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It is presumed that mammary gland has the relationship with many kinds of 

hormones, especially sexual hormones; therefore, sexual hormones will play the im-

portant role in causing of breast tumor. 

Since MoszKow1cz (1927) gave the term of mastopathy to the dieases of mam-

mary gland which had many histological types likely to be caused by the sexual 

hormone imbalance, man~＇ studies on the relationship between sexual hormones and 

mammary tumor have been made. 

But in many studies, indirect chemical anal~・m of breast tissue such as measu・

ring of sexual hormone::; in urine and blood was preceded, and few direct chemical 

analysis of the breast tissue was reported. 

Recent I）・ KrnR(1952) has reported that in the tissue of mastopathy the ratio 

of benzenoid steroids to the αβunsaturated 3-ketosteroids is higher than in normal 

tissue, and consequently it is relative hyperestrogenismus. In our results of chemical 

analysis of the breast tissue b~＇ KIER’s method, differences between the tissue of 
mas主opathyand normal tissue were unremarkable. In KIER’s method, there was no 

purifing process of the tissue extract. 
For the purpose of the measuring of sexual hormones in small tissue of breast, 

KIER’s method was improved by the fact which benzenoid steroids were adsorbed by 
ion exchange resin, Amberleite IRA 400 (OH form). 

Then the adsorption of steroid hormones句 manykinds of ion exchange resin 

W部 studied. As ion exchange resin, Amberlite IR 120, Dowex 3 and Amberilte IRA 

400 were used, and each of them was packed into 0.5cm diameter glass tube in 5cm 

hight. Amberlite IR 120 was converted to H form bγ2N-HC1; and Dowex 3 and 

Amberlite IRA 400, to OH form bγ2N-NaOH, each with the perfect conditioning 

preceded. Then washed out lη’distilled water until eluted solution showed PH7, 70% 

alcohol was passed and everything u’as set up. When 70% alcohol solution of ben-
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zenoid steroids (cstradiol, estriol aml estrone) andαβunsaturated 3・kctcstcroids(tes-
tosterone propionate, dcsoxγcorticosterone, and progesterone) l〕as：『cdthrough these 
columns, benzenoid steroids were adsorbed only b~＇ ,¥mlicrlite IRA 400 (OH form) 
and （＼＇βunsaturated 3ーkdo日t仁1・oidswere not adsorbed by all kinds of ion exchange 
resm. 

The ultraviolet absorption curve of 70% alcohol solution of the breast tissue 
extract was measured IJ~· KIER’s method. Then 70 Yo alcohol solution of the extract 
was passed throughλmberlite IR 120 (I), Dowcx 3 (II), and Ambcrlite IRA 400 
(III) in onlcr. And then ultrn,・iolct absorption spectrum was d心tcrmincdto the 
solution after pas-.;in広eachcolumn. The quantit:-・ of bcnzenoid steroids was measured 
b~· the difference of absorhanc:・ between after passing I-and II-column and after 
passing I-, II and III-column at 280 m.'1 wave. At 240 ffi/.L wa＼・c.absorbancy will 
show quantit~· of 3・kctosteroidsafter passing I, II-and III-column. 

It is considered that some unpurificd .matters whif'h were 仁xtractcd Ji~－ KIER’s 
method were remo¥'ed b~· this method. 

B? this method, 4 caロ日 ofnormal, 19 cases of mastopathy, 10 cases of mam-
mary cancer and 2 ca日C日 or g~＇l1CComast:v were im・cstigated. The I℃sult品川’ this
method and KrnR’ぉ methodarc as follow日・

1) In the normal ca:-;cs. a¥'..:ra山 valueof the ratio of benzenoid steroids and 
3・kctosteroicls(E/ 1¥) ,,.a日 2.46in our r.nethod and was little low in comparing with 
3.74 in KIER’s method. 
2) In the 19 cases of mastopath:', avcra貯 E1λvaluewas 5.11 in our method 

and 3.60 in KrnR’s method, but in 4 cases E/ A value was lower than in nomal case. 

3) In the 10 cases of mammrγcancer, average E/ A value in our method w部
3.87 and was not di汀eredfrom 3. 77 in KrnR’s method. But the value '" a討 lower
than average E/ A value in the cases of mastopathy. 

From these results, the mnaj.!;e E/ A value in mastopathy was relatively high 
ancl it was considered to be relatiYc h:・pcrestrogenismus. But when the more detail 
studies were performed, in mastopath:: normal E/ A Yalue cases ¥¥'ere found, and this 
fact will resemble to the result of study of estrogen/ 17 KS in urine I≫・ Iseda and 
Nishi~·a in our clinic. ..And in mammary cancer average E/ :¥ value did not increase 
like in mastopathy case日， thisfact was fit to the result of measuring of hormones 
m urine. 

4) In the 2 cases of g~＇necomastγ， E／λvalue of one case was 3.25 and the 
other case showed 1.74. 
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第2章測定成績

I. Kier の測定法に準じて行った測定成
績

JI.われわれの改良した方法による測定成
綴

1. 正常例

緒 Eヨ

乳腺が各種ホルモンと関係があり，その内特に性ホ

ルモンの役割が重要な地位を占めておりp 従って乳腺

腫疹の際にもp 性ホルモンが重要な役割を演じている

であろうことは容易に想像されるところである．

Schinzinger (1889）は乳癌に対して卵巣刻除が有

効であろうと示唆しP Beatson, Lett (1896）らが乳

癌の治療に卵巣創除を行って以来，多数の報告があ

り，ある程度の効果が確認されている事から考えて

も，性ホ ｝~ モ ン と乳腺』重傷が密接な関係を i守すること

は疑問の余地がないー

Moszkowicz (1927）が Mastopathieの病名のも

とに組織学的に40数種の名称を有する乳腺疾患群を性

ホ恥モン系の失調に起因する乳腺の変化であるとみな

し統一しようとして以来p 性ホルモンと乳腺麗疹との

関係について研究が盛となった．

正常手L腺は思春期，妊娠時及び月腔閉止後において

著しい変化をとげ，叉月If'刊『iWJによっても多少の変化

がある事が認、められており，これらは卵巣や副腎のみ

ならず，脳下垂体を初めと し甲状腺，胸腺p 胎盤等種

々の内分泌腺が関与して estrogenと andro肝 n;); 

適当なバランスを保っているものと解される．

われわれも乳腺腫蕩患者において性ホルモンのバラ

ンスを追及しているのであるが，現在まで多くの研究

が尿中に排池されるホルモンの代謝終産物の測定によ

り，間接的に性ホルモンの状態をうかがわんとし，直

接乳腺組織中の性ホルモンを測定した報告は少ないー

Geschickter, Lewis, Hartman (1941）らは乳腺

線維線盛の組織中に卵胞ホルモンが多い事を指摘し，

最近では Kier( 1952）がp マストパチー において

benzenoid steroid に対するり不飽和 3-keto-

steroidの比の高い事よりp 相対的 estrogen過剰の

状態にあると報告しP わが国においてもこの方法に準

じて測定し，ほぽ同様な結果を得た報告メある．

近時 chromatography法等の操作によりp 少量の

試料で極めて微量のホルモン定量が可能となりつ、あ

るが，その操作によってもなお困難な問題がありp 乳

2. マストパチー患者

3. 乳癌患者

4. ギネコマスチー患者

総括及び考察

結論

腺組織中の性ホルモンにっし、ては未だ確実な測定成績

は報告されていない．

われわれは benzenoidsteroidボイオン交換樹脂

Amberlite IRA 400 (OH型）に吸着される事実を知

払これを用いて Kierの測定法を更に改良し極めて

少量の試料で性ホルモンの状態をうかがおうと努力し

たのである．

第 1章字LA泉腰議中の性ホルモン

測定法及びその検討

性ホルモン測定にはp 生物学的測定法L 化学的測

定法があるが，生物学的測定法には幾多の利点がある

とはいえ，なお操作が煩雑な上にp 判定にも主観が入

ることを防ぎえないのでP われわれは幾分でも誤差を

少なくする意味で化学的測定法を採用した．

I 材料採取

乳腺組織 1～Zgm，を創出後直ちに dryiceで氷結

し，薄切して凍結乾燥機で凍結乾燥しP 更にこれを粉

砕して抽出を行った．

ロ抽出法

組織中のホルモン抽出は尿中，血中よりの抽出に比

べて容易ではない． 通常 estrogenは組織のホモジネ

ートをエーテルで抽出しP 水性部分と分ってい る．

Samuels (1949）は組織中の testosterone及び関連

steroidの拍出に組織を肉ひき器にかけ enzymeの分

解と蛋白凝固を兼ね， 20分間冷却器をつけたコルベン

中で煮沸しF エーテjレで抽出している. Axelrod, 

Zaffaroni (1954）は組匂中の corticoidの抽出に透

析（Dialysis）を用いている．

われわれは Kierの方法にならい3 乾燥組織の粉砕

したものを Soxhlet抽出穏でエーテルp アルコール，

アセトン各 50ccの混合溶媒で 70(.4 hrs抽出を行

った．そしてこの拍出条件で steroidhormone は破

壊されずに抽出される事を確認した（第l図）．

マストパチーは組織学的に乳管の多いもの間質の多

いもの等種々であり p 各例について抽出に差はあるも

のと恩われるが， estrogen/androgenの比を求める

ためにはこの抽出法で十分であろう．
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田 Kierの測定法

Kierは前記抽出法によって得た抽出物を乾図し，

そのアルコール溶液について紫外部吸収スベクトルを

測定しp 250mμ における吸光度をもってり不飽和

3-ketosteroid （以下 3・ketosteroid）の量となしP

280m11における吸光度をもってbenzenoidsteroidの

量としP その比を求めたのである．

Kier法は抽出物について化学的操作その他によっ

て benzenoidsteroidと 3-ketosteroidの分離を行

う事なし紫外部吸収スベクトルにおいて両 steroid

が有する最大吸収の波長差によって測定しようとした

点，操作は極めて簡単でありp 叉われわれの求めるも

のが両 steroidの絶対量よりも，むしろ estrogen/

androgenの比であるのでP 臨床的に容誌に用いうる

方法であるが3 Kie1・も指摘している様に抽出物中の

不純物の混在ぷ大きな問題として残り p Kierはこれ

に対して不純物はすべての乳腺において等量に含まれ

ると仮定せ芝るを得なかったのである．

IV 分画法

近時chromatography法の導入によって， ster、oid

hormoneの分1111

に就ても胎盤拍出物よりの estr、ogen,progesterone 

1. estrog·en の chromatog·rap~y 法

chromatography hこは paper型と column型と

があり，paper型として Zaffaroni(1949),Heitmann 

(1950）は steroidを hydrazoneとして n-butanol

等で展開しpBush(l952), Zaffaroni (1951）はsteroid

をそのま》 propyIeng! ycol-tol uene系で展開してい

る．

column型は Stimmel(1944）のaluminaを固定相

としPmethanol-benzeneを移動相とする adsorption

chromatographyが最もよく用いられp Stern及ぴ

Swyer (19521, Braunsberg (19521, Bitman及び

Sykes (1953), Baul<l (1955) Marrian ( 1955, 1957) 

らは celiteを陀用して partitioncolumn chroma-

tographyを行い NyeI 1951）は mealorubrubber 

columnをf庭用した．

胎盤組織中の estrog・enの分自1!i!W/t1こは以上の種々

の方法を用いた Mitchell,Davies (1954）の詳細な

報告がある．

2. androg・enの chromatography法

Samuels (1949）は aluminacolumn を用いp

pentane, CHCl:1 を移動相として組織中の testos-

terone及び関連steroidを測定しP 更に West(l951可

は Samuels法を用い，遊離型 steroidのみならす，

結合型 steroidをも測定している．

ketosteroidのpaperpartition chromatography 

は； Zaffaroni〔1949）治！ ketosteroid をGirardT 

試薬により hydrazoneとなし3 これを水戸butanolで

展開し，更に Burton(1951), Kochakian (1952), 

Sa,・anl< 1953、1,Rubin(l953）らによる種々の system

による分離がある．又 I』kkir】ley(1955）は ketos-

teroidの hydrazoneをpaperelectrophoresisで

分離している．

3. 各分画法の検討

われわれが種々のホルモンを分函p 単離してこれを

確認するj為ft，これらの結晶をうるか， Y... paper ch-

romatographyにおけるRfにより同定しなくてはな

らない．抽出物について paperchromatographyに

より分離するJ!'.｛；－，満足すべき結果をうるためには

column chromatography等により可成り試料の精

製を必要とする．
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われわれが Zaffaroni法により estrogenの分磁

をtoluene-propylenglycol系で行い， 37℃，下降法

でRf:estr-one 0.45, estradiol 0.15, estrone O，で

よい結果を得， ketosteroidについては Mckinleyの

方法で ketosteroidを GirardT試薬で hydrazone

としF 東洋滅紙 No.50に塗布しP 0邸 M 硯砂緩WJ液

で 200V,0.5mA/cmの電流を通じ18～20hrs electro-

phoresisを行い progesteroneの泳動距離を 1.00と

すると desoxycorticosterone0.81, testosterone 0.75, 

estronc 0.50で満足すべき分離を しえた．しかしわれ

われが乳腺組織抽出物について行う場合，不純物のた

めその分離定量は必ずしも容易ではない

column chromatography においても試料がや h

多い場合，あるいは精密な定量分析を目的とする場合

には適するが，臨床的に用いうる方法としては煩雑で

しかも再現性が得がたい．叉採取しうる乳腺組織の量

も限定されるので steroidの単離p 同定は更に困難と

なる．

v. われわれの改良した方法
以上各方法を検討したがp われわれは臨床上用いう

る比較的簡似な方法として Kierの方法の利点を生か

した改良法を案出した．

I. Benzenoid Steroid及び 3-Ketosteroidの

紫外部吸収スペクトル

Kierはestrogen作用を有する物質群を benzenoid

steroidとしP androgen作用を有する物質群を吋不

飽和 3-ketosteroidとして分った．

しかし benzenoidsteroidがすべて estrogenic

substanceではなく，又 3・ketosteroidがすべて

androgenic substanceではない．後述する還り 3・

ketosteroid としてとりあげた progesterone は

estrogenに対して拾抗作用， 抗腫蕩性を示すことが

あり，叉共同作用も示すのである. desoxycortico 

steroneは estrogenの腫蕩発生作用に対しては拾抗

性があり，叉 estrogenの黄体化作用にも持杭性があ

るといわれている． しかし多くの chemocorticoidは

3・ketosteroidであるがp ホルモン作用が認められて

いるものは僅かである．

ところで estrogen及び androgenの化学的定量

法からみると，これらを大きく分つには，紫外部吸収

スベクトルにおける benzenoidsteroid と3・ketos-

t針。idの最大吸収の波長差により，測定するのが最も

簡便であり，叉それらのホルモン作用より分つために

は3生物学的測定法に頼る他ないのであるから，ーつ

の指標ーとして benzenoidsteroid, 3・ketosteroidを

それぞれ estrogen,androgen作用を有する物質群と

見なしたのである．

benzenoid steroidはそのA環に phenol基を有す

るので 280mμ に peakを有する吸収曲線を示し，

3・ketosteroid はA環にゆ不飽和 ketone基を有

し， 240mμ に peakを有する吸収曲線を示す.ben-

zenoid steroidとしてestradiol,estriol, estrone の

各標準結晶をとりそのエタノ －）＼，溶液について紫外部

吸収スベクトルを Beckman型 spectrophotometer

で測定し， 280mμ においてそれらの吸光度は 12.5γ～

125y迄 Beerの法則に従って直線関係を示し， 3者

の Extinctionには多少の差がある （第2図，第3

図，第4図）．

3-ketosteroid として testosteronepropionate, 

desoxycorticosterone, progesteroneの各標準結品

のエタノール溶液における吸収スベクトルを測定して

240mμ でその吸光度は0.5～25：の濃度範囲で直線関

係を示しP ス3者の Extinctionには多少の差がある

（第5図，第6図，第7図）．

また benzcnoidsteroid及び 3-ketosteroidを種

々の割合に混合したものの紫外部吸収曲線は第8図及

び第9図に示す通りである．

2. イオン交換樹脂吸糧法

われわれは先ず乳腺組織中Cl)isteroid hormoneを
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benzenoid steroidと 3-ketosteroi<l とに分離する

ことを企て， イオン交換樹脂吸着法を汚架した．

estrog’enは他のsteroidhormoneと異なり steroid

A J";):) • benzol核をなしF 従って れーOHが phenol

性であるためp 弱酸の性質を有しP 7.k酸化アルヴリに

溶ける．酸性は estrone→estriol→estradiolの順に
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酸p希アルカリに安定でありpまた andr百 taneを基

本骨憾とした中性物質である．従来より estrogenと

中性 steroidの化学的分離に際しては， estrogenは

pH 8～11の弱ア，，カリ溶液に最もよく溶解する H強

ブエノール分画M と， O.J～1 N・NaOHに溶解する

117エ／ール分画H との性質の差を利用して初めに弱

アルカり も ついで比較的強アルカリ液で抽出分離を
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われわれはこの分離にp イオン交換樹脂を用いる事

を考えたのである．

イオン交換樹脂クロマト グラフィーは近時有機化合

物p 特に生化学的重要物質の分踏に広汎に応用されて

第 8 図

190 

いる．即ちアミノi駿，ペプチッドp 蛋白質p 糖及ぴそ

の誘導体p 核酸構成物質（プリン及びピリジン温基，

ヌクレオシッド及びヌクレオチッド）， 有綴酸，ビタ

ミンp 抗生物質p アヰデヒド及びケト ンp アルカロイ

ドp 其の他の物質の分離精製に用いられP 極めて有効

な手段となりつ hある．

これらの物質は，その溶液において陽イオン又は陰

イオンとして解離したものを， イオン交換樹脂に吸着

せしめ溶離展開によって分離し，あるいは種々な型の

樹脂の組合わせによる置換展開法（displacement

development）による分自在，又溶解剤の酬を徐々に変

えて溶出する溶出分析法〔elutionalanalysis）， 前端

分析法 （frontalanalysis），叉樹脂に吸着されない物

質の不純物除去にも応用されP 更と芳香族化合物の非

イオン性吸着（Weiss, 1950）による分離等の報告が

ある．

ホルモンの分灘p 精製には蛋白ホルモン （ゴナドト

ロピノF ACTH jについて種々 の一報告があるが， ステ

ロイドホルモンにおいては関 (1958）の非イオン’性吸

着による estrogenの分画定量域の報告があるに過ぎ

ない．

われわれは estrogenが強塩基性アエオン交換樹脂

Amberlite IRA 400 t OH型）に吸着される事実を知

第 9 図
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次にカラム中の709五アルコールを蒸溜水 20ccを流し

て水に置換．溶出は benzenoidsteroidが水に難溶で

あるのでP HC'l を i~1すのみでは溶出されない事が予

ったのでP更に他のイオン交換樹脂に対するステロイ

ドホルモンの態度を検討した．

イオン交換樹脂は強酸性カチオン交換樹脂として

Amberlite IR 120，弱塩基金性アニオン交換樹脂と

して Dowex3，強塩基性アニオン交換樹脂として

Amberlite IRA 400を使用した．

各樹脂は約100mesh程度の粒子に揃え， 2::¥f・HCI, 

蒸溜水， ZN・NaOHで2回洗い，所謁conditioningを

行う．次に下端にグラスウールをつめた内径0.5cmの

ガラス桂に各樹脂をつめ高さ 5cmとする.Amberlite 

IR 120のカラムは ZN・HCl30cc を流しH型に，

Dowex 3のカラムは ZN・NaOH30ccでOH型に

Amberlite IRA 400のカラムも同じく ZN・NaOH 

30ccで OH型にする． 次に煮沸して C02を除いた

蒸溜水を各カラムに流しP プロームp チモール・ブル

ー試験級で流出液がpH7になるまで充分洗う．

更に各カラムに70匁アルコール 5ccを流しカラム

中の水を70%アルコールで置換する．この間樹脂に気

泡が附着しないよう注意し，附着した場合は back

washingを行う．

benzenoid steroid として estradiol,estriol, 

estrone, 3-ketosteroid として testosteronepro-

pionate, desoxycorticosterone, progesteroneの標

準結晶をとり＇ 70%アルコール溶液をつくりp この溶

液を各カラムに Zee宛流す． この際の流速は約 30

drops/secとする． 次いで更に同溶液 Zeeを流し，

i荒川I液を採取して 50。C以下で減圧乾回しP そのアル

コール溶液の紫外部吸収曲線とp カラムを通さないも

のの同曲線とを比較した（第10図I.

Amberlite IR 120, Dowex 3のカラムを還したも

のの吸収曲線はp 通さないものと殆ど変らず，各ステ

ロイドは全く吸着されないものと考えてよい． Am-

berlite IRA 400のカラムを通したものの吸収曲線は

Z80mμ における benzenoidsteroidの吸収極大が全

く消失し， Z40mμ における 3-ketosteroidの吸収極

大のみが残るのである．この事は benzenoidsteroid 

が AmberliteIR 120 r H型）， Dowex 3 (OH型）

には吸活されずp Amberlite IRA 400 1りH1¥1;1にの

み吸着されP 3-ketosteroidはすべての樹時に吸着さ

れない事を示している．

吸着された AmberliteIRA 400 (OH型）のカヲ

ムより benzenoid steroidの溶離は次に示す通りに

行った．このカラムに70%アルコール 40ccを流しP

吸着されなかった 3-ketosteroidをすべて流出させ，
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怨されるがp 事実 IN•HCI lOcc，ついで蒸溜水JOOcc 第 I 表

を流したb：，この中には benzenoidsteroidは殆どな

く，次のアルコール20cc×4に溶出される （第11図）．

この場合 JN·HCトアルコー fl,~ 一%に流せば操作

は簡単になるがp 特級 HCIを用いても HCI中の不

純物のため紫外部吸収曲線にみだれがみられる事があ

るので使用しなかった．以上の溶出による benzenoid

steroidの回収率は，紫外部吸収による定量では10～

125）＇で 90土 2%であり， 数y以下の微量では溶出

及び硫酸蛍光による定量になお検討すべき点がある．

以上の操作は比駁的簡単で，しかも操作中の不純物

の混入その他による紫外部吸収曲線のくづれが殆どな

しこの事は更に次にわれわれが考案ーした方法の有力

な条件となる．即ち乳腺組織抽出物について Ambe-

rlite IR 120(1)のカラ.L...P ついで Dowex3 CIDの
カラムを通し，これらによって或程度の不純物を除

ふついで AmberliteIRA 400 （皿）のカラムを通

して benzenoidsteroidを吸着し，］， ］［のカラムを

通したものの紫外部吸収曲線で 280mμ における吸光

度と， Eのカラムを通したものの同じ波長における吸

光度との差をもって benzenoidsteroidの量とし，

Eのカラムを通したものの 240mμ における吸光度を
もって 3-ketosteroidの量とすれば， Kierの方法

における不純物の問題はある程度解消出来てp より合

理的であると云ってよい（第l表）． 事実われわれの

方法でI.［のカラムを通した場合の吸光度の変化は，

マストパチー各例についてみても決して同程度のもの

ではなし各例によって差異があるのはp これら樹脂

に吸着される物質，即ち不純物に差がある事を示して

いる．

われわれの方法においても AmberliteIRA 400に

吸着される物質は benzenoidsteroidに限らず，他

の弱酸性物質等を含むことは当然考えられP 又240mμ

における吸光度も benzenoidsteroidによる影響は消

失するが＇ 3・ketosteroidのみによるものではない．

l；がし局所麻酔で乳腺刻出を行った場合の麻酔剤〈ベ

ルカミン），その他薬剤lによる影響は全く除去しうる．

第2章測定成績

上述のような検討結果にもとづきわれわれの改良し

た測定法と Kierの測定法とを同時に行ってその成績

を比較した．

対照となるべき健常婦人の乳腺は殆ど入手不能であ

るのも止むを得ず胸囲仏核，心臓疾患等厳密な意味

ぷ主以.!2§.ヒ丘主生ー
乳腺組織 l～2g

低温乾燥→粉砕

拍出 Alcohol‘

Ace ton l混合溶媒
Ether ’ 

乾固

Alcohol溶液

Beckman DU型分光々度計

近紫外部吸収スペクトル

250mμ→不飽和 Ketかsteroids

280m／＇→Benzenoid司steroids

著者の改良した方法

乳腺組織l～2g
凍榊鵠ー炉粉砕

Alcohol 、

Ace ton l益 50cc抽出
Ether ’ 

乾固

70% Alcohol溶（20cc)

↓石油 Ether!Occ×3洗
1. Alc()hol層2cc
↓ i→紫外部吸収曲線

2. ~n~~空且並空＿I]i＿日旦よ旦型Ll_ラ全
↓ 2α 

白→紫外；~~吸収曲線
3. Dowex 3 1 OH型）カラム

↓ 2cc 
t→紫外部吸収曲線

4. Amberlite IHA 400 (OH型）カラム

↓ 
2cc 
l→紫外部吸収曲線

240mμ -!. ＇これ、ける吸光度
' －，不飽和 Keto-l)teroids

28Qm11 l :.J－~ J J)玖氾度
→Benzenoid-steroids 

で正常例といL、うるか少しく疑問である，つり 肉眼的p

組織学的に正常乳腺像を示したものを対照とした．

I Kierの測定法！こ準じて行なった測定成績

正常例3例p マストパチー5例，乳癌5例について

見ると第2表に示す通りである．

benzenoid steroid対 3・ketosteroidの比を仮り

に E.IAとするとp 正常例で 19j，胸囲結核の E/Aは

1.85と低値を示したが， 46j，胸囲結核では3.97とマス

トパチーにおけると同様な高値を示している．他の l

例54j，熱性店員必では2.87でや、低値を示l, これだけ
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のもいささか冒険であるがp その E/Aの平均値はp

2.46で Kierの測定法による平均値3.74に比し相当低

値を示している．

2. マストパチー患者（第4表p 第13図）

マストパチー19例においてはわれわれの測定法によ

るE/Aの平均値は5.11と高い値を示しp Kierの測定

法による 3.60に比し著しい差を示している．又われわ

れの測定法による各例の E/Aは第 14図に示すように

その分布の巾が大きし Kierの測定法によるものは

分布の巾が小さい．しかしマストパチーにおいても，

その内4例は E/Aの値が正常例の E/Aの平均幅以

下でゐった．

3. 乳癌患者 （第5表，第15図）

乳癌10例においてはその E/Aの平均値は 3.87で

Kierの測定法によって得た平均値3.77に比べて殆ど

の例数では結論は出せないがp 決して一様な値を示し

ていない．

マストパチー 5例の E/Aの平均値は 3.44乳癌5例

の E/Aの平i割直は3.45で両者殆んどその差がなく高

い値を示している．

一方 Kierの報告ではマストパチーの E/Aの平均

値は正常例のそれの2倍以上の値を示しているのであ

る．

均平

II. 恥れわれの改良した測定法による測定成績

われわれの改良した測定法と Kierの測定法を併わ

せ行った．

正常例4例p マストパチー19例p 乳癌10例の測定；成績

は表に示す通りである．

1. 正常伊u（第3表，第12図）

対照となるべき正常例が僅か4例でその平均をとる

表

乾燥重量

向。 ｜ 比（E/A）戸；Tる
y/Gm 

3 

正常例

患者｜年令｜ 病 名 iBenzenoi<l I 
1 I 25 I Mitra! stenosisl 37.7 

2 : 15 I Heart disease I 52.8 

3 I 48 I Pericostal tbc. I 250.0 

4 I 34 l Mitra! stenosisl . 303.9 

平均 l

第
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次に手L!i>ii.fo！：.白における健常部の乳腺4例についてみ

ると E/Aの平均値は2.50で，乳癌の E/Aの平均値

3.87に比べて低い値を示しているが，各例についてみ

ると 2例は乳癌の F:/A の平均値と殆ど変らず，他の

2例が低い値今示している（第6表）．

4. ギネコマスチー患者

第 l例23J，素性半陰陽では E/Aは3.25で高い値を

示している．

WAve Ie~~tli 

． 
。
。

70 Age 

その差はないがp マストパチーの E/Aの平均値5.11

に比較すると低い値を示している．

又乳癌の各例の E/Aもマストパチー程ではないがp

Kierの測定法によるものよりも分布の巾が大きくな

っている （第16図）．

60 回40 30 20 
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第 6 表
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第2例20J, Gynecomastie mit micropenisでは

E!Aの値は1.74と正常範囲の値を示している．

次に他の組織についてはp 三れは乳腺の場合と比較

することは出来ないが，われわれの測定法を用いて測

定したところ，乳癌患者の大胸筋において E/A の値

が2.0.2.3と同じ程度で低値を示しているのである．

第3章総括及び考察

乳眼腫蕩成立が脳下垂体一性腺系ホ 『lモJのアンバ

ランスにより，乳腺中の末梢車IH乳管のような性ホヰモ

ンに感受性の高い乳管が異常に反応しp これらが以必

3-Keto 

86.0 

;;1.2 

70.0 

78.3 

Jt1 E.IAJ 

3.72 

1.55 

1.51 

3.21 

2.50 

; /Gm乾燥重量

Kierによる
上じ

3.25 

3.07 

3.12 

3.07 

3.13 

主れて腫疹性変化を起すのであろうという事は，動物

実験の結果又は乳腺腫傷患者の尿中性ホルモン測定等

によってP ある程度裏付けられているのである．

しかし乳腺組織中の性ホ ＇＇－モンの状態についての報

告はまことに少ない．

臨床的に尿は採取が容易であり，又連続測定も可能

で，月経との関係も逐目的に知りうるのである，メ，尿

中性ホルモンは体内の性ホルモンの代謝終産物であ

りp 更にこれらの分画を行っても決して組織中のホル

モンの状態をそのま ま示しているものではない．

而も組織中の性ホルモン測定は微量でその絶対値を

求める事は極めて困難でありp 又尿の場合のように連

続測定によって性周期による変動も殆ど検査し得ない

のである．

Kierの測定法は比蚊的簡便で臨床上用いうる方法

であるがp われわれがこの方法の抽出，測定について

全条件を検討した上での測定結果は，Kierの報告と

は必ずしも一致せずp 健常任p マス トパチー庖‘者との

間に Kierが示したほどの差は認められなかった． そ

こでわれわれはこの方法の利点を捨てる事なし先づ

benzenoid steroidと3-ketostcroidを分灘する事を

考え，イオン交換制｜！日を使用してこれらを分離しうる

事を発見した．この方法は従来のアルカリによる化学

的分離に比べて非常に優れている事は両操作を行った

ものについて紫外部吸収曲線を比較した場合に明療で

ある．

benzenoid steroidが AmberliteIRA 400 (QH 

型）に吸着される事実から，更に1也のイオン交換1丸li¥i"

iこえH る steroidhormoneの態度を検索しp Am-

berlite IR 120 r H型）， Dowex 3 1 OH型！の樹脂に

はpH7で両 steroid共に吸着されない事を確認じた．

Kierは組織中の全 steroidを抽出するため抽出溶媒

として，エーテノL，ア ！＼， コーハアセトンを用いた．

これは抽出溶媒にエーテルのみを用いた場合に比べる

と， アルコールを無水にしても不純物も含めて比較的

hydrophiliむな物質もある程度同時に抽出されると ι
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えてよい． 事実われわれが組織を生のま、で拍出した

場合，拍出物中の不帝別均ははるかに増大する．現在わ

れわれは組織中の遊離型steroidのみを対象としてお

り，乾燥組織より前記3溶媒にて拍出した場合でもF

Amberlite IR 120 （日型、J,Dowex 3 rυII也〕に吸

着される物質即ち不純物と考えられるものは全例にお

いて決して等量ではなし、（第12図p 第131乳第15図）．

以上の検討の結果よりp われわれが臨床的に用いう

る方法として， Kierの測定法によって benzenoid

steroidの量とした28011111における吸光度の内から 3

つの樹脂のカラムを通す事により出来f~j ゐ限 り不純物

による吸収を除こうとしたのであ；＿：，＿ これはみketo

steroidについても同様であってP その不純物の量は

われわれのt~U定法によって得た benzenoid steroid及

び 3-ketosteroidの量：の 2倍から数倍に達するものが

多かったのである．

近時クロマトグラフイ一法の導入により数多くの

steroid hormoneが分画単離せられつ〉ある とはい

えF われわれが長取し，ホルモン含有量を知りたいと

思う組織の霊はなお少量でp その定量は容易ではな

い．そこで Kierの述べた不純物はすべての乳腺に等

量に含まれるという仮定u，われわれの行なったイオ

ン交換樹脂吸新μ、による抽出物の精製の上でi盗用すれ
ばより合理的である と考えるのである．

測定成績についてみるとp 正常例は例数が少ないと

はいえPKierの測定法によるE/Aの平均値はマス トパ

チーのそれに比べ差が少ないのにも拘わらずF われわ

れの測定法によったものはあきらかに低値を示し，マ

ストパチーにおいては高値となりp ，相対的 estrogen

過剰の状態にあるといいうるのである．併し詳細に各

例について検討するとp E/Aの上じが正常範囲のものも

ありp これは伊勢田F西谷らが尿中の estrogen/I/KS 

について報告した成績とよく似た傾向を認めるのであ

る．又乳癌においては E/Aの平均値がマストパチー

患者程増加は認められずp この点も尿中性ホルモン測

定値の成績と軌をーにしているのである．

結 論

1. Kierの測定法を般討しp 不純物の問題になお

改良の袋、J也がある事を認めた．

2. クロマトグラフィー法を par〕er型と column

型について検討し，乳腺組織抽出物についてこれらを

用いた場合，困釘Lな問題が多かった．

3. イオン交換樹脂に刻する steroidhormoneの

態度を検討しF benzenoid steroidは AmberliteIR 

120(H型入 Dowex3 (OH型）には pH7で吸着され

ずp Amberlite IRA 400 1 OH心1に吸着されI 3-

ketosetroidはすべてのtifjlJ¥iに吸着されない事を認め

fこ．

4. イオン交換樹脂吸着法を応用して緩めて少量の

試料で組織中の性ホルモンの状態をうかがL、うる方法

を考築した．

5. 健常乳l保p マストパチー， 乳1・.V；，ギネコマスチ

ーの乳腺においてP われわれの改良した測定法 b

Kierの測定法を同時に行い比較検討しP マストパチ

ーにおいては正常例に比べて相対的 estrogen過剰な

状態にあるものが多かったが，数例は正常範囲にあっ

fご．

乳癌においては E/Aの比がマストパチー程増加は

認められんこれらの成績は尿中性ホルモン測定成績

とよく似た傾向を認めたのである．

本研究に際し終始教示を賜った増田強三講師に深謝

する．
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