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With patients having neoplastic disease of the breast, particularly mastopathy 

and mammary cancer, to which attention has recently begun to be paid in the 
region of surgery as to their relations to the pituitary gland, adrenal gland and 

sexual gland hormones in connection with their generation, an investigation was 

made with variations in the amount of excretion of urinary pregnanediol, as well 
as the balance between the gonadotrophin, 17・OHCS,and estrogen fractions in 

the urine, and the 17・KSand its fraction, with the following results. 

1. In mastopathy, the amount of excretion of urinary pregnanediol was 

mostly found within the normal range, and such was proved in 73. 7 % of the 
total cases, while any drop was seen in 26.3%. 
2. In mammary cancer, the amount of excretion of urinary pregnanediol was 

found to have dropped in most cases. Such drops of 80% of the total subjects 

were recognized. 
3. As viewed from the condition of urinai・y excretion of various hormones 

such as gonadotrophin, 17・OHCS,estrogen fractions, 17・KSand its fractions, preg-

nanediol, etc., estrogen fractions, 17-KS and its fractions, pregnanediol, etc., 

mastopathγwa日 characte1包edby the distinct drop in the total of 1 7・KSand also 

in the IV -V fractions. 
In mammary cancer, a special case was noticed in that the IV and V 

fractions indicated a drop, ¥Yhile the total 17・KSremained within the normal 

range. 
4. Based on the observation of the variations in various hormones of the 

pituitary gland, adrenal cortex and sexual glands, it can be presumed that in 

mastopathy, any organic changes can take place in a highly significant degree. 
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5. It is considered that the imbalance among the hormones of the pituitary 

gland, adrenal cortex and sexual glands 日〉’tern in the urine, of which androgen 

plays the principal role, can cause tumorigenous changes to the mammary gland 

which is the target organ. 
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緒 面

正常な乳腺が性ホルモンの影響を受けており，しか

も性ホルモンの分泌は脳下垂体p 卵巣y 副腎等によっ

て調節されていると云う考え方はp 今日多数の研究者

が肯定しているところである．また，健常人の月経周

期の聞に於てもP 乳腺に周期的な組J織学的変化の起る

ことはWhitehouse,Taylor等も報告しておりp した

がって乳腺の病的状態p 特に乳腺腫疹の際にも，これ

ら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．

その乳腺麗蕩と性ホルモンの関係に関しては1889年

Schinzingerが乳癌に対して卵巣引除が有効であると

述べて以来動物を用いての腫場発生に関する研究や，

Androgenの制癌作用等に関する彩しい研究が行われ

ている反面，乳腺重湯患者の尿中或いは血中性ホルモ

ン値に関する研究が行われて来た．

しかしながら現在まで諸家の報告は必ずしも一致せ

ずp 例えば羽Tankeの如くマストパチーの場合にEs-

trogen値が低下すると云うものや，反対に Desma-

restの如く増加すると主張するものがあり，また治療

面でも Estrogenを用いて効果があったと云うものも

ありp 以対に Androgenを利用して治療したと云う

ものもあり一定しない状態である．

此れは性ホルモンの尿中或いは血中濃度は~［）；；；に微

量でありp しかもその測定法に未だ完全なものがなか

ったためにp か〉る患者の状態を確実に知る事が困難

次

lll. 検出成績並びに考按

第2章健常婦人に於ける尿中Puの排j世量

第3章乳腺腫疹患者に於ける尿中Pa排池量

1) マストパチー

2）乳癌

所見小括

総括及び考按

結語

なことり性ホルモンには卵巣やF 皐丸の他の内分泌

器管，例えば脳下垂体や副腎皮質或いは甲状腺等と密

接な関係、があって甚だ複雑な為にp その問の消息、が未

だ明らかでない点が少なくない現状によるものである

と思われる．

その上F 尿中ホルモンは新陳代謝の終産物であり，

決して組織中のホルモンの状態をそのま h再現してい

るものとは限らないと云うことも大きな理由と考えら

れる．

しかしEstrogen,Androgen，或いはPro邑四terone

のような種々の成分の尿中排池値をp 多数の乳腺腫疹

底、ん更にitf山の功、j心、，健常人等と比較することによ

りp 或る程度乳腺腫疹患者と性ホルモンの関係を明ら

かにしうるものと考えられる．

か》る意味からわれわれは乳腺腫湯患者についてそ

の尿中Androgen,Estrogen, Gonadotrophin, 17-0H 

CS, Pregnanediolの排池量の消長を検討し乳腺腫湯

の性腺に関するホルモンのアンパランスを追求してい

るのであるが，私はその一環として尿中に於ける Pro-

gesterone即ちF その指標となるPregnanediol（以下

p川と略記）の排i'!lf:量の消長を測定したのである．

第 1章尿中 Pregnanediol排j世量

の測定法

臨床的に乳腺に腫癒を認めた患者はp 出来得る限り

入院させp その前後の月析をたしかめ少くとも排卵期

とおぼしき時期より，黄体期の半ば過き、~＇出来得れ
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ば月経全周期に亘り，連日或いは！弱日に24時間の尿中

PG排池量を後述の方法に依り測定した．

ー方患者について月行p 分娩，授乳， ホルモン注

射p 婦人科的疾患， 妊娠p 流産，早産，死産，妊娠中

絶等個体のホルモン環境に関係あると忠、われる因子に

ついて調査し，他方手術によって刻出した腫疹の組織

学的検査を行った．

I. PGの定義及びPaと Prog・eJterone 

Paは Progesterone分泌器管である卵巣黄体或い

は，胎盤の存在する場合p 婦人尿中に認められること

は周知の事実である．而もこのPaL士1929年 Marrian

が発情ホルモンの研究中，妊婦尿より Progesterone

と化学的に近似し，その上生理作用のない物質を得た

ことによりp 1930年 Butenandtが Paと命名し，そ

の構造式を決定したものであるP （第 1図）. C~1H35 

02の分子式を有し，生理作用なし白色板状の結晶

で，融点223～235''C, benzene, toruene, alcohol, 

chloroform等には容易に溶解するがetherfこは難溶p

水には不溶である．

第 1 図
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その後1934年 Butenandt及びSchmidtfこより黄休

ホルモン作用を有する Progesteroneに変換されうる

ことが証明され，このことによってPuはProgeste-

roneの尿中排池体であろうと考えられた．

次いで1936年 Venning及び Brown等の研究によ

りProgesteroneの終米代謝産物として生物学的に不

活性な Sodiumpregnanediol glucuronidate （第1

図）として尿中に排池されることが判明し，その重量

法による測定法が発表された． そして翌 1937年には

Venning, Henry, ／.~ぴ Brown が非妊婦尿中にも月

経周期の黄体期に一致して Sodium pregnanediol 

gfocuronidateの認められることを報告した．

このようにPuは Prcgぉteroneの代謝産物である

と考えられているがp 他方Pr唱団teroneの代謝産物

としてはこの他， Pregnanolone,Allopregnanediol 

等があり，また Progesteroneのみならず Desoxy-

corticosterone, Cholesterol及び Pregnanolone等

もI'，；に転換されうることが証明されている．しかし

ながらその代謝｜縄lyに関しては不明の点も多し現在

のところ生理的状態のもとでは， PuはProgesterone

より由来するものでありp その他の物質より由来する

P，；量は24時間尿では非常に微量で意義の少ないもの

であるとされている．

従って尿中PG排池量の消長を知ることlt, Proge-

steroneの分t必及ぴその代謝を推定するに欠くべから

~る意義を有するものと思われる．

II. Puの測定法

Progesterone U:生物学的に Corner法（1928）及

びClauberε：）；＜1930），或いは微量定量法としてのHo・
oker-Forbes法 (1947）等によって測定されるがp 一

般に生物学的測定法は操作が煩維な上に多数の動物群

と日時を要しp その上、｜司どに際しても主観が入るのを

防ぎ得ない．また臨床的に多くの症例について，しか

も日を追って測定する上にはまことに不便な方法であ

ると思われる．

これに反して Paは専ら化学的に測定されるが，そ

の方法に関してはVenning及び Brownが Sodium

pregnanediol glucuronidate (NaPu〕をbuthanol

で抽出し，その重量を測って以来幾多の方法が報告さ

れているがこれを大別すると次の 3群に分けられる．

1) NaPuを測定する方法

2) 遊離 glucuron酸測定法．

3) 加水分解によりNaPaより遊離Paを測定する方

；去．
l¥iaP“を測定するll群には NaPuを尿から抽出，

純化， 秤量して Paに換算する Venning-Brown法

(1937-38）があるがp この方法では最初から尿中に

遊離して存在する Pul士測定されずP またPuのみなら

ず Pregnanoloneも同時に混在測定されたり， しか

もj栄作：；；煩総で実験誤差が大なるゐに今日ではあまり

行われない．

2）群にはNaPuを加水分解しp 遊離する glucuron

酸をその還元性を利用してヨード i商定する Allen-
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Vier giver法等がある．

3）群は尿中 NaPaを酸或は g1 ucuronidaseを用い

て加水分解し近飢p.，を toruenに拍出する方法でp 純

化した結晶を秤量するAstwoodJones (1941)の重量

法を原法としてF 純化してから一定条件で、acetone中

に生ずる沈日物の程度を観察する Mack-Parkes法p

純化したものを硫酸で呈色し比色定量する Sommer-

Yi Ile法（19481, Guterman-Schreder法(1948）等があ

り，また Stimmel(l952),Watteville (1948）等の7

ロマトグラフ法等種々の改良法が報告されている．そ

して今日この比色定量法史ぴクロマトグラフ法が最も

広〈応用されている．

われわれは Guterman-Schreder法の改良法に拠

って実験を行った．

A1 実験方法

1) 試薬

試薬は次の通りである．

1) 精製トルエン

2) 濃塩酸（特級）

3) 2N苛性ソーダ20%食塩水溶液

4〕 2%苛性ソーダ無水メタノール溶液

5) 精製アセトン

6) N/10苛性ソーダ溶液

7) 精製エタノール

8) 濃折感（特級）

2) ti~倹可：

24時間尿を蓄尿しp 尿量を測定してから充分に混和

した筏，一定量を採取して測定に供した．しか｛，， 採

取後，少なくとも 2～3日以内に測定した．

B) Puの加水分解並びに抽出法

まずフラスコに尿を取りp これに 1/2容量のトルエ

ン及びp 1/10容量の濃海酸を加えp 冷却還流装置に接

続しp 15分間煮沸後p 急速に水道栓下で室温まで冷却

する．

この混液を分液ロートに移し下層（尿層）を分対［，

尿層を25ccのトルエンで2回再抽出．

次いでこれらを l 個の分液ロートに集め 2~ 苛性ソ

ーダ20%食塩水溶液20ccにて2回洗機．次に蒸溜水20

ccにて同じく 2回洗糠する．

上記jた併せるト，，エン抽出液を三角マイャーフラス

コに移Lhot-plate上にて加温p 水分を’：clei二！；川、た
後， 2%苛性ソーダ無水メタノール溶液lOccを加え加

熱，不純物を沈澱させると共に大体1京液量の半量とな

るまで加湿する．

L/；：にこのトルエン混合液を frittedglass filter 

(Medium poro唱ityPyrex G-t Jで吸引滅過する．こ

の際鴻液は黄色或は黄緑色を呈する．

第 1 表

｜一l…一一J恥Occ} ；~そ／ _+ l~午con ぜ
NaP白 15分問煮沸

の冷｜却

加｜
水 分液ロートに移し下層尿層分離
J' I 
分 ｜
解 ｜ 下層，c尿層）

並 I 25ccトルエンにて

I 

I I 2回再抽出

: I~一一一ン｜
2N・NaOH20%NaCl溶液20ccにて

2回洗糠

一一一一一蒸溜水15CCにて2回洗糠

「－I上記鵬せる｜トルエン層；
不 2%NaOH abs. methanol溶液!Occ
純 を加え力11!'1~. 原液量の半量とす

｜ 
物 ガラスフィルターにて漉過

の I I 
沈 ｜ 沈平物

澱 I 15cc温トルエンにて洗糠

I 戸子＋－~~翌五｜
減圧ぷ発乾回

．一一一一一←乾因物＋ 5ccアセトン

会 N叫 OH2い加え3分間煮沸

語 此の溶液を冷蔵庫に 1時間以上放置
平 ｜
一←一一 I九の沈澱

' 一一一一ガラスフィルターにて鴻過

も 此の沈澱をI5cc1蒸溜水にて制廃
53- {' 
断 !Occ温無水エタノールにて沈澱を溶解

？一一一此のアルコー仇附蒸発乾固

1 !Occconc It尽o,f比tワ残溢（給品）tこ加え
呈色
及 1時開放置
定量 I 
1一一一一－Photometerにて比色定量する
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この沈澱物を15ccの加温トルエンで洗機．そしてこ

の鴻液を減圧下に蒸発乾固させる．

次に 5ccのアセトンをこの乾因物に加え完全に溶解

せLめ， 次いで20ccのN/IO苛性ソーダ溶液を注加L,

この浪液を 3分間 hot-plateで沸騰せしめy これを冷

蔵庫内に入れ l時間以上放置し， PGを沈澱せしめる．

これを fritte<lglass filterで徐々に吸引漏過する．

次いでこの沈溢を15ccの蒸溜水で洗務したる後， IOcc

の水エタノールで溶解せしめ， hot-plate上で蒸発乾回

せしめる．

C) Puの比色定量法

IO ccの浪硫酸を上記乾困物に加えて 1時開放置し呈

色せしめp これをSpectrophotometer（波長430mμ)

で波硫酸を対照として比色定量する．

以上述べた実験方法を一括表示すると第1表に示す

ようである．

m.検出成績並びに考妓
本法による負荷 Paの検出成績は第2表に示すよう

で， Gutermanの検出率95%に比較すれば幾分低い

がI 3四1g/Liter以上で満足すべき成績が得られた．

第2表回収成績

尿 量 添加Pp量 I回収Pu量 i！回収率〔%）
I 1¥1.G I I 1¥1.G i 
一 －一一一

200cc 0.3 0.27 90 

200cc 0.3 0.22 75 

200cc 0.5 0.48 97 

20化c 0.5 0.45 91 

200cc 0.7 0.76 109 

200cc 0.7 0.60 85 

200cc 1.0 0.93 93 

200cc 1.0 0.87 87 

平均 90.8% 

一般に本法は lOOccの少量尿を用いるためp 微量の

Paを測定する場合にはPa以外の着色物質の影響が相

当多いのではないかと考えられているが，これは使用

尿量を全尿の1/3或いは1/2と云うような大量にて汀な

うことによりある程度解決されるものと思われる．

また Stimmelによれば硫酸呈色反応に於けるPuの

420mμ/ 4 lOmμ の Spectralratioは lより大である

が，他の Steroidsのそれは凡て 1より小である．従

って420mμ／」10111,11の Spectralratioが lより大で

ある場合はPuと判定しうる．

硫酸虫色反応の 420/410111υ の Spectralratioは

島津製BeckmanQB50型の Spectrophotometerに

3203 

よって，l{lj定した．

Pu結晶IOOμgを波硫酸IOccにて反応せしめ， 430m1t 

の波長を用いて時間的に測定した結果は第2図に示す

ようでP 30分で反応がほ U完了することが窺える．

第 2 図
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そこで次に，同条件で 1時間反応せしめた後，各波

長についての absorptioncurveを描くと第3図に示

すように 425m11に於て最大となった．しかし P＜；溶液

を尿：こ加え再抽出したもの及ぴ妊婦尿かた拍出した

Paについてその Spectralabsorption curveをみる

と第4図に示すようでP 再抽出した Pa及び妊婦尿か

ら抽出したPt:t士430mμの波長で最大の absorptionを

示した．そこでわれわれも430mμの波長を使用するこ

と》した．

第 5 図
15 

5'‘~~d. ≪t円E'"  'P"' "" ＂＂＂＇ド，，.
・1＇＂＇← r戸＇＂＂＂＂＇・， tut・＇p4 

o
 

we
－ωau也、ぜ昌

~ " 

5・・ "'' 』 .tr11.tr-.t同・，.. 

更に各濃度のPa(O.Dl～0.5 mg）を5CCの濃硫酸で呈

色せる場合の StandardCurveは第5図に示すよう

でP 少なくとも0.5mgまでは略々 Lambert-Beerの法

則に従いうる事がわかった．そしてこれを標準として

未知のPaを比色定量したのである．

第 2章健常婦人に於ける尿中 Paの

排j世量

健常婦人の l月経周期間に於ける尿中 p.，の排池量

はその測定法により区々であるがp 最高値を示す時期

に関しては諸家の報告は大体一致しておりp 次回月経

前 5 ～ 7 日とされていら．しかも毎日の排況~量は必ず

しも一定ではなく，相当大きな変動がみられる.24時

間尿中にU:l～7mg排池され，月経開始の 1～3目前に

消失するとの報告が多い．私は正常月経周期婦人9例

について測定した紡果，その最高値は次回月経前3～

8日頃にあるのを認めた．その各々については第6図

＼。 I～：＇＼o.9に示すようである．そこでその最高値の

平均は， 4.39士I.06mg/24h (3.2～6.1 mg/24hに分命）

であり大体諸家の報告と一致している．
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そこで私は差当り，私の測定値をも とにして，所調

正常値の範闘を決めた．即ち平均値Mに標準偏差σの

債を加減した値p M土cの範囲内を正常値と見倣し，

更に明らかな低下或いは増加と云う意味で 2.5mg/24h

以下.6.5mg/24h以上を異常と判定した．

次に閉経婦人及び，成熟婦人卵胞期にProgesterone

を投与した後の尿中PG排71!!:を検索した．

即ち第7図に示すように， No.Iは66才閉経婦人に

Progesterone in oil 30mgを注射したが， 湖す後12時

間までの尿には PGは殆んど証明されず＇ 12時間～24

7 図
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時間0.83mg,24時間～60時間1.79mg，計2.6皿g（転換率8.

66%〕で、あった．

'¥o. 2は成熟婦人卵胞期に Progesteronein oil 30 

mgを注射したのであるがp 注射後24時間迄に0.53皿g,

24時間～60時間0.8mg6じ時間以後証明されず，計1.33mg

（転換尊重4.4%）であった．

この転換率に関しては Stimmel等によれば 7.7～

17.QOん Roger,Somers, Sturgis等の成績では3.4～

I.80わ前山1.2～9.7°0，石塚等によればι.20～16.55%

となっており大体一致している．

第3章 字L腺腫軍事患者に於ける Puの

1) マストパチー

（立／z4h)

可

bO 

50 

40 

30 

20 

I 0 

05 

l皇

第 8 図

マスト；~チー

排i世量 マストパチー患者の尿中 P.：排消量は第8図及び第

乳腺腫疹患者の尿中 Estrogenの排池値について 3表に示すようで，即ちマストパチー患者19例の 1月

は，西谷p 粟EE!P 松井等の報告にあるように，排池曲 経l,',j¥切に於ける尿中 Pu排消量の最古値は正常範PHに

線の異常を認めるものが多いがp C'i休からのホルモン あるものが多くてP 14例（73.7%＼山かに 5例（26.3

である Progesteroneの代，1JJ11'1＇刊である I川J!IJhfll1土 %）に「j~ て:2.5mg ／~ lh以下のf底値を認めた．

果して如何であろう／九 .!Ill中 Progesterone値につい この他 l例ではあるが任婦のマストパナー患者につ

ては珠山：ペヰの報告があるが＇ Iぷ111I九『については未だそ いでP その灯娠第74日の尿中 I＇.：『排1m値を測定した結
の報告は少なし＼ 果It17.3mg/:2 lhであった．

そこで私は段近3年間に勺教え2を訪れた乳腺腫疹患 妊婦では任娠黄体並びに胎盤の形成等活発な Pro-

者についてp 尿中Pu排illi:量を検討した． gesterone産生機能の向上により，尿中Pa排池量もま

第 3 表

「例；＂う子＼商＼月経日＼）前｜118 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 

'¥o. 1 35才 1 0.95 1.3 3.2 1.8 

:'¥o. 2 51才 0.6 1.7 1.2 1.5 

；＼.け 3 33才 3.7 3.1 1.6 0.7 

No. 4 40才 0.6 3.36 3.34 4.3 4.28 0.6 

T¥o. 5 38才 3.94 7.2 3.8 2.1 

>.'o. 6 37才 0.4 1.5 2.2 1.2 1.4 1.0 

ぬ 7 25才 i1.0 2.3 2.8 3.3 3.3 3.4 2.8 1.9 

:-;,,_ 8 37才 0.76 0.6-1 0.25 1.45 1.9 。目79

l¥o. 9 37才 l 1.8 3.3 1.7 3.6 1.8 3.4 1.6 J.75 

出 10 42才｜ 0.5 1.0 1.6 2.3 2.15 

No・1124才｜ 0.5 1.1 2.8 2.3 2.5 1.3 0.7 

:¥u. 12 34才 l 3.16 2.32 1.98 

No. 13 43才｜ 1.39 0.8 0.6 0.7 

'¥u. 14 21才 4.0 3.2 4.1 6.76 ~.9 1.2 Q.5 

No. 15 26才 0.9 3.5 3.6 1.4 

:¥o. 16 26才 2.5 5.4 4.7 

九 1738才 1.4 1.2 3.5 2.8 3.2 2.3 1.6 

:¥o. 18 41才 3.6 3.3 ←l.l 3.6 2.9 2.0 1.4 0.5 

ル 1941才 1.6 2.2 2.8 4.2 3.6 2.9 3.7 
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第

次回，幸子自iJ
L日l 18 17 16 15 14 13 12 

例

代。 1 51才 0.3 0.2 

ト（o.2 32才 0.6 

No. 3 30才 0.5 

ぬ 4 51才 。
No. 5 39才

ヘlo.6 31才 0.14 0.22 0.3 

i¥o. 7 41才

No. 8 22才

l'<o. 9 34才 0.6 

:¥o. 10 53才 0.3 0.7 0.5 

No. 11 33才

'.¥u. 12 42才 0.76 1.2 

No. 13 44才

ト〈υ.14 44才

No. 15 29才

た増大するのは当然で諸家の報告も大体一致 してお

り，通常妊娠月数と共に排池量も増し＇ 35～38週に最

高値に達し，以後漸減すると三われている．

妊娠第74目前後の排iii!:量については Gutermanに

よれば15～38皿g/24h，であり，また木町に於いても繭

寝11～24略／24h，等大（1ごにljさて一致した値を示してい

る．

私は健常妊婦24才の妊娠第71日目の尿中 I九；を測定

したがその値は15.4mg/24hであった．従ってこの患者

の排准値は正常値のiJ.l'Cl!ilにあるものと考えられる．

2）乳癌

乳癌患者の尿中 p，，排池量は第9図に示す如く健常

婦人に比べて可成り低い値を継続した ものが 多かっ

た後癌患者15例について各々の尿中 Pei排池量を測

定した結果は第4表に示すよ うで， その最高値は正常

第 9 図

cP~h州

吟｜

~L 癌50 

4 表

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 

0.3 1.5 0.6 

1.0 0.8 0.5 0.7 

0.3 1.2 0.8 0.8 1.0 

0.5 。 0.4 。
0.8 。 0.3 0.6 

1.14 0.2 。 0.35 

0.8 1.7 1.04 0.7 

1.2 0.8 1.3 0.6 0.4 

0.7 0.8 0.95 0.65 

1.2 0.8 

2.6 3.3 2.9 1.69 0.5 1.0 

0.8 1.5 0.5 

2.3 5.7 4.9 0.73 0.4 

1.1 0.8 1.0 0.6 0.6 0.5 

1.5 2.5 3.2 2.0 1.3 

範囲よりも低下したものが多く， 12例（80.0%）は2.5

mg/24h以下の低値を示しP 3例 （20.0°,,,Jは正常範囲

値を示した．

所見小括

マストパチー患者の尿中Pd:!Fi'世童はp正常値を示す

ものが多かった．

1例ではあるが妊婦マストパチー患者の尿中 Pei排

滑量を測定する機会を得たが，その値は正常範囲にあ

った．

乳癌患者に於ては尿中 Pu排池量は低下しているも

のが多く，転移，再発等の重症例では低下の度合が強

いように思われた．

総括及び考按

最近3年聞にわれわれの教室を訪れた乳腺雇蕩患

者，特に前癌状態として注目されているマスト パチー

及び乳痛について，従来云われて来た“内生殖腺の機

能失，，刊” が果して如何なる状態にあるかを知る目的

でP その尿中 Pei排池状態を検討した結果．マストパ

チー患者は尿中Pu排池量の正常範囲のものが多く73.7

% (19例中14例），低下例はわづかに26.3%(19例中5

例）にすぎなかった．

また乳癌患者では逆に尿中 Pa排？世量の低下してい

るものが多く80.0% (15例中 l ~f司 I . 正常範囲のものは

20.0°＜＞であった．

乳腺腫湯の組織学的研究は可成古くから比較的詳細
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な報告が多いが，本疾患と性ホルモンの関係は，性ホ

ルモンの定量法が確立されていない為lこ報告例が少

し 1938年 Wankeがマストパチー患者は健常婦人よ

りも卵胞ホルモンが低下していると云う報告をしてい

る．

従来Progesteroneの乳腺に対する作用は，発育促

進的であると云われている.P-Pち腺業の形成及び発育

の主役を演じまた分泌、細胞の願粒もこのホルモンに

よって促進される．

しかし腺楽に対するこのような Progesteroneの効

果は，乳腺の充分な発育を前提条件としPEstrogenと

Progesteroneの共同作用によってはじめて充分な乳

腺の発育と維持が逮せられるものである.Geschick-

ter (1945）によれば，乳腺の正常な発育をもたら

す両ホルモンの適正比はp ラッテの乳腺でProgeste

rone 1単位対 Estrogen5 gamma といわJLる．そ

して大量ではかえって乳管の発育を抑制する場合もあ

るのである．ところが ProgesteroneがEstrogenと

異る点はp このように乳腺に対して共同作用を示す反

面， Estrogenに対して拾lAinな作用を有することで
ある．即ち Estro阜、enの臆疹発生作用に対して持抗性

を示すのである.Lipschutz (1950）によれば， Est-

rogen I i： 呪：D;.(;(11~にラットの腹部内臓に Fibroid を発生

せしめ得るが， Progesteroneはその発育を阻止させ

る作用があると述べて，乳腺に対してもProgesterone

は Estrogenに拾抗して抗腫窃性をもつものと考えら

れている．

1952年 Kierはそれを裏付けするように，乳腺組織

中のp 発情作用を呈する Bcnzenoidと男性ホルモン作

用を呈ーする不飽和3-Kctosteroidを定量しp マストパ

チーは Estrogen過剰j或いはp これに拾抗するホルモ

ンの欠乏による相対的な発情ホルモン過剰，特に排卵

障害従って貨体の形成障害にもとづくものと述べてお

り， 15例のマストパチー患者中5例に於て子宮内膜の

組織学的検索により，排卵階特による卵問機能不全に

もとづく異常を認めたと報告しているJりこの報告は

その検査方法に正雌性を欠くうらみがある．

マス トパチー患者の尿中 P，；排池：，：：・についての報告

は極めて少なし Tayler(1942）は adenosis型に於

てP Buchner (1945）は adenosis型及びcysticdis-

ease型に於て，Nathanson(1943）はcysticdisease 

型及びnonpuerperalSCC'retion型に於て低下すると述

べ，ま たcc~chickter (1945）はmastodynia型， ad-

enosis型p cystic disease裂のいづれのlf.'11こ於ても，

尿中Pu拐illt霊(i:低下または激減すると報告している．

わが国に於てはp われわれの結果を増田（1958）が

報告したがp 藤森 (1953）はマストパチー患者の血中

ProgesteroneをHooker-Forbes法により生物学的に

測定し，その結果血中Progesterone排池値はその殆

中ど（95%）に於て低値を示すこ とを報告しF そのJiiL中

Estrogen測定値と相官たって，マストパチーに於いて

Ii:，黄休機能低下を条件とする卵巣機能の充進と云う

状態j＞持続するものと推論し，先に述べたLipschutz

の考え方を支持した．

また乳癌患者の尿中Pα排7flt量にいっては更に少な

しわが我に於て藤森（1953）が血中 Progesterone

値を測定しp その低下を報告している．

即ち以上の如く，諸家報告は大体に於てp マストパ

チー，乳癌共にその尿中Po耕消量或は血中 Progest

erone値は低下していることを報告している．

しかるにわれわれの結果ではマス トパチーに於て

は，尿中 P白排討Jt量は殆んど健常人と変りなし乳癌

に於てはその殆んどが低値を示したのであるが，此の

事実はマてトパチーと乳癌の関係、に興味ある示唆を与

えるものであると考えられるのであろ．即ちマストパ

チーのF引ごは茂f木被能は低下しておらず， l下；；；？である
場合が多いと考えられるのである．それではマてトパ

チーの際には Progesteronel土乳腺に対してどの様に

作用するのであろうか3 と云うことが問題となって来

るのである小，この場合p 恐ら＜ Pro広esteroneLJ: 

Etrog・cnに主、jしての拾抗作用である抗酸疹性として作

用するのではなくてP Estrogenとの共同作用としてP

乳腺の発育に対し Estrogenの作用を助長する様に，

増殖性に作用するものと思考されるのである．

教室の宅間（1955～56）は乳液；或いはマストパチ一様

変化を宅したマウスについてP その卵巣機能の組織学

的検索を行ったが，その結果はマストパチ一様変化を

来したマウスの抗円、は，形成良好なものが多く83°，；で

あり， 11'((4；を欠如したものは170占であったと述べ，更

に礼治；マウスて』士逆にp 策休を欠くもの，；）；多く67%で

あったと報告している．そして乳癌マウスとマストパ

チー様変化を来したマウスの1311mに於ける変化を比較
すると，乳癌の；場合にははるかに器質的変化がお！友で

あり，マスト パチーの場合は軽度であることを示し

たp と結論している．

われわれの成縦はp 比の組織学的検索を化学的に裏

付けたものと恩上れる．

次に乳腺腫蕩底、向lご於けるホルモンのパランスにつ
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いてF 他の共同研究者の成績を参考に2.3考察を加え

てみたい．

従来乳腺腫蕩の発生とホ）~モンに関してはp Sch in-

zinger (1889）が乳癌に対しp 卵巣創除が有効であろ

うと示唆して以来多数の報告があり，乳腺麗疹とホル

モンp とくに．性ホルモンとの関係が浅くないことは疑

問の余地がないところであるが，それでははたしてど

の機な関係にあるか，と云う点になると未だ定説をみ

ない現状である．しかしながら最近では，Estrogen或

いは Androgen等特定のホルモンの増加または減少，

即ち脳下垂体，副腎，性腺系ホルモンの Hyperfunc-

:ion或は Hypofunctionと云う事ではなくてP Dys-

functionと云う様な状態にあるのではないかと云う様

な考え方に傾きつ hある様である．

それではその様なホルモンアンパランスがどの様な

ものであるかを知る為には，同一人に於てその全月経

周期にわたってF 脳下垂体ホルモン，副腎皮質ホルモ

ンp 男性ホルモンP卵胞ホルモンP 黄；休ホルモン等の

排池状態を追求する必要があるが，この様な数多くの

ホルモンの排滑状態を同一尿について，同時に観察し
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た報告は，われわれの結果を増田 (1958）が報告した

ものが唯一のものである．

共同研究者 ；±，松井，栗田p 黒田，副島の成績を

示せば，第10図 Nn.l～No.7のようであってその各々

についてP 各ホルモンの排池状態を検討するにあたっ

て，先ず各ホルモンの乳腺に対する作用を簡単に述べ

るとp Estrogenは乳腺に対し増殖性に作用すること

は明らかであるが，従来は乳管とその周囲の間質の発

育を促進するものと考えられていたがp 近来動物の種

類によってはpEstrogen単独でも腺業の発育を促進す

ることがわかった（MacBryde(1939)). 

また Progesteroneは Estrogenの腺業発育促進

作用に対し，その共同作用によってF より効果的とす

る作用をもつものである．しかしこの様な乳腺の発育

促進作用も，その作用量が適量の場合で，適量を越え

て大量に作用した場合には3 乳管の発育はかえって抑

制される場合もありp また乳管を褒胞性に拡張するの

みならずp 良性または悪性の腫壌を発生せしむること

があると云われる．このEstrogenについては共同研究

者松井p 栗田が Brownの方法により，各分割を測定

l/OI T T 28ォ健常神人
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したが，その健常婦人に於けるピーク時の値はEstro・

nel5～30gamma／~－lh , Estradiol JO～20 gamma/ 

2・lh, Estriol 60～J00gamma/24hと云われら．

Androgen (testosterone ）の孔11'/Iこ対下る作用は

Estrogen程明らかて、はなし その発育を促進する場

合も，抑制する場合もあり一定しない様である．しか

し一般に少量では発育を促進し，大量では抑制する様

，である．またProgesterone程ではないがp 抗腫湯性

があると三上れている．要するに動物の種類， 投与

量p 作用時間等によって作用が異ると云えよう．

Androgenについてじその尿中指標たる17KSにつ

いて教室伊勢田 (1956）が三宅法により測定した結

果p 健常婦人では7.97土 ~.:iO m.~ 勺 111 1て、あった．更に17-

KSの分割lについては共同研究者黒 田が大野氏j去を用

い測定した結束，健常婦人の凪 1¥'・V,VI・W分割の平均

は班分割11.23%.I＼＇・＼＇分割打.7]r’，，， VI・＼ll0＇ ，！；~30. -1 9 ~ノ

であった．

高U腎皮質ホルモンの乳lj~j！に礼する作用l t，その中の

Desoxycorticosteroneが乳）肢の＇；＇tf）＂を促進すると云

うがp 反対に v；~1平がないと云うものもあり一定しな

い．しかし Desoxycorticosteroneや Dehydrocor-

ti cost巴roneが Estrog’enの腫湯発生作用に対し拾抗

性があり p Estrogenの黄体化作用にも拾抗性がある

と三われる．此の他卵巣刻出動物に於て，卵巣細胞を

思わせる様な細胞の変化が見られることからP 高リ腎皮

質は卵巣機能を代行するものではないかとさえ考えら

れる．

此の副腎皮質ホルモンについては，共同研究者副島

が，その尿中指標たる 17・OHCSについて測定を試み

たがp 健常婦人に於ける卵胞期B<.ぴ黄体期のピーク時

の値の平均l土3.12mg/24hであった．

脳下垂体前業ホルモン：脳下垂体前葉から分泌され

る Gonadotrophinの乳腺に対する作用は間接的であ

る．即ち卵胞刺殺ホ I~ モン 1 FSH 1 l：黄体刺戟ホルモ

ン （LH）の両者は卵リさを介して，九々 Estrogen及び

Progesteroneの機能を刺1織するわけであるi；， 此の

際の作用を次の如く考えるものもある.NPち Riddle,

Turner等以l卜ilWfトからは2種類の乳腺機能を刺戟

第 IO 図（2)
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するホルモン（mammogenic Hormone）が分泌さ

れP その lつ（mammogenicDは乳管の発育を促

進し，他の lつ （mammogenicIDは腺薬の発育に

関係、があるとしている．

此の他賞休維持及び乳汁分泌促進作用をもっホルモ

ン（prolactin）がありp 此れには乳腺の発育を促進す

る作用もあると云う．

またGonadotrophinは卵巣機能を支配すると云われ

るが3 卵巣機能もまたGonadotrophir】の作用を支配す：

ると云われる．此の他脳下ilH1、からはACTHも分泌さ

れ，成長ホルモン，甲状腺作用ホ ＇lモン等も明らかに

なっており，脳下垂体前薬の乳腺支配は二車三重にな

っているものと考えられる．

Gonadotrophinについては共同研究者辻が，化学的

定量法と幼若マウスを用いて子宮重量を測定する方法

を行ったが， Crookeand Buttの方法で分離しp オ

ルシノール反応で測定したGAについてはp 健常婦人

に於てピーク時の値は400～1200)'/24hであり，ピーク

時以外の値は JOO～5001/24hであり個人出ごよる変動

が激しいと云われる．

さて次に各ホルモンの乳腺瞳疹に於ける排池量であ

るがp 第10図No.3～？＼υー 5にも示す如くマストパチー
患者に於ては，Gonadotrophinの尿中排池量は健常婦

人に比L有意の差なしわずかにその排池曲線に不規

則なものを見た程度である．次に 17-0HCSも同様排

池曲線に不規則なものがある他，健常人と特に差な

し PG＃~池量も健常人と変りがなかった．また Est­

radio!, Estrone, Estriolも健常人と大差なしGona-

dotrophin, 17・OHCS同様その排消曲線の不規則なも

のが多かった程度であった．次に17・KSであるがp こ

れは他のものと異り，もっとも特異な変化を示した．

即ち中性 17-KSのtotalに於て明らかな排池量の低下

を示し，しかもその分割に於て， N・Vの性腺分割と

云われる部分が健常人に比較し低下しているものが多

かったのである．

以上のことより p マストパチーに於け るP 脳下垂

体3副腎，性腺系のホルモンアンバランスの主役は；憎

回（1956）が推論した如く p Androgenでありp しか

もその低下に意味があると考えられるものでP 藤森の

云う黄体機能の低下を条件とする卵巣機能の充進と云

う様な点は見当らなかったのである．

~pちGonadotrophin, Estrone, Estradiol, Estriol, 

Pregnanediolの尿中排池量からはp 極端な排rill:値の

増加，あるいは低下等の傾向は認められずわずかに排

3211 
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池曲線の不規則な傾向があったのみである．したがっ

てP 脳下垂体p 副腎p 卵巣等の機能的な障害は軽度で

あると考えられる．

次に乳癌患者にlj~ては第10図No. 6, No. 7にも示す

ように，Gonadotrophin排池量はpマストパチーの場合

同様健常人と大差なかったがp 他の例に於て排池量の

婚加を示したものが比較的多かったと云っている．

17-0HCSはマス トパチー患者の場合と同様p 不規

則な排池曲線を示すものが多かったが，量的には健常

人と大差なかった．

Pa排f世量はマストパチー患者の場合と異り明らか

な低下を示しp 中には黄体期のピークを欠くものさえ

あって，黄体機能の低下を思わせた．

Estrone, Estradiolも低下が著明で，やはりピーク

を欠くものもみられ， EstriolもEstrone,Estradiol 

程ではないがぐはり低値を示したものが多かった．こ

のことは p，，排池量の低下と共に卵巣機能の低下を思

わせた．

次に17-KS排池量はこの場合もマストパチー患者の

場合と同様，他のホルモンに比較してや h特異な変化

を示した．即ち中性17-KSのtotalに於てその値は健

常人と大差がなかったのである．しかしその分割に於
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てはp性腺分割と云われる lV・V分割がマストパチーの られる．しかし此の様な変化から乳癌が発生するに

場合よりも更に低値を示すものが多かったのである． はp これらのホルモン以外の因子ボ相当大きな役割を

以上の結果より，乳癌に於ては卵巣機能の低下が見 演じていることは勿論であろ．

られp 宅間（1955）が述べた如く卵巣の川町的変化が いずれにしろP 以上に示したわれわれの実験成績か

高度なニとを推測させた． らp 乳腺腫場なる変化を来すためにはp 脳下垂体p副

Gonadotrophin排池量の増加もp 卵巣機能の低下に 腎p 性腺p 肝等の Steroidhormoneの代謝異常が大い

よるものと思われる．そして此の場合もホルモンアン に関係していると云ってよいと思われる．

バランスの主役はやはり Androgenであるようであ

る．しかも性腺分割が低下しているにもか〉わらずp 結 三五
関口

totalに於て減少を見ないことはp 副腎皮質に由来す 1. マストパチーに於てはp 尿中p，；排？世量は正常範

るものが増加しているためと考え f》~，， ,,zw,i：、あること 聞のものぶ多く，全例の73.7%であり，低下例はわず

h思われる． かに26.3%であった．

以上マストパチー及び乳癌の場合に必ける此の様な 2. 乳癌に於てはp 尿中p.，排111!:量は低下しているも

結果はp 脳下垂体p 副腎p 性腺系に何らかの機能的或 のが多く p 全例の80°；に低下例を認めた．

いはね町的変化をJ思わせるにたるものであるが，此の 3. 尿中 Gonadotrophin司 17心HCS,Estrogen分

程度のホルモン異常はp 乳腺に対して増殖性にのみ作 劃p 17-KS及びその分割， Pregnanediol；等の各種ホ

用するとは考えられずP!JiきにI~！＇，＇ Fi1'1tl:i ：，時には主主刊行 ルモンの排池状態から観察すると，マストパチーに於

性に作用し，此の様な刺殺が何度も繰返される様な時 ては， 17-KSの total に lj~＇ける明らかな低下とそのW
に，乳腺の中で性ホルモン ！©·~I:性の高い部分が異常に ・V分割に於ける低下が特徴的であった．
反応しp そこに腫f易性変化が起るのではないかと考え 乳癌に於てほやほり17・KSの total1i正常範囲にか
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、わらず， IV・ V分割の低下していることが特異的で

あった．

4. 尿中に於ける脳下垂体，副腎皮質，性腺系の各

種ホルモンの消長を観察することにより p マストパチ

叶こ於ては卵巣の器質的変化は少し乳癌に於ては高

度なことを推定した．

5. Androgenがその主役を演ずる尿中の脳下垂

体副腎p 性腺系ホルモンのアンバランスは，その標

的臓器たる乳腺に腫湯性変化を惹起せしめうるものと

考える．

稿を終るに臨みp 終始御懇切な御教示を賜った教室

増田強三講師に議ーんで深く感謝致します．

権威あるステロイドホルモン標準品並びに実験薬剤

の御恵与を受けた帝国臓器株式会社に厚く感謝致しま

す．
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