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Urinarγestrone and estradiol fractions of normal female and patients with 

neoplastic diseases of the breast were determined b~＇ modified BROWN’s method. The 

concentration of urinaiプ estroneand estradiol fractions in 43 patients with neoplastic 

diseases, especiall>・ with chronic c>・stic mastitis (mastopathia) and carcinoma of the 

breast were compared with the values in 9 normal women. The results obtained 

WC！℃ as follows. 

The presence of excessive excretion of estrone and estradiol was unexpectedly 

few in whole patients with neoplastic diseases. The excretion of estrone and estradiol 

in 62% of the patients with chronic c>・stic mastitis was within normal range, and 

even the value at the peak did not show a particular increase of excretion but the 

excretion cycle of the patients was at>・pical and the peaks of both estrone estradiol 

were found at earlier or later stadium than normal. The excretion of estradiol in 38% 

was low and excretion curves were at>・pical and excretion values in most of the 

patients were under lOy. It seem日 tobe due to an ovarian dvsfunction. 

In general, the excretion of estradiol showed more atγpical than estrone and in 

the comparison with estriol excretion curves that were investigated by co-worker 
MATSUI, there were no remarkable differences. 

In more than half of the patients with carcinoma of the breast, excretion of 

both t可＇troneand estradiol shO＼＼℃cl at¥pical curves. Even in the few patients with 

t＞’pical excretion curves, the peak values of both estrone and estradiol were less 

than 20γ，and particularly the values of estradiol in most patients were under 10'/', 

and even the values of estrone plus estradiol showed low level under 30γ，in 95% 
of the patients with cancer of the breast. 

The excretion n℃le in most patients with cancer of the breast showed that the 
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int~rval between the first peak at the time of ovulation and the second peak at the 
height of corpus luteum function were too wide or too narrow. The excretion curves 

of estriol in the patients with cancer of the breast were more atypical than those 

of estrone and estradiol, and its excretion values were low. 

In general, hypoestrogenism was conspicuous in the patients with cancer of the 

breast. 

From the results of these observation, it can be concluded that some functional 

or organic disturbances in the sexual gland and the metabolic disturbances of 

estrogens may occur in the patients with neoplastic diseases. 
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乳腺種疲患者の尿中Estrone-Estradiol分割に関し

ては，すでに当教室の増田p西谷がJailer-Finkerstein 

の方法を改良して Fluorophotorneterによる比較的

簡便な方法を用いて，マストーパチー患者では Estr』

one-Estradiol分割の排池曲線が不規則なものが多く

尿中排准量の絶対値は必ずしも高くはなしむしろ正

常範期もしくは低下しているものが多いこと を指摘し

た．しかしこの場合の測定値はp Estrone-Estradiol 

分割の総和を Estrcneを標準止して測定したものでP

Estrone, Estradiol各分割を別々に定量したものでは

ない． しかし尿中には Estrone,Estradiolのほかに

Estriclも存在し，これらの各 Hormoneは化学構造

式が多少異っていると同時に発情作用も強弱の差があ

る．乳腺宣湯豆、者の尿中でこれらの各分割はそれぞれ

平行して増減する ものか，あるいは 1つの分割だけに

異常排池がおこっているものかについては報告されて

いない．そこでわれわれはp この点を検索する目的で

Chromatographyを用いて尿中 Estrogen各分割の

消長を測定したのである．

なお， Estriolは協同研究者松井が担当したのでp

こ、では Estrone,Estradiol分割について報告する．

次

IV 補正式
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結語

第1章 Estrogenの査当光

結晶 Estrog・enの畿光反応

Estrogenの埜光反応発色剤としては，Jailer,Bates 

等の硫酸を用いる方法と， Finkerstein,Braunsberg 

等の：燐酸を用いる方法があり 3 後者の燐酸法は Estr・－

adiolだけに強く現われ，不安定であまり採用されて

おらず，現在専ら硫酸法が採用されている．硫酸法も

その濃度，作用時間によって反応条件が異ることが報

告されているが， Jailerは60～70%研膿8.0ccを加え

IO分間加熱し， Bates,CohenはO.Iccのエタノールに

90%硫酸I.Decを加えて 80°CIO分加熱しP 盛光発現後

65%/il-lt！駿6.0ccを加える 2段階操作を用いている．すな

わちP エタノ－ ·~を蒸発させた後の乾固物に硫酸を加

える方法とp エタノールを蒸発させないで硫酸を加え

る方法との2つがあるわけである.Batesはエタノー

ルを蒸発させると蜜光が不安定になるとして反対して

いるがp 西谷はエタノールにはなるほど蛍光促進作用

があり， Fluorophotometerの読みが高く測定には一

見便利なようであるがp その反面，不純物の蛍光も同

時に高く現われるのでp やはりエタノールを蒸発させ

た後の乾因物に硫酸を作用させた方がよいと主張して

いる．われわれもこの点について再検討したが，やは



第5号

では後光発現が慈しさらに時間的にー香速い吸引乾

聞は安定性はあるが埜光が劣ることを確かめた．

第28巻日本外科宝函

エタノール乾国時間と Estrone登光
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第2図

り西谷の主張のようにJ エタノールを蒸発させたもの

に硫酸を加えた方がよいことを再確認した．しかしエ

タノールを蒸発させるとp Batesのいうように蛍光が

不安定になる傾向があるのでp この点を検討すること

にしたのである．

われわれはエタノールを蒸発させるさいにp その温

度と時間とが後光の発現に影響をおよぼすのではない

かと考えp エタノール蒸発温度p 時間について検討し

た．まず＇ l.Oyの Estroneを含むエタノー｝＼；溶液を

1.0ccづっ試験管にとり，外から内部を透見できる乾燥

器p あるいは賜卵器に入れてそれぞれ100。c,90°C, 80° 

c. 70。C,60。c,50。C,37°Cでエタノールを蒸発させた

資料について硫酸を加えて発現した後光を比較した．

その成績は第1図のようである．
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。
エタノール乾固温度と Estrone埜光

G太口試験管 ・ 細口試験管
第 1図
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次に第 2図のように乾間後そのまま同温で放置する

とy80℃， 70。Cの場合でもp 乾国後6時溜～12時胡の

範関内では，鐙光はやはり不安定となることを確かめ
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以上の結果から， エタノール乾国は70～80℃，とく

に70°Cが最適で3 太口試験管で乾回し，なるべく乾間

後平く取出すことが－11):よい方法であることを確かめ

た
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II 結晶 Estroneの後光

Estroneの盛光についてlt，すでに西谷のいうよう

に， 70% l.Occの硫酸で加、CコU分加熱し＇65q6{i,'fi:！駿I1.0 

ccでtlii釈する方法が長適条件であるのを確かめた．な

お2 このさいの後光は第3図のように，われわれが用

いたPfa!tz製Fluorophotomヨterの読みは Lampfil-

terとして，J35mμ のものを用いた時（ B~ Permanent 

Standard Glassの読みは35）は90,365111/lのものを

用いたさい（UVDフィルタ←でB忘Standardの読み

はl1に調節） のいわゆる下純生ちたは~ll ， 純愛光はや く

70であった． 

． ． 
。』ーー

的。セ9080 70 60 50 37t詐

． 7
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覚
。

の
，A
玩品勺

自丸は直径3.0cmの太口p 黒丸は1.3cmの納口試験

管でありp 乾国時間は細口は太口の 2倍以上であっ

た．次に蒸発時間を短縮するために装置で10分間吸引

した場合の成績はy 太口試験管の方が細口より盛光が

安定であったがJ 登Jtはやや少なかった．すなわち，

tじ温度でも乾国時聞を速くした方が安定であり，温

度I!70～so'l':):v dであり p それ以 とまたはそれ以下
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第3図 Estroneの蛍光
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向上

m 結晶 Estradiolの告書光

結晶 Estradiolをエタノールに溶解，均等化して

ly /leeとL，それぞれ 1.0ccづっ分注p 前記の要領で

乾固した試料について系統的に検討した．なおp 測定

時のフィルターは一次フィルターに Corning5113, 

3389 （最大波長435mμ）を，二次フィルターには

Corning 3486, 9780 （最大波長540m刊を用いy 不純

盛光には UVDフィルター（最大波長365mμ）を一次

フィルターに置換して測定しF前者はB2Standard 35, 

後者は11に調節p Cupetteは15ccのものを使用した．

A 加熱硫滋j農度と蛍光反応

上述の Estradiol乾固試料に30～90°0 (Y/v〕の硫

酸をそれぞれ15ccづっ加えて80。c,20分加熱した結果

は第4図のように700.o硫酸を加えた時が最も高しそ

の他はいづれも減少した．したがって，抗酸の濃度は

70%が最適であることを知った．

B 70~五加罪事硫酸の量p および稀釈疏骸濃度と豊富

光反応

Estradiol乾固試料に70%銃酸をそれぞれ1.0,2.0, 

5.0, 10.0cc加えて80。c,20分加熱し蛍光を発現させた

後さらに50,60, 65, 70, 80%併d援をそれぞれj；日えて全

量を 15.0ccとしP 測定した結果は第 5図のように70%
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第4図加熱硫酸濃度と Estradiol登光との関係、
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第5図加熱709五時F般の量と稀釈研直濃

度と Estradiol盛光との関係
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加熱流駿量は少ないほど強〈，稀釈研載の濃度はあま

りいちじるしい差はないが60%が最も高い値を示し

Tこ．

c 加熱温度およひ・時間と告書光反応

Estradiol乾固試料に70%硫酸1.0ccを加え，それぞ

れ60°C,80°C, 100。C温浴中で5～60分加熱し，それぞ

れを60%硫酸14.0ccで稀釈した後，その盛光を測定し

た給果は第6図のように60°C, IO分以内では埜光発現

は極度に悪し 20分で最高となり， 以後漸次低下し，

80。Cでは20分で最高p また100。Cでは5～60分まで大差

がなかった．放に加熱温度は80°C，加熱時間は20分が
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第6図 加熱温度と時間と Estra<liol盛光

との関係
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最適であることを知った．

以上の成績からP Estradiolの埜光は溶媒蒸発後の

乾因物に70%前F膿 ！.Occを加えP 80。C温浴中で 20分加

熱，冷却後＇ 60%硫酸14.0ccで稀釈する方法が最も安

定かつ盲後光の発現が少ないことを確認した．そこで

この条件で測定した結晶 Estradiolの盛光は第7図

に示すように，結晶 Estradioll.Oyの Fluorophoto-

meterの読みはほぼ60であった．

IV フィル；ターについて

前述の怪光反応を尿抽出物に行ったさいp 拍出にさ

いし分離不可能の Estrogen以外の物質が硫酸と反応

して淡褐色となる事があり，同時に若干の青白い不純

後光を発する事実を経験する． これを除 くため に

Bates, Cohen等は最大波長が 422mμ の一次フィルタ

ーと522mμ附近に狭い巾をもついわゆる干渉フィル

ターに480mμ以上に高い透過率をもっ補助フィルタ

ーを組合せたものを二次フィルターとして用い てい

る．この方法によるとp この不純盛光はほとんど無視

できるのであるがp このような干渉フィルターは残念

ながら入手できなかったので西谷の報告したように3

2つのフィルターの併用によって不純蛍光を除外し

た．すなわち第8函のよう に Pfaltz製 Fluoropho・

tometerでは一次フィルターに Corning5113, 3389 

（最大波長435mμ），二次フィルターに Corning3486, 

第7図 Estradiolの盛光
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同上

第8図 Pfaltz rLVB2用フィルター

攻防 白泊 700 

9780 （辰大波長540m/L）を用いることがEstrogen蛍

光の特性をほぼ満足し，これを総埜光とみなしy また

第9図のように Corning5840 （いわゆる UVDフィ

ルターで最大波長365mμ）にかえた時の読みを Estr」

ogen以外の不純後光とみなし， これを差号｜いた値を

Estrogenの総盛光としたのである．

第2章 Estrone,Estradiol分fl］の

測定法

1955年p Edinburgh大学の Brownは Clayton
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第9図 DVDフィルター
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(1949）の実験にもとづいて尿中のフエノール分割をメ

チル化し，これを比色計で定量する方法を報告してい

るが，われわれはこれに準じp 比色法を盛光法に切換

えて測定するために次のような基礎実験を行った．

必要な試薬は苛性ソーダ，翻酸p 次メチル＆rn後p 過

酸化水素p 石油エーテル3 ベンゼン等である．石油エ

ーテルは一級品を11?.ム硫酸飲液で洗糠しp 沸点40～60°

Cを採取しJ ベンゼンも78。Cで蒸溜，次メチル時十膿は

沸点184。Cで蒸溜したものを用いた．

I Estrone, Estradiolの Column

Chroma tog-rap by 

第 1表のようにフラスコに1.6%NaOH 50ccをとり

これに Estrone,Estradiolのエタノール溶液を注入

第 1表基礎実験方法
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しp H3B03 0.9g, uミメチル硫酸1.0ccを加えてこれが完

全に溶解するまで振還する．他のフラスコに蒸溜水を

50cc注入しp Estriolのエタノール溶液を注入して 20

% NaOH 4.0ccとH3B030.9g，次メル事機1.0ccを加え

じゅうぶん振塗する．完全に溶解すると， 37°C温浴中

で30分間加ぽ昆しp これに 209五NaOH2.0cc，次メチル

硫酸1.0ccを追加してさらに 37°C30分温浴，または一

晩放置してメチル化する．混浴したものはこれを冷却

しP 30°0H202 2.5cc, 20% NaOH lOccをかIえP Es tr-

one, Estradiol を含む前者を25ccの石油エーテルで

拍出し， lOccの蒸溜水で洗練する．そしてこれを

Column で展開する. ＇すなわち p クロマト管による

吸着 Chromatographyを用いp 吸着剤は活性アルミ

ナを使用した．これは周知のようにp アルミナ末のも

つ吸着力を応用してF しかも，これは対する物質によ

って異なる吸着性をもっているという性質を利用して

これらの物質を分難しようとするものである．第10図

のように，われわれの用いた Columnは内径 13mm

容量35ccの細長いガラス管でp 下部は漏斗状に細く突

起があり p 先端近くに括栓があり p 管底にガラスフィ

ルター（No・2）を所有し，括栓はこれを展開時ほぽ2

秒間1滴に調節する．また第11図のようにp Column 

は石油エーテルp またはベンゼンで一部みたし，ここ

に適量の水を加えた活性アルミナ末2.0gを静かに落下

積層する．アルミナ末は液層落下とともに含まれてい

る空気は上昇し（Cl，アルミナ末は管底のガラスフィル

ター凶上に層を形成し（B），一部は壁に附着するから管

壁を静かにたたいて落下させる．次に括栓を聞いて液

層が減少すると，ふたたび管口から液を静かに注入し

てアルミナ末を壁から完全にアルミナ層へ貯積させる

のである．

このようにしてP アルミナ末の充撲がおわるとガラ

ス片（D）を投入して重しの役をさせ，次からの溶剤投入

にさいしてアルミナ末の撹乱を防ぐ．次に Estrone,

Estradiol含有液を注入してその上面がアルミナ層上

部のガラス片層上部まで減少するとp すぐに次の展開

液を流しこみ展開を開始する．そして常にアルミナ層

に溶剤がきれないように注意した．

展開溶剤として25%ベンゼン石油エーテル12cc,40 

%ベンゼン石油エーテJレ25cc，ベンゼン 15ccを用い

fこ．

吸着剤としてわれわれは和光の活性アルミナ（200

mesh）を使用したがp このさいアルミナの活性度が

問題になる．すなわちp 展開を円滑にするためには適
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第10図 クロマト・カラム
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第 2 表

Eluate Benzen petroleum ether Benzen 

% 40 100 

cc 

¥ No61 , -No62 i -N~ ¥ NoS4 ＼呼IN3~36 I N3~； I ~~38 I可9；ヤどNに
竺竺工島00.2cc I 0% I 2 I 36 I 50 I 12 I 0 i 0 I 1 I 15 I 68 I 16 
NA 2g+H20 O.伽 10% I o I 25 I 59 I 16 I o I o I o I s I 52 1 40 

量の水を加えて活性を一定にする必要があるものでこ

れをアルミナの Standarzisation といっている． こ

のさいアルミナ末に水を加えてまぜるとわづかの熱を

発するが， これをじゅうぶんに均等化してから使用す

る．またp市販品をそのまま用いると吸湿していてすで

に幾分か水分を含んでいるためJ われわれは入手した

アルミナをデシケーター中で完全に乾t来した後 Stan-

darzisationを行って使用した．

測定成績は第2表のようにJ アルミナ宋 2.0gにぷ

溜水を 0-Zcc加えて展開するとp アルミナ層に吸着さ

れた Estrone,Estradiolは25%ベンゼン石油エーテ

ル12ccの後半の 6.0ccて＂20ムボ＇ 40%ベンゼン石油エー

テル25ccではその最初の5ccで36%，次の5ccで50%,

最後の 5ccでは12%の Estroneが溶出しP 次の 6.6cc

では溶出がおこらず，最後の3.3ccで Estradiolの1%

が溶出y次にベンゼン15ccで展開すると，初めの 5cc

で15°ん次の5ccで68°0，；長後の5ccで16%の Estradiol

が溶出する．次に蒸溜水0.18ccをアルミナ末に加えて

展開するとP 25%ベンゼン石油エーテルでは全然展開

はおこらず， 40%ベンゼン石油エーテル15ccで Estr・ 

one，次の !Occでは展開はな く，最後のベンゼン！Sec

で Estradiolの100%が溶出する． この溶出液を乾閲

するわけであるがp これは電気フィルター温浴中で行

いJ 粘土とカ オリンを混ぜて焼きあげた沸騰石の小片

を投入すると盛光になんの支障もなく速かに乾関する

ことができ た．なお，じゅうぶん乾固するためにわれ

われは電気吸引器で吸引して完全に乾固させた．

以上の成績からP Estrone, Estradiol分割は9%の
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割合に水を加えたアルミナ末を使用して展開するとと

が最適であると考える．

H 尿中 Estrone,Estradiol分llJの抽出法

前述のような吸着 α1romatographyを用いて尿中

から Estrone,Estradiol各分劃を抽出したのである

が，そのさい用いたエーテルは化学用エーテルを 1%

硫酸鉄液で洗糠した後蒸溜し，またNaHC03，塩酸は

すべて特級品を用いた．飽和 CarbonateSolutionは

8% NaHC03 1lに20%NaOH 150ccを加えてpH10.5 

に調整したものを使用した．その他の試薬は前項で述

べたとおりである．

第3表実験方法

阻止樫:100ιE十11N HCL l5cc/ 

1 …分方口；.~孟F
εth.er 100ι正 l四）

は宙出50ιι2回j

ettter抽出物
Cone.ιctrbon1ti1ぞ Solution

40cc ＞先：：f1企

ettter主白出母勿

8 °/. NctOH 10ιι洗ガ高
8 °/. N<lHC03 40ιc ＊＇加洗？保
8メNitHCOJ lQcc洗燐

"K ~え 5cc 1同

盟堅L並且到
l 批 固
乾固物十 εtMnoL1vζ人－~

十べ‘ンゼン ~ .. Ucc 
寸石油工一テル25

／ム→ HzO 切 ιι抽出物

1β%純白50ιι抽出物 ( estriol > 

ほStro舵， estr<t<tiol)

以 下第 2表

第3表に示すように人尿24時間尿をじゅうぶん混ぜ

て均等とい IOOccをとってまずIIN塩酸15ccを加え

100。C30分加水分解した． 尿中においてグルクロン酸

または折感との結合型として存在している Estrogen

はこれによって遊離型となる．この加水分解尿は冷却

後p 尿中から Estrogenを拍出するのに最も適した溶

媒であるエーテルIOOccで1回， 50ccで2回抽出しP

Carbonate Solution 40ccで5分間洗献して Acidfra-

ctionを除き， 8% NaOH IOccで洗糠p 着色物質を除

く．このさい問時に NaOHに移行した Estrogenの

いくぶんかを次の8%NaHC0340ccで追注洗糠するこ

とによってふたたびエーテル層へ逆行させる．さらに

8% NaHC03 lOccで洗蔽してエーテルに多少残って

いるアルカリを中性化して次の 5ccの水洗の時の

Es trio！の脱出を防止する． i) '. ~こエ p テル層をフラス

コにとり蒸発乾回する．このさいp 底の赤褐色の乾因

物は Steroidhormone, Progesteroneなどを含んで

いるが，これにエタノールl.Occを加えて溶解いさら

に石油エーテルp ベンゼンをそれぞれ25ccづっ加えP

これを蒸溜水50ccで抽出する．この水抽出物はEstriol

を含んでいる．さらにl.6%NaOH50ccで抽出すると

これに Estrone,Estradiolが移行するのである．す

なわちP この段階では Neutralfractionと Phenol

fractionとの分離と同時に強フェノール（Estriol）と

弱フェノール（Estrone,Estradiol)の分離が行われ，

この Estrone,Estradiolを含む液を前項で述べた

Column Chromatographyで分割するのである．

皿回収率

Estrogenの抽出にさいして抽出操作によって失わ

れる部分のできることはある程度避けられない．そこ

で回収率が問題となる．実験の簡易性はともかくとし

てP 実験過程で Estrogenが多量に失なわれると測定

値の誤差が大になるので回収率は高い程よいのはいう

までもないーそこでわれわれの拍出法について次のよ

うな操作を行い回収率を検討した．すなわちP 人尿

ZOO ccをとりp これを lOOccづうに 2分しP 一方に

Estrone, Estradiolをそれぞれあ加えp 一方は原尿

のまま実験操作を同様に加えて第4表のようにEstro・

gen添加尿の純盛光から原尿の純盛光を差ヨ｜いた値を

第4表回収率

(A' -B'）ー（A-Bl
一一一一－:ra了一一一－ x 100 

A!, B' ...…尿 lOOccにEstrogenXJ添加操作し

435mμ Lampfilterを用いた時p 及び

365mμ Lampfilterを用いた時の読み

A, B …－原尿 lOOccをそのま h操作した時の読

み

K －－－一結晶 Estrogen！？の後光値

結晶 EstrogenXγ の純盛光の値Kで割り， 100を乗じ

たものを回収率として判定しだ．その結果は Estrone

55～60°んEstradiol65～75%という比較的良好な成

績を示した． なおこのさい，本法ではメチル化した

Estrogen me thy 1 etherの蛍光を測定しているわけ



1792 日本外科宝函第28巻第5号

であるのでF 厳密には結晶 Estrogenme thy 1 ether 

の盛光値を分母にしなければならないがJ これは入手

できなかったのでp やむな〈結晶 Estrogenそのもの

の盛光を対照として計算したがy 大差ないものとみな

される．

IV 補正式

補正式は西谷がすでに報告したように簡単な補正式

を用いた．すなわち次のようである．

Unknown ⑧ー⑧ V
S七andardJ/c（ゆ一⑧） ハ 100 

⑧ ・・435mμ の Lamp五lterを用いた時の読み

¥!J) ・・365mμ のLampfilterを用いた時の読み

c ・・・Standardとして用いた結晶 Estron巴の 7値

v・・24時間尿量（cc)

すなわちF それぞれの蜜光の読みをわれわれの実験

で算出した25.2(Estron巴）， 48.7 (Estradiol）で除し

てこれに尿量を100で割った数値をかけて 24時間尿の

Estrogen y値を求めたのである．

小括

われわれは Brownの方法に準じて若干検討p 改良

を加え，尿中 Estrone,Estradiolの分劃測定を行っ

たがp 要点は次のようである．

尿量は JOOccを採り操作を加えて盛光法に切換えF

Estrone fractionには70%硫酸l.Occを加えて80°C20

分加熱し65%研峨14ccて陥釈し，またEstradiolfra-

ctionには709五硫酸1.0ccを加えて80°C20分加熱し60%

硫酸14ccで稀釈して Pfaltz製 Fluorophotometerで

蛍光を測定しP 西谷の報告したような簡単な補正式を

用いて24時間尿中γ値を算出した． また展開すさる

いp アルミナ末はデシケーター中で完全に乾燥しP 9 

%蒸溜水を加えて Estrogenを溶出させた． なおp

展開液乾囲の ~It＇，沸騰石の小片を入れて乾閣を速く

し苫らに吸引して完全乾固した．

第3章尿中 Estrone,Estradiol各分劃

の排j世値

尿中の Estrogenは Androgen と異なりp 月経周

期の聞にかなり変動がいちじるしいー健常婦人でもす

でに西谷の報告のようにy 排卵期に相当する時期と黄

体完成期と必われる 2つの時期に排池嶋加が認められ

る．したがって閉日間以前の婦人について尿中の

Estrogenを｛則乏してその排池伏態を検討するために

は3 月経から月経までの全周期p もしくは少なくとも

いづれかのピーク時が観察できるようにJO日以上連続

測定する必要がある． Estrone, Estradiolの各分劃

についても同様である．われわれは，まず健康な婦人

についてF 1月経周期の全期間にわたって前項で述べ

た測定法で日々の尿中排池値を連続測定した．このさ

いp 測定件数を多くするため1.::, 2日間の尿をあわせ

て2日分の排池量を測定した場合もある．またp 被検

者は家族p あるいは協同研究者の家族等でよく知った

健康婦人について採取した．また乳腺彊疹患者はなる

べく入院させて採尿しp 早期に退院したものはp その

家庭へ採尿に行ったのである．

I 健康婦人

例1. 27才

第12図健常婦人の尿中 Estrone,Estradiol排池曲線
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例3. 26才

例5. 49才

-20 ・15 ・10 ・5

・5

健常婦人の尿中 Estrogenは月経前と排卵期に相当

する時期に2つの山をつくっておFii!f:されることは前述

のようであるが， Jailerの生物学的測定法によると

1日量はピーク時で60～IOOy，それ以外の時期では5～

20yであると報告している．しかしこの値は Estrone,

Estradiol, E也trioI等の生物学的作用のあるものの全

量が評価されているものでP 従来の報告によるとP

Estriolは生物学的作用は Estrone,Estradiolに比ぺ

て少なし、；？；, ;flF7世量は多いとされている．西谷の報告

によると Estrone,Estradiol をEstroneを基準とし

第13図健常婦人の尿中 Estrone,Estradiol 

排池曲線

治h

30 

殆K
30 

21 

。

0-0 EO ・・ ED
例4. 44才

例6. 23才

て測定した成績はピーク時で30～60y，それ以外の時期

で、は5～15y前後である．

われわれの測定では健常婦人9例は第12図～第14図

のようにy 大体典型的な排池曲線を描きp これらのも

のについてはp ピーク時の Estrone値は15～40y,

Estradiolは10～20）であった．なお白丸はEstrone,

黒丸は Estradiolである．また日を追って数値を示す

と第5表のようである．すなわちEstrone,Estradiol 

ともに月経前14～17日p いわゆる排卵期に相当する山

じ月経前7日頃p すなわち黄体期の山があり，また
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第14図健常婦人の尿中 Estrone,Estradiol排i'IJ!:曲線
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例7. 25才
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例9. 48才

-25 -20 ・15

月経後7～8日頃に最低値を示すものが確かに多いー

これはすでに西谷が報告した傾向と一致している．

Estrone, Estradiolのピーク発現時は半数は一致し，

半数は多少のずれを認める．すなわちEstroneの排池

値が増加している日に Estradiolの排湘値も増加して

いるとは限らずl～3目前後のずれのある場合があゐ．

またピークはかなり急激に現われy またすみやかに消

退して曲線は深い谷を形成する傾向がある. 9例の 2

つのピークの平均値はEstroneはやや卵胞期が高く平

均20.4y，黄体期は平均18.9γでありP Estradiol i主演休

期が平均14.7y，卵胞期が平均13.7γでありいちじるしい

出土r忍められなかった．また＇l,!/1_，月経中測定したも

のがあったがy 月経中ではやや増量するようである．

~h 
30 

10 

。

例8. 28才

第 5表健常婦人の尿中 Estrone, Estradiol 

（~ の排池値（数値は y/24h)

月 tま 千i 日 主主
同玄－，，：－ 1/IO仰仰／JJ伊i＂州 IBVB/1ψ6/15仰ドドド1/10/s/s/716/s/+/J /1 /1 

0 27 EO /.J 68 llJ 84 }D D8 134 311 36 4D 71 

ED 16五l/So 201 61 ID.l 55 2帽 118~6 S1 

~ 34 
EO l.O 1.6 IDS 96 ;z< I担拍 116 fl 

ED 41 0 宮。 88 w o 2QO '4 JI 

~ 26 
EO lD 61 6D J2 //J lfJ /}.j 76 //) Jl.S ll1 ~6 4i 

ED 17 so 13 14 61 」08 J6 64 6.J 18.o 63 06 14 

~ 44 
EO 2t 60 )5 "-' '"'' 63 173 8/)0/0f f ロ

ED 17 』0 D2 51 D5 D 11 lo) ill6』68 ,, 

~ 49 
EO 21 75 5.1 /&6 IOI &l it l/fi6lo 

ED 品 HD 話 /)5 臼肝臼向 38

主 EO 1.0 3。引＂＇＇ .io 60 m 101手。
同

() 23 ED lo 10 17 /71 56 48 55" 15'1 .ID I 

EO ,, II ,, w 45 /3 /08 >' JD l 

0 25 ED 16 ;7 42 72' 12 J6 73' 08 Z千1

咋 28 EO 66 Jp 官1m 10s 2111 '''" 11 01 os 。 ED " 61 66 lo/ So 08 o4 Sl .j/ D RT J3 

寺38
[0 。今月 2.o 12! ~o 32 20 82 10 。 ED 

15 '・' 
lo 73 li 10 7.0 6.o /2 

Estroneの排池値と Estradiolの排池値をくらべると

Estradiolの方がやや変動がいちじるしく p Estrone' 

Estradiolの総和はピーク時の値が 20～50yのものが

多く， 77%をしめて西谷の報告とほぼ一致している．

またp 2つのピークの発現時期についてはEstrone,

Estradiolともに前期のピークが次の月経前15日を中

心としてほぼ17～13日の聞に発現し，前期のピークは

次の月経前8～4日の聞に発現するものが大部分であっ

たがy 中には両ピークの発現が多少早かったり p ある

いは逆に遅かったりしたものが少数ながら認められ

た．このような事実は排卵期p 黄体完成期にはかなり

個人差あるものであることを示している．

またJ 同じえj皇とについてp 協同研究者松井が測定し
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第15図健常婦人の尿中 Estrone,Estradiol, Estriol排rut曲線

例 1. 例 2.

-20 -15 ・10 ・5 ・20 ・15 -10 

ム ET
~.＿ 
-・- ET 

一一圃

401 印

例 3. 例 4.

-15 ・10 ・5 ・15 ・10 ・5
活h

ET 
%1ι 

ET 

50 

一一一皿
41 ~· 

401 EO 

ハー；~：：：ー盟覇 Nハ～へ
401 ED 

且圃

1795 

’E 



1796 

%~・ ET

50 

日本外科宝函第28巻第5号

例 5.

却－15 -10 ・5

なくない．排液値そのものについてはp Estriolは

Estrone, Estradiolに比べる といちじるしく多しピ

ーク時で2～5倍前後を示している．

また少数例では例4のように Estrone,Estradiol 

の排池値曲線が正常ピークを示している時に Estriol

は低値をつづけたり， 逆に例 5のように Estrone,

Estradiolが比較的低い値をつづけている婦人でEst-

rialの排池値だけが高い値であって全く逆の傾向を

示しp Es trio I が Estrone,Estradiolおよびその他

の Steroidの代謝産物であるという説を裏づける場

合もあった．

一般的Lこいつて Estriolの排池曲線に比べると Es-

trone, Estradiolは比較的定型的な排池曲線を描いて

いたのである．

要するにp 健常婦人の成績を総合するとP Estrone 

は 10～30yが 89.0%をしめp 10；以下はなしまた

Estradiolは 30y以上のものはなし 10～30）’が 78.0

？ん lOy以下が22.0%あった．

また Estrone,Etradiolの総和は30y以上が66.0%,

30）＇以下は 33.0%をしめるがp 大体20～50yが多く 77.0

%をしめていた．

Estradiolの排池値は諸家の報告より多いようであ

るがy これは大阪大学，絵本氏の指摘したように

たEstriolの排池値と Estrone,Estradiolのそれと ChromatographyをAlumina法で展開したさいp

を比駁するとp ピークの発現時期が第15図，例l～例3 イオン交換樹脂法で行ったものより Estradiol分割に

のようにp 大体において近い時期にあるがし 全く同日 Jt多く混入する不純物p すなわち Kober反応で5!0mμ

のものばかりでなく l～3目前後のずれのある場合が少 附近の不純物のためと考えられるのである．

Ju九

第16図健常婦人の尿中 Estrone,Estradiolの非定型的排Tilt曲線

0-0 EO ・・ ED
例1. 30才 例2. 25才

：｜九回
10 
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また一応健常婦人であるが Anamneseをみるとかp

性腺系の異常があると考えられる 2例は第 16図F 例］, 

例2のように不規則な曲線を描いた．例 1はEstrogen

排池値も低しピーク時の値もともに 10y以下で総和

も10yに達しなかったがp 本例は習慣性流産の傾向が

あり，月経は正常で規則正しく自覚的には健常である

がp 内分泌学的には完全に健常？とは認めがたいもので

ある．例 2は規則的な月経が今まであってF 月経終了

後すぐに測定を開始したがその後月経をみないのであ

ってy これも卵巣機能の異常を示すものであろう．こ

のように健常と思われる婦人でも尿中 Estrogen値に

は多少差があることがわかる．

II 妊婦

妊娠月令を追って 1例は3ヶ月のみy 1例は 7ヶ月

までP l例は6ヶ月まで測定した．その成績は第17図

のように Estroneは3ヶ月の終りではそれぞれ70.Zy,

46.4y, 62.0y, 4ヶ月の終りでは138.6y,118.2;, 5ヶ月の

終りでは238.7y,201.Zy, 6ヶ月では323.0y,277.3y, 7 

ヶ月では384.Zyであり，また Estradiolは3ヶ月の終

りで58.1γ，29.ly,43.3y, 4ヶ月の終りでは102.6y,83.0 

' 5ヶ月の終りでは188.2y,167 .5γ，6ヶ月では 263.Zy

245.0y, 7ヶ月では297.4｝を示し，妊娠月数の経過と

ともに増加し，諸者の報告と一致した．

m マストパチー患者

われわれが測定したマストパチー患者21例はいづれ

も有経者である．その成績は第18図，例l～例3のよう

に13例（62%）は健常婦人と似た曲線を描いた．しか

し8例（38%）は第19図，例l，例2のように全く不規

第17図妊婦の尿中 Estrone,Estradiol 

0-0 EO e－・ ED

γ＂＂h. 

ま泊l

60 

。
2門 3 4 5 6 7” 

則な排nit曲線を描いた．正常曲線を描いたマストパチ

ー患者13例の Estrone,Estradiol値はともlこ10～30y

が多しそれぞれ85°σ （11例）と77%(10例）をしめ

Estrone, Estradiolの総和は20～.10）のものが61.5%

〔8例）認められたが＇ 50γ以上のものは15.4%( 2例）

第18図 マストパチー患者の尿中 Estrone,Estradiol排池曲線
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例 3. ( 5例）

~Ii 
20 

10 

にすぎなかった．すなわちピーク時の値でも健常婦人

に比べてとくに排ilft増加を示していないのであってP

西谷の報告と一致している．たれ西谷の報告に比べ

て排池曲線の定型的なものの発現率がやや多いのであ

るが，西谷の測定法では Estrone,Estradiolの給不日

が曲線となって現われているためであろう．またP

Estrone, Estradiolのピークの発現時期は大体にお

いて健常婦人と同時期に現われているがp マストパチ

ー患者てeは時期の早いものやP 極端に遅いものの数が

やや多くなっている．これは性腺の機能的な障碍の現

われであると考えられる．

また一方p 不規則な曲線を描＜ 8例では 一般に

Est radio！の排Mi.I：悪し 5例は 10｝’以下でありp と

くに 1例は Estroneは20y以上の値を示したがEstra司

diolはほとんど 0に近い値を持続した．これらの8例

では Estrone,Estradiolの総和も40y以上のものは認

められなかった．

また， Estrone, Estradiol分割の排池曲線と協同

研究者松井が測定した Estrio！のそれとを比較すると

第20図p 例 I～例4のように，健常婦人と同様に

Estrone, Estradiolともに Estrio！の排池値より極

めて低く p ピークの発現のずれ，あるいは Estrio）排

l'!ll:曲線の変動等の傾向も健常婦人の場合といちじるし

い差を認めなかった．

これらを総合すると， Estroneは 10～30yの範囲の

ものが76%であり pEstradiolは62%，また総和は lOy

以下のものはなし 10～40）が85.7%（健常例は59%),

40y以上が11.3% （健常例は33.0%）であり＇ 40y以上の

ものは健常婦人例より低率を示している．したがって

マストパチ一恵、者では Estroneよりも Estradiolの

方が健常婦人に比べて排池異常を示したものが多いー

また両者ともとくに排池過剰を示したものはなし乳

腺の増殖性の変化が Estrogenの絶対値の過剰だけに

よってできるものではなく p Antagonistである

Androgenの低下によってもできることがあるという

増田等の意見を裏付けるものである．マストパチー患

者の Androgenの低下はすでに伊勢田が報告し3 さ

らに協同研究者黒田が尿中 17KSの分割を測定し，性

第19図 マストパチー患者の尿中 Estrone, Estradiol の非定型的排池曲線
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例 1. ( 4例）例 2. ( 4例）
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第20図 マストパチー患者の Estrone,Estra<liol, Estriol排池曲線
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第21図乳癒患者の尿中 Estron巴， Estradiol排池曲線

0-0 EO ・－・ ED
例 2. ( 4例〉例 1. ( 3例）

~~ 

21 
)1:1h 

内
リー且

例 3. ( 5例〉

~＂ 

第22図乳癌患者の尿中 Estrone,Estradiol 
の非定型的排池曲線

0-0 EO ・－・ ED
例 1. ( 5例）

見4

例 2. ( 2例〉

~h. 

10 

例 3. ( 3例）

始、

腺分茎tlの低下しているのを認めたことによって明らか
である．

IV 芋L癌患者

乳棒患者22例について測定したがy このうちP 3例
は閉経期の患者である．排池曲線については22例中健
常婦人と似たピークを'1'/liいたものは第21図p 例l～例3
のように12例〔55%〕でF 10例は第22図p 例1～例3のよ

うな不規則な曲線p または5y以下の低値の連続を示し
7こ．

しかもp 健常婦人に似た排消曲線を描いた12例もピ
ーク時の排i世値の平均は Estrone,Estradiolとも20Y
以下であり p とくに Estradiolは9例（75%）が10）’以
下であった．また両者の総和も101～35.3／であった．

またy ピークの発現時期も健常婦人に比べると排卵
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第器図乳癌患者の尿中 Estrone,Estrarliol, Estiol捌 t曲線

例 1・例 2.

-15 ・10 ・5 -15 ・10 ・5
所、

ET 

OOi 

401 EO 

40『 ED

期と黄体完成期の間隔が聞き過ぎたり，近過ぎたりす

るものの数が多し性腺機能の障碍を示唆している．

また不規則な排池曲線を示した 10例は Estrone,

Estradiolはともに 20y以下でp 10y以下のものが

Estroneで60?o,Estradiolで909五を示LF 総和でも

30y以上のものは 20%( 2例）に過きないが， ことに

lOy以下のものが50%( 5例）あった．しかしこのうち

3例は閉経期（平均年令57.6才）で当然といえるかもし

れないがp 他の 2例は全くの Hypoestrogenismの

状態であった．

また同時にp 協同研究者絵井が測定した Estrio！の

排准曲線と比較するとp 第23図p 例l～例5のようにP

Es trio！値も乳癌患者ではイ尽く p大体においてEstrone

Estradiolの傾向と似ていたがp やはりピーク発現時

は多少のずれが認められた.Estrone, Estradiolが不

規則な曲線を示した場合は Estriolも不規則な曲線を

描いたのである．

要するに，乳癌患者では Estrone,Estradiolのピ

ーク時排池量はいづれも 2Cy以下でありp ことに IOy

以下は Estroneでは50°;,Estradiolでは82%をし

ぷh
ET 

4u EO 

401 ED 

めP 総和でも 30γ以上は13.6%(3例）， また他はすべ

て20）以下でEstrogenの排池低下が著明であった． ~ 

の成績も西谷の報告とほぼ一致している．

小括

以上の成績からp 健常婦人に比較してP 第6表p 第

7表のように，マストパチー患者p 乳癌患者ともに尿

中 Estrone,Estradiol各分割の排池値はp 決して排

池過剰という傾向は認められないでF むしろ低いもの

があり，しかも排准曲線の不規則なものが多い．しか

もこの傾向はマストパチー患者より乳癌患者の方にい

ちぢるしい．これはさきに西谷が Estrone,Estradiol 

の総和を測定した成績とよく一致している．

すなわち， Estrone,Estradiolの各分割を別々に測

定しでもp やはり同様の傾向を認めたのである．また

マストパチー患者においてはp Estroneよりも Estr」

adiol 分室~の方が排池異常を示した場合が多い. Estr-

adiolの排准量は Estroneに比べて少ないことが多

いがp その発情作用は強力である点から考えてp マス

トパチーの発生に重大な役割jをはたしているものであ

ろう．しかLP 抹准過剰ではなしむしろ低下してい
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例 3. 例 4.

-20 -15 -10 ・5 ~fl 
Jfthl ET 

50 

＼ 

401 ED 

るのであるから，卵巣機能の昂進を示すものではなく

Dysfunctionを示すものであろう．

またp マストパチーの組織像にはy 増殖性変化と萎

縮性変化が混在しているがp その増殖性変化も Estr-

og巴nの絶対的な過剰によるだけでおこるのではなく

antagonistである Androgenの低下P ひいては下

霊体ホルモンの分泌異常等が相倹って相対的な Estr-

ogenismとなり， mammogenicなHormoneの分泌

などによっておこることがあると考える．

事実p マストパチー患者ではすでに伊勢田が報告し

たようにp 17KS値の尿中排地低下が多し協同研究

者黒田が17KSの分割中， 性腺分割の低下するものが

多いこ とを指摘したこ となどを考えあわせるとP われ

われのえた Estrone,Estra【liolの排池値は性腺系の

Dysfunctionのー菌を示しているものであろう．

総括および考察

乳腺腫疹患者の尿中Estrogen排i'lli:値に関しては3

すでに欧米ではWanke,Tayler, Bucher and Gesch-

ickter, Nathanson等p わが国では増田，西谷＇ J該 i~~

自

50 

• 
トー一

EO 

山本等が報告しているがp その成績は必ずしも一致し

ていない． Wankeはマスト パチー患者の尿中 Estr-

ogenの排池値は低下していると報告しているのに対

してF Tayler, Bucher and Geschickter等は健常婦

人との関にいちじるしい差違を認めないとし， Nath・

an sonは排i'lli:値よりもその排池曲線に不規則なものが

あることを認めている．またp藤森は血中のEstrogen

値が高いものが多いと報告しP 山本は尿中 Estrogen

排池値が高いものが多いと報告している．教室の増

BJ，西谷等は尿中の Estrogen拶防世値は高いものは少

なし正常範囲または低いものが多しお陪世曲線の不

規則なことを注目している．

このよ うな意見の 去は.rfn.中，尿中いづれもEstrogen

の量が非常に微量であること とp iJlij定方法が異ること

によるものと考えられる．しかもp 以上の幻；年はいつ

れも Estrogen全体としての生物学的作用による測定

法や，Estroneを示標にして Estrone,Estradiolの

総和を測定したものであってp Estrone, Estradiol, 

Estriolの各分割について月経周期の全期間にわたっ

て連日測定したものは見当らない．そこでわれわれは
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健常婦人y 手L腺腹筋患者の尿中

Estronc, Estradiol のピーグ

時排初値（例数）

第 6表5. 例
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Estrogenの各分割を測定することにしたのであるがp

そのうちP Estrone, Estradiol をf旦当したのである．

そして前述のように，Brownの抽出法を改良して比

較的良好な回収率を得て乳腺腫蕩患者，なかんづくマ

ストパチー患者，乳癌患者の尿中 Estrone,Estradiol 2っともに排地過剰を認めたものはごく少数に過ぎな

の消長を観察したのであるがJ 次のような結果を得 かった．

た． マストパチー患者では排池曲線の定型的なものの発

乳腺腫疹患者全体を通じて， Estrone,Estradiolの 現率は62%であり p ピーク時の値でもとくに排池増加

第 7表 仙沼婦人と手L腺腫湯患者の尿rf:tEstrone, Estradiolのピーク時排加値と例数（%）
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き示さずp Estrone, Esradiolはともに10～30；，総同

では20～40yのものが多しまたピーク時乃発現除却

の早いものや遅いものの数が健常婦人よりや〉多いー

他の38%は排池曲線は非定型的で一般に Estradiolの

排池が悪しその半数以上は 10｝’以下であり p無排卵性

の卵巣機能不全を思わせた．またp 総合的にみてEst

roneより Estradiolの方が健常婦人に比べて排池異常

を示したものが多いーさらに Estriolの排池曲線と比

絞するとピークのずれや排池曲線の変動等も健常婦人

と著明な差を認めなかった．

乳癌曹、者の排f世曲線の定型的なものの発現率は55%

であるが， Estrone,Estradiolの排准値はともに 20y

以 Fであり p とくに E3tradiolの75%が10）＇以下で P

総和も 10～30yのものが95%をしめP またピークの発

現時期も健常婦人に比べて排卵期p 黄体完成期の間隔

が聞き過智たり近過ぎたりするものの数が多し性腺

機能の障碍を示している．不規則な排准曲線を描いた

45%のも，つはy Estroneの60%,Estradiolの90%が

いつ！tも10；以下であり，総和も20y以下が80°0,lOy 

のものが50%しめている．さらにp Es trio！の排池曲

線L比設するとp Estriol値も低しゃ；まり多少のず

れを認めた．総合的にみると Estrogen排池低下が著

明であった．

以上の結果からするとp 教室の増田等のいうように

乳腺腫鹿患者の性腺には確かに機能的P 器質的の変化

ぶあり p その組織像からして恐らく脳下垂体・性腺系

ホルモンのアンパラスが発現してF それが乳腺に対し

て時には噌殖p 時には萎縮乃方向に不規則な刺戟とし

て反復して腫湯性変化がおこるという考えがy 立派に

ここでも裏付けられたものと考えられるのである．

結 語

われわれは健常婦人9例，マストパチー患者21例y

乳癒患者22例p 合計52例の婦人尿中のEstrone,Estr」

adiol分！Uを分割測定したがp マストパチー患者では

Estrone, Estradiolがともにいちじるしい排准過剰

を示したものは少なし正常範ゴもしくはやや低い値

を示しp 主1~1世曲線が不規則なものが多かった

乳癌患者では極度の排准｜咋碍が認められp しかも

Estroneよりも Estra<liolの方に排池異常が多く認め

られた．

本論文の要旨の一部は第31［回日本内分泌学会におい

て発表した．

稿を終るに臨みp 終始御懇切な御教示を賜った教室

J曽rn強三講師に謹んで深く！＆，~l:f；＇；：します．また本研究

にあたり J!:(iLl:な滞具 Fluorophotometerの使用を許

されp かつ御教示をえた京都大学衛生学教室三浦運一

教皮，藤原JC典助教授に.・：：与謝するとともにy ホルモン

剤および種々の援助をいただいた帝国臓器株式会社に

謝意を表します．
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