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 IL Influence of Medicament upon Urinary 17-KS in Castrated Rabbits 

                          Hidemasa  YoSHIDA 

              From the Department of Urology, Osaka Medical College 

                          (Director  . Prof. J. Ishigami) 

   Urinary 17-KS output has been estimated on the normal ripe male white rabbits to 
whom orchidectomy, adrenalectomy, or ligation of the spermduct has been performed, 

and on the castrated rabbits to whom adrenalectomy has been performed, and on the 

castrated adrenalectomized rabbits to whom nephrectomy has been performed. Further-

more, daily observations of the influences of the various adrenal activaters, male sex 

hormone, and other drugs upon urinary 17-KS have been carried out. 

   1) Urinary 17-KS output of the normal ripe male white rabbits was average 1.97± 

0.66 mg/48hrs ranging between 0.84 and 3.18 mg/48hrs. 

   2) Urinary 17-KS output was slightly decreased by unilateral orchidectomy and was 

markedly decreased by bilateral orchidectomy. However, it was rather increased in few 

cases comparing with the pre-castrated level. 

   3) Urinary 17-KS was decreased to 60 per cent of the precastrated level by bilateral 

orchidectomy. This fact leads us to consider that three-fifth of urinary 17-KS output 

may be a function of the adrenal and two-fifth of that may be a function of the testicle. 

   4) Urinary 17-KS was slightly decreased by ligation of the spermduct. 

   5) Urinary 17-KS was markedly decreased by adrenalectomy, especially this decrease 
was remarkable if adrenalectomy was done after castration. 

   6) In the rabbits to whom right nephrectomy was done after adrenalectomy of the 

same side, urinary 17-KS was twics as much as that of nephrectomy at the 4th day after 

nephrectomy and there after it was decreased. 

   7) Changes in urinary 17-KS was investigated on the castrated rabbits after admini-

stration of the various drugs. 

   i) Adrenal  activaters  : Urinary 17-KS was slightly decreased transiently right after 

administration of PaA, but it was soon increased and was decreased again as terminat-

ing the drug, though the output was still more than that before the administration. 

ATP increased urinary 17-KS rapidly though its decrease in the output was also rapid. 

Prae-hormon and GL slowly increased urinary 17-KS and also it was slowly decreased 

as terminating the drug. No change in urinary 17-KS was observed by single adminis-
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tration of 40 units of ACTH. As far as urinary 17-KS output was concerned, the  effect 

of adrenal activation was observed as the following order, PaA, ATP, Prae-hormon, and 

ACTH, and the duration was the following order, PaA, Prae-hormon, ATP, GL and ACTH. 

   ii) Male sex hormones (Durotest,  Testosterone): Urinary 17-KS was transiently 

decreased right after administration of male sex hormones, but soon it came back to 

the control level. Durotesi rather increased urinary 17-KS and it was further increased 

after a month at which time second administration was done. 

   iii) Urinary 17-KS was decreased by cortisone and ovahormon.

第1章 緒 言

尿中に排泄され る17-Ketosteroids(17-KS)

の主なものはandrosterone,etiocholanol-

one,isoandrosterone,dehydroisoandros-

terone等 で ある.17-KSは 更 にaと β の分

劃に分け ることが出来 る.β 一17-KSはDigito-

ninで 沈澱す るが α一17-KSは 沈澱 しない

健康人尿中ではandrosteroneとetiocho-

lanoloneと か らな る α一17-KSが 大 部 分(約85

～95%)を 占 め,之 等 はいつ れ も副腎皮質 よ り

の代謝産物であり,雄 性 に於 ては前3者 は一部

睾丸 より産生 され るtestosteroneの 代 謝産物

である事が知 られてい る.又17-KSは そ の2/3

は副腎に,1/3は 畢 丸に由来 す る とされ てい る

事は周知の事実 である.

家兎に於て もそ の副腎を破壊すれ ば尿中17-

KS排 泄量(以 下単 に17-KSと 略 す)は 減 少

し,睾 丸易i咄によっ ても17-KSは 低 値 とな り,

testosterone投 与 で17-KSは 増 加す る 事 実

より明 らかな る如 く,家 兎 の17-KSも 亦,人

のそれ と同様に副腎及 び睾丸 に由来 している.

著者は第1編 に於 て,尿 路性器障碍者 の尿 中

17-KSを 測 定する と共 に,男 子性 腺機能障碍患

者に於ては,睾 丸間質組織 に 障碍 を 認 める と

き,精 嚢腺の幼弱型 を示す ものに17-KS低 下

を認め,更 に副腎機能及 び精液量 と17-KSと

は相関関係あるものの如 く,果 糖量 とは相関関

係が認められなかつた事等 を報 じた.本 編に於

ては正常成熟雄性家兎につ いて,そ の尿 中17-

KSを 測 定す ると共 に,精 管 結紮,両 側睾丸 別

出,片 側つつ の睾丸別 出,副 腎別 出及 び去勢家

兎について副腎易lj出並 びに去勢 ・副 腎別 出家兎

について 腎易1」出を行 い17-KSを 逐 日的に測定

し,更 に除畢丸家兎につい て各種副腎賦 活剤,

男 性 ホルモン,Cortison,天 然 卵胞ホルモ ン等

を投与 して,そ の17-KSに 及 ぼす 影響を観察

した.

第2章 実 験 方 法

第1節 検 査 耕 料

生後120日 以上経過した正常雄性白色家兎を業者 よ

り購入し,一 定期間飼育し,体 重2.5～3。2kgの もの

を研究の対象 とした.

兎はオカラ及び人蓼,白 色野菜等の一定量を1日2

回 に与え,室 温を四季を通じて15。～27℃ の範囲に可『

及的に一定させ,採 尿漏斗付飼育器に 入れて飼育し

た.

採尿に就ては尿が瓶中に集まる様にし,且 っ飲料等

が混入しない様に漏斗の受口を2重 のガーゼで被い,

Toluene等 の尿防腐剤を使用せず48時 間の採尿終了』

後直ちに測定した.

第2節 尿中17-KS測 定法

家兎の尿中17-KS測 定法に就ては 既に吉田 ・今

井,鈴 木,赤 沢,宮 井等諸家の詳細な報告を見るので

略述する.

尿 の中性粗製エキスを 用いてZimmer皿an11反 応.

を応用した場合,本 反応呈色干渉物質がしぼしば測定

値の誤 りを招 く事はTalbot等 の認めている所で,そ

の誤 りを避ける為に,Girard試 薬により非ケ トン分

劃を除去し,ケ トン分劃のみについて測定するTalbot

法,Pincus法 や,Fraserの 補正式を 用いて測定

する方法等が考え出されている.

特に家兎尿の中性17-KS測 定に際しては,人 尿よ

りも一層Zimmermann反 応呈色干渉物質を多 く含

む為,そ れについて留意する必要のあることが諸家に

よって指摘 されている.即 ち鈴木は家兎尿にっいて,

粗製中性エキスのみで得た 測定値とFraserの 補正

式を用いて得た値 と更にGirard試 薬Tを 使用して得

た値とを比較検討 して,Girard試 薬の使用により得

た値以外,い つれも過剰評価していることを報 じ,更
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にDavis等 は動 物 で は17-KS中Androgenの 占め る

割 合 は 少 な く,家 兎で は2%前 後 で あ るか らGirard

試薬 で分 劃 測 定 を しな け れ ば そ の意 義 少 な い と強調 し

て い る.

Girard試 薬TはTrimethylacethydrazide-am-

rnoniumchlorideで,Keton群 を もっ たSteroids

と結 合 し て水 溶 性HydrazOneを 作 り,容 易 に ケ トン

と非 ケ トソ とに分 離 し うる もの で あ る.

著 者 は 上述 の諸 家 の報 告 に従 っ てDrekter法,三

宅 法 に 準 じて,家 兎 尿 にっ い て 中性 粗 製 エ キ ス を製

し,PincusMicro-Girard法 に 準 じて 非 ケ トソ分

劃 を 除 き,ケ トソ分 劃 にっ い てPearson,三 宅法 に

準 じて呈 色 反 応 を 行 な い,既 に 第1編 に 於 て 発 表 した

標 準 曲線 に よ り尿 資 料 にっ い て得 た 吸 光 係 数 で 濃度 を

求 め,家 兎 尿 中17KS48時 間 排 泄 量 を 算 出 した.

更 に一 部 症 例 に 於 て志 田 のホ ル マ リン添 加法 を も併

用 して測 定 を 行 な っ た,

第1項 試 薬

1)Girard試 薬T乾 燥 に 留 意 した.

2)氷 酢 酸 市 販 特 級 品 を用 いた.

3)2.59/oNa2CO3水 溶 液

4)そ の他 濃 塩 酸,Ethylether,10%NaOH,純

Ethylalcohol,1%m-DnbalcoholtS液,8N・KOH,

蒸 溜 水,稀 釈 液 等 は 第1編 に於 て述 べ た もの を使 用 し

た.

第2項 測 定 法 の実 際

48時 間 尿 よ り50ccを と り,第1編 に 述 べ た 如

く,Drekter法 及 び三 宅 法 に 準 じて,中 性 粗 製 エ キ

スを 得,次 い で呈 色 反 応 の 障碍 と な る非 ケ トン物 質 を

除 く為 にPincusのMicro・Girard法 に 準 じて ケ ト

ン分 劃 の抽 出を 行 な う.即 ち 中 性 粗製 エ キ スに 純Et-

hylalcohol4ccを 加 え て溶 解 し,こ れ に 氷 酢 酸0,5

cc,Girard試 薬TO.19を 加 え,還 流 冷 却 器 を 附 け

て90。 ～100℃,20分 間 加 熱 し,そ の 後 直 ち に冷 却 し,

氷 水15ccと10%NaOH水 溶 液約3ccを 中和 す る

迄 加 え,こ れ をEther20ccで 抽 出 し,Ether層

を 更 に 蒸 溜 水10ccで 洗 瀞 す.こ のEther層 が 非 ケ

トン分 劃 で あ る.さ きにEther抽 出 した 残 りの 液 と

洗 液 と を合 した もの に 濃塩 酸3ccを 加 え室 温2時 間

放 置 す る.つ い で こ の液 をEther20ccで 抽 出 し,

2.5%Na2CO3水 溶 液 と蒸溜 水 各10ccで 洗 瀞 し,40。

～50℃ で 蒸 発 乾 固す る .こ の乾 固 物 質 が ケ トン分 劃

で あ る.こ の ケ トソ分 劃 にっ い て,第1編 に 於 て述 べ

たPearson法,三 宅 法 に 準 じて 比 色 し,48時 間尿 の

17-KS排 泄 量 を 算 出 した.

Girard試 薬 丁を 使っ た 本 実 験 の精 確度 を知 る 目的

で 諸 家 に倣 い,水 解 前 にDehydroisoandrosterone

の 一 定量(50γ,100γ)を 加 え て,回 収 実 験 を行 なっ

た 結 果86.0～92,2%平 均88。0%を 得 た.こ の回収成

績 はTalbot平 均93%,Kimeldorf88%,鈴 木88,7

%,赤 沢89～95%等 と略 々一致 し,そ の 有用 性 を認め

た.(第1表)

第1表 回 収 成 績一
1

2

3

4

含量(γ)

1,324。0

967.0

ユ,613.0

1,286.5

含量(γ)

1,367.1

1,013.1

1,699.0

1,374.0

(γ)

50.0

50.0

100.0

100.0

(γ)

43,1

46.1

86.0

87,5

86.3

92.2

86.0

87,5

第3節 手 術 方 法

第1項 睾丸捌出方法

家兎を仰臥位に 固定 し,陰 嚢附近の毛を勇み消毒

し,次 いで下腹部を軽く下方に圧排して腹腔内にある

睾丸を陰嚢内に 出現させる.こ のとき精系部を圧迫

し,睾 丸が再び腹腔に還入するのを防ぎ,陰 嚢上部を

緊張させて約1cm切 開 し皮下で総來膜を剥離し,精 系

部を結紮し,睾 丸及び副睾丸を共に切除し,皮 膚を縫

合する.

第2項 精管結紮方法

上記方法に準じ,両 側精管を血管等を傷つけぬ様に

留意して二重結紮し,そ の中央部で切断した.

第3項 腎,副 腎捌出方法

腹臥位で脊筋群の外側に沿って皮膚切開し,脊 筋と

斜腹筋の間を分けて後腹膜に達し,別 出臓器を傷つけ

る事なき様注意しっっ,そ の周囲より剥離易1咄した.

第3章 実 験 成 績

第1節 正常成熟雄性家兎の尿中17・KS

正 常成熟雄性家兎(体 重2.5～3.2kg)8羽 に於ける

尿中17・KS排 泄量(以 下17-KS)は0・84～3・18m9

/48hour,平 均1.97±0.66mg/48hourで あつた(第

2表)

第2節 各種手術に於ける尿中17-KS

正常成熟雄性家兎について両側睾丸捌出,片 側つつ

の睾丸捌出,精 管結紮及び副腎捌出更に去勢家兎につ

いて副腎別出等の手術を施行し,そ の尿中17・KSの

変動を逐日的に観察した.

第1項 両側畢丸易11出に於ける尿中17-KS

体重2.7--3.2kgの 正常成熟家兎4羽 について両側
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第2表 正常成熟雄性白色家兎の尿中17-KS
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第4表 両側畢丸易IJ出による尿中17-KS

家兎

No,

1

2

3

4

5

体 重

3.0

3,0

3.0

2.8

2.5

17・KS(mg/48h)

分 刷 平 均
3.08

2.68

2,53

2.78

2.05
2.04

1.67

2.62

2.15

1。76

1.72

2.76

2.14

2.06

1.58

1.34

1.30

1.15

1.34

尿 量(cc)

分 布 平 均

＼＼
＼ 塚兎

日 数＼蔓

前

1 2 3 4

570

490

540

580

550

540

450

540

550

400
500

550

360

L 400400

翻1飢iZi
3.18

3.1563
,22

.62

2.58

7

2.30

2.083
.01

.49

1。37

「2.16

引2・5}:ll

2.88

1.81

510

510

630

620

510

570

370

620

1.71

600

500

370

1・,・61・.14
1.881.34

533

530

易咄
、 日 後 、.1611.8。

4

6

498
8

10

428
14

20

470
30

1.87

2.04

2.02

1.98

1.96

2.52

1.32

1.19

1.58

L90

2.05

2、32

2・3812・45

1・62i1.・ ・

1.190.84

1.530,73

ユ.780.99

1.65

1.25

1.94

1.30

1.54

1.76

2.02ユ.82

568

(mg/48h)

第1図 両側畢丸捌出と尿中17-KS

17-KS

518

mg

・3
.0

368

17・KS.0.84～3.18mg/48h.平 均1.97±O.66mg

/48h.

第3表 両側 睾 丸 易ij出前 後 の尿 中17-KS

(但 し捌 出後 の 値 は術 後 の 最 低値 を 示す)

剛 平均%

20

'.0

家兎
No.

両側睾 丸 別 出

(前mg/48h)1(.9,,、h)

1

梅

N.2

No.3

物.

1

2

3

4

1

2.76

2.14

L88

1.34

1.87

1.19

1.19

0.73

6ク 。8

55.6

63.3

54.5

(mg/48h)

60.3±5.5%

畢丸易il出を行 ない,そ の前 後 の17-KSの 変 動 を検 索

した結果 は第3表 の 如 く別 出前1.34～2.76mg/48h,

易ll出後0.73～1.87mg/48h.捌 出前 値 に 対す る易IJ出後

値の百分率は54.5～67.8%,平 均60.3±5.5%で あつ

た.

更に両側睾 丸 別 出後17・KSを 逐 日的 に 測 定 し た結

果は第4表,第1図 に 示 す 如 くで あ つ た.

No・1で は両 側 畢 丸 易11出(去 勢)前17-KS平 均値

2・76mg/'48h ・去 勢 第4日 目1.87mg/48h.と 最 低 値 を

示 し・低値 の ま ま2週 間 を 経 過 し ,以 後 漸 次17.KS

は恢復 を示 したが,去 勢前 値 蓮 に は戻 らな かつ た .

0 前易lj246810t42030d
a!ノ

出

No.2で は去 勢 前 値2.14mg/48h.去 勢 後6日 目に

1.19mg/48h.と 最 低 とな り,以 後 漸 次 恢 復 し,術 後

14日 目に略 々去 勢前 値 迄増 量 し以 後 引 続 き高値 を 示 し

た.

No.3は 去 勢前1.88mg/48h.去 勢 後4目 目に1.19

mg/48hと 最 低 とな り,8日 目に 去 勢 前値 迄恢 復 した

が,術 後10日 目 よ り4日 間 に亘 つ て下 痢,飼 料 摂 取 減

少 を 来 し,そ の 間17-KSも 著 明に 減 少 を 示 した が,

下 痢 の恢 復 及 び 飼料 の 摂 取 も 正 常 と な る につ れ て,

17・KSも 恢 復 し,以 後 去 勢 前値 に 戻つ た.

No.4は 去 勢 前1.34mg/48h,去 勢6目 目に は0.73

mg/48hと 最 低 とな り,以 後 漸次 恢 復 し,10H目 には

去 勢 前 値 迄 とな り,以 後更 に高 値 を 示 した.

第2項 片 側 睾 丸 つ つ の 易il出と尿 中17-KS

体 重2.5kgの 正 常 成 熟 家 兎1羽:(No.5)に つ い て

初 め右 側 畢 丸 別 出を 行 な い,そ の17・KSを 逐 日的に

測 定 し,17-KSの 変 動 の 一 定 した1ヵ 月後 に 更 に 左
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第2図 片 側 つつ の畢 丸 易ij出と尿 中17-KS

(mg/48h)

17一κs

㎎

20

λ0一
0

前 右246810t42030246810142030t/ay

裂 奪
鯖 動
出 出

側 睾 丸 別 出 し,17-KSを 逐 日的に 測 定 した 結 果 は 第

2図 の通 りで あ る.

即 ち右 側 睾 丸易11出6日 目に は0.73mg/48h.と 除 睾

前 値(1.21mg/48h)の 略 々60%と 減 少 し,以 後 漸 次

増 量 し,20日 目以後 は 除 睾前 よ り高値 を 続 け た.更 に

1ヵ 月後 左 側 睾 丸 易11出を 行 な つ た が,17・KSの 減 少

度 は前 回 よ りも強 く4日 目にO.53mg/48h.と 約40%

の減 少 を 示 し,以 後 漸 次 増 量 し,2週 間 後 に は 両側 睾

丸 別 出前 値 迄 と な り,以 後 そ の 間 に あつ た.

第3項 精管 結 紮 と尿 中17・KS

体 重3,2kg正 常 成熟 家 兎(No.6)に つ い て 精 管

を 結 紮 し,そ の尿 中17・KSを 逐 日的 に測 定 した結 果

は 第3図 の如 く,結 紮 施 行前2.88mg/t48h.4日 目に

1ワーKS

mg

3.0

第3図 両側精管結紮と尿中17。KS

(mg/48h)

(No.6}

201
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第4図 右 側 副 腎 別 出 と尿 中17-KS

(mg/'48h)
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2)両 側 睾 丸 易11出家 兎(No.6)に つ いて,そ の尿

中17-KSの 略 々一 定 した1カ 月後 に 右側 副腎 易1咄を

行 な っ た.尿 中17-KSは 副 腎 別 出前3.04mg/48h.,

別 出4日 目に は0.33mg/48h.と 約1/10迄 減量 し,

引 続 き減 量 を続 け,死 の 直前 は0.17mg/48h.と 約

1/20に 減 量 した(第4図).

第5項 腎 易1咄 と尿 中17-KS

右 側 副 腎易11出家 兎(No.7)に っ い て,右 側副腎易lj

出3ヵ 月後 に 右 側 腎 別 出を 行 なつ た,17・KSは 腎別

出前1,80mg/48h.,易1」 出2日 後に は1.55mg/48h.と

減 量 し,4日 目に は3.50mg/48h,と 腎 別 出前 の略 々

倍 量 に な り,弊 死 す る前 日即 ち10日 目に は1・38mg/

48h.と な っ た.(第5図)

19一κ5

3.0

30day

2.24mg/48h.と 梢 々低値を示し,以 後増量し手術施

行前に戻つた.

第4項 副腎易11出と尿中17-KS

正常家兎及び去勢家兎について夫々片側副腎を別出

し,そ の前後の尿中17・KSの 変動を逐 日的に測定し

た.

1)正 常成熟雄性家兎(No.7)に ついて右側副腎

捌 出を行ない,そ の尿中17-KSを 逐 日的に測定した

結果は第4図 の如く,別 出前1。81mg/48h.術 後6目

目に0,64mg/48h.と 術前の略々35%に 減量し,10日

後 より術前値に戻つた.

2.0

1.0

O.5

県

第5図 腎 別 出 と尿 中17-KS

(mg/48h)

前 易リ24681012day
出

第3節 各 種 薬 剤 投与 に於 け る除 睾 丸家兎 の尿 中

17-KS

両 側 睾 丸 易1咄後 そ の 尿 中17.KSの 変動 の略 々一一fa
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した時期に各種薬剤を投与して,17・KSの 変動を逐

賛前に観察した.

第1項 対照実験

除睾丸家兎に各種薬剤投与施行するに先立つて,対

照実験として正常戒熟雄{生家兎,去 勢家兎,聡 儲副腎

易咄家蒐に夫々生理的食塩水2～5ccを10日 間連 日投

与して,そ の縁醗7-KSの 変覇を逐難釣江調べたが,

いつれも生理的動揺を示すのみであつた.(第6図)

91§

く,注i射 開始4臼 目より増量し,6日 目60m菖 に達し

たとぎ3.42mg/48h.と 最高値を示し,以 後注酎を続

けたに狗らず漸次減少の傾向を示し,20日 以後は注射

前値の前後にあった.(第8図)

i7-KS

加

4.

第8図ATP投 与 と尿 中17-KS

(mg/48h)

第6図 生理的食塩水投与と尿中17-KS

(mg/48k)
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第2項 副腎賦活剤投与と尿中17・KS

1)Pantothenicacid(PaA)注 射 と尿中17-KS

PaA29mg宛 遷 鐙 頒 閣投与(皮 竿注)し た.投 与

2日 目に於て僅かに17-KSは 低値を示 したが,以 後

増量を続鞍蜀舞饗2.75mg/48猛 と畿高殖を承し,以

後投与巾止したに拘らず高値を続けた.(第7図)

第7図Pantothenicacid投 与 と尿 中17-K'S

(mg/il8k)

η一κs

認

3)(}lycyrrixin(GL)注 射 と尿 中17-KS

G尋cyrr三ziR4e斑9範 鎗 ξi問連s皮 下 注舞孝に よ ウ,

17・KSは 注 射 と共 に 緩 徐に 増 量 し8日 目GL.320mg

に 達 した と きを 頂 点 と して,簸 次 減 量 の 傾 講 を示 し

た.偶 々15日 目に 死 亡 したが,そ の 前 日,14日 目の

17・KSは1.84m呂/48h.と 注 射 前 値 と略 々一 敷 した.

(第9図)

第9図Glycyrrhizin投 与 と尿 中17・KS
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2)Adenosinetriphosphate(ATP)注 射 と尿

申17.KS

ATP10mg宛10日 間 連 日皮 下 注 射 した .注 射 前

ユ7'KSは2.45mg/48h .で,注 射 後 減 少す る こ と な

o
荊 藁246810/214舳 シ

4)ACTH注 射 と尿 中17・KS

ACTH・Z40単 位1回 滋 射 て は 注 射 前L76mg/

48h.,2日 目L92拠g/48h,4日 難1.94mg/48h.,

6日 目L60mg/48h.,8闘 目2.10mg/48h.,10日 日

1.74mg/48h.と 特別 な変 動 を 認 めな か つ た ・(第10図)

5)脳 下 垂 体 箭 葉 ホ ノレ{kン 注…封 と尿 申17-KS

脳 下 垂 体 前 葉 ホ ル モ ン た るPraehormQn50国 際 単

位 を 連 画10日 間 皮下 注 射 したが,注 射 前17-KSは
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第10図ACTH投 与 と尿 中17-KS

(mg/48h)

桑

ACTH-z40u.

40%に 減少し,以 後漸次恢復し,14日 後には略々注射

前値となり,更 に増量を示 した.更 に1ヵ 月後第2回

目筋肉内に注射したが,今 回は減量を示すことなく,

高値 とな り,注 射6日 目に最高値を示し,以 後漸次減

量の傾向を示したが,1ヵ 月後もなお第1回 の注射前

より高値を持続した.(第12図)

2)Testosteroコecyclopentylpropionatg10

mgを 前記Durotest注 射家兎に就て,Durotest注

射後17・KSの 変動の略々一定した時期に注射した結

果は,注 射後17-KSは 減少し,注 射後6日 目に最低

とな り以後増量 し,注 射前 と略々同値となった.(第

爾 注246 θ10day

1.40mg/48h.,2日 目1.10mg/48h.,以 後 漸 次 増 量 し

Praehormoロ500国 際単 位 に 達 した10日 目17-KSは

1.82mg/48h.と 最 高 値 とな り,注 射 中 止 後漸 次 減量

し,注 射前 に戻 つ た.(第11図)

第11図Praehormon投 与 と尿 中17。KS
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第13図Testosterone投 与 と尿 中17・KS
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男 性 ホ ル モ ン注 射 と尿 中17-KS

長 期 持 続 性 男 性 ホ ル モ ン の1で あ るDurotest

(Testosteroneacetate10mg,T,n・valerate

20mg,T,undescenoate60mgの 混合 製 剤)Pro

Kilo3mg即 ち9mg筋 肉 内注 射 例 で は 第1回 注 射4

日 目に0.98mg/48h.と 注 射前 値2.38mg/48h.の 約

第12図Durotest投 与 と尿 中17・KS

(mg/48h)
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究
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9mggmg
ZO

卸＼/一 『
T.10mg

ω. 前
}主24681014

射

20 30day

0・前 第2
り6810'420

幽窮 蓼2妬8'0'42030day

霧

第3項 そ の他 の薬 剤 投 与

1)Cortisonacetate注 射 と尿 中17-KS

CortionacetateProKilo1.5mg宛 連 目10日 間

皮 下 注 射 した.

注 射 開始 と共 に 尿 中17・KSは 漸 次 減 少 の傾 向を示

し,注 射 中 止 後4日 目に 最 低値1.64mg/48h.を 示 し

た が,以 後僅 かに 恢 復 を 示 した.(第14図)
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第14図Cortiso血 投 与 と尿 中17・KS
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2)天 然卵胞 ホル モ ソた るOvahormonBenzoate

SuspensionをProKiloO.02mg宛 隔 日5回 注 射

したが,注 射 に従 つ て17-KSは 低 下 を 示 し,10日 目

を最低 とし,以 後 漸 次 増 量 したが,1ヵ 月 経 過 す る も

注射前値 に戻 らなか つ た.(第15図)

第15図Ovahorrnon投 与 と尿 中17-KS
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第1節 正常成熟雄性白色家兎に於ける尿

中17-KSに 就て

雄 性 家 兎 の 尿 中17-KSに 就 て は 内 外 の 研 究

者 に よつ て 数 多 く報 告 さ れ て い る.

即 ちKimeldorfは2.23±0.48mg/48h,

Koning等 は1.5～4.Omg/48h,Davis等 は

2・4～5.8mg/48h,平 均3.4mg/48h,Danford

&Danfordは2.95～6.14mg/48h,鈴 木 は

0・61～2・4mg/day,大 阪 等 は0.715～1.231mg

/day,宮 井 は0.42～3.80mg/day,平 均1.30

mg/day,大 平 は1.23mg/day,住 田 等 は530

～1
,032γ/day平 均770γ/day,吉 田 ・今 井 は

0・224～O.543mg/day,鈴 木 は0.717～1.872mg

/day,平 均1.255士0.28mg/day,内 宮 は281

～482γ/day
,平 均378γ/day,赤 沢 は2。41士

0・20mg/48h,田 村 は0,30～0.68mg/day,平

均0・39mg/day及 び0.25～0.60mg/day,平

均O.43mg/day等 で あ る.

著 者 の 正 常 成 熟 雄 性 白 色 家 兎8羽 に 就 て,30

回 測 定 を 行 な つ た 成 績 は0.84～3.18mg/48h,

平 均1・97士0.66mg/48hで 諸 家 の 報 告 に 略 々

一致 す る も の で あ る
.

更 に 尿 量 と17-KS排 泄 量 と の 関 係 に 就 て は

Kimeldorf,Koning,鈴 木,赤 沢 等 は 相 関 関

921

係を認 めない としているが,著 老 の実験成 績 も

この事実 を裏 づけ るものである .

兎 の生後 日数 と17-KSと の 関 係 に 就 て赤

沢,鈴 木 の詳細な報告が ある.

即 ち赤沢に よれ ば 生後50日 ではその17-KS

は成 熟家兎の約1/3,70～80日 で約1/2,120日

以 後は成熟 値に近似 し,更 に赤沢,鈴 木は生後

70日 前 後 より雌 雄 の差が現われ,雄 の値が雌 の

それ よ り高値 を示す と報 じてい る.

又17-KSの 季 節 的変 動について渡辺 ・今井

が冬(最 高は12月)多 く,夏(最 低は8月)少

い様な年問1週 期形を認め てい る。

著 者は これ等の報告に基づいて,生 後120日

以 上経 過せ る成 熟雄性家兎に就 き,飼 育条件 を

出来 る限 り一定せ しめ る様に留意 して実験 を行

なつた もので ある.

第2節 各種手 術 と尿中17-KSに っ いて

手術侵襲 の尿中17-KSに 及 ぼす影 響に就 て

は,Forbesetal,渋 沢 等 の報 じた如 く,一 般

に術後一両 日に亘 り,17-KSは 増 加 し,次 で

術 前値以下に減少 し,1週 間前後か ら再 び増加

し,一 般状態 の改善 と共に術前値に戻 るとなす

ものが多い

更に渋沢等は17-KSの 分 劃 測定 に より,手

術 直後の17-KS増 加 はACTH作 用 を介 する

副腎皮質ホルモ ンの分泌 増加に より,更 に2回

目の17-KS増 加 はGonadotropinの 作 用 を

介 す る性ホルモ ンの分泌 増加に よると述べ,又

福田 も一般に手術侵襲に よって,17-KS及 び

Gonadotropinが 増 加 するが,侵 襲初期 の17。

KS増 加 は副腎皮質分劃 に見 られ る と述べ てい

る,

然 し一方井上は単純開腹では17-KSは 術 後

第1日 目に減少 し,2日 目以後 に増加 し,10日

～2週 間 で術前値 に戻 る と梢 々異つ た見解を述

べ ている.

第1項 睾丸別出と尿中17-KS

尿 中17-KSの 発 生由来に関 して,雄 性では

副腎皮質及 び睾丸 に由来す るステ ロイ ドホル モ

ンの中間乃至終末代謝 産物 であ ることは前述 し

た通 りで あるが,Callow&Callow,Maso11
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&Engstrom等 は17-KSの1/3が 畢 丸 に,

2/3が 副 腎皮質 に,大 野は約2/5が 睾 丸 に,約

3/5が 副 腎皮質 に,児 玉 ・小 山は約1/3～3/8が

睾 丸 に,残 りの大部分が副腎皮質 に,又 鈴木 は

40%前 後 が睾丸 に,大 約60%が 副 腎 に由来 して

いる と報 じている.

著 者 の成績 は鈴木,大 野等 と略々一致 し,約

60%,即 ち3/5が 副腎 皮質に,5(CO.o/。 約2/5が

睾 丸 に由来す る ものである事 を表 わ してい る.

去 勢後逐 日的に 尿中17-KSを 測 定 した結

果,Williamは 一 旦下降 した17-KSは1～2

週 間後には元 に復 し,そ の後再 び次第に減少す

る といい,児 玉 は去勢3日 後 に最低値 とな り,

1～2週 間で殆ん ど去 勢前値 に恢復 し,一 部去

勢前値 よりも高値を とるものがあ ると報 じ,又

内宮は 去 勢後 の17-KSは1～2週 間 で 恢 復

し,1側 除睾の場 合 も略々1週 間に亘つて低値

を示 した後に恢復す るが,両 側除睾時 に比 して

下降度少な く,且 つ恢復 も早い とし,1側 除睾

の場合は副腎皮質の代償 とい うよ りも,寧 ろ他

側畢丸 の健全性 と代償を考え るべ きで ある と述

べ ている.

著 者 の成績では去勢後4～6日 に最低値 を示

し,8日 ～2週 間 で去勢前値 に戻 るが,引 続 き

去勢前 よりも高値 となる場合 と,去 勢前 より稽

々低値 となる場合 とあつ た.

街No.3は 去 勢 後経過 の 途中で下痢 と飼料

摂取 の減退 を来 たし,そ れ に応 じて17-KSは

低 値 とな り,下 痢 の恢復 と飼料摂取 の正常化 に

従つ て,17-KSは 恢 復 したが,こ れ はThom

eta1の 飼料 や栄養状 態に よ り下垂 体前葉ホル

モ ンの分泌様相は変化 し,絶 食時 には 向性腺 ホ

ル モンの分泌低下 と これ に伴 な う性ホルモ ンの

減少及 び17-KSの 低 下を来たす とい うのに略

々一致す る と考 えられ る.

内宮は家兎に於て片側を除睾 し,一 旦下降 し

た17-KSが 術 前値 に戻 つた約2週 間後に,更

に他側を除睾 すれば,17-KSは2日 目に 急激

に下降 し,そ の後は減少せず,漸 次ゆ るやか に

増加 して12日 目に元 の値 となつた と報 じている

が,著 者の症例では1側 除睾に よ り,術 後6日

目には術前値 の約60%減 少 し,以 後増量 し,20

日以後は除睾前 よりも高値を続け,次 いで他側

の除睾を行なつたが,4日 目には約40%と 前回

より一層減少し,2週 間後に略々去勢前値に戻

つた.

第3項 精管結紮 と尿中17-KSに っ いて

精 管結紮は初 めSteinnachが 若 返 りの 目的

で施 行 したが,最 近 では専 ら不妊手術 として脚

光を浴 びてい る.

志 田は精管結紮に より,精 子機能 の障碍 と副

性器機能 の低下 を認 め,17-KSは 術 後数 日に

して減少 し,数 ヵ月後 に恢復 の傾 向を示すが,

この17-KS低 下 は間質細胞 の萎縮 によるan-

drogenの 分 泌減少 を示す もので あると述べて

い る.

児 玉 は成熟 白鼠について精 管結紮を行ない,

結 紮8～12週 後 に造精機 能は著 明に障碍 され,

20週 後 に軽減 し,Leydig細 胞 は増殖を示した

と報 じ,斉 藤 は雄性成熟海狽 について精管結紮

を施行 し,そ の5カ 月及 び6ヵ 月後に精細管内

変 化は軽度 で,造 精機能 は軽 度に障碍 され,従

つ て精子 の減少 が認め られ,Sertoli細 胞 に異

常 な く,Leydig細 胞 に も殆 んど変化は認めら

れず,副 性器機 能 も大体正常範 囲であつたと報

じ,更 に 楢原 ・児玉 は 精 管切除者38人 の尿中

17-KSに っ いて,健 康人 のそれ と有意の差が

認 め られなかつた と報 じている,

著 者 の成 績に於 ては,結 紮後 の尿中17-KS

は2～4日 目に稻 々低値を示 したが,2週 以後

は略 々結紮前値 に戻 つた.

第4項 副腎別出 と尿中17-KS

両側 副腎易1」出ではFraser,住 田等一般に尿

中17-KSは 著 減す る事 を報 じ,一 方土橋は片

側 副腎別 出ではそれほ ど低値を来 たさなかつた

と報 じてい る.又 鈴木に よる と右副腎易咄 によ

り易11出前値 の大略1/2,次 いで左 副腎別出によ

り前値 の1/4に 減 少 した と報 じ,大 平は片側副

腎捌 出後2日 目には17-KSは400%に 増加 し,

そ の後 直ちに減少 し,両 側副腎捌 出では術後1

日に僅 かに増加 を示 した後,直 ちに減少 し,4

日 目には最 低値 とな り,そ の後時 日の経過 と共

に軽度 の増減 を繰 り返 え し,漸 次高値 を示し・
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術後に於ける17-KS増 加 は 非特異的侵襲 に よ

るものと考えるが,片 側別 出で17-KSの 著 明

な減少のないのは残存 副腎 の代償性機能 充進 に

ょるものとしてい る.

著者の成績では右 側副腎 のみ の別 出例 では術

後6日 目に略 々術前の35%に 減 少 し,10日 後 に

は術前値に略 々恢復 したが,去 勢後 の右側 副腎

易1咄例では,17-KSの 低 下 は更に著明で,術

前値の1/10と な り,死 亡直前 には約1/20と 更

に減少を示 した.

第5項 腎易U出と尿 中17-KS

右 側副腎別出家兎につ いて,そ の17-KSの

略々一定 した3ヵ 月 後 に 右腎 別 出を 行 なつ た

が,術 後4日 目に術前値 の約2倍 に増加 した.

これは既述の井上 の単純開腹例 と類似 し,渋 沢

等の一般外科侵襲例に於け る もの とは梢 々趣 を

異にした.

第3節 各種薬剤投与に於 ける除睾家兎の

尿中17-KSに ついて

対照として生理的食塩水注射を施行 し,以 下

実験を進めた.

対照実験に於ては,そ の17-KSの 変動は有

意の差が認められなかつた.(第6図)

第1項 副腎賦活剤投与と尿中17-KS

1)Pantotenicacid(PaA)投 与 と尿 中17-

KS

Williamsに よつて 発 見 さ れ たPaAは

CoencymA(CoA)の 前 階梯 ヴイ ク ミンと し

て,CoAが ス ル ファ ミンの アセ チール 化 の

他,糖 質,蛋 白質及 び脂質等 の諸代謝 に主 要 な

位置を占める ことが 明 らか になつて以来,そ の

重要性が認識 されて来た.Bean等 は健康 人に

PaA欠 乏 を起 させ ると,パ ラア ミノ安息 香酸

のアセチ ール化能 の 低下,Cholesterolの 減

少等の他,ACTH使 用 に よるThorn'sTest

の異常及び尿中17-KSの 減 少 に 見 ら れ る如

く,副 腎皮質機能低下 を認 めた と報 じている.

更にSchultz等 はPaA欠 乏 食 で 動物 を飼育

すると副腎皮質ホル モン産生 の不良 を来 たす事

実を認めている.こ の様 にPaAは 又 副腎皮質
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ホル モン と密接 な関係 があ る事実 が確か め られ

ている.

著 者 の成績 でPaAを 投 与す ると17-KSの

増 加 を来 た した事 は これ等 の事実 を明 らかに し

た もので ある と考 え られる.

2)ATP投 与 と尿中17-KS

1928年Lohmanに よつて発見 されたAde-

nosinetriphosphate(ATP)はadeninの

9位 にribosが 結 合 し,更 に燐酸 基が3個 連

結 した.即 ちadenin,ribos及 び燐酸 よりな

るnucleotideで あ つて,燐 酸 基が加水分解 で

外 れてAdenosinediphosphateを 生 ず る と

きに高エ ネルギ ー放出す る.こ の高エネルギー

が生体 内諸活動 の源 泉 として利 用 されている,

松 島はATP投 与 に よる人及びRatの 尿 中

17-OHCSの 増 加 と,そ の 日内変動及 び好酸球

減少 はACTH投 与 のそれ と類似 し,下 垂体易11

出RatにATPを 投 与 しても尿中17-OHCS

は 増 加 しな い事 実 より脳下垂体及 び副腎皮質系

あるいは その上位 中枢 に作用す る ことが推定 さ

れ る と報 じている.

著 者 のATP投 与 実験では投与 によ り明 らか

に17-KSは 増 加す るが,そ れは一時的であつ

「て
,や が て投与前 に戻つ た.

3)Glycyrrhizin(GL)投 与 と尿中17-KS

GLは 甘 草 の主成 分 としてNH、,Ca,K塩

の 形で普通6～1490(含 有 されて いる。化学構造

の詳 細はなお未定で あるが,恐 ら くC2のOH

基 に グル クロン酸2分 子が結合 して いるもの と

考 え られてい る.な お 甘草 エキスは 健康 人の

Na,Clの 尿 中排泄 を抑 制 し,Kの 排泄 を促す

所 謂DOCA様 作 用を 有 す る 事が 知 られ てい

る.

Groen等 がGLをAddison氏 病 の治療 に

応用 し,そ の有効性 を認 めた報告 以来,Card,

Cavert,尾 形,平 田等 も同様有効で あつた と

報 じてい る.中 村等 は100～1509のRatに

0.49宛 連 日10日 間GLを 投 与す ると,副 腎の

重量増加,ア ス コル ビン酸 の減量,束 状層の脂

肪 減少,移 行 層の不 明瞭化等副腎 の充進像を思

わ せ る所 見が得 られ,本 斉11のCorticoid作 用

に は副腎機能正 常の場 合,下 垂体副腎系を介 し
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て 起 る内因性 のCorticoidも 複 雑 に関与 し,

投 与量 の如 何に よつ ては 同機能 を可成 り強 く刺

戟 す る可能性 があ る事を報 じている.

著 者のGL,40mg宛 連 日10日 間 使 用例では

17-KSは 漸 次緩徐 乍 ら増 加を示 し,投 与中止

後又漸次低下 を示 した.

4)ACTH投 与

住 田等は健常 家兎 にACTHを 大 量投与 した

場合,尿 中17-KSは 投 与2日 目 著 明に 増加

し,副 腎皮質 ステ ロイ ド の分泌過剰が 考 え ら

れ,4～6日 目にその増加 が僅少 とな り,投 与

中止後は減少傾 向にあ り,こ れはACTHに よ

り増加 した副腎皮質 ホルモ ンがACTH分 泌 を

抑制す る為 か,あ るいは副腎のACTH反 応 性

低下 の為か と考 える と述べ ている.

著 者 の除睾丸家兎 にACTH-Z40単 位 投与施

行 例では17-KSの 変 動は殆 んど 認め られ なか

つ た.

5)脳 下 垂体前葉 ホルモ ン投与

脳下垂体前葉 ホルモ ンの1で あ るPraehor-

mon投 与 では17-KSは 殆 ん ど 変動を 示 さな

かつた.

以 上両側 除睾丸 に より,畢 丸由来 の17-KS

を 除 去 し,副 腎皮 質由来 の17-KSの み を指標

として 各種副腎賦活剤が 如 何なる 影響を 示す

か,逐 日的に観察 した訳で あるが,17-KSの

変 動 に関す る限 り,そ の賦活度 はPaA,ATP,

Praehormon,GL,ACTHの 順 であ り,又 そ

の持続性 に就 てはPaA,Praehormon ,ATP,

GL,ACTHの 順 で あつ た.

第2項 男性ホルモン投与 と尿中17-KS

去勢 の代償 の 意味 で 男性 ホルモ ンを 投与 し

て,尿 中17-KSに 及 ぼす影響 を観察 したので

あるが,一 般 に男性 ホル モン投与 に より17-KS

は 直 ちに増加す る となす報告が多 いにかかわ ら

ず,著 老のDurotest,Testosterone投 与 例 で

はいつれ も,投 与 直後17-KSは 寧 ろ一旦減少

した後 に於 て増加を示す特異 な変化 を認 めた .

第3項 その他の薬剤投与 と尿中17-KS

1)Cortison投 与

副腎皮質は中胚葉 性の体腔上皮 か ら発生 し,

球 状帯 ・束状 帯及 び網状 帯の三層か らな り,夫

々Mineralocorticoids(MC),Glucocorti-

coids(GC)及 びAndrogen,Estrogen並 び

にProgesteronを 分 泌 し,夫 々水,鉱 質代

謝,糖 質代 謝及 び性腺 に関係を有す ることは周

知 の事柄 で ある.

Cortiso11はGC.に 属 し,諸 種 ステロイ ド

の形 で尿中 に排泄 され,更 に脳下垂体のAC-

TH分 泌 を抑制 し,次 第 に副腎皮質 ことに網状

帯,束 状帯 の退行性萎縮 を来 させるが,球 状帯

には殆 ん ど 変化 を 及 ぼ さない 事が 知 られてい

る.

著 老 の除睾 家兎にCortison投 与 して,そ の

17-KSの 減 少を来た した事実は この間 の事実を

説 明 して余 りあるもので あろ うと考 えられ る.

2)Ovahormo11投 与 に よ り17-KSは 漸次

減少 し,や がては増加を示 したが,投 与前値に

は戻 らなかつた.

第5章 結 論

正常成熟雄性 白色家兎を 用 いて,そ の尿中

17-KS排 泄 量 を測定 し,睾 丸,副 腎別出及び

精管結紮,並 びに去 勢家兎について副腎易咄,

去 勢 ・副腎別 出家兎 について腎別 出を施行 し,

更 に 除睾 家兎 に 各種副腎賦活剤,男 性ホルモ

ン・そ の他 の薬 剤を投与 して,そ の尿 中17-KS

に 及 ぼす影響 について逐 日的に観 察 した.

1)正 常 成熟雄性 白色家兎 の尿中17。KS排

泄 量は0.84～3.18mg/48h,平 均 で1.97士0.66

mg/48hあ っ た.

2)片 側 睾丸易1」出に よ り尿中17-KSは 軽度

に減少 し,両 側睾丸別 出に よりi著明に減少 し,

一 部症例 では 去 勢前 より 増量 す る ものもあつ

た.

3)両 側 睾丸別 出に より 尿中17・KSは 去勢

前 の60%に 減 少 した.こ れ に より家兎の尿中

17-KSは3/5は 副腎,2/5は 睾 丸由来 と考 えら

れ る.

4)精 管 結紮 によ り17-KSは 軽 度の減少を

示 した.

5)副 腎 別 出に より17-KSは 著 減 し,殊 に去

勢 後 の副腎捌 出例 に於 て高度の減少 を示 した.

6)右 側 副腎別出後更 に同側腎捌出例に於て
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尿中17-KSは 別 出4日 後 に 易」出前値 の倍量 と

なり,以 後減少 した.

7)去 勢 家兎 に対 し各種薬剤を投与 し,そ の

尿中17・KS値 変 動 を検索 した.

i)各 種 副腎賦 活剤投 与に於 て,PaAは 投

与直後17-KSは 一 時 的に軽度 減少す るが,そ

の後増加 し,投 与中止 と共に漸 減す るが,投 与

前よりも高値を続けた.

ATPは 投 与に よ り17-KSの 増 加 は 速 やか

であったが,減 少 も又速 やかで あつ た.

PraehormonとGLは 投 与 に よ り17-KS

は緩徐に増加 し,投 与 中止 と共 に徐 々に減少 し

た.

ACTH・z40u,1回 投 与では17-KSに 著 し

い変化を与えなかつ た.

17・KSの 変 動 に 関す る限 り 副腎賦 活 度 は

PaA,ATP,Praehormon,GL,ACTHの 順

であり,持 続性 にっ いてはPaA,Praehorm-

onATP,GL,ACTHの 順 で あつた.

ii)男 性 ホルモ ン 投与では17-KSは い つれ

も投与直後一時的に減少 を示 すが,や が て投与

前に戻 り,Durotestで は投与前 よりも高値 と

なり,1ヵ 月後 の第2回 投与 に よ り更に増加 を

ホ した.

iii)そ の他Cortison,Ovahormon投 与 で

は17-KSは 減 少 した.

本論文の要旨は日本泌尿器科学会第10回 中部連合地

方会(昭34.11)に 於て発表 した.

稿を終るに臨み終始御指導,御 鞭漣並びに御校閲を

賜つた恩師石神教授に感謝の誠を捧げます.
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