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A~ part of the endocrinological studies on neDplastic diseases of the breast, the 

determination of both the urinar~· excretion of neutral 17・KSand its fractionation 

was carried out. In addition, the vai匂tionand balance of various urinary hormones 

in the menstrual cycle in normal females and patients with neoplastic diseases of the 

breast was determined b~· co司 operativeexperiments in our laboratorγ． 
The above-mentioned data were taken into examination, and the following results 

were obtained. 

1) In mastopathia, III-fraction, namely adrenal fraction was low in many of 

the cases in comparison with the average (47.8%). YI・ ¥'II-fraction was high in 

many of them, and IV・1にfraction,namely sex glands fraction, wa日 lowalso in many 

of them. 
2) In mammary cancer, adrenal fraction got high in more cases than in 

mastopathia, especially III-fraction was high in most of the cases in opposition to 

mastopathia (42.8%). VI・VII-fractionwas also high in 33.3 per cent of cases, but 

sex glands fraction was low in 5 7 .1 per cent. 
3) Neutral 17-KS was low in rna11~· cases of mastopathia, and this was chiefly 

due to the lowering of IV・Vand III-fraction. In many cases of mammar~’ cancer, 

neutral 17-KS was normal, and it is conceived that, this was because, di町erentfrom 

the case of normal subject, adr℃nal fraction was high in spite of the lowering of 

sex glands fraction. 
4) Judging from the variation of urinary 17-KS (sex glands fraction) in 

patients with mastopathia ancl mamnrnr>・ cancer after injecting androgen, name！＞’ 

the di庁erencebこtweensex glands fraction before and after the injection, it was 

suggested to us that, in case of mammary cancer, the rate of disf unktion of .the 
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liver or kidnc:' was high. 

5) The urinarγexcretion of various hormones in the mern;trual c~℃le in normal 

females and patients with neoplastic diseases of the breast m’a日 determined Jiγco・

operative experiments. In case of mastopathia and mammar:-・ cancer, the data of 

determination of the various hormones originated in sex glands showed not only the 

differences in quantitγ，but also the irregularity of curves of their excretion. The 

condition of hormone imbalance caused not b~· Iη・perfunction nor h:-・pofunction, but 

by disfunction ＂’a只 proved.

6) The imbalance in various hormones of sex glands-pituitary町ぉternin orga-

nism was caused by the environment of life, the faulh lactation and so on. It is 

possible to conclude that the repetition of these abnormal stimuli in organism gene旬

rated the peculiar variation in rnarnma1下 glands ＼＼守1ich is the target organ of 

hormone, namely mastopathia, and mammary cancer. 
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第3主主乳腺虚疹患者尿中11-KS分画成績

緒 Eヨ

乳腺腫疹患者の尿中17-KS値についてはp 教室の伊

勢田がすでにp マス トパチー患者では低下している も

のが多く，乳癌恵、者では正常範囲にある’もの，，，；多い事

を指摘した．しかしp 尿中17-KSにはp testosterone 

の代謝産物の他1：，副腎皮質由来の dιandrostene-3.

11,17-trione I adrenosterone), Lf4-pregnene-17t戸）－O

1-3,20-dione(l 7（戸）hydroxyprogesterone),Ll'1-andro・

stene-3,17-dioneやその代謝物p androsterone, de-

hy<lrcトiso・androsterone,iso-androsterone, 11-hyd-

roxy-an<lrostcrone, androstane-3,17-diol, etiocho-

lanolone等が含まれP 更にcortisone等多数の物質の

代謝産物が含まれている．そこで17-KSを構成する性

腺由来のアンドロゲンである 11-desoxy-17KSとp 副

腎由来のアンドロゲンである <lehydro-isoandroste 

rone，更に副腎固有のglucocorticoid由来のlトoxy17-

KS等の中，どのような fractionが乳腺虚担毒患者にお

いてP 排他異常を来たしているかをただす目的で，マ

ストパチ一恵、者及び乳癌患者についてp 尿中17・KSの

次

I.マスト パチ－

II.乳癌

小括

第4章男性ホルモン剤投与前後の乳腺腫疹患者

尿中17・KS分画像の変動

総括及び考按

結語

分画測定を行ないp 健常者のそれと比較検討した．

第 1章原中 17KS分画測定法

1. 試薬

a 氷解抽出用試薬

特級塩酸

エチルエーテル（Mallinckrodt麻酔用エーテルp

又は再蒸溜特級エーテル〉

10%苛性ソーダ溶液蒸溜水

活性炭（Norit吸着）

}>. 分画用試薬

無水酸化アルミニウム（Merck製－Brockman標

定クロマト用活性アA ミナ）

無水エタノー ’L

特級ベンゼン

溶出用混合溶剤u（使用1JJ作成）

0.1%エタノール・ベンゼン溶液 0.2%エタノール

・ベンゼン溶液 1.0%エタノール・ベンゼン溶液

c. 比色用試薬

無水エタノール
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BN苛性カリ溶液（約 I力月毎作成p 試薬特級苛性

カリ使用）

1 %meta-dinitro-benzeneアルコ← I（，溶液（約 1

週間毎作成， 試薬特級使用）

稀釈液（アルコール 3容，水 l容混合液）

2. 抽出法

24時間尿を200cc（中性 17・KS約500;’以上を合む）

をp 防腐せずにm1u応用した．すなわち尿200ccに 15

rnl-"o (30 cc）の塩酸を加え，環流冷却管を施し， IO

分間煮沸水解を行ない，速やかに冷却，漉過．古車過終

了後に， エチルエーテル IOOcc2回で抽出し＇ 10%苛

性ソーダ溶液50cc2回，水50cc2回の洗練を行ないp

フェノール分画及び色素を除去して得られたエーテル

抽出液を， 蒸発車包囲させてP クロマト用に供する．そ

して色素の多い場合は， Norit吸着を行なった．

なおp 同時に測定した中性17-KSは， Pearson等の

三宅氏変法 （図 I）を施行した．

図1 尿水17KS及び分画測定

ao・c. JO分｜加水分解 I $,;jj¥ ro分

旧日レ20CC ! j よv~－テル 100～2
｜抽出｜

決議 ~~~a2,~~occ ! l緋 ~~：a；誤認7×2
｜乾 固｜

Zimmer庁内」「住ゼシ1cc
<Pe~r~o；－三宅氏叫区ヨ

ー IAbOJ 
中位げ－KS I Bふ en-Ethanol系

↓ (Edw1αrds.～久野氏f五）

iフロマトグラフィー｜

l乾固｜

I Zimmermann 皮~

17-KS分晶

3. 分高

尿中17・KS分画法にはp Dingemanse (1946）が人

尿について分様方法を完成して以来p 次第に研究が進

み，最近では，臨床的に容易に応用しうる microscale

の方法についての報九ーが，Pond(1951),Henryl 1953), 

Edwards (1954）等によってなされたがp 本邦でも，

鈴木p 大野等によって報告されている．私はEdwards

の法を改良した大野氏の方法に準l'.,microscale li-
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quid column chromatographyによる）ji去を実施し

た．

aJ 実験装孟

クロ 7 トゲラフ ィーの装置として， Zygmuntowicz

(1951）にならいp 図2のような加圧法による装置を

作成した．最上部は加圧のための挿入管p 及ぴ溶媒を

注入する鴻斗をもった内容約soccの glassreservoir 

で，これにすり合せで緊密に接したcolumn（内径 4m

m）を装着しp 最下部に溶出された液を貯溜する梨形

の鴻斗を援しF 2 cc貯溜する毎に下部の試験管に採取

する．加圧管は，一部水録マノメーターにp 一部air-

図 2
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leakに接続LP 圧をg)lfi整する．

b. 実施法

吸着剤として，ムierck製 Brockman標定の活性ア

ルミナを使用した．アル ミナは＇ 58%硫酸デシケータ

ー中に保存し，直前に活性度を測定し使用した．アル

ミナl.5gを，クロマト用カラムに小量ずつつめp これ

を90mg水銀位圧下にベンゼン 5ccで洗礁し，アルミナ

密度を一定にする．次で 1ccのベンゼンに溶解した前

記粗抽出物をアルミナ桂上に重畳し， 吸着，展開を行

なわさせF吸着終了と共に，以下の elutionprogram 

により溶出を行なった．

溶媒濃度と溶出速度に関してはp 表 1のようであっ

てy dehydroisoandrosterone （以下D.I. A.Iとp

androsterone （以下 A.S.）の完全分離を考慮し，以

下のように0.1%エタノール ・ベンゼン溶液30ccl5本p

0.2%エタノール ・ベJゼン溶液30cc15本P 1.0%エ7
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表1 標準物質による溶媒濃度と溶出速度の検定

Dehydroisoandrosterone 

試験 管 番号
溶媒濃度 i5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 

o.05% I 一土＋＋＋＋＋十件＋＋＋一一

0.1 % J 一土士＋＋＋＋十＋十件＋＋＋土一ー

Androsterone 

0.1 % J 一土＋＊＊＊＋＋土ー

0.2 % 一一土＋ -H--H--H--H-＋ ＋ ー

（試験管番号）｜ Dehydroisoandrosterone + Androsterone 

00.5% ( 1～151 ー土士＋件。2% (16-30 

0.1 F話（ l～15)1 一土＋＋十＋＋＋十＋＋

0.2 % (16～30) ｜ 

ノール・ベンゼン溶液20ccl0本p 純エタノール 6cc 3 

本，計86cc43＊で溶出を終了した．全溶出に約4時聞

を要した．

4. 比色定量法

分画操作でえられた各試験管はp ↑亘温乾燥器中で蒸

発乾固させた後p 各試験管について三宅氏法にしたが

'" 1 %メタジニ トロベンゼンアルコール溶液0.8cc,

SN苛性カリ溶液0.6ccを加えてP 25℃20分間，暗所で

温浴p 呈色反応をおこぶせ，反応終日党，稀釈液2cc

を加えて稀釈しp Beckmann分光光度計 f島、：1:Qll50

型）で比色した．標準には D.I.A.を使用し， Fraser

の補正式を用いた．

以上の操作でえられた各試験管の濃度を縦軸に＇ ＇式

験管番号を横軸にとり p ゲラフを作成すると，図3の

よう にp 大体8分画に分けられる;J；， この溶出部位に

関してはp Dingemanse等により p 次のようになって

句、r
愉

図 3

lit＇.世伸、 15, 17K5 11.SO')Y.‘ 
N。4

N V 明百官？

＊＊＋＊＊＊＊＋＋土土ー

＋ー士＋十件＊ * ＋一一

し、る．

I分画： chlor-dehydroisoandrosteroneなど non

alkoholic steroid主に十17KSの水解人工産物，及

び非ケトン分画．

E分画： i-androstan-6-ol-l7one及び非ケトン分画，

E分画： isoandrosterone,D. I. A. 

I¥分画， A.S.

V分画： etiocholanolone

CN, V分1il11には小量のが－derivate-49=11-androst-

en・3(:xトol-17-one,49:11-etiocholen3（ヱ）・ol・17・oneを

合む）

VJ＆びVIl分i濁：lI -ox y genated-17-KS ( 11-hydroxy-

androsterone, 1 1 ・hy drnx~ C'tiocholanolone等）

¥JR jj・f酉：不明17・KS及び非ケ トン分画

E及びW分画l主p D. I. A.及び A.S.の！事！向山品lこ

よって直接証明しえた． メIV・v分I商は，testosterone

投与後の従別によって間接的に証明された．なおp lV 

とV, VIとVilの分画は，充分に分割j出米ないj号合がrレ

なくないのでF それぞれ，その和p IV + V (11-des-

oxy 17-KS,, Vl+VIl (ll-oxy-17-KS Jで表現した．

以上の17-KS分画測定法の全操作は，前述の図 1に

簡単に図解表示した．

附．尿中中性 17-KS浪1］定法

17・KS ~｝ p lq と同時に測定した中性17-KSは， Dr℃Ider

法と Pearsoniムの三宅氏笈；」、を用いた．すなわら

24時間尿のコIJじじに 法制，＇~I~実 6 ccを加えP 80°C30分間加熱

水解し， ｛d; iJ- して P そのJOcc を分液滅斗にと •J , 20cc 
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の麻酔用エーテルで 1分間抽出し，次で20ccの10%苛

性ソーダ溶液p 及び20ccの蒸溜水で各 I回洗糠し，酸

分画，フェノール分画を除去してP 得たエーテルエキ

スのlOccをとり蒸発乾困．この乾燥残溢にp 1%メタ

ジニトロベンゼン無水酒精溶液0.8ccを加えて溶解し，

更に 8N苛性カリ水溶液O恥 Cを加え？既日しP 25℃20分

間混溶中で反応させP 反応終了後直ちに冷却して孫釈

液（アルコール 3布，水 1容の混和液）2.0ccを加えて

比色した．

第2章健常婦人原中17KS分画成績

健常成年婦人10例についての尿中l下KS分画の成績
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' t，表2に示す通りである．平均値はp I分画3.88%

(1.64～5.85), ］［分画3.95%(0.62～6.12），皿分画11.

23%「7.22～17.13），百＋ V分画47.71% (39.23～62.01) 

VI+VJI分画30.49%(19.44～42.63），咽分画2.74%(0.82

～4.97）であったがp 個人差はかなり強い．各分画共p

かなりの変動がみられたがpRobinson (1954）もP健康

者の17-KS分画を行ない，個人差がかなり強いとのべF

17・KSの Patternを＇ 4型に分けている．本邦にお

いての研究者の健常婦人尿中17・KS分画成績（平均値

%）はp 表3の通りであってF われわれの成績は，興

津（1958）の報告に近い値であった．このように測定

者によってP かなりの変動がみられるが，測定万法に

表2 健常婦人尿中 17-KS測定成績
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表3 本邦における健常婦人 17・KS分画像

報告者
17-KS 分画像 （平均値%）

][ ··~· lil I N v_ I -VI_ －可 I －~－－ 
阿部 1958 ! 10.5 : 8.s I 4.9 ! 62.5 ! I 

(3.1～24心 I (6.8～10.9) I ci.2～1.3) I C47.8～19.6) I c1.1～14.8) I (O～4.6) 
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図4 健常婦人 44才 17-KS12.77mg/24h No. 9 
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図6 健常婦人 30才 17-KS7.16皿g/24h:¥n. 7 
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I [ m IV V .vr w w 

多少の相違があり p 且個人差がみられるためであろ

っ．
われわれが行なった成績では，健常婦人の性腺分画

1 lV + V）と副腎分画 CJll+VI+ Vil j との比（分画比）

は，平均 1.14であった．

図4～ 71二健常婦人の臭った Pattern:f--!id'.'1J J、

した．これによってもp VI分画の高いピークを示すも

のP 四分函がV分画より高いピークのものp 逆にV分

画が高いものなどP いろいろの形状を示した．

喝

第 3章字L腺腫蕩患者尿中17KS分画成績

過去3年間においてP われわれの教室に入院したマ

ストパチ－，乳癌患者についてP 尿中17-KS分画を汲ij

図8 7 ストパチ－ 45才 17-KS4.01略／24h'.¥n. 8 

m IV V 引開冒1

., 
。E

図5 健常婦人 52才 17-KS5.16mg/24h No.5 

I ][ m 町 V W 明 VDT

図7 健常婦 17才 17-KS12.64mg/24h >lo. 8 

」
』

IV V 

定した成績は；にの通りである．

I. マストパチー患者

明 ill VII『

マストパチー患者＇ 23例の尿中17-KS分画成績はp

表4に示したぷp 健常者と大差のないもの 7例，（30.4

%〉（図 81, III分画の減少しているもの 8例（34.8%)

（図 9J, W+V分画の減少しているもの 9例（39.1%) 

（図10), E分画が増加し， W+V分画が正常又は低

下しているもの 3例 (13.0%) （図11）等p およそ四

つの型に分けることが出来る. VI＋刊分画は，正常範

囲内かp 増加するものが多く p 低下例は僅少であっ

た．一括してP 表5に示した．

平均値では， I分画4.86%(0.91～15.27) JI分画5.11

% (0～ 14.12), E分画9.97~話 （ 3.2＇.＇～ 20.621, W+V 

図9 マストパチー 42才 17-KS3.93mg/24h No.22 

tL←ふん円
n m IV V 明 VII 胃1
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図10 マストパチー 41才 17KS3.52mg/24h No. 6 
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図11 マスト パチー 32才 17・KS3.86mg/24h No.20 
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表4 7 てトパチー患者尿中 17-KS分画測定値

17-KS 分画像（%）

JI I Ill I w + v 1 VI + Vil 

5.37 

1.21 

0.56 

3.95 

4.46 

14.12 

3.87 

5.25 

1.71 

3.45 

8.90 

4.64 

9.83 

9.60 

0 

0.82 

1.52 

6.52 

7.49 

9.78 

13.42 

17.69 

3.22 

10.96 

3.82 

8.78 

8.84 

10.82 

6.84 

9.65 

5.03 

14.35 

8.02 

7.74 

20.62 

4.92 

11.52 

8.47 

34.90 

41.66 

20.33 

55.26 

42.68 

27.10 

40.05 

37.70 

43.02 

49.65 

52.77 

47.26 

33.74 

39.63 

21.89 

40.16 

43.03 

38.44 ! 

38.26 

33.37 

66.89 

23.25 

41.40 

29.01 

34.25 

35.74 

43.31 

29.66 

25.13 

21.94 

41.61 

26.63 

53.03 

46.99 

36.66 

29.97 

IV v 明胃 珊

I 1叩 sl 摘

咽（叫／叫要
4.03 I 3.40 

3.44 I 11.43 

3.56 I 10.58 

3.07 I 3.33 

5.73 i 2.10 

5.72 I 3.52 

8.29 I 4.78 

4.92 I 4.01 

3.70 I 6.60 

4.14 I 1.50 

1.99 I 9.74 

4.64 I 2.45 

4.08 I 8.61 

4.02 I 4.00 

3.40 I 12.56 

4.92 

6.36 

4.88 

7.91 

3.29 

4.11 

6.52 I 1.19 

0.26 ! 3.86 I 

4.54 . 4.21 

6.20 ' 3.93 

4.96 ! 4.56 I 
分周比平均

4.86 I 5.11 I 9.97 I 38.51 i 37 .05 i 4.51 ' I 0.82 
｜ ｜ ー ！ っ う「匝！il：ヒ範trR

I0.91～15.271 0～14.121 3.22～20.62 ! 20.33～55.26: 21.94～66.891 0.26～8・29 l 0.29～1.75 

1.82 11.98 

14.13 

20.57 

7.56 

4.13 

8.26 

分画38.51%(20.33～55.26〕p VI+ Vil分画37.05%(21.94 

～66.89). VII!分画4.519五〔0.26～8.29）であり p 健常者

に比べてP E分間， N+V分画は低値を示し， VI＋四

分画はやや高値を示した．これはp 例数においてもp

Ill, IV+ V分画は，低下例が多く， VI＋刊分画は，増

加例が多い．しかしその逆の例も全く無い訳ではな

1.08 

8.68 

0.43 

6.61 

2.48 2.07 

28.26 

22.14 

36.29 

38.43 

51.24 

34.79 

43.23 

50.10 

35.95 

30.99 

く，僅少ながら認められた（表5). 

分画比はp 平均0.82で，健常者より低値であり p 副

腎皮質機能の軽度先進，あるいはアンドログン分泌の

低下を思わせる成績である．

中性17-KS値も＇ 3,4例を除いて，いずれも減少して

いるためp 殆どの分画における絶対値（mg）は減少し，
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グラフにその patternを示すとp いずれもピークが

低い（表5

TI. 手L癌患者

表 5 マストパチ一分類表

IV マIイ刈 皐rイ利点（13)中性｜裕
を！ III ＋ ＋ 毛主』 % ゼ ＂汁~· H色Hι

マ マH 23 ~i 百介%＇（%， 計16

A 7 3'0.4- 7 30.4- 7 

3 13.0 2 

日 3 13.0 34.3 
ドーー一一

2 8.7 

一4 17.4 4 
c 

4-.3 。
L一一一一一一

トー 2 8.7 
わ3 ~ D 1.3.0 

4.3 。
.):. E干 5 。9 

正幻自11ι 7 12 12 

イち下 11 II 2 

叩

i
n
4
q
υ

15 6.60 42 5.61 

3.49 

22.44 

16 i 42 

17 I 29 

18 i 39 

19 1 39 

20 44 

21 ! 44 

平均（%引

範 囲 i

3.49 17.44 

乳癌患者21例についての尿中17-KS分画成績は，表

6の通りである．この場合も，マストパチーの場合と

同様にp 大体四グループに分けることが出来る．すな

表 7 乳癌分類

． 町 VT イJI) 畠ト 例批判怖17-KS
石ム•J 皿 ＋ ＋ 

事え % 4毒生事えI 。l目q.fq;H~ rlt. 
マ百 21 百N(%!世12

A 3 IU  3 14.3 

2 4 19 0 3 

一B ヨ 4 19 0 42.9 3 

4 4.8 。
一c. 5 - 4.8 52ι 。
トーー一一ーー

6 ー 2 9.5 
トー一一一ー司

一 7 3 I 4.3 3 
ド一一ーー

D 昌 2 95 28.6 
トーー一一ー

9 I 4.8 。
.）：.昇↑ 9 7 

正単位固 6 8 13 

イ色下 ↓ 6 12 

26.08 32.34 

10.12 1.72 Iマストパチー

7.44 I合併

31.39 4.07 

10.49 

13.20 再発

6.48 

13.22 ' 
1分画比平均

0.67 
1分画比範囲
I 0.27～2.77 
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図12 乳癌 30才 17-KS4.84mg/24h No. 8 

n m IV V VI VII 司

図14 乳癌 42才 17・KS14.64皿1g/24hNo. 15 

守主

~「~~ペーJ寸」1 ：： 
I Il III JV マ 明切羽

わちp 健常者と大差のないもの 3例（14.3%)（図12),

E分画の増加しているもの9例（42.9%) （図13），百

+V分函が低下し， VI+W分画が正常叉は場加してい

るもの11例（52.4%) （図14), Ill分画が低下するもの

6例（28.6%) （図15）となり，これを総体的にみる

とp 表7の如く， E分画は，増加9＇正常 6，低下6

と不定であるが，増加の傾向を示し，平均値も増加し

ていた．百＋ V分画はp 低下例が過半数を占めp ヌP

VI＋刊分画は，増加 7，低下 1となりp やや増加の傾

向を示すようである．

平均値をみると， I分画3.479五（0.53～7.79), E分
画2.88%(0.27～6.62), Ill分画14.42%(1.87～37.26), 

Vl+V分画35.38%(19.73～64.46), VI＋刊分画 38.26

% (16.18～66.85），四分画 5.60%(0.74～15.34）とな

っている．健常者に比べてp E分画， VI＋刊分画は増

加し， IV+V分函が低下していた．

分画比はp マストパチーの場合より更に低く p 平均

0.67であった．

マストパチーを合併した乳癌4例ては， 2例にIll,

N+V分画の低下， VI+W分画の培加をみと めp 他の

2例ではp JV+V, VI÷ ＼ll ~J、州 l J: l~i '.'hトJで， E分画は逆

に地加していた．

図13 乳癌 41才 17-KS3.64mg/24h No. 12 

n m IV V VI Vil w 

図15 乳癌 30才 17・KS5.34mg/24h No. 9 

I Il m IV V 官官羽

重症の末期乳癌p 並びに再発したもの5例について

みると，皿分画はp 増加4例p 低下 1例p IV+V分置

はp 低下4例でp 他の 1例も正常範囲の下界に近く p

VI+ W分画はp 増加 2例，正常2例，低下 1例で，不

定であった．

次に，中性17-KS値でI！，過半数の12例に低値がみ

られたがp 伊勢田の述べたように，マストパチーより

移行したと考えられる乳癌ではp 中性17-KS値が低下

するものが多く p メp 重症乳癌ではp 肝機能障害度が

大きししたがって中性17・KS値が低下すると考えら

れるために＇ 12例の中，マストパチーを合併した乳癌

4例全例とP 末期重症乳癌5例中 4例のy 計 8例が低

値であるのを除外すると， 4例が低値で，他は正常範

囲であった．なお，再発患者の l例は，中性17-KSが

高値を示した．

小括

マストパチー患者尿中17-KS分画成績はp E分画の

低下するものがやや多 く，lV+V分画iの低下するもの

も，約半数を占めたが， VI＋刊分画はp 健常者と大差

のないものが多しまたやや増加の傾向を示した．

乳痛患者において1I, Jn沿11flilt不定であったが，多

少地加の傾向強しキ均値は上昇してし、た. IV+V5j、



dialであるといわれている．従って testosterone投

与時p 前二者を含む， W+V分画がp いちじるしく増

加するがp testosterone体内代謝においてF ,j5.・andro-

stene3（的ー171叫dialを経て D.I. A.となりp これが

尿中に排准されP またが－androstene-3,17-dioneを

経て isoandrosteroneも尿中に排池されるのでpこれ

らの属するE分画も増加を示すのである．更に， testo・

sterone投与が脳下垂体に働きP 糖質コルチコイドの

分泌増加を来たすことが考えられP 従って糖質コルチ

コイド由来の羽＋刊分画も増加を来たす．しかしP 性

腺分画の著しい増加のためP Ill, Vl+V[分画の投与前

後の百分率では，増加率が少なしかえって低下する

場合もあった．

乳癌3例，マストパチー l例に男性ホルモン剤を投

与（筋注）してえられた17-KS分画像の変化はp それ

ぞれ表8，図16～19に示した． マストパチーの 1例

第 8号第28巻日本外科宝函

函はp 低下するものが過半数に達し，増加例は僅かに

1例にみられただけであった．百＋V[分画はy 正常及

び増加するものが大半を占めた．

また重症患者では， E分画が増加しP W+V分画が

低下するものが大半で， VI＋刊分画は不定であった．

マストパチーを合併した乳癌患者ではp 皿及びy w 
+V分画が低下しp VI+ vn分画の増加したものとp Ill 

分画が逆にi首加し， W+V,VI+W分画の正常であっ

たものが各半数を占めた．
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第4章 男性ホル毛ン剤投与前後の凱

腺腫蕩患者尿中17-KS分画像の変動

人体に testosteroneを投与した際p 尿中に排池さ

れる代謝産物はp 主として androsteroneとetiocho-

lanoloneでy 一部 androstan-3,17四 dione,etiocholan 

3, 17dione, androstan-3, 17-diol, etiocholan-3,17-

le~；：.~） I 
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日：l託加olin

出U主5主ot

｜； 

男性ホルモン剤投与前後における乳腺腫疹患者尿中 17-KS分画の変化
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図17b Durabolin 25mg筋注症例2乳癌 51才♀
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と，乳癌の l例（"1¥o.4及び I）には， testosternoe

heptanoate (E:¥IARMON DEPOT，帝国臓得1100 

田g筋注p 乳癌 2例（比.~. 3）にはp 19-norandroste-

nolone句phenyl-propionate(DURABOLINN. V. Or-

ganon）を筋注後測定した．

各症例共p 性腺分画であるIV・ V分画はp 著し く増

加し， E分画も＇ ：＇＼い 2が大差なかったほか は増加

しp VI ・ VII分函は，＼... 2で低下したが，他は場加し

た．

testosterone投与前後のIV・ V分画の変動をみる

と，＼の lより順次4.J7°(,, 0.28%, 2.88%, 10.29%増

となっているがp この測定結果からP マストパチーの

方が，乳癌より変動（増加度）が大きいといえる．

アンドロゲンの代謝に，肝が重要な役割を演じP 肝

機能障害時に，尿中に排ii止される17・KSが減少すると

いう多数の報告があるがp これは testosteroneのス

テロイド構造の中， A環の還元と， C17位の OHが，

Keto基に酸化される事，すなわち 17-KSとして尿中

に排准されることを障害されるために＇ 17・KSの減少

となって現われるのであってP この場合に性腺分画も

増加することが少ない．同じ事がp 腎機能障害時に

もp 奥津（1958〕によればp 代謝率の低下を来たした

と報告している．従ってP 乳癌の場合p マストパチー

よりも変動が小さいのはp 肝P あるいは腎機能障害度

が大きいことを示唆するものと考えられる．

総括並びに考按

1. 先に教室の伊勢田が，乳腺腫蕩患者の中，前癌

状態として注目されp 最近とくに数多くみられるよう

になったマストパチーを中心に，乳癌p 線維I謙虚等に

ついて，従来いわれてきた内生殖腺の機能失調が，は

たしてどのような状態であるかを，尿中 17・KS排准

量，及びエストロゲンとのパランスの上から検討し

てP マス トパチーではp 尿中17-KS値が低下している

ものが多く（65.7%J，乳癌ではp 正常のものが多く

(81.4%），マストパチーから移行しした乳癌ではp

1s.o ~；，に低下例をみと めた．またエス トロゲ ン と のパ

ランスで：J:，マス トパチーは，バランス曲線に異常を

示すものが多しかっピーク以外のパランスの平均に

ついても，エストロゲンのお付世地加より も，17-KS｛！民

下による相刈的エストログン過剰を示すものが多く p

乳癌では， バランス曲線，並びにピーク以外のバラン

スについても，正常であるものが多しまたマス トパ

チーから移行した乳屈ではp ノミランス曲総（よ企例異常

で，ピーク以外のバラ ンスも異常のものが多かった，

と報告したが3 今回は更にp 過去3年間においての乳

腺腫疹患者の尿中17・KS分画測定を行ないp 各分画の

消長を検討した．

17-KS分画の測定は， Callow(1939）によって試み

られF E.Dingemanse (1946）によりp 人尿について

の測定方法が，ほぼ完成をみた．その後これを micro-

scale化する方法が考案されF Pond (1951), Henry 

(1953) Edwards (1954）等，次次と報告され，臨駄

的に充分応用し うる段階に至った．本邦でも3 鈴木

(1954）の報告以来p Ed war由にならった大野氏法（19

56）などp 広〈応用されるようになっている．

尿中17-KSはp 副腎皮質アン ドロゲンの代謝産物3

corticosteroidsの終末代謝産物p 更には性腺系アン

ドログン〔皐丸．卵巣等）の代謝産物を含むためp 17・

KSを分割測定し各分画の消長を検討する事は，ステ

ロイド代謝の研究上はなはだ重要な事と考えられる．

すなわちE分画lt, dehydroisoandrosterone, isoan-

drosterone, W分画lt, androsterone, V分画は，

etiocholanolone, VI • VII分画は 11-oxy17-KSであっ

てP dehydroisoandrosterone l土p 副腎皮質固有の

17-KSと考えられるが，その代謝課程については，い

まだ詳細に分明していない.Lieberman等(1953）に

よt工tま， dehydroisoandrosterone地！, corticostero・

ids生合成途上のC21ステロイドである pregnenolone

と同様構造のがー3（の－OH-steroidでありpd七3-ketone

を有するステロイドからは転化しえない事実からp 副

腎皮質ホルモン生合成途上の中間代謝物であろうとの

べている.w. v分画をしめる androsterone,etio-

cholanploneについてはp testosterone を投与した

際にp これらの分画の楢加を来す事でも分るよ うに3

性腺ホルモンの代謝産物であることは疑いない山実

際上は，副腎皮質よりのアン ドロゲンの代謝物が大部

分を占めるのである.VI・VII分画ではp Burstein等

(1953〕がp in Yiγoの実験で， cortisone,hydro-

cortisoneを投与した際p尿中に排池されるステロイド

のペーパー ・クロマト グラフィ ーにより，androste-

rone, etiocholanoloneは発見しえずP いずれも C'n位

に酸素を有するC,9ステロイドであったとのベ， Ma-

suda(1957）はp 健UH＼＂とp co11g’enital adrenal hy-

perpla日iaの尿中17KSにつきFIトoxyl7-KSとして代

謝され勺C'c1ステロイドは， 21-desoxyhydrocortisone

及び hydrocortisoneであろう とのべているが，いず

れにしても， 11-oxy17-KS, ；，粕質コルチコイド由来
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マストパチー，乳癌における性腺並び

に副腎分函分布及び分画化
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られた一一球状層，来状層の結節状増生87%，束状層

の肥大87%, x層の褐色変性73%一一ーことからP 乳線

腫疹の際はp 副腎皮質は機能！Ci庄の状態にあり p 乳癌

の場ii，より高度であり， ；.｛X｝習の褐色変性からP ア

ンドロゲン分｛~低下の状態であると報告した．また，

Fekete, Woolley等はp 性j線下霊1j、系のアンバランス

表9

VI＋ 明I

-067 

性腺・副腎分画分布〔年令別）

／ペ

• • C"" • 

の副腎皮質固有の分画であるといえる．

以上の如き点を考慮しつつP乳腺腫湯患者の尿中17・

KS分画像を観察するとp マストパチー患者は， E分

画が健常婦人に比べて低下するものがやや多く 1 23例

中11例（47.8%）でP 増加するものは 5例（21.8%) 

であった.w. v分画もp やはり低下するものがやや

多く， 11例（47.8%）にみられp 増加例は認められな

かった. VI • vn分画はp 約半数が正常範囲内であり，

増加 9例39.190，低下2例（8.7%）であった．乳癌患

者ではp E分画で増加をしめすもの が＇21例中 9例

(42.8%），低下もまた 6例（28.6%）にみられ不定であ

ったがp 全体として多少増加の傾向がみられた.W・ 

V分画は，低下するものが過半数の12例（57.1%）を

占めp 増加 l例（4.8%）のみであり p VI • vn分画は，

増加 7例（33.3劣）低下 l例 （4.8%）でやや増加を示

した．これらを総合すると p 表9.図20の通りである．

筑腺腫湯の組織学的研究はp 古くから行われてきた

が，本疾患と性ホルモンとの関係は性ホルモンの定量

法が確立されていなかった関係上報告例は少なし殊

にその分画成績についての報告は殆ど見当らない．僅

かに仙石 (1957）により p マストパチ－， 新し癌の 17・K

S分画が行われたがp 両者の分画においてP 有意義の

差はみられずp ただ健常者に比べてp 分画比の低下を

みたものが多く，エストロゲンとW・V分画の比がp

より正確にホルモンパランスを示すP と報告しp われ

われの成績とはいささか具っている．実験的にマウス

に乳腺腫湯（マストパチー様変化及び乳癌）を発生せ

しめ，その卵巣，副腎皮質の変化を検討した教室の宅

問（1955,1956, 1958）の成績によると， マストパチ

一様変化を来たしたマウスの卵胞はp 対照と差のなし、

ものが61%で，発育障害のみられたのは39%であり p賞

体形成の良好なものは83%にみられた．乳癌発生マウ

スでは，一般に卵巣の障碍が著明で，原始卵胞が少な

し卵胞の発育課程が不明瞭のもの，卵胞が嚢腫化し

たもの，間質出血著明で硝子様変オ生，空胞変性の著明

なもの等p 卵胞成熟課程の障害が67%にみられP 黄体

が欠除しているものが多く 67%あり，又P 副腎皮質で

は，マス トパチ一様変化を来たしたマウスには，被膜及

び涼状層よりp 来状層に｜匂ってp Basophilitatの強い

細胞の結節状増生が65%にみられP 来状層の細胞肥大

ボ76°0にみられp 更に網状層 ex層）は増生の著明な

ものが29°；， 褐色変性を来したものがJI"oに認められ

た．乳癌発主7 ウスではpマストパチ一様変化を来たし

たマウスより，前記の所見がいずれも更に尚！立にdめ
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の実験F すなわちマウスの卵巣刻出を行ったあとの副

腎皮質にp 結節状増生を認め3 これがホルモンアンバ

ランスによるものであるとのベ， Flux(1954）もこれ

を支持した.Furth等（1947）もp 卵巣牌内移植マウ

スに同様の変化をみたとのべている．

このようにp マストパチ一様変化を来したマウスに

おいては，卵巣はp 機能的障害を認めるねill'.でP 副腎

皮質機能はやや元進し，又 Jonesのいう androgenic

zoneであるX層H，機能低下と考えられ， 乳癌発生

マウスではp 卵巣は機能的にも器質的にもp 障害をみ

とめ， 副腎皮質機能はp マストパチーに比べて更にそ

の程度が強いものと解せられ，この点においてp人間の

場合の尿中17-KS分画の成績とよく一致している．こ

れは，人間の場合にもp マウスの場合と周トJUこp 何ら

かの副腎皮質機能の失調状態がp そして更にはp 相互

聞に密接な関係、を有する性腺下垂体系の disfunktion

が，性ホルモンのアンバランスを惹起せしめp マスト

パチ一発生の原図的役割を演じているものと考えられ

る．これは乳癌の場合にも，同様であろう．

2. 正常な乳腺に対するホルモンの作用はホルモン

の種類により 3 もちろんその作用は異なるがp いずれ

も影響を与えるのは事実で，数多くの実験で実証され

ている．個々のホルモンについてみると F まずエスト

ロゲン；＇］；， 乳腺に対し増殖性に働くのは明らかでP 乳

管の発育を促進するのみならず，間質に対してもP 増

殖性に作用するが， エストロゲンの投与を中止すると，

U、おに乳腺の萎縮を来た1 これは殊に細乳管の部分

に強く，エストロゲン投与をくり返すと p 乳管の増殖

と萎縮をくり返しP これがひいてはp マストパチ一様

変化を生ぜしめる原因ともなるのである． 次にプロゲ

ステロンはp エストロゲンと共同的にp 腺薬の増殖を

来たすといわれ，また Selyeの如く ，乳管及び腺業の

増殖を，単独ででも来たすという人もあり，一方エスト

ログンと括抗的作用をも所持している．アンドロゲン

はp エストロゲンほど明らかでなく，マウスで乳管増

殖を唱える人もあり，これを否定する人もあって，一

定しない仇アンドロゲンの投与により副腎皮質の萎

縮副社tし，アンドロゲン分泌の低下となり，この事

がエストロゲンの相対的過剰をひきおこすこと小作え

られp一定時期を経ると，増殖をやjょす場合がある．副

腎皮質ホルモンが3 アン ドログンP エストロゲン等の

性ホルモン産生p ，）（：ぴに代謝に関係があるのは周知の

事てaあってP 副腎皮質ホルモンの中にもp 乳腺に対す

る作用は不明な点が多いd勺 desoxycorticosterone 

などの如く，乳腺の発育を促進するといわれるものも

ある．脳下垂体前菜ホもそンではp 動物の脳下垂体別

除により，乳腺の退化，萎縮がおこることから， mam-

mogenic hormoneを予想しP これに Mammogen

I C乳管発育促進）とMammogen!I（腺薬発育促進）

がある他p L TH (Prolactin）は乳汁分泌作用のみな

らず乳腺の増殖作用のある事が最近報告されている．

その他P 卵胞刺戟ホルモン（FSH）あるいは実体刺戟

ホルモン lLH1又）副腎皮質刺戟ホルモン （ACTHJ

などはp それらのTargetorganを介して間媛的に乳

腺に対して影響を与えることはもちろんである．また3

甲状腺ホルモンy 胎盤などのホルモンが，乳践に対し

て影響を与える事が考えられているが，いまだ不明の

事が多い．

以上のように，脳下垂体， iii~腎＇，性腺の各ホルモン

ォ；F 正常乳腺に対して影響を与えている事は明らかで

あるが，乳腺麗疹患者では3 果してこれら各種ホルモ

ンの代謝はどうなっているであろうか．健常婦人，マ

ストパチー，乳癌患者について，尿中の各種ホルモン

を，共同測定者である註p 副島，西部，松井，栗田等

と共に3 同一材料で同時に測定した結果は3 図21,No. 

1～7の通りである．月経週期にわたる各種ホルモンの

連日測定についてはp いまだ報告も少し Brown等

(1958）がp gonadotrophin, pregnanediol, estrogen 

分画について測定しているが， 17-0HCS, l 7KSは測

定していない．また，月経週期における各ホ ヰモン間

の関係を検討しただけでP 乳腺腫蕩との関係には言及

していない．本邦でl土，小林 （1955）中山等（1958）の

報告があるがp これらも健常婦人についてのみの測定

で，やはり月経週期における各ホルモン聞の関係を論

じているのみでありp 乳腺腫療と月経週期間の各ホル

モンの関係についての報告は，いまだその例をみない．

Brown等の報告はp 乳癌2例と健常者7例につい

てではあるがp その測定成績につき考察すればp 乳癒

患者はp gonadotrophinは健常者と量的差異はあまり

みられず， pregnanediol も，われわれの成績と異な

りp 健常者との差はあまりなしむしろ増加している

ものもあり， estrogenでも，健常者と大差なく， es-

trio!, estrone等むしろやや憎加しているようであり，

これもわれわれの成績とおもむきを異にしている．小

川中山等の報告はp 健常者のみの成績で，各 1例ず

つなので比1\q,Jt~ jの対象とすることはむしろ さけなけ

ればならなし＼

われわれの研究では，健常者2例，マストパチー3
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例p 乳癌2例につき， gonadotrophin(GA），総17-0H

CS, pregnanediol, estrogen分画， 17・KSの測定を

行った．

gonadotrophin (GA）はp Crooke & Buttの法で分

離し，オルシノールli.J.tにより測定したがp マストパ

チーではp 健常者と大差なし曲線がやや不規則であ

りp 乳癌ではp やや増加の傾向を示し，やはり曲線が

不規則であり，卵巣機能の低下を思わせた．

総 17-0HCSはp Red<ly-Smith等の法により測定

したぶ，マストパチ－，乳癌共健常者との差異はあま

り認められず，マストパチーがやや低下の傾向を乳癌

がそれより更に低下の傾向を示しp いずれも排池曲線

がやや不規則であった．

pregnanediolは Guterman & Schreder の改

良；去により測定したが，マストパチーて1土p 健常者と

の差なし宅聞の組織実験においてp マストパチ一様

コ変化をオでしたマウスの黄休形成良好のものが多かった

~83Jo ） と」ウ報告によく一致し3 藤氏＇;j; ，－）~， マスト
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パチーにおいてはy 黄体機能低下を条件とするP 卵巣

機能の元進という状態が持続し，これが一義的な発癌

物質の活動に有利に作用してP 乳癌が発生するものと

推定しpまたTayler,Buchner, Nathanson,Geschick-

ter等はp いずれもマストパチーあるいはマストパチ

ーのある種の型においてF プロゲステロンが減少又は

消失するとのべているかy われわれの結果はこれらの

報告とは異り p pregnanediol排准は大体正常であっ

た．二れに反してF 乳癌ではpregnanediolの排池は

減少しF ピークを示さないものが多かった．この場合

でもP 宅問の実験がp 乳癌マウスの卵巣にp 黄体欠除

を57qoにみたという変化とよく一致した．

estrogenは Brownの測定法で分画を測定した．マ

ストパチーではp estriol, estroneはp健常者との聞に

絶対値では大差なし曲線がやや不規則 －c・，中には

estradiolのピークがy わずかに低いものぶあった．

乳癌では estrone,estradiol は曲線が不規則である

と共にp 量的にも低下していた．これはマストパチー

では卵巣機能の障害が少なし乳癌ではp 障害が多い

事を示すものでy GA値p pregnanediol t~IT定値からも

推察しうる．また，宅聞の研究で，卵胞発育障害九

マストパテ一線変化を来たしたマウスで少なく（39%)

乳癌マウスで多い（67%〕事にも一致をみた．

17-K~ I士p 前述のように健常者に比べてマストパチ

ーではp 中性 11KS{11'1.：低い事が多く，こjL才：t

尚のf』主干－に由オ己しているものと，l払わ jした ，j., 手L癌で

はp 中性17-KSは正常範囲かp やや低下し，これか健

常者と異なっている点はp 性腺分画の低下にもかかわ

らずp 副腎分闘が増加をみたためと解される．分画成

績ではp マストパチ－，乳癌共p 性腺分画の低下p 副

腎分画の増加を認めたがp 乳癌においてその度が大で

あった．

以上を総合的にみるとマストパチー患者の性腺には

確かに機能的もしくは器質的な変化を予想させP とく

にその主役はエストログン過剰とばかりはいえないの

でありp またプロゲステロンの低下もあまり考えられ

ずp むしろアンドロゲンの低下がその主役を演じてい

るものと恩われるのであるがp いずれにしてもp この

程度の性ホルモン異常l幻その標的臓器である乳腺に

対してP 増殖性にのみ作用するとは考えられない．こ

れはマストパチーではp ある部分は強度の増殖像があ

りF ある部分には萎縮像がみられる点からも推察する

ことが出来る．従ってこれら脳下垂体性腺系ホルモン

のアンパランスによってF 時には増殖性に，時には萎

縮性に作用する刺戟がくり返されるような時同乳腺

の末梢細乳管のような性ホルモンに感受性の高い部分

が異常に反応すると，そこに腫疹性変化がおこるもの

と解せられるのである．乳癌の場合は3 乳癌発生後p

乳癌自身の個体に与える影響がp 尿中各種ホルモンの

排准値に現われてp 不定の値をとるものが多くなるも

のと考えられるのである．

結 語

乳腺腫療の内分t工学的研究の一環としてP 尿中の17

KS分画測定を行なL.，次のような結果を得た．

1. マストパチーにおいてはp 副腎分闘であるE分

画はp 正常よりやや低下の傾向にあり， VI・Vil分闘

はp やや増加の傾向にあった．性腺分画であるN・V

分函はやや低下していた．

2. 乳癌においてはp 副腎分画はp マストパチーの

場合より更に増加の傾向を示しP E分画， VI・Vil分画

の増加は，おのおの 42.8°,,,33.3%にみられた：J＞，性腺

分画は低下するものがp 過半数の 57.1%にみられた．

3. 中性17-KSがp マストパチーには低下するもの

が多いが，これほ主としてP N・VあるいはE分画の

低下に由~（しF 乳時f：に正常範聞のものが多いのはp 健

常者とは異なり p 性腺分画ぶ低ドしながら副腎分画が

増加したためのものと解せられる．

込l 男性ホルモン剤投与後のマストパチ－，乳癌患

者の尿中 17KS （性腺分副j J）ゑ：』！！1，すなわちP tと＇－j-
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前後の性腺分画の量差から考えて，乳癌の場合，肝あ

るいは腎機能障害度が大きいことを示唆するものと考

えられる．

5. 共同測定によって健常者及び乳腺腫蕩患者の月

経週期における尿中各種ホルモンを測定し， マス トパ

チー及び乳癌の際にはp これらの性腺に起源を有する

各種ホルモンがその測定成績において，過剰あるいは

減少などの量的差遠のみでなしいずれもがその排准

曲線の不規則となって現われ，すなわち hyperfunc-

ti onとか hypofunctionとかでなく，disfunctionに

よるホルモンアンパランスの状態にある事を確かめえ

た．

6. 生体内における脳下垂体性腺系の各種ホルモン

のアンバランスが，生活環境，授乳異常その他の原因

によって招来されF この異常利戟がくり返されること

によってP その標的臓器である乳腺に特異的な変化マ

ストパチーを発生せしめ，更には乳癌を発生するに至

るものと考えられる．

稿を終るにあたって，本研究に終始御懇切な御教示

を賜った教室増田強三講師にi架〈感謝致します．本研

究を始めるにあたってP 適切な御忠告御教示を裁いた

教室伊勢田幸彦博士に深謝致します．またp ホルモン

剤及び種々の御援助を載いた帝国臓器株式会租に深謝

致します．
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