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論 文 内 容 の 要 旨

比活性度の高い H 3 または C 14 で標識した C ortisol および A ldosterone を正常人, 各種内分泌疾患

患者および肝疾患患者に静注し, これら放射性ホルモンの血奨中減衰曲線を解析 し, また同時に, その尿

中代謝産物を P apercbrom atography により単離 し, その比活性度を測定 して, 上記各種疾患における

C ortisol および A ldosterone の 1 日分泌量 , 1 日平均血渠濃度, M etabolic clearance rate および M is-

Cible space の容積を T ait 等の T w o com partm ental m odel にしたがって算出し, これらホルモンの

分泌 と代謝の様相を動的に追求した｡
〟

正常人における C ortisol の 1 日分泌量は 20 .9±3 .7m g/day , 1 日平均血葦濃度は 5.02±0.62〃g/100

m l, M iscible pool は 701.2±98.6/唱, 代謝速度は 39.1±1.6 U nits/day, M etabolic clearance rate は

415±39.6 1/day, M iscible space の容積は 14.0±0.6 1 であり, A ldosteaone の 1 日分泌量は, 128.3±

22.1 pg/day, 1 日平均血莱濃度は 0.0085±0･0004p g/100 m l, M iscible pool は 2.94±0.58p g 代謝速

度は 57 .6±3 .8 U nits/day , M etabolic clearance rate は 1385±158 .21/day, M iscible space の容積

は 34.5±6.7 1 であった｡ A ldosterone の血渠濃度は C ortisol に比べて著明に低値であるが, これは分泌

量が少ないためのみならず, 代謝速度の早いことにも基因している｡

生体内に分泌されたこれらのホルモンは主として肝臓で代謝され, その大部分が24時間以内に尿中に排

湛されるが, その-一部, すなわち, A ldosterone : 0.3- 0.7 0/0, C ortisol 0.5- 1.0 0/O が遊離型として尿中

に排推される｡ 尿中代謝産物のうち, 結合型は主として G lucuronide であるが (A ldosterone ll.5- 24.2

% , C ortiso1 27- 43.6 % ), A ldosterone の場合は 3-oXo-conjugate と呼ばれる代謝産物が尿中に排推さ

れる (1.9- 4.0 % )0 C ortisol の G lucuronide のうち, T etrahydrocortisone (T H E ) は 13.2- 22.3 % ,

T etrahydrocortisol (T H F ) + A 110-tetrahydrocortisol (A llo-T H F ) ば lo.0- 17.0 % で. T H E /T H F 比

は 13.1- 13.6 であった｡

クッシング症候群では C ortisol の分泌量, 平均血祭濃度および M iscible pool が著増 し, 代謝速度は
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やや遅延する傾向がみられた｡ A ldosterone の分泌量は軽度に増加した｡ アジソン病では A ldosterone,

C ortisol ともその分泌量は減少し, 平均血渠濃度 M iscible pool も著滅したが, 代謝速度は一定の傾向

がみられなかったO また原発性 A ldosterone 症の分泌量 ･血莱濃度 ･ M iscible pool は増加し, 腫痴摘

出により, これらは低値 となったが, その前後で代謝速度の変化はみられず, いずれも正常値であった｡

このように, 血奨濃度および分泌量の増減は必ずしも代謝速度と直接の関係はみられなかった｡

肝疾患の場合には, これらホルモンの分泌と代謝の様相が著明に障害され, 肝硬変症, 急性肝炎の場

令, その代謝速度の遅延を来たし, 尿中代謝産物の分画にも異常がみられる｡ これは単に肝の循環血液量

の減少によるのみでなく, 肝酵素系の障害に基因すると推定される｡ 肝硬変症の A ldosterone 分泌量は

一般に増加するが, 代謝速度の遅延のため血奨濃度は著増し, 続発性 A ldosterone 症の原因となってい

る｡

甲状腺ホルモンは肝におけるこれらホルモンの代謝を促進させる｡ 甲状腺機能克進症では, C ortisol お

よび A ldosterone の代謝が促進するに反し, 機能低下症では遅延してお り, 肝における酵素系の異常の

ため, 尿中代謝産物の分画にも変動がみられた｡

これら S teroidhorm one の肝における代謝障害は, その血奨濃度を変化させ, 下垂体その他の分泌調

節中枢を介して間接的にこれら horm one の副腎からの分泌に影響を及ぼしている｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

S teroid horm one の分泌ならびに代謝は未だ充分あきらかでない｡ 著者の放射性 S teroid horm one を

応用した研究によれば, 肝障害とくに肝硬変症では肝有効流血量の減少と肝細胞の酵素系の障害のために

S teroid horm one の代謝速度が遅延する｡ これら H orm one の代謝産物の尿中排湛時間の延長およびそ

の濃度の低下は肝流血量の減少を示し G lucuronide の形成障害 T H E 分画の減少 A ldosterone の 3-

0 ⅩO-C onjugate の増加は酵素系の異常を示す｡ C ortisol の代謝速度の遅延はその血祭濃度を増加させ,

分泌中枢を抑制するが, A ldosterone の場合はその血凍濃度の変化が直接分泌中枢に作用するのでなく

V olum e receptor を介する分泌調節があり, 肝硬変症における代謝速度の遅延は続発性 A ldosterone の

一因となる｡ また甲状腺機能克進症で肝におけ 11β-H ydroxysternid dehydrogenase の活性が増加し逆

に機能低下症でその活性が低下することを認め, 甲状腺ホルモンの肝酵素系における作′札怠をも臨床的に

解明した｡ このように本研究はiE常および病的な状態における S teroid horm one の分泌と代謝に関し重

要な新知見を加えたもので, 学術上貢献するところが少なくない｡ したがって本論文は医学博士の学位論

文として価値あるものと認定する｡
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