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論 文 内 容 の 要 旨

Androgen産生の指標としての従来用いられて来た尿中17-ketosteroid(17-KS),17-KS分画値はTest･

osterone(T)及び他の Androgen, 更に C21-COrticosteroidからの代謝産物の混合したものであり, 尿中

で排推量も産生された Tの極めて少部分にすぎないので, 必ずしも Androgenicityと平行せず, これら

の測定値よりTの分泌と代謝を窺うことは危険である｡IsotQpedilutionmethodによる T の Urinary

productionrate(UP良)は種々の研究から, 男子では Androgenicityの真の指標と考えてよい｡ そこで

著者は Lipsett らの方法を改良し, T の UPRを測定した｡ 又 別 にT から Androsterone:A), Etioc･

holanolone(E)への転換の割合を見るために, 放射性 T 静注後の48時間尿を用いて Urinaryradioactive

A/Eratioを測定した｡

欝一編ではそれらの測定方法とその基礎的検討について述べ, 更に健常男子について, それらを測定し

た結果を述べた. 先ず, TのUPRの測定方法は, C14-T 静注後の48時間尿の一部に含まれる T.glucur･

onidを酵素水解し, 生じたTを抽出後各種 Chromatographyにより純化した｡ 更にこのTを T.acetate

とした後, T.acetateについてその比活性度を求め, これと投与した放射能とからTの UPRを算出し

た｡ 健常男子4例におけるTのUPR は4.15-7.91mg/day, 平均値は5.99±1.66(SD)mg/dayであっ

た. 次に A/Eratioの測定方法は, 上記尿試料の一部をとり酵素水解次いで Solvolysisを行ない, A,

Eの Glucuronide及び Sulfateを A, E とした後, 抽出した｡ 抽出されたA,EをChromatography

により分離し, A 及び Eに含まれる放射能の比をとり A/Eratioとした｡ 健常男子6例におけるA/E

ratioは0.54- 1.58, 平均値0.90±0.35(SD)であった｡

第二編では各種内分泌疾患患者について T の UPRを測定した結果を述べた｡ 即ち, 副腎皮質機能低

下症の男子2例で正常範囲よりやや低値を示し, Cushing 症候群の男子 1例で正常上界よりやや高値を

示した｡ 甲状腺機能先進症の男子2例では正常範囲であった｡Leydigcelltumorで強い男性化傾向を示

した女子 1例では1970mg/dayと著しい高値を示した｡ 次に A/Eratio を各種内分泌疾患ならびに各種
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肝疾患患者について測定した結果を述べた｡ 即ち, Cushing症候群の2例で非常な低値を示した｡ 甲状腺

機能冗進症の3例で著しい高値を示し, 甲状腺機能低下症の 1例で明かな低値を示した｡ 女性仮性半陰陽

とStein-Leventhal症候群の各 1例では正常範囲であった｡ 肝硬変症の3例,慢性肝炎の3例,肝癌の1例

で正常又は低値を示した｡ 更に諸家の報告と著者の実験成績とから, A/Eratioの変動の原因として, 主

に肝においてTから A, Eへの転換に際して働 く A 4-5α-, 及び A 4-5β-hydrogenase の関与について

推論した｡ 即ち肝疾患では肝細胞中の 』4-5α-hydrogenaseの相対的減量が又, 甲状腺疾患では Thyro･

Ⅹinの』45α-hydrogenase活性に対する増強作用がそれらの疾患における A/Eratioの変動の原因とし

て関与していることを推論した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

現在男性ホルモン産生量を知るためには isotope稀釈法によるTestosteroneぐT)のUrinaryproduction

rate(UPR)を算定するのが一番勝れた方法とされている｡ しかしこれに関する系統的な報告は世界にも

まだ見られないO 著者は健常成人および各種疾患についてTの UPR およびその Androsterone(A) なら

びに Etiocholanolone(E) への転換比の測定を行なった｡ 本法の信頼度は尿中で代謝物の純化に依存する

のでまずこれについて種々の検討を加え信頼すべき方法を確立した｡ この方 法 によるTの UPRは健

常男子では5.99±1.66mg/dayで, 副腎皮質機能克進症では高値の, 同低下症では低値の傾向を示した｡

甲状腺機能克進症ではほぼ正常値を, また Leydig細胞塵による男性化女子では著明な高値を示した｡

A/E比は健常男子では0.9±0.36でありこの値は Cushing 症候群では著明な低下を, 甲状腺機能先進症

ではその著明な増加を, また同機能低下症では減少を示した｡ また慢性肝炎, 肝硬変症や肝癌では低下の

傾向を認めた｡

以上のどとく本論文は副腎, Leydig細胞, 甲状腺, 肝がTの産生あるいは代謝に関与することを示し

たもので, 学術的に優秀であり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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