

1V

・十148．4

　－7．6

十551．1
十101．0

十531．1

十119．8

十169．0
　－6．8

十119．0
－10．6

V

十158．1
十11，1

十145．3
　－8．2

十140．2
　十9．4

十130．8
－13．8

十30．8

－46．4

T ㌫洲w＋v
十166．3

十184．6
　－3．4

±ll：！＋185・8

十180．3
　－1．9

十152．〇

　十1．4

十69．2
－27．6

十204．8　十156．6
　→一〇．7　　－3．9

十50．0
－34．9

十144．8 十166．0
　十3．9

十128．3
　－1．0

・増加（あるいは減少）率（％）一一B ﾍ評・1・・

A値；投与前17－KS分画値（あるいは分画比）の平均値

B値；投与後’17－KS分画値（あるいは分画比）の平均値

　義が極めて大きいことが明らかにされた．そこで，

まず各分画を構成する各Steroids及びその由来につ

いて以下触れてみたいと思う．

（1）尿中17・KS各分画を構成する各Steroids及び

その由来

　1分野は従来から知られている如く人工産物で皿

分画も同様未同定17－KSでありあまり問題とならな

い．

　皿分画については，著者の実験では極めて低値であ

り一定した変動を示さず，i・androstanoloneが硫酸

室温水解でDHAへ移行したのでないか6）33）34）と考え

られる．

　皿分画は主としてDH：Aで副腎皮質固有の17・KS

と考えられている．Lieberman＆↑eich　35）はDHA

が45－3多・hydroxy　steroidであり，44・3・ketoneの構

造を有するsteroidsから転化しえないところから，

DHAのprecursorとしてcorticoids生合成途上の

早期の中間代謝産物を推定したが，現在図V36）に示す

ように　　cholestero1→∠5－pregnenolone→17α・hydro・

図V　Biosynthesis　of　adrenal　androgens

　　　　　　島　　　　F・・
　　　　　　　　　　　　　　　C＝0肋く避一

pregnenolone

　　　T

acetate→cholestero1　　一一一一一→

　　　　　　0

4・．and，。、t，。。．317．di。neが伽d…t・…3・17・di…

吻くド

17ω一hydroWpregnenolone

㈹凝
　　　　DHA

　　　　　　　　、
xypregnenolone→DHA37）38）39）あるいはcholesterol

→DHA40）の代謝経路がみとめられている．またDH・

AはAndrosterone，　Etiocholanolone及び不変DH・

Aとして尿中に排泄される41）42）43）．

　W分画及びV分画はAndrosterone及びEtiocho・

lanoloneであり，　DHA，∠4・androstene・3，17・dione44）

及びtestosterone　45）などの代謝産物であり，一部は

17α一hydroxyprogesterone，　　17α一hydroxy・11・deso・

xycorticosteroneなどのC21－steroidからも生ず
る46）．

W分画及び靱分画はいわゆる11・oxygenated・17－KS

であり，11β・hydroxy・及び11・keto・androsちerone

と11β・hydroxy一及び11・keto・etiocholanoloneよ

りなる．副腎皮質よりのCIgO3　androgenである

adrenosterone，　　11β一hydroxy・∠f4－androstene・3，17・

dioneからは主に5α型が，またcortisone，　cortisol

からは5β型が代謝される47）48）49、．

　次に，個々の場合について考察を加えて行きたい．

（2）去勢面心にACTHを投与した場合についての考

　　察

　かねてかち，内分泌の立場からいえば，赤須15）50）鋤

は個体の防衛保持は副腎皮質ホルモンにより露なまれ

るが，全身の代謝機能を全うさせるには少量の性ホル

モンが不可欠であり，ために性ホルモンは副腎皮質か

らも分泌され，全身作用即ち性器外作用を営なむもの

であることを強調している．

　卵巣易0除後にみとめられるAndrogenは即ち副腎

性Androgenであり，著者はこれがどのように変化

するかという点に興味を抱いて分画測定を行なった．

　卵巣易1除後に尿中17・KS値が低下するという報告

52）53）謝が多いが著者の成績も同様で，正常婦人に比

較して総研は明らかに有意差をもつて低下しており，

皿，］V，V分画も減少していた，これはEstrogenに
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よる副腎皮質への刺激がなくなったことや，卵巣由来

のAndrogenが欠如したためと考えられる15）55、．し

かし，分画比のpatternは卵巣易U除により性腺分画

であるIV，　V分画の減少が期待されたにもかかわらず

正常婦入のそれと大差なく，比較的よく保持されてい

た，この点に関しては，赤須15）56）がGonadotropin

の副腎皮質賦活作用を提唱し，副腎二二ホルモンは

Gonadotropinで分泌され，　FSHがLHよりその作

用が強いと述べ，西川57、，大里予58）がACTHはCorti・

costeroids系ホルモンに，　GonadotropinはAndro・

sterone，　Etiocholanoloneなどの方向に向くとしてい

るところがら，卵巣易U除後にみとめられるpituitary

gonadotropin（特にFSH）の増加により副腎皮質が

刺激されAndrogenたるAndrosterone，　Etiocho1・

anoloneが分泌され，よってそのpatternが保持さ

れているのではないかと考えられる．

　ACTH投与後17・KSの総値及び各分画値ともに

増加したが，顎分画の増加率が最も大であった．11・

oxygenated・17－KSの増加はその由来よりして当然

であるが皿，IV，　V分画も増加しており，副腎性

Androgenざの分泌にACTHも関与することが知ら

れた．けれども，ACTHもGonadotropinもいくつ

かのpolypeptideの集合でありその中には両者に共

通したpolypeptideもあるだろうから，　ACTHに

より性ホルモンの分泌されることは当然ありうること

であろう．

　症例No．5は卵巣易U除後多毛症を訴え，　IV分画が

著明に増加していたが，このAndrosteroneの増加

が多毛症の一原因ども考えられる．Hirsutism及び

VirilismでAndrosterone，　Etiocholanoloneが増加

するという報告は多数ある59）60）61）62）63、64）．

（3）健康婦人に副腎皮質ステロイドを投与した場合に

　　ついての考察

　Paramethasone　acetate投与により17・KSの総

値及び各分画値ともに著明に減少し，IV十V／三十VI＋

W比はやや増加し副腎系がより強く抑制されていた．

これはFeedback　mechanismによりACTH分泌が

掬制されたことと，直接副腎皮質が抑制された結果と

考えられる．ACTHの作甲部位はsteroid　hormone

生合成途上で，cholestero1からpregnenoloneを生

ずる過程と17・hydroxylationにあるとされており36），

この観点からすればDHA及びC21－steroid由来の

VI，　V皿分画の減少が期待される．　IV，　V分画の減少は

DHA分泌低下に伴い二次的に起つたとも考えられ

る．投与量の漸減化に伴いこれらの変化は回復傾向

を示し，その抑制効果は二次的副腎皮質機能不全を惹

江

起するほど強くなくreversibleであることが知られ

た．

　Cortiso1及びDHAの混合投与により17・KSの総

噸及び皿，IV，　V分画は著明に増加し，　VI，皿分画も

増加した．皿分画の増加は投与したDHAがそのま

ま不変DHAとして代謝されたのであり，　IV，　V分

画の増加はDHAが∠4・androstene・3，17・dioneを経

てAndrosterone，　Etiocholanoloneに代謝された

のであろう41M2）43Mの。しかし，　VI，　W分画の増加は

Cortiso1の投与量も少なくその転換ということのみで

は説明できない．現在，DHAからC21・steroidへの

生合成のpathwayがみとめられていないとζうから
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り
外因性DHA投与に拮抗してCortisolの分泌増加が

惹起されたものと考えられ，DHAとCortisolが緊

密な関連性のもとに活動していることが推察される．

教室め安達65）はDHA投与により非Stress状態下で

尿中17・Hydroxycorticosteroids値が増加すること

をみとめており，著者の成績と一致する．

結 論

　著者の実験成績は次の如く要約される．

　（1）健康成熟記入の尿中17・KS値は12例平均で

5．77±0．553mg．／24hrs．であり，またその分画値及び

分画比を示した．

　（2）去勢縞入の尿中17・KS値は4例平均で1．60土

0．108mg．／24hrs．であり，健康婦人の値と比較して明

らかに低下していた．しかしその分画比のpatternに

は大差はみとめられなかった．

　（3）去勢婦人にAcTH・z　20i．u．1回筋注により，

17・KSの二値及び皿，　W，　V及びVI，．W分画ともに

著明に増加し，W分画の増加率が最も大きかった．　IV

十V／二十VI十W比はやや低下した．

　（4）健康婦入にParamethasone　acetate　9日間連

続漸減投与により，総値，皿，IV，　V及びVI，　W分画

は著明に減少した．IV＋V／皿＋Vl十W比はやや増加し

た．これらの変化は投与量の漸減化に伴い回復傾向を

示した．

　（5）Cortiso14mg．／日及びDHA　30mg．／日の9日

間混合連続投与により，17・KSの総値及び皿，］V，　V

分画は著増し，またVI，　W分画も増加した．皿分画の

増加率が最も大であった．

　稿を終るに当り，終始御懇篤な御指導御暦捷を賜り，御校閲下

さいました恩師赤須文男教授に衷心より感謝致します・また，貴

重な御助言を戴き’ました西田悦郎助教授始め教室の諸先生方に感

謝致します．また，薬剤を提供下さった帝国臓器に感謝の意を表

します．
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                                     Abstract

   Although hot acid hydrolysis has been generally adopted as the routine procedure for

 hydrolysis of the urinary 17-ketosteroids conjugates, some disadvantages, however, are found

 such as the destruction of steroids (especially fi-fraction) and the production of artefacts,

 and ultimately the pattern of the fractionation is very different from the natural one. So in

 the present study, the urinary 17-ketosteroid fractions were measured by Kambegawa's two

 step acid hydrolysis procedure with solvolysis and classified according to Dingemanse's

 criteria. To avoid over-estimation optical density measurements were made at 460mpt., 520mpt.

 and 580mpt. and Allen's equation was applied.

   The results were as follows:

   (1) The total excretion of urinary 17-ketosteroids was 5.77±O.553 (standard error)

 mg. per 24hrs. in 12healthy women and was 1.60±O.108mg. per 24hrs. in 4 ovariecto-
 mized ones. The reduction in the latter was apparently of significance, while its pattern of

 fractionation was not so different from that of the former.

   (2) In the ovariectomized females following the intramuscular injection of ACTH-Z
 (20i.u. a single dose) the urinary 17-ketosteroids excretions were markedly elevated, and

 III., IV., V., VI. and especially VII. fracti'ons were raised significantly.

   (3) Significant decreases in the urinary 17-ketosteroids excretions were observed in 6

 healthy females treated with 3mg, per day, 2mg. per day and finally lmg. per day of
 paramethasone acetate for 3 days respectively, and III., IV., V., VI. and VII. fractions were

 also decreased. These variations were gradually recovered in parallel with the reduced

 dosage of paramethasone acetate.

   (4) By the consecutive combined administration of cortisol (4mg. daily) and of DHA

 (30mg. daily) for 9 days the urinary 17-ketosteroids excretions, especially III. fraction, were

' strongly eleyated in 6 healthy subjects, and IV., V., VI. and VII, fractions were also highly

 elevated. These increases in 11-oxygenated-17ketosteroids excretions may be elucidated by

 the response of the adrenals to keep the balance of catabolic-anabolic rglationship.


