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Relating to the neoplastic diseases o± the breast, TλKU:¥I A and HAN ED人 in
our clinic have already reported histological changes ot pituitary glands, adrenal 
glands, and ovaries, associated with imbalance of sexual hormones in mice. 
While the results obtained by such animal experiments are not considered to be 
directly applicable to humans, certain changes may well be presumed to exist 
in the sexual hormones and corticoids excreted in urine, if it is admitted that 
certain organic or functional changes are seen in the sexual glands, adrenal 
glands and the anterior lobe of the pituitary glands in case of human mastopathy 

orロ1aロ1ロmrycarcmoロJ.a.

The author, by slightly modifying the method of REDDY et al (1954) for the 
determination of 17 OHCS in ur:ine, which is the key to the clarification of the 
adrenal glands ±unction, undertook to rreasure the 17-0HCS excretion throughout 

the menstrual cycle of normal females and patients suffering from the neoplastic 
disease of the breast, and conducted a comparative study of the excretion in 

these two groups. 
(I) The method o± REDDY et al (1954), when applied in its original form 

was found to be trouble some and to render the measurement di日cult. Ac-
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cordingly, the concentration of the sulfuric acid reagent, used to bring out the 

color, was reduced to 20. 5 N as suggested by S:¥JITH et al, and, by preliminary 

adsorption ot the urinary chromogen for 30 seconds in 0. 2 g activated char coal 

and also by prolonging the heating time to 30 minutes, the present writer 

succeeded in stabilizing the specificity ot PoRTEE-SILVEI｛’s reaction. 

(II) The excretion throughout the menstrual cycle in eight normal females 

by means ot this method as modified by the present writer, ranged between 

7. 54 mg and 0. 51 mg/24 hr, the average being 2. 91mg±O. 65 mg/24 hr. The 

excretion tended to rise slightly during the ovulation and the period ot the 

corpus Juteum. Thus, the function of the adrenal cortex was confirmed to have 

a close relation with the ovary. 
(III) Simliar measurements conducted on patients suffering from tf.e neo・

plastic diseases of the breast, bot!"i in the cεs-:::s 0£ mastopathia and mammary 

carcinoma, showed no significant di圧erenceas compared with normal females. 

However, an extreme irregularity in the mastopathia curve wεs seen to the 

extent of 61. 1% in the case ot mc:.stopathia and 70% in the case of mammary 

carcinoma. 
(IV) The co-workers ot the present writer mezsured the fractions each of 

17・KSand Estrogen, Gonadotrophin and Pregnandiol in urine during the menstrual 

cycle, while the present writer estimated urinary 17-0HCS; covering the same 

normal tamales, mastopathia and mammary carcinoma. The results thus obtained 

were compared their relation to steroids and the metabolic process, with emphasis 

placed on chemocorticoids. In mos~ normal females, the curve of the urinary 

excretion of sex hormones of thεanterior pituitary gland roughly coincided that 

of corticoid steroid r.ormones, although a considerable difference was seen in the 

excretion quantity. A tendency was observed that estrogen, through the medium 

of the anterior lobe of the pituitary gland and adrenal gland, stimulated the 

secretion of 17-0HCS. In the case of mas・i:opathia and mammary carcinoma, a 

considerable differences was seen in the excretion value of corticosteroid as 

compared with t1~ai. 0£ normal females, or, the values were found to vary over 

an ex'cremely wide range. In many cεs-:::s, the excrei:.ion curves were irregular. 

With 17-0HCS, too, no difference was seen in the excretion value, although the 

excretion curves were irregular, not showing any parallelled relation with 
estrogen. 

(V) In the seven of these ab9ve mentioned rcs・Jlt’s, the existence of certain 

functional or organic abnormality may be presued in the adreno・gonadal gland 

system in the case of mεstopatbia and mammary carcinoma. In other words, 

the adrenal corticoids, under the direct or indireci:. influence of the imbalance in 

the s'.::x hormones of the an~erior pituitary gland, are considered to cause: certain 

organic or functional changes for the purpose of pro'.:ecting <:he living body 

following the onsei: of the tumor, en~ailing irregular ch<mges, also, in the ex・ 
cretion of corti.coicL. 
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191立紀中頃， ThomasAddisonが副腎の生理学的

機能を発表して以来，副？警は幾多の生理学者の注目す

る所となり，遂に！士1901年高昨氏が，アドレナリンの分

離に成功した~JJは周知の事実で、ゐる. 1910年 Biedle

が副野山口のみを刻l士l し，定型的脱出~状を惹起し，

致死せしめる引を報告して以来，副作皮質の研’）＼＇.が企

てられるに至った．殊に，アメリカの研究家は山口エ

キスの研究に力を入れた．

Hartman (1931）は戊民有効物質を Cortin と名

ずけ，次いで Groffman,Kendall写によって結晶性

物質として分離されて， それが Steroidである事が

確認され， Corticoidと呼ばれるに至った．その後副

腎皮質から次々と多数の Steroidが分離され， 現在

迄に28flfl；二及ぶ皮質ステロイド Corticosteroneが発

見されている．

その主要なものは， Dehydrocorticosterone, 

Corticosterone, 17-hydroxy 11 clehyclro corti-

costerone どとでゐる． 1乞nスチロイドのJ副作をと

す物質は， Allopregnane及び Androsteroneであ

るが，生理学的にj主要なのは主として Allopregnane

の誘導体である．副腎皮質ホJレモンの生体に及（ます作

用は極めて多間多様で，その作用機序についてはし、ま

だに充分に明かにされていなU、 Selye (1949）は多

織の作用を説明する為に Glucocorticoicl,Mineral 

corticoid, Lipocorticoid, Testo-corticoid lこ分け

ている．この中別門皮質と性腺との関係を少し述べて

みよう．目ill'i''fを刻1±1すると性腺機能は一般に抑制さ

れ，この際 Adrenalcortex (ACE）を注射するとそ

の抑制作用が消失し，性ホルモンは両日門と直接：二作用

して減退した性腺機能を矯正するが如き所見を呈す

る．また副腎皮質から男性ホルモン1’，，用を有する物R
dchydroisoandrosterone, また女性ホルモン例えば

次

< I l マストパチー忠者

( ][) 乳癌思汗

小 柄
第47): Gonadotrophin, E'trogcn, 17-KS, 

総括

結語

Prcgnancliol j非加f~L と 17-0HCS ~\:i[J！値

との関係

Estroneや Progesterone の分泌も行なわれること

が明らかになっている．

副腎！支質の乳腺発育t乙対する役：刊についても．また

決定的と紡，i1l11がない．まず副腎皮質ホJレモンが乳腺の

発育を促進すると云う報;t；には， :¥Ii ncralcorticoid 

の 1つである Desoxycorticosterone ぞ下電体刻除

ラツテ（Chanano, Kc！引m, Gardner & ¥Yhite, 

Folly 1939），マウス（：＼lixner & Turner），或は猿

及びモルモット（Speert,¥-an Hauverswyn）匂zに

投与すると伺れもその乳腺発育が促進せられるという

ものがある併しその作用lよPro

と云われて1，、る（＇.＼ fixn巴r& Turner). 乙れに反し，

下重体別除ラッテに Desoxycorticosterone を単独

に或いは Estrogenと共lこ使用しでも，手L腺の発育に

は，%符がな刊と云うものもある（Leonard& Reece, 

Bachner). RPちこの様に一定した説がないのである．

7こだ， Desoxycorticostcroneや Dchydrocortico・

sterone は Estrogenの黄体化作用に括抗性がある

といわれている点は興味深い．叉別府皮質は卵巣機能

の代行をする様な所見も，；sめられている．例えばマウ

スの卵引を刻出すると．次第に副腎皮質iこ卵胞細胞に

似た細胞が現われ，乳腺の発育を促進すると云われる

(Fl巴x19:5'1). 性腺ホJレモンと乳腺腫湯の関係の深い

事は周知の事実であるが，また副腎皮質が性畷機能と

直接及び間接に複雑な相間関係を有している事も今日

究明されつつあると乙ろである．女性では Androgen

の産生母地が副！（守山買と考えられているので，このj託

副腎は乳腺腫溺発生1こも何等かの因果関係を有してい

る事（土佐！像lこ難くない．

われわれの教室においても乳瞭腫溺忠者の性腺に悶

するホルモンのバランスを追求しているが，私は，そ

の一環として，その副腎皮質機能状態しつ指標として司尿

中総 17-hydroxvc川 ticosterone （以下 17-0HCS)

在性周期を通じ測定し，刑＇ 1"'fと乳腺腫Jt）とのWJ係守追
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求した. iliJJ'i符機能測定法には色々あるが，尿中i乙排出

される Corticos七eroidの主なものは C-17fこOH 

基を有する Comp.F. Tetrahydro cortisoneであ

って， Paper chroma t叩 r,qラh のキii';i"'，から1rn定され

ている．市も17-0HCSの量を測定する事が，よりよ

く副腎皮質機能状態を知る上に投立つものと考えられ

ているので， 17-KSの他に 17-0HCSを測定したの

である．

第 1章尿中総 17-0HCS測定法

Porter-Silber カfCortisone, Hyrlrocortisone 

のよう な 17,21, -hydroxy, -20 Ketosteroidsが，

硫酸務媒中で Phenylhydrazine と反応し， 410m~

で最高の吸光度を有する黄偶色の豆色反応を示すこと

を発表して以来， Reddy-Jenkins-Thorn (1952), 

Smith (1954), 中尾 ・JIJ沢（1954)' 市川7企び和久

(19511.l，鳥居等 (1955），三宅 (1956）与の改良法ある

いは変法が多数報；1・，されている．｛］干し未だ確定的な測

定法はないね、で， fJ、l立Redd，・等の変法 （l954lを検討

し，これに沼干の改良を加えた．

( I l試薬

1) n-butanol （石ill製特級誌薬）

Smith氏法により精製純化した．

2）無水硫酸ソーダ（特級試薬）

3）無水炭酸ソーダ｛特級試薬）

4 l 50"~ H2SO, 

5) 20.5N I l:SU4 

6）硫酸 Phenylhydrazine （特級以抗）

Reddy ＇.：~； ： ;t!j~酸 Iヲh c nyl hydrazin巴そ使用して

いるが，わが国では入手囚仰とため，硫酸 Phenyl-

hydrazineを蒸溜水に熔解し，よく焼いた活性炭を

加え，水持寄f伐とし30分間加1瓜， i&\'UII.h し活性炭引；~；き ，

l汲引鴻過．エーテノレで・洗い，更にデシケーターの中で

乾燥したものを使用した．

7) Phenyl hydrazine 硫酸試薬

精製した硫酸 Phenylhydrazine 65mgを lOOcc

の 20.5N1 i戸川に市川し，氷室；こ保存する．

8）純fti'i物性活性炭

( J[) 抽出法

48時rmの尿一部2Qccを取り，純有＇.i物性活性炭の0.2

gで約30砂li"il処理し直ちに協j品，そのヰlのlCccをJI；作

法(,tj"j（ごとり， SO",,Il,S刊を｛仏J1：：し PHl.2 fこ修正

する．次に1！正1.K1ぬ酸ソーダ 2.5g～3.Ogを加え．更に

精製 nbutanol lOccを加え5分間強振した後， 5分

間2500同転遠心tt澱，その butanol周から下部の尿

が入らない様にして静かに5.0ccを他の共栓遠沈管に

移す．そ ζへ0.5gの無水炭酸ソーダを加え約5分間

強振し脱水し，慣らく放置してから2500回転5分間遠

心沈澱して抽出を終る．

(JI[） 比色

抽出した n-butanol胴から各 1.Occを共栓試験管

に2本とり．一方の試験？？に Phenylhydrazine硫

酸試薬4.0ccを加えたものを SampleA，他の試験管

に 20.5NH,so，試薬を加えたものを SampleBと

する．対照として使用した n-butanolを各 1.Occ 2 

本の試験竹ーにとり，一方に Phenylhァdrazine硫酸

試薬 4.0日を加えたものを Blank＼，他の試験符に

20. ;,:-;-H2SO， 玖；h~ 4. Occ加えたものを BlankBと

する．共？と 60。ぐの水浴中て：－30分間加出して後直ちに

5分間流水で冷却すゐ．

比色にはう子光々 度計（島fl!QB50型）を用い， 410mμ

におけるそれぞれの吸光度ーlogT を読む．

Sample J¥-S江mplcB=a 

Blank J¥ Blank B=b 

とすると（a-b）を C川 tisone acetetcの吸光度と比

較する．すなわち＇ 1 日 の尿中 17-0HCS の排氾~［itは

次の式であらわされる．

4811'Jlr"rlv>lt: :11: 5 
1日J;Ji:il!!量＝ - x x (a-b) K 

10×2 1 

但し K ＝邦準~Cor_tisonφ旦豆
ーとのi政光！交

標準曲線； Cortisoneacctetc （帝国臓淑）をメタ

ノーJレに溶解し，2.5r, 5. Or, 10. Or, 15. Or, 20. Or，の

吸光皮を読みこれを縦軸にとり，波長を横柑lにとった

図は図 1のよう に明らかに原l誌を通iS直線となった．

回収率； メタノ ーJレにi'fillげした Cortisoneacetete 

を尿に加え回収試験を行うと，回収率は辰；：~j91.4° 0・

fi王低74.6°~. 平均83. 7%であった． Reddy 匂は平均

gso；，以上を回収する と述べている．

(I¥) 実験方法に関する吟味

Reddy等の測定法は特異性も高く，直接遊離型，結

合型も併せて測定出来る利点があるい試~ (:¥lcrck 

社製） ω入手因明11；：乙とと．次のような点を改良する

必要があると指摘する ものも いら．すとわち Smith

ct al (1954), ft;)Ji!f''.'} (1955）は i ) n-butanolを完

全に精製する・・H. ii) I＇＜川口－ Silb円反応に使用する
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硫酸濃度を低下せしめる事.iii）加混時聞を延長する

事の3点を改めるべき事を述べている．私も以上の 3

点について検討した．

a
 

a

t

h
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"' 
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図1 標準曲線

1) n-butanol精製法

原法通りに精製したととろ BlankA-Blank B は

-0. 012. -0. 009，一0.013と常に負の値を示した．

乙の事は精製した n-butanol中iと硫酸により発色を

呈する不純物の含まれている事を示している. Smith 

法による精製法は蒸溜する前に予め， n-butanolを

Phenyl hydrazine硫酸試薬で60。c, 1時間反応き

して後蒸溜するので乙の難点を克服した最良の方法

で，私もこの方法で精製した所 BlankA-Blank B 

の平均値は 0.017で回収率も大体15%内外で好結果を

得た．

2) 尿クロモゲンと硫酸濃度

この精製された n-butanol kより抽出して， 原

法の62%硫酸試薬を使用して， 比色すると Sampl 

A-Sampl巴 B の値が非常に低いか，負のf直を示す場

合さえあった．乙のことは淡い硫酸溶媒中では尿ク円

モゲンの存在によって， Phenylhydrazin反応が限

碍されている ζとを意味しているもので，硫酸濃度を

15N. 17N （鳥居） , 19N, 20; 5N (Smith), 22N （原

法）の各々につき Phenylhydrazine硫酸誌薬を作

成し，尿抽出エキスと Cortisoneにつき吸光度を求

めた成績は図2のようにである．

anち Cortisone は硫酸濃度を増す毎に吸光度は上

昇し，康法の規定濃度で巌高値を示した．尿抽出エキ

スでは20.5Nで最高値を示し，原法の規定泌度では寧

ろ低いか，負の値を得7こ．
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図2 硫酸濃度と（a-b),60。c'20分， 410mμ

更に原法の規定濃度と 20.5N硫酸試薬を使用して

Cortisoneと尿抽出エキスとの各波長に対する吸光曲

線線を検索した所，図3のような所見をえた．

即ち勿論Cortisoneでは 410mμ で最高値を示し，

尿抽出エキスでは， 20.5Nを使用した方は 410mμ で

最高値を示し，原法の濃度では寧ろ 400mμ～390mμ

で最高値を示す傾向であった．

。·pv~，
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図3 Cortisoneと尿抽出エキスの各波長に

対する吸光度

ま？こ，尿クロモゲン除去については諸説が多く，

Reddy (1952）は O.lN・NaOH,O.OlN・H2S04によ

る洗練を．市川等はアルカリによる洗糠を省略する乙

とにより回収率が上昇する事を認め， Liddle等は

1N-K2C03で30秒間洗糠している．何れにせよクロ

モゲンの除去は同時に Corticoidsの損失をまぬがれ

ない様である． Smith等は抽出の際．無水硫酸ソー

ダを使用する事によって，尿より butanol腐への ，
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Corticoidsの移行を阻碍せずに，尿クロモゲンの移仔 可成り変動が多い 以上の突測値を他の報白者の場合

を防ぎ，また同時に emulsionを作る困難さを除去 と比較すると， Reddyは王｜／均 4.7mg／引hr,Thorn 

出来る利点はあるか，やはり尿クロモゲンの butanol et alは平均 4.2mg/24hr中尾相沢は 3.5mg～11

伺への移行を完全にlりさ‘得ず，尚不充分であった．私 mg/24hr平均 6.9mg/24hr, 三宅氏は平均 5.lmg/ 

は尿に o.2gの純植物性病性炭を加えて30秒むほし尿 24hr, 応居等は 6.Omg/24hrで，私小ii¥U定値はやや

クロモゲンを吸着させた ζれはこの処理をしといも 低い． ζの様に定iltf11'iが，実施者によって変動を来た

のより 410mμ で18%吸光度が増加した．活性炭も勿 す理由としては，抽出法，反応型式：こ改良の余地があ

論 Corticoidsを吸着するが， 0.2gで30秒間の処理 る司王，及び年令，環境，季節，伺人差等の影響及び他

では最少限度iこCorticoidsの吸着をl勿され7るものと の性腺系ホJレモンとの直接，間接i乙俊雄と相互関係が

考えられる．そして Porter-Silber反応の特異性を あるljl’Zが挙げられる．尚他康男子27才， 32才2例に

常に安定ならしめる事によって，略満足すべき結果を つき測定した所 5.37mg ±0. 58mg/2'!hr と 5.05mg 

得たのである． 土0.3lmgで諸家の報；＇；と大体大差なかった．

'r""' 
－ ~iT, 
0.3 

OJ 

／ 
〆戸I

10 /c 

ーー←一一－－ C.;tMn< "-"t_t, i。r

尻｝由品物

JO 4, iO 60 
111~ 

図4 加温時間と吸光度 60'C, 410mμ 

3) 加古品H寺問

Cortisone尿抽出エキス共に原法の20分より30分に

延長する＇ Jil二よって吸光度は図4の如く夫々 7.1%後

者では16.2%僧加した．加温時聞を延長しても尿クロ

モゲンによる Corticoids発色阻碍はないものとrm定
される．

第 2章健常婦人尿中総 17OHCS 

排i世値

健康で普通の家庭生活を営んでいる所詞他常婦人

8例について，月経 1-j=Iの数日を除いた月経周期を通

じ，迎続的lと尿中総17-0HCS捌加値を測定した．測

定値は表1に示す通りである．すなわち最高frr'iば7.54

rng/24hr，最低舶は0.5lmg,121hr，平均2.9lmg士o.
65mg/24hrで， i,°:';1!J(限界 3.56mg～2.26mg.12!.hrで

性周期lこ於げる排出値の変働，

夜~w婦人 8 例中 6例は図 5 のように明かに次の月経

開始日の16～14日前すなわち封｜卵j切に相当する時期lこ

3. 92mg _:le 1. Omg1引 hr, 6～4日前の黄体朋と思われ

る時j切に 5.08mg士1.15mg とやや摺加する傾向を認

めたものであるが，とれも Estrogen様の明らかなピ

ークを示すものではなかった．月経中の婦人2例につ

き測定したが， 2.35mg土0.48mg とやや低f砲を示し

た．閉経j明の婦人（58才），機能的無月経婦人26才と.J.8

才 2 拶ljでl土拐i＇ ~llfr胞は前者が 2.8lmg±O.77mg/24hr, 

後者の平均値は 3.06mg 0. 47mg/24hrで， {fl!常婦

人に比べて有志の差は認めなかったか，在~常婦人の多

数にみられた様な排卵期，黄体！切に相当する時期の軽

度の明加は認められなかった．以上の事実から，長n常
婦人尿中17-0HCS捌加fii'iが，性周期中の時j切により

多少変動している司P.'r:認め，百U＇汚機能が性周期 lとより

f11J'：~；かの変化を示すものではないかと考えられる．

刷＇i守と ~Jirl\のWI係については幾多の研究報告がある

が，発生学的に見て副腎は岡原野間の休腔上皮の肥厚

部分より発生し，卵巣は原iげの内腹側面の被包上皮の

附殖による性問隣起より発生するから，両者ーには密接

な関係があるのみならず，黄体細胞と皮質細胞とには

細胞学的類似性があるωみらなず，両者より分泌き

れるホルモンがJtlこ Steroids でイヒう： f，＇心むが ~Uiめて近

似している等両者間に深い関係がある乙とがffif象きれ

る. Meckel (1803）は副将が性成般に関係しており，

何等かの形で性の副腺として働いているらしいと述

べ，その後 150年間にこの考えを肖定する多数の業紛

が発： されている．性周期Jと副＇I守山口組織梢造との関

係については，泣く Kolmer(1912), さらに Hunt

(19 l”） , Szego (1948), Jl;＼野（1947),Elftman (19 



平LI腺腫場！ぷ者の尿中総 17-0HCS排t世値t乙関する内分泌学的研究 3639 

表1 健 常 婦 人

伊u ][ J[ lY 
令

日
(28) (25) (28) (25) （お） I czs) cお） I （況）

1 

2 

3 2.95 3.45 

4 3. 7,1 2. 76 

5 2.60 2.50 2.03 0.91 4.73 2.65 

6 3.05 3.16 

7 0.98 0.51 2.60 1. 20 3.41 1. 90 

8 2. 70 2.44 

9 1. 90 1. 40 3.40 3.12 1.14 2.75 

10 1. 6J 2.25 

11 0.65 1. 90 3.25 2.10 5.03 1. 05 

12 4.40 2.81 

13 2.10 0. /cl 2.70 2.85 5.15 3.25 

H 4. 70 3.40 

15 2.20 3.14 5.05 1. 61 2.82 1. 50 

16 6.30 3.13 

17 1. 25 1. 31 2.10 3.35 1. 90 0.61 

18 4.20 2.10 

19 0.80 2.50 3.60 2.25 3.00 3.81 

20 1. 90 1. 84 

21 1. ・la 2.30 2. 72 2.90 2.87 3.53 

22 5.07 2.73 

23 2. 70 1. 80 7.54 2.90 3.82 4.26 

z,1 5.90 4.40 

25 4.40 3.00 3.33 2.30 5.70 3.14 

26 4.25 3.91 

27 5.00 3.90 2.51 1. 80 5.50 

28 4.50 2. 75 

29 4.40 2.63 2.11 

30 5. 15 

31 

平均 4. 11 I 2. 31 I 2. 08 I 3. 37 I 2. 28 I 2. 89 I 4. 12 I 2. 53 

47）はた々向1"1'UJ＇＇＇；二より密接であるととを証明して
いる． Davis & Hulet (1949）は刷時皮質ホJレモン

の直接反応でとく，代謝による 2次的r;t;料けごと主張し

ている. Zondek (1952）はモルモヴトを使用して尿中

17-0HCSの変動を認め， i'Jlにj、ううすると Corticoids

排出の閥均j性が消失し，う（＿ Estrogen注射により皮質

ステロイド州iWltl:か，U閉したととえ；：どから Estrogen

が卜1fl：体完了刺較しこれを介して副皮機能克進を来した

ものと推論しており，叉一日（1954），川原（1953）は

マウス，ラッテについて同様のことを証明した．また

物質代謝商から沢崎(1953），小Illr1951lは尿中N排池

盈の性周WJ変動を認めている．小林（1956)., 中尾（19
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59）等も附市川人尿中総 17-0HCS矧池値の性周期変

動を認めている． Corticoidsの周期的変動の説明と

して排卵期の Estrogen増加により，下重体ー〉副腎皮

質刺戟作用の他に此f_,j;Jll]i二は Pregnandiol排出増加

がある引から，そω代謝過程において，Progesterone

から一部 Corticoidsへ転換するととも考えられる．

Corticoidsの性周期変動は性ホルモンのバランスを

援助しているかの様にも思われる．即ち Estrogenの

拍抗ホjレモンである Androgenの産生母地が，副1'i

皮質であり，他常婦人の 17-KS分割の中副l百分；UUの

多い事からも容易に組像できる．

第 3章 手L腺腫蕩患者尿中総17-0HCS

排j世値

アレルギ一体質者.'/,f ＇［－＿山｛栄作（ jーを除いた乳腺腫湯

恩者について 1月経周J切全JU］聞を通して48時間尿を連

続採取して測定した．

( Il マストハチ一息者

18例のマストパチーJ出者について尿中 17-0HCS排

池値を 1月経周期全朋聞にEり測定した．その測定値

は表2，表3に示す通りであって， モ例の平均値は

2.8Jmg土0.79mg 2』hr即ち 3.63mg～2.05mg/24hr 

で， 8.23mgから 0.52mgに分布し，健常婦人の平均

値と比較して臼辺ω差を認めなかった．

性周！別による排出値の変動；

18例中排卵jllj，黄体則と思われる時期iとやや増加を

示したものが7例（38.9°olみられた（図 7). その7例

の排卵JtfHこ1、II、＂1すると思われる時期の怖は 3.Slmg士

0. 72mg/24hr, ずなわち 4.13mg～3.09mg, ]11休期
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平

と思われる時j切の伯は， 3.86mg土0.63mg/24hr 即ち

-1.SOmg～3. 23mg/2,lhr で， 長~常婦人の同j切と思われ

る時期の値と夫 比々，，皮すると，前者の他がやや低下の

傾向を示した．

凱池｛直の変動l曲線で対照、と比iii皮し著し く不規fllJな型

を示したも のが11例で‘あった．その中6例は図8の様

K月経の前後，中間期にのみ異常な宿1＇，、fr「1を＊し，排

出値にも可成りの差を，認めた．また図9のfji；こtJl'llltf11’l

の差に余り変動がなく全般的lζ低い値を示したものが

5例あった．

以上の結果を排池値と排出1U1線の両面から検討する

と，大体対照と同じ傾向を示したものは 5例iと過ぎ

ずF 過半数は排出曲線が不規別であった．

( ][) 手l癒患者

創1；：品a、？

測定f直は表4，表 51ζ示す通りである．全例の平均値

は 2.53mg 0. 93mg’2'1hr, 信組限界は 3.46mg～ 

1. 61J111g !21lirで， 6.75mg/24hrから 0.20mg/24hr
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のll'J：二うf(Iiし健常婦人ωそ：lLと比＇i皮して有志の差を認

めなかった．

性周j倒による変動；

20例1,P他市'1,,J人と大(,f;j日IJ＇刊の変動曲線を認めたもの

は図1m乙示す通りで7仰'Hとみられた．その中の2例は

排卵期と思われる時期の排nttfi胞が 3.G:l川日 三O.fi.1m日f

24hrで， 賞休！”！と！よしわれる時川，l刈11＇二il!'frri::t.1.12mg 

土0.57mg t2~ hr でXJH刊の夫々と比1 1攻して， 両者とも

やや低値であった．

小括

副将皮質と性仰機iiE:のWH系ω深い事は前述した通り

である．著者は町ii~／／，，｝人！仰い総 17-0HCS Nl'ilt!f1山を性

周期を通じて測定し，副附皮質機能が性maJ切によって

変動している・n;:rf≪((,;:rlした．副f待機能が下押f,f;1・1ifi'.ll!v>

支配を受けている •jJは勿論であるが， ＼（‘TH 以外υ）

Iii 子即ち性ホ Jレモ ンが下手体両in廷を介して，或いはf ~

刈過程に於て，直接［刈銭K影響を与えて小る と ，·~えら

れる．手L腺）血協と性ホノレモンが密後な関係にあるとす
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れば．当然副腎皮質＇ Iii司Fifi (,j(：こも組織学的成は組織 えば Huggins(1953）によれば，乳箔患者の刻除目j

化学的変化の現われる引は乱！（仰と雛く ない．乳腺腫溺 円のif!：ほ，リポイド，アスコルビン酸等を検査し1こと

と副腎との関係については，古来諸説があるが，定説 とろ，剖検によって得た正常刷t行との聞に差が認めら

はな小織である．動物では臨場をもった場合，制腎の れなかったと述べているが，宅問は副l肖被膜の腫鎖性

肥大ぞ招くものが多い．ダイコクネズ 1のWolker癌 明生を認めている．また宅聞は乳儲マウスの副腎重量

256. マウス可移植性リンパ肉腫，肉店180江どで問符 には対照と有意の差を認めないが副腎皮質の球状周か

肥大を来たす~j;jが認められている．人の乳略では副腎 ら束状IMにかけての給品il性相生を認めている．私は副

全体としての肥大は認められていないが．皮πのrn級 腎機能を知るjj二肢も指標となる尿中総 17-0HCS排

学的変化のあるものがあるととは認められている 例 池値をマストパチー，乳癌患者について測定した所．
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表5 乳

ヌ例 11 例 12i例 13 例 14！例 15

(44) （必） I cs1) : c却 I(41) 

1 

2 

3 1. 09 

4 

5 3.83 

6 

7 1.82 2.10 

8 

9 2.50 1. 87 

10 

11 2.53 2.23 

12 

13 2.08 2.01 2.52 2.20 

14 

15 3.15 3.47 2.21 2.33 

16 

17 3.00 3.81 3.90 0.83 

18 

19 1. 82 1. 90 4.91 0.04 

20 

21 2.33 2.51 3.00 1. 32 

22 

23 5.62 3.09 2.13 2.00 

24 

25 1.倒 2.51 3.08 

26 

27 1. 31 3. 70 1. 82 

28 

29 

30 

31 

平均 2.64 2.34 3.01 1. 70 

排他値そのものは対照の他常婦人と有意の差を認めな

かったが，排他曲線t乙不規則なものが多い’j(を確認し

た．組織学的研究に依れば， Cramer & Horning 

(1937）は，動物の Estrogen乳寝ではドmr本の変化

と共に副将皮質の網状11・I；こ！｜行肪（,t{j-を主にした偶色変

性があるととが報（与されてステロイドと乳膿腫溺発生

との関述と云う点ではじめて副将が注円されるに否っ

た．他方においてこの変化はマウスの自然発生白ljにと

の病変が，既に出来上っていたと云う．また乳路の発生

3.08 

1. 98 

3.25 

2.27 

3.10 

3.62 

1. 94 

2.30 

2. 70 

2.69 

癌（2)

例 20

(41) （必） I (31) 1 (32) (54) 

4.51 1. 23 

2.38 

2.05 2.11 

2.17 0.62 

3.12 1. 91 

0.24 1. 21 4.81 

1.10 

0.97 2.86 4.46 

3.85 

2.80 2.30 2. 75 ' 

2.14 2.13 

2.91 1. 83 4.05 

4.53 1.10 

2.65 4.00 

2.10 2.47 

2.90 1. 95 2.61 

3.17 6.72 

3.85 3.90 2.38 

2.00 2.03 

2.00 2.71 4.35 

0.70 1. 51 

2.00 0.73 3.09 2.64 

4.40 

2.41 1. 63 1. 40 

2.10 

2.47 2.40 1. 63 3.23 2.55 

額度と伺色変性との聞に一定の関係が認め られないこ

とから，乳街と副腎の褐色変性との聞に因果関係を

抑定することに反対するものもある（.＼sdc11 1935, 

Lacassagne 1939, Blaisdell, Gardner & Strang 

1941). また下主体アンバランスの実験により，前記

と同様の副腎山口所見を述べているものもある

(l-cketc. Woollev. Little 1943). 前述の如く吉岡

ふマストパテー．乳箔マウス岡山：警の組織学的研’先に

より ，マストパチーで：土76～，手U1i・'iでは87"（，；こ来状11γl



3648 日本外科宝函第28巻 第9号

の肥大，結節状増生等の下重体ホルモンアンパランス

による副腎皮質の組織学的変化と同様の所見を述べて

いるが，私は乳腺腫痴患者の尿中総17-0HCS排池値

の性周期による消長を検索し，対照と較べて捌：~J!曲

線，排出値の状態から推測して不規llリと認めたものが

マストパチー患者では18例中13例（72.2%），乳椅患者

では20例中15例（7:=;0己）にみられたのである．乙の事

は宅間の動t;Jブミl¥(t!/1)Z績と考え合せるとま乙とに興味深

い．更に脳下垂体前0~ iミ Jレモンは性腺と r•i\\Hな関係に

ある司王は周知の事実であり，脳下垂［ねま直接乳腺を支

配するのみならず性腺，副『ぎを介し，閥践的tこも支配

している．したがって乳腺に腫湯性変化を来したマウ

スの脳下垂体11ii！たにも何らかの変化が予組される．羽

根田は乳腺！匝場発生マウスの悩下主体前！犯を組織化学

的に検索し，その所見が Estradiolの長期投与時の

脳下垂体T~iJ葉の変化とよく一政し，腫耳誌をrt'.·,i'l したマ

ウスのそれらの変化とは異なるもので，少なくとも乳

略発生マウスの所見は胞協による二次的変化ではな

く，多分に原図的役割を演じているものと考えられ，

｜山Ir,，岡山同日AI

' ll/24Hexo;.c/ 

,oo 

しかもそれが性ホルモンアンバランスの出現と深い関

係にあるととを示唆しているものであると報告してい

る．これらの刷物冗！”？の成績をそのまま人聞に適用出

来るものとは勿論考えられないが，少なくとも下重体

系性腺ホルモンアンバランスの状態がある期間繰り返

し発現する事により，性腺，副腎，脳下垂体lこも何ら

かの機能的，保質的変化を来Tこし，副腎皮質ホルモン

の代制も不規則にえよるととを示すものであると考え

る．

第 4章 Gonadotrophin, Estrogen, 

17-KS, Pregnandiol排i世値

と 17OHCS排i世値との関係

最近の20年間に下垂体性腺系ホJレモンの州｛日IjJ~＠を

系統的に険守ミした報告はおびただしい於にのぼってい

る．欧米では， Amour (1938), D’amour (1943), 

Brmrn (1955), Buchholy (19:111, Klapper (1957) 

本邦においても小H.赤須等の報告がある．何れもホ

ルモンの排lilt形態は比較的一定しているが，測定値そ

100 
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のものは人によってかなりの差異がある．また乳！即座

場思者の尿中性ホJレモン，コルチコイド排池，代謝等

の相互関係Iと関する報告は未fご見当たらないようであ

る． Brown, Klapper, Larine (1958），本邦では藤

森氏等の報告があるが，何れも 17-0HCSについては

ふれていない．われわれの教室では，健常婦人，マス

トパチー，乳癒患者の夫々同一人につき Gonadotro-

phin, Estrogen各分割， 17-KS分割， Pregnandiol,

17-0HCSを同時に測定したのである．すなわち尿中
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図14 No. 2 K. K. 28才健常婦人

Gonadotrophinを辻が化学的定量法を Crooke & 

Buttの方法で分隊し，オルシノール反応でGλを測

定し， E"trogenの各分割を松井，栗田が Brownの

方法で測定し， 17-KS分割を黒凹が大野氏法を用い，

Pregnandiol を西部が Gutermanの改良法で測定し

たのである．その成績を 17-0HCSを主眼にし，ステ

ロイドとの相互関係，代謝過程について在1!常婦人と比

較検討すると次のようである．

図13.14は夫々28才の健常婦人である．両者とも下
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重体性腺系ホルモンの排池状態は Brown等も記載し

ているように大体一定しているようで，また後者では

Estrone と 17-0HCSは大体平行してt自滅している

傾向がみられる． Selye (1950）によれば， Estrone

は ACTHの分泌を冗進せしめる結果，副腎を肥大せ

しめるものと解しているが， Skelten巴tal (1936) 

は Estrogenによる副l符皮質保（士，単に下重体ACTH

の分泌冗進に由来するものとは説明出来なけ点を述べ

ている．また Greepand Jones (1950）は Estrogen
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は Testosteroidとは逆にホルモン形成促進作用を有

する傾向のある ζとを述べているが，明確な証明方法

はない．われわれの成績では Estroneが F重体制'fJ

系を介して Corticoidsの分泌を促進しているような

傾向がみられた． Pregnandiol との百接作用につい

てはこの傾向を確認する事は／1:＼来なかった．同じ副腎

系のホルモンと云われている，中性17-KS値との関係

は17KS仰を連日測定しなかったので残念ながら追求

する事は出来なかったが，今日の説では， Estrogen
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fL括抗されているホルモンは Pregnandiol と Tes-

tosteroneがあり， Corticoid も微力ながら抗

Estrogen作用があると云われている．

値そのものは他常総閣にある. 17K S分制中性腺分制

である IVVザIHUfま一例では刑問分刻より高く， 1例は

｛尽く不定である． 17-0HCSの掛川曲線は不規Hリで，
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図15. 16. 17は40才.37才 37才のマストパチ－W Estrogenのピークとも平行関係を示していない．

3101. 
［ 

別

者である．図15. 16に於て Gonadotrophinの排出1li1 以上総指するとマストパチー．乳純忠者では性腺，

線は不規則で， Prcgnandiol の楠加している時j切に 刷何系に何らかの怜能的万しくはIm質的異常のある~'i

Estrogen は逆に低下している.17-KSは性腺分，！ti］が を似像させるが， fiiU'i写と卵「EW.＼能との関係について

健常婦人に比べて低下の傾向を示し， 17-0HCSは排 も関述性が組像される．生物学的に Estrogen と

計Jl{ij!〔に差異広沼めないが，拶！礼！！till線は不規則で＇i＞る． Androgenが一定の balanceを保っている閥はその

’図17については，下重体性腺系ホルモンは大体平行し Target organの状態を正常K保っていると考えられ

てt自滅している. 17 OHCSは大体（.j照に般べ大差は るが， E吋 rogcnがWI益すれば Androgen も多少附

ないが， fこだ17-KSの性腺分？.HIがやや対照｛に比べて低 貸しこれに箔抗する＇ J引乙より＇ E、trogenの作用のゆ

下の傾向を示している．なお図16. 17で 17-0HCSと きすぎを阻止すると考え られ，市もそれは卵製のみな

Estrogen は相対附した状態である． らず副将系のホJレモンによっても調整されているもの

図18. 19は30才と32r山乳伺J忠者で， Gonadotro- と与〆Lられる. RPちとのととは 17-0HCSからも折t定
phinの排出向線は不規則， Pregnandiolは低下して されるのである．

いる. F-;trogcn分；HUの曲線は一般に不規則であり そ

の｛［~（ も llC1，、怖をつづけているが， Estriol のみはJt i l ll
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図18 No. 7 K. K. 30才手L癌

総括

乳腺腫痴は泊四．宅問．羽根田等のいうととく脳下

重体ー性腺系ホルモンのアンバランスによって時には

増殖性．時には萎縮性l乙働く刺戟が何度も繰返される

様な時lこ乳腺の中で性ホJレモンに感受性の高い部分が

異常に反応を来たして，そとに腫湯性変化がおこるも

のと考えられるるが．間野は直接並l乙間接的l乙性腺系

ホJレモンアンバランスの影響を受け， ｝＇，［！Iこ腫湯発生後

は生体防禦の意味からも M質的．機能的変化を来た

し，コルチコイド排他にも不規則な変化をもたらすも

のと考えられるのである．

結語

1) Reddy等の尿中総 17-0HCS測定法を検討し

て，少しく之を改良し乳腺腫l&Jr:Et者について尿中の排

池値を測定した．

2）他常婦人の尿中総 17-0HCSを全性周期を通じ

測定し．性周期による排出値の変動を認めた．
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図19 No. 6 K. H. 32才手L癌

3）マストパチー．手L脳患者の排出値は健常婦人と

有意の差を認めなかったが，排他曲線が不規則である

事を認めた．

4）マストパチー．乳癌の同一患者につき尿中

Estrogenと17・KSの各分）！!IJ,Pregnandiol, Gona-

dotrophin, 17-0HCS を同時に測定し，他常婦人と

比較すると，マストパチーに於ては， 17-KSの total

に於げる明らかな低下とそのlVY分割に於ける低下を

認め，また乳簡に於てはやはり 17-KSのtotalは正常

範囲にかかわらず， IV＼＇分削の低下している事が特異

的であった．

5) Androgenがその主役を演ずる，脳下垂体，副

腎，性腺系ホJレモンアンバランスは，乳腺の中でも性

ホルモンに対し感受性の高い部分に反応して岡部に腫

湯性変化を怒起せしめるものと思われる．

稿を終るに臨み，終始御懇切な御教示をいただきま

した嶋田強三講師に深甚なる謝意を搾げると同時に，

御援助いただきました協同研究者の諸先宝万に深謝致

します．
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