
乳腺腫湯患者の尿中 Estriol分劃排般の消長について

京都大学医学部外科学教室第2講座（指導：青柳安誠教援〉

松 井 章

〔原稿受付昭和34年7月23日〕

STUDIES ON URINARY ESTRIOL EXCRETION 
IN PATIENTS WITH NEOPLASTIC DISEASES 

OF THE BREAST 

by 

A KIRA乱ifATSUI

From the 2nd Surgical Division, Kyoto University Medical School 
(Director: Prof. Dr. YASUMASA AOY AG!) 

2803 

It is generally accepted that the growth of some neoplastic diseases of the breast 

is influenced by estrogens. 

明TANKEhas reported the decreased excretion of estrogens in several patients 

with chronic cystic mastitis, while TAYLER, BUCHER and GESCHICKTER could find no 

gross abnormality in the total output of estrogen excretion in these patients but noted 

atypical curves in a certain type of chronic cystic mastitis. In Japan, FUJIMORI 

reported increased blood estrogen levels in the majority of patients with chronic cystic 

mastitis and cancer of the breast. On the other hand, MASUDA and NISHIY A showed 

that the presence of urinary hyperestrogism was unexpectedly small in both benign 

and malignant breast diseases. 

These great discrepancies may possibly be due to di妊erencesin the technique 

of assay employed by the various investigators, and di妊erencesin the point of 

observation. NISHIYA, in our laboratory, has determined the total levels of urinary 

estrone and estradiol taking estrone as the standard. 

In the present investigation, urinary excretion in patients with neoplastic diseases 

of the breast was determined by fluorophotometer. The Estriol fraction was extra-

cted from 24 hour collections of urine by a modi五cationof BROWN’s method (1955). 

The results obtained were as follows. 

1. The daily urinary excretion of estriol in nine normal women was studied 

through the menstrual cycle. In the typical excretion curve of estriol, there were 

two peaks of excretion showing 40r-ll0r, one at midinterval considered to bear 

some relationship to ovulation and the other preceding menses considered to be at 

the height of corpus luteum function. These findings are in agreement with results 

reported by many investigators. However, it was observed that in two of the nine 

women with normal menstrual cycles, the excretion curve of estriol was atypical in 
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Fig. The typical excretion curve of urinarr estriol, estrone 
and estradiol in a normal woman (26 year old). 

that the peak of estrtiol excretion was absent or some irregular peaks appeared. 
These五ndingssuggest that a part of the estriol fraction may be a metabolite of 
estrone and estradiol. The average value of estradiol at the peaks was 79.5 T・

2. The determination of urinary estriol excretion was carried out in 16 patients 
with chronic cystic mastitis (mastopathia chronica). The configuration of the mon・ 
thly curve of estriol excretion resembled that of normal controls in 10 of the 16 cases, 
but the average value of estriol at the peaks was 61.06 r・ These五ndingsshow 
that the monthly excretion curves of estriol were normal in the majority of the cases 
and daily excretion levels were normal or slightly low. 

3. Studies of urinary excretion of estriol were carried out in 19 patients in the 
pre・menopausewith breast cancer. The configuration of the monthly curve of estriol 
excretion was atypical in 10 of the 17 cases and the average value of estriol 
excretion at the peaks was 56.3 r・ Theexcretion levels of estriol were lower than 
those in normal subjects. 

4. The excretion levels of urinary estriols were higher than those of estrone 
and estradiol which were determined by my coworker KURITA. The configuration 
of the estriol excretion curve in patients with mastopathia chronica and breast canc_er 
both resembled those of estrone and estradiol, but the levels of estriol at the peaks 
were more variable than those of estrone and estradiol. 

5. From the results of these observations, it can be concluded that there was 
no evidence of hyperexcretion of urinary estriol either in mastopathia or breast 
cancer, but ovarian dysfunction was present in the patients with neoplastic diseases 
of the breast. 
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緒言

第l章 Estriolの測定法
第1節結品 Estrio！の鐙光反応

I 硫酸後光法
Il 標準曲線
目 クロマトグラ 7 ~ -

第2節尿中 Estriol分割の抽出法

第3節補正法及び回収〆千三

l 補正法
1 回収率
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戦後われわれの臨床を訪れる乳腺腫蕩患者は年を追

って増加の傾向にゐり，しかもこれらの患者の性生活

環境を詳細に調査するL 未亡人とか，夫婦別居生活

にある人とか，主人が病気あるいは老令で別居に近い

性生活の人とか，または人為姫娠中絶を行ったものな

どが多いという事実から，乳腺腫蕩の発生と性生活，

ひいては性ホルモン代謝と何らかの関係があるのでは

なかろうかとL、う疑問に端を発し，われわれの教室で

は乳腺腫蕩患者の尿中性ホルモシ排世値状、況を系統的

に追求してきた．

既に協同研究者西谷，伊勢田は乳腺！陸揚患者の尿中

Estrogen, 17KS排池値を測定し，マストパチー患者

では 17KSの低下， Estrogen排准曲線の不規則なこ

とを確かめ，マストパチーの発生が男女両性ホルモン

系のア γパラ yス，即ち性腺系の Dysfunktionによ

るものであろうことを推論したのである．併し当時

は未だ Estrogenの各分割の測定を行うに至らず，

Estriolを除いたEstrone,Estradiolの総和を Estrone

を標準にして測定したので，果してこの際， Estriol分

劃にも排池異常があるものか，また Estriolが他の2

分劃と平行して増減するものかどうかという点は未だ

明らかにされていなし、，そこでわれわれは Estrogen

3分割中の Estriolの排他値を測定して乳腺腫湯患者

と健常婦人との間で果して如何なる差違があるかを検

索したのである．

第1章 Estriolの測定法

Estrogen cg~胞ホルモン）が婦人尿中に存在するこ

とは既に約30年前に発見され，その測定には生物学的

方法と化学的方法の2つの方法が用いられている．

生物学的測定法は1923年Allenの発表以来幾多の改

良が行われて来たが，多数の動物を必要とし，判定に

次

小括
第2章尿中 Estrio！の排准値

第1節健常婦人

第2節乳腺腫湯患者

！ ？ストパチー患者

Il 乳癌患者
小括

総括及び考察

結語

も主観の入るのを防ぎ得ないために臨床的に用いるに

はやや不便である．

化学的測定法は 1930年 Wielandが Lieberman-

Burchard反応を発見したことに始まり，その後 Ma-

rrianも純粋な Estrio！の結晶に濃硫酸を加えて加温

すれば同様の呈色反応を呈することを指摘した，つい

で Kober反応（Kober）も発見されて定量に用いら

れる様になった．しかし，その後 Bierry(1936年）

は Estriolの硫酸鐙光反応を定性的に応用し，これに

次いで Jailar,Finkelstein, Bates等はこの後光反応

が定量的に利用出来ることを報告した

さて，今日までに自然界から分離された Estrogen

は化学的にはEstrone，α－Estradiol,i3・Estradiol,Estriol, 

Equilin, Equilenin, Hippulin, 17-Dihydro-Equilenin 

等多数あるが，人尿中に排准される主なるものは Es-

trone, Estradiol, Estriolの3種で，何れも硫酸によっ

て後光を発生し，この鐙光を用いて微量定量が行われ

ていることは既に西谷が報告した通りである．したが

って尿中より Estrio！のみの定量を行うには先ず他の

2分割を除去した上で狽u定しなければならない，しか

も Estrio！の後光を呈する程度は他の2分割と多少差

があるので，われわれは先ず標準結晶 Estrio！の鐙光

反応について検討したのである．

第1節結晶 Estriolの蛍光反応

Estriolの鐙光反応については種々の報告があるが，

これを大別すると硫酸を用いる方法，燐酸を作用させ

る方法及び無水7 タール酸を反応させる方法の 3tr!¥績

であるが，現在一般的に用いられている方法は硫酸法

で，われわれは嶋田，西谷の実験に準じ，硫酸後光法

の反応条件を検討し，主筆光測定には Pfaltz社のFluo・

rophometerとその FilterCombinationを使用した．

即ち総後光測定にはLamp五lterとして Corningglass 

filter 5113, 3389を，Photocellfilterとしては Corning

glass五lter3489, 9780 を用いた．不純後光測定は
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Lamp五lterをUVD五lterに変えることにより測定し

た．従って総後光値から不純後光値を除いた値が Es-

trio！の純鐙光値である．尚本 Fluorophotometerの

Cuvetteの容量は 15ccである．

また，実験に使用する試薬は良質のもので，而も常

に同一条件のものを使用しなければならないから，同

一規格の最純品を使用し，有機溶媒は常に精製して使

用した．

I) エーテル

化学用エーテルを 1%硫酸鉄で充分洗淋し過酸化物

を除いてから再蒸溜したもの．

2〕 石油エーテル

一級製品をエーテルと同様に洗糠し， 40℃から60'C

の聞に蒸溜されたもの．

3) ベンゼン

一級製品を再蒸溜したもの．

4〕 エタノール

一級製品に苛性ソーダを加えて蒸溜し，脱アルデヒ

ドをしたもの．

5〕 ヂメチール硫酸

特級品を再蒸溜したもの．

6〕 苛性ソーダ，重炭酸ソーダ，棚酸、塩酸，硫酸，

30%過酸化水素水

同一会社の特級製品．

7〕 タロマト用吸着剤

200meshの和光製クロマト用アルミナ．

8〕 結品 Estriol

帝国臓器株式会社より贈与を受けた製品．

I 硫酸鎖光反応

Es trio！の硫酸鐙光反応の条件ーを決定する目的で，

まず Estriol10r含有エタノール溶液を調製し，次に

このエタノ－Jl-を蒸発した乾因物について65%より90
%までの各濃度の硫酸を夫々 15cc加えて 80。C温浴

中で30分間加熱した時の後光反応の成績は第1図の如

く70%硫酸を使用した場合に最もよく後光が現われ

た．したがって鐙光を発現させる為に加える硫酸の濃

度は70%のものが最適で為ることを知った．

次にこの70%硫酸の適量を決定する目的で，同様に

処置した Estriol乾因物に70%硫酸をそれぞれleeよ

りSecまで加え， 80'C温浴中で30分加犯し，冷水で、

急激に冷した後，更に65°0硫酸を加えて全量を 15cc

にして測定した．成績は第2図のように， 70%硫酸

leeを加えて加温，冷却後， 65,0；硫酸 14ccを加えた

ときに最高の蛍光を示した．即ち70%硫駿はleeが最
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Es trio！の硫酸後光反応の関係

適量であることがわかったので・ある．

併し，測定に用いる Cuvetteは容量が 15ccである

から，全量が 15ccになるように，更に硫酸14ccを加

えなければならない．この加えるべき硫酸の最適濃度

を決定する目的で， Estriolの乾因物に70%硫酸 lee

を加え 80℃温浴中で30分加祖し，冷水で冷却した

後， 50%より70%までの硫酸14ccを加えて鐙光を測定

した．その成績は第3図のように65%硫酸で稀釈した

場合に最高の蛍光を示した．

次に，最適加温温度を知る目的で Estriol乾因物に

70；＞；硫酸 leeを加え， 60℃より 90'Cまでの温浴中

で30分加担L,65;>6'硫酸 14ccで各々を稀釈測定した

結果は第4図のように 80°C温浴中で加温した場合に

最高の後光を示し，加担は 80°C温浴中で行うのが最

適当であることがわかったのである．

次に，最適加［lift時聞を知る目的で Estriol乾聞物に

70%硫酸 leeを加え， 80°CII&浴中でそれぞれ5分よ

り50分まで加温した成績は第5図の如く， 30分間加温

した場合が最高の後光を示し，加祖時間は30分間が至

適時間であることがわかった．

以上の実験成績から Estriol乾因物に70，%硫酸 Ice

を加え， 80。clfu1浴中で30分間加温した後，冷水で冷
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却し， 65%硫殴 14ccを加えて稀釈した場合，最高の

後光が得られることを確認したのである．

II 標準幽線

結晶 Estriolsを 0.5yから !Orまで含有するエタノ

ール溶液について，その溶煤を蒸発乾回した後，硫酸
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第6図 Estriolの標準曲線

後光反応を行って測定した結果は第6図に示すよう

に，総後光，不純告を光共に略々直線的関係、を示した．

111 Chromatography 

Brown氏法による測定過程中，われわれが特に留

意改良した点はこの Chromatographyの過程であっ

た．

本実験に使用したタロ 7 ト管（第7図〉は長さ約35

cm，内径 13mmの細長い硝子管の下部に No.2の

ガラスフィルFーをつけ，更にその下方に展開淡の落

下速度を2秒に1滴の割合に調節するための括栓を附

したものである．

Brownの原法は吸着アルミナに水を添加して，そ

の活性度を調節しているが，アルミナが吸湿性である

ため操作が煩雑となる欠点があるので，水を添加する

代りにその展開溶媒を前節する方法を検討した．先ず

グロマト用アルミナはその活性度を常に一定に保つた

めに無水燐酸を乾燥剤とした陰圧テシケ－ 'lーに保存

した．叉試料は結晶 Estriol含有ェタノ－ ）~ 溶液を蒸

第7図 クロ 7 ト管

溜水 50ccに，叉l主人尿 lOOccに加えたものについて，

それぞれ Methylate，及び全操作を行ったものを使用

した． 目

ベンセνγをクロマ ト管の下方より吸引した後， 予め

用意したアルミナ 2gを少量づっ投入充填し，その上

によく洗百保した小硝子片を重ね，ベγゼ Yを2秒に1

滴の割合で流し，この殆んどが流下した時に， ffij記試

料より得た Estriol-methyl-ether含有ベγセョンを静か

にクロ 7 ト管内に注入すると，前記の割合で流下して

アルミナ柱に吸着帯？を作る．

Flw。rophotometer
iえ芋l 人 if<..,
Es trio! 10 r 

20叶
一級 :fえ

一一ー不~~也

150 

．‘ 談 50
み

-:d 
3 5 7 q II 

i－；：涼周波の量 lee)

~n氏光'tit.皮吉t （持0・，.，.1
4 

2 
言走
Jt I 

J 5" 7 9 II 13 
＃；→法制。量（＜吋 ． 

第8圏 第1次展開液の不純後光
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第9図無水アルミナを吸着剤とし 3%エタ 加水分解についてもその濃度，時間等の条件について

ノールベYゼYで展開した時の後光 は複雑な問題があり，多くの人々によって至適条件が

く30cc目の試験管以降に証明され， 35ccの部分が最 検討されている．

高の値を示した． われわれは採集した尿について先ず Estrio！分割を

次に蒸溜水 50ccに Estriol20r含有エタノール溶 分離し，その後の資料から Estrone,Estradiol分割を

液を加え，これを methylateし chromatographyを 分離したのである．

行った．先ず3%ェタノールベシゼン溶液 12ccを流 即ち，第1表に示すように， 24時間尿lOOccに濃塩

した後， 7%及び8%エタノールベyゼン溶液を 2cc 酸 15ccを加え， 100。C温浴中で60分間加水分解し

宛 24cc用いて展開した時の Estriolの溶出状態を硫 た後，直ちに急冷し， lOOcc,50cc, 50ccのエーテルで，

酸E査光法て
液c20%r、faOH150ccと8% NaHCO, lOOOcc との
混合溶液） 40ccで洗H保し，洗糠液を捨て，残ったエー
テル層を8タ NaOH水 lOccで洗糠， 更に8~t Na 

HCO, 7,K 40ccを追加して洗糠する．これ等の洗糠液

を捨てた後，残ったエーテル層を再び8%NaHCO, 

水 lOccで洗糠，この洗糠液を捨てた後，蒸溜水 5α

で洗糠して，更にこの洗糠液を除いたエーテル層を蒸

溜装置を用いてエーテルを除去する・この時残った範

周物中には Estrogenを始め他のホルモYが含有きれ

ているから，この乾悶物にエタノ－ ;i., lee，ベYゼY

25cc，石油エーテル 25cc を加えて溶解し，更に~f&
水 50ccを加えて振重量，水溶液を有機溶媒から分離す

ると，ブェノ－JI.-性水酸基を余分にもち親水性の Es・
trio！分劃は Estrone,Estradiol分割より分離してホ

次に1.4%より10%までのエタノ｛ルベγゼν溶液を

展開液として展開し，その時の色素吸着帯の下方移動

の状態を肉眼的に観察し，また，その流下液を 2ccづ

っ試験管に分注して，その各試験管について硫酸後光

法，及び溜紙光電光度計で検討した. 3%エタノール

ベγゼγ溶液で継続的に展開すると，色素吸着帯は約

5ccでアルミナ柱の下端に達し，その分注試験管を硫

酸告を光法で測定した不純後光は第8図の如く， 5ccよ

り上昇して， 7ccで最高， 9ccで下降し，色素吸着帯

の移動と良く一致してし、た．又 Estrio！は第9図の如
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第10図 エストリオール 20rを試料とし第一

次展開液 12ccで展開した後7%及

び8%エタノールペYセツで展開し

た時の鐙光

ノールベYセ.：／溶液では 12ccから 18ccまでに， 8%

エタノールベνゼシ溶液では 6ccから 12ccまでに証

明された．

以上の実験結果から，無水アルミナを吸着剤とし，第

1次展開液に3%エタノールベνゼシ溶液12cc，第2

次展開液に8%エタノールベンゼシ溶液 15ccを使用

することが適当であると判定した．

また，試料含有ベyゼン溶液をグロマト管に注入す

る際に，洗糠水が誤入すると，分劃の目的を充分達成

することが出来ない．しかもベνゼγを水と充分に分

離するのには長時間を要する上に，ベシゼシの損失が

起るから，その点を考慮して Estriol-methyl-ether含

有ベyゼγ溶液 23ccをクロマト管に通すことにした．

第2節尿中 Estriol分劃の抽出法

人尿中の Estrogen各分劃の抽出法は多数あるが，

結局は加水分解により結合型の Estrogenを遊離型

Estrogenにして，有機溶媒で抽出するもので，この

加水分解法は生物学的方法（Oneson,Cohen, Katzma・ 

n et al〕と，化学的方法とに2大別されるが，一般的

には化学的方法，即ち塩酸を使用している．この塩酸
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第1表 17R中 Estriolの分割l抽出法
24時間尿 lOOcc+c. HCL 15cc 

↓ 100℃温浴中で60分間加水分解

加水分解尿
↓ エーテル lOOcc, 50cc, 50ccで抽出

エーテル溶液

飽和カルボネート溶液 40ccで洗糠

8% NaOH lOccで洗糠 8 % NaHCO, 40ccで追加洗糠
8 % NaHCO, lOccで洗糠

H,O Secで洗糠

↓ エーテル蒸溜

乾因物

｜ エタノール lee ベバン 25cc 石油エーテル伽で溶解
H,O 50ccで Estriolを抽出

↓ 1.6% NaOH 50ccで Estrone,Estradiolを抽出

Estriol含有水溶液 50cc 

20% NaOH 4cc H,BO, 0.9gr 〔CH,),SO, leeを加え溶解

37℃ 30分加温
20% NaOH 2cc (CH山SO,leeを加え溶解
37°C 30分加温又は 24時間室温に放置

↓ 20% NaOH lOcc 30% H,O, 2.5cc ベyゼγ 25ccを加え振重量抽出
ベγゼ白ν抽出溶液

↓ H,O lOccで洗糠

タロ 7 トグラ＂｛－ 3%エタノールベンセシ 12cc 8 %エタノールベシゼν 15cc 

↓ 8%ェタノ－ JL・ベyゼシ蒸溜

乾因物（Estriolmethyl ether含有）

↓ 硫酸後光法

測定

溶液中に移行抽出される．併しこの際分離抽出された

Estriol含有水 50cc中には phenolicfractionも含有

されているから，これに20%NaOH水 4cc，棚酸0.9

gr，ヂメチル硫酸 lccを加えて充分混和溶解し， 37。C

温浴中で30分間加温，更にこの溶液に20%NaOH水

2cc，ヂメチル硫酸 lccを加えて 1昼夜室温に放置し

て，又は再び 37°c温浴中で30分間加温して， 2回の

methylateを行い， Estriolを Estriol-methyI-ether 

にする．次にこの Estriol司methyl-ether含有水溶液に

20% NaOH水 lOcc,30,96' H,O, 2.5cc及びベンゼY

25ccを加えて振蚤し，ペンセツ中に Estriol-methyl-

etherを移行させ，このベンセγ 層のみをとり，蒸溜

水 lOccで洗燃した後，ベy ゼY層 23ccについて

elution-chromatography を行う．この elution-chro-

matographyについては前述のように， 3%及び 8~彰

エタノールベシセ〆熔液を展開液として，夫々 12cc,

15ccを使用した．第2次展開液を温浴中で注意深く

乾回し，その乾回物について前述の硫酸後光法を行い，

その鐙光を Fluorophotometerで測定した．

第3節補正法及び回収率

I 補正法

尿中より Estriol分割を抽出した場合には，抽出に

当って分離出来ない若干の非 Estrio！性の物質が混入

するのをまぬがれない．しかもこの不純物質は多少鐙

光を発する．この不純後光を除去するために前記のよ

うな FilterCombinationを用いたので、あるが，この

Filter Combinationについては増田，西谷が既に検討

したように現在では著しい過評価はまぬがれうるもの

である．即ち，健常男子小児尿 lOOccに EstriolIOr 

含有エタノール溶液を添加し，抽出過程の全操作を行

ってその蛍光を測定した値より，同男子小児尿 lOOcc

について抽出操作を行ってその鐙光を測定した値を差

引し、た鐙光値を， IOrで除した結果， EstriolIrの読

みは12.9を得たので，これを補正値として増田，西谷

の補正式に適用すると，次のような補正式になる．

試料（A-BLV 
12.9 .. 100 

A・H ・・・435mμ の Lampfilterを用いた時の読み

B・・一・365mμ の Lamp五lterを用いた時の読み
V……24時間尿の尿量（cc)
この補正法は前述のように完全ではないが，甚しい

誤差はないものと考える．
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II 回収率

尿中から抽出した Estrio！は methylateされてお

り，測定に際しては Estriol-methyl-ether の後光を

測定することになって， Estriolそのものの室長光は測

定していない，従って結晶 Estriol-methyl-etherの後

光を標準にしなければ，真の回収率は求められないの

であるが，この Estriol-methyl-etherの結晶は入手出

来なかったので，結晶 Estrio！を標準として， ll¥U定

過程終了後の回収率を決定したのでらる．その回収率

は75°0で他の抽出方法に比較して比較的良い成績であ

る．

小括

人尿から Estrio！を分割する方法は前述のように種

々考察されているが， Brown法は OH基に由来する

親水性の差を利用して比較的早期に Estriolを Estro-

ne及び Estradiolから分離し， Chromatographyで

Es trio！と phenolicfraction とを分別する方法で，

Estriolを単独に定量するのには極めて便利であり．

その回収率も諸家の報告に比較して比較的良好であっ

た.Chromatography においては Brown原法に比較

してアルミナを常に一定条件下に容易に保存が出来，

且つその操作に煩雑さがはぶ力通れており，比絞的便利

で確実な方法と考えられる．

第2章尿中 Estriolの排池値

乳腺が女性生殖器の一部として他の生殖器と同じ

く，ホルモγの支配関係を受けていることは，発情期，

維娠期，月経閉止期等の手L腺の変化をみても明白であ

り，これに関与するホルモンとして Estrogenの占め

る役割は大きいと考えられる．この Estrogenが尿中

に排他されることは約30年前に知られ，既述のように

幾多の実験報告があるが，尿中 Estrogenの排池状態

は日による変動があり，特に月経中間期と月経末期に

大きな変動を示すから， 1月経過期の間を通じ，叉は

少くとも比較的長期間を通じて連続的に測定し，排准

曲線を全体的に綜合観察しなければならない．

われわれは緒言に述べた目的をもって乳腺腫蕩患

者，就中マストパチー婦人患者，乳癌婦人患者の尿中

の Estrio！排池量を長期間連続測定し，その排他状態

を健常婦人の排池状態と比較検討した．

第1節健常婦人に於ける尿中 Estriol排i世値

正常月経過期をもっ健常婦人9例について24時間

尿， 48時間尿を連続的に測定した結果を次の月経を基

準にして一括図示すると，第11図に示すようであっ

て，その測定値は第2表に示すようである．叉その中

の1例の Estriol,Estradiol及び Estrone各分到の排
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第11図健常婦人の尿中エストリオール

分劃の排准曲線 (9例〕
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第12図健常婦人の EstriolEstrone 

Estradiolの排世曲線の1例

(26才〉

2811 

婦人尿中の Estrogen排池量は卵巣機能と週期的相関

関係、を示すと考えられ，尿中 Estriolの排准曲線も第

12図のように2つのピークが発現する．われわれが測

定した健常婦人のこれ等ピークの発現時期に関して

は，中間期ピークは8例が14日から18日の聞に，月経

開始直前のピークは月経前2日から9日の聞に，中7

例は月経前3日から 8日の聞に発現し，それぞれ排卵

期，並びに黄体完成期に相当する時期と考えられる．

この2つの時期にヒ。ークが発現することはJailer等の

報告した結果と良く一致している．発現したピークの

多くは；急に上昇し，するどく下降する曲線を示してい

るが，このピーク時の値に関しては第11図，第3表に

示したように相当の個人差が認められた．測定した9

例のピーヶの平均値に関しては第3表のように，前の

ピークの平均値は73.lr，後のピークの平均値は85.87r

で，この両者のピークの平均値は 79.5rであった．叉

これ等ピークの標準偏差は29.78r，補正した標準偏差

は 31.4lrで・あった． このピーグの平均値を！Orを単

位にして分類すると第4表，第13図のようで， 40rよ

世曲線は第12図に示すようであった．既述したように り llOrまでの聞に比較的多数分布しており，この範

第 3表 ピーク時値

健常婦人 ーストパチー患者 乳癌患者

刊号｜音問 1平均値れ片岡平均値担ヲ｜車問［平均値

1 70.8 64.9 67.85 39.26 54.8 47.0 46.98 29.0 37.99 

2 / 28.8 75.7 52.25 26.7 25.1 25.9 38.1 35.59 36.84 

3 I / 79.0 65.0 72.0 56.9 43.8 50.3 15.5 4.57 10.03 

4 87.9 84.0 I 85.95 I 46.5 56.45 51.4 45.06 25.9 35.48 

5 130.0 142.2 I 136.1 I 60.1 50.0 55.5 45.67 45.67 

6 30.0 悶悶 54.9 20.5 37.7 38.02 28.7 I 33. 
7 44.2 43.1 43.65 63.0 62.9 62.9 49.8 96.02 79.2 

8 135.6 111.2 123.4 68.2 54.2 61.2 69.0 72.29 70.6 

9 51.3 63.0 57.15 72.0 76.6 7 4.3 43.0 67.2 55.1 

10 71.3 103.l 87.2 115.3 115.3 

11 23.1 47.1 35.1 57.3 77.5 67.2 

12 100.9 78.0 89.4 65.6 49.7 57.6 

13 57.6 57.6 59.4 59.4 

14 102.4 80.58 91.5 33.9 37.3 35.6 

15 7 4.0 7 4.0 35.04 67.6 51.34 
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第13図生ピーク時平均値撒布図

囲にあるものが9例中7例を占めていた．また，月経

過期間の Estrio！排粧曲線は必ずしも定型的なものば

かりではなく， 2つ以上のピークを示すものも認めら

れる．この傾向は Estrone,Estradiolの曲線に比べて

特徴的で， EstriolIJ• Estrone, Estradiolの代謝産物

ではなし、かと疑をもたせるような成績であったことは

興味深い．

月経週期間の Estrio！排粧曲線を2つのピ－!Iが明

瞭に区別出来る定型的曲線〔第14図〉と，然らざる非

15 10 15 IO S-

第14図健常婦人（定型曲線）
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第15図健常婦人で非定塑的

曲線を示したもの
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定型曲線（第15凶〉とに区別すると，測定した健常婦

人9例中，非定型曲線を示したものが2例あった．

Estriolと同時に測定した Estrone及び Estradiol

の曲線と Estriolの排世曲線との相関関係を検討する

と， Estrone及び Estradiolの排液量は共に Estriol

に比べて極めて低く，そのピークの平均値も第4表に

示すように低い値を示しているが， Estriolの排世曲

線に比較的平行する曲線を示している．排卵期及び黄

体期ピークの発現時期については，全体的には3者共

に大差はないが，この3者が常に一致した時期に発現

するとは限らず， 1～3目前後のずれが認められる場

合もあった．しかも Estrone及び Eetradiolが比較

的規則正しい2つのピーグを示すのに反して， Estriol

の排准曲線の中にピークの発現が多少前後するものが

あったことは，前述のようにEstriolの一部がEstrone,

Estradiolの代謝産物と関係、があるのではなかろうか

と考えられる．

また，日常生活上，健常婦人と考えられていた婦人

の中にも次のように異常曲線を示したものがあった．

第1例は32歳の婦人で，月経は28日型， 3～4日持

続し，出血量も中等度で順調な月経をもち，月経困難

症もなく，月経そのものは勿論，日常生活に於ても特

別な異常を認めなかったが，既往症に特別の理由と考

えられるものなしに最近2回続けて流産し，調慣性流

産の傾向を示していた．この婦人の尿中 Estriol分留l

を測定した結果は第16図の如く，その排世曲線は全体

I ET 40 i • 

20 i I 、』－－－－－、
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第16図健常婦人と考えられていたが内

分泌的異常を認められた婦人

的に平坦化し，ピークも著明でなく僅かにその存在を

認めることが出来た程度であり，このような排澄曲線

の平坦化は卵巣機能不全を示し，宵慣性流産に関係が

あるのではなし、かと考えられる．

第2例は25歳の婦人で，規則正しい30日型月経週期

を保ちながら，特別の原因と思われるものなしに，次

回の月経が遅れ，月経終了後43日になっても月経がな

かった．この婦人の尿中 Estrio！排世曲線は第17図の

ように全く乱れており，月経終了直後に示したかなり

高いピークが封印H期に相当するものかと考えられる
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第17図健常婦人と考えられていた婦人で

内分泌学的に異常を認められた例
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が，全体的には月経週期との関連性を推定することは

不可能であった．この婦人の Estrone分割は Estriol

分劃と全く同様な曲線を示しており，わずかに Estra-

diol分割の排准曲線が定型的曲線に近い曲線を示して

いたが，全体的には不規則な曲線を描いていた．即ち

以上のように一見健常と思われる婦人の中にも，尿中

Estriol排社曲線が不規則なものがあったが，これは

卵巣機能や，下垂体機能の性腺系に何らかの異常があ

ることを示すもの主考えられる．

総括的に健常婦人の月経適期間の Estrio！排准曲線

を考察すると，大部分は定型的曲線を示したが，一部

には生物学的動揺と考えられる範囲内で少し舌しれた傾

向の曲線を示すものも認められた．またこの定型的曲

線に規則的に発現する 2つのピークに関しては，ピー

クの平均値は 40rから llOrまでの値を示し，排卵期

のピークは来るべき月経の前14日から18日の聞に発現

し，黄体完成期のピークは月経前3日から8日の聞に

発現すると考えられた.J.!Pち尿中 Estrio］の排i世曲線

は Estrone及び Estradiolの排准曲線と同様，卵巣機

能の週期に対応した消長を示し，そのピークの発現時

期についても， l～3日前後のずれが認められる場合

もあったが， 3者の間に大差は認められなかった．

第II節手L腺腫傷患者

I マストパチー患者

月経週期をもったマてトパチー患者16f71Jについて尿

中 Estriol分割lを測定したが，この中，定型的曲線を

示したものは10例（62.sQ，；）.非定型的曲線を示したも

のは6例（37.5Q.；〕で，健常婦人に比較して非定型的曲

線が多少増加している．

排粧曲線におけるピーグ発現時期については排卵期

のピークは来るべき月経の前14日から18日の間，黄体

完成期のピークは月経前4日から 8日の聞に発現し健

常婦人との差は認められなかった．

測定した16例のピーク値の、ド均値は61.06r（第3表〉

で，健常婦人の平均値に比較して相当な低下を示して

いるか，ピーク時平均値を !Orを単位にじて分類する

と，第4表，第13図に示したように， 40rから 110γ

に属する百分本は80.0.Q.；で，健常婦人の百分本に比較

して差は認められなかったが，その撒布度はマストパ

チー患者では健常婦人に比較して低い値の方に多く，

40,以下の低い値を示したものが増加し，全体的に健

常婦人に比較して低い値を示す傾向を認めた．

次に Estriol排、佐曲線を詳細に観察すると，定型的

曲線を示した10例は第18図に示したように，前後のヒ・
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第18図 マストパチー患者で定

型的曲線を示したもの

ークの発現時期に関しては，多少の差はあるが略々同

時期に出現し，健常婦人の関係とよく一致していた．

ピーク時の値に関しては，割問H期のピークで3例，黄

体完成期のピークで1例に於て25r以下の低い値を示

したが，他のピーク時の値は40rより lOOrの聞に存

在し，特別の差異は認められなかった．

非定型的曲線を示した6例の患者の月経については

記録上特記すべきものは認めなかったが，第19図に示

したように曲線は乱れ一定の傾向を認めることは不可

能で，尿中への Estrio！排継には大きな動揺があるこ

とを示していた．

総括的に7 ストパチー患者の Estriol排世曲線を健

常婦人の曲線に比較すると，ピーク時の平均値が40r

より llOrの聞にある百分ヰ、には著しい差はないか，

全体的には低い値を示す傾向を認め，叉非定型的曲線

を示したものが多少梢加し，尿中に排位する Estriol

の量に変動の多いことを示した．

Estriol分割と同時に測定した Estrone及びEstra・

diol各分割の排池曲線に於ては，そのピークの発現の

時期は，...，.7' トパチー患者の際も 3分割の聞に略々 岡

ーの傾向を示し， 1～3目前後のずれを示すものも存

在し，健常婦人に於ける関係と全く同様で，健常婦人

との差異は認めなかった．
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第19図 < 7，トパチー患者で非定

型的曲線を示したもの

II 寧L癌患者

月経閉止前期の乳癌患者17例について尿中のEstrio! 

分割を測定した結果，定型的曲線を示したものは10例

(58.9%），非定型的曲線を示したものは7例（41.1%〕

で，マストパチー患者の示した傾向と極めて類似し，

健常婦人に比較して非定型的曲線を示すものが増加し

ていることを認めた．

月経週期間中のピークの発現時期については，定型

的曲線を示したものの中l例を除いては揚旬H期のピー

クは月経前14日から17日の聞に，黄体完成期のピーク

は月経前4日から 7日の聞に発現し，健常婦人との差

異は認められなかった．

測定した17例のピーク時の平均値は 56.3rで，健常

婦人の平均値 79.Srに比べて相当低下しており，マて

トパチー患者に比較しても多少の低下が認められる．

Estriol, Estrone, Estradiol各分劃のピーク時の平均

値を健常婦人，マストパチー患者，乱癌患者について

比較すると第4表，第四図の如く，乳癌患者の Estriol

分割では 40rから llOrの聞にある百分率は58.8%,

40r以下の低い値を示したものは35.3%で健常婦人に

比較して低い値のものが増加する傾向が認められ，又

マストパチー患者に比べても多少の差が認められた．

この関係は程度の差はあるが， 3分劃j共に？ペトパチ

ー，患者では健常婦人に比べてむしろ多少低いものが楠

加し，乳癌患者では更にその低い値を示したものの発

現率が増加してし、た

次に Estriol排碓曲線を詳細に観察すると，定型的

曲線を示した10例は第20図に示したようで，その中の

1例（第21図〉は月経困難症等の既往症はなかったが，

月経週期が一定せず20～30日担で， 7日間持続し，出
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第20図乳癌患者で定型的曲線

を示したもの
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第21図乳癌患者で月経週期の

短縮した1例
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血量中等度の51歳の乳姑患者で，測定時の月経週期は

19日に短縮され，月経と月経の間は15日間であった

が，その聞に2つのピークを認め，排卵期のピークは

月経前8日に，黄体完成期のピー クは月経前3日に発

現し， Estradiol と同様な排池曲線を示した．他の9

例のピークの発現時期に関しては，前述したように，

多少の差はあるが略々同時期に発現し，健常婦人にお

ける関係とよく一致していたが， ピー夕日寺の排粧量に

ついては40r以下の低レ値を示しているものが噌加し

ている．

非定型的曲線を示した7例は第22図に示したよう
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第22図手L癌患者で非定型曲線
を示したもの

に，全体的に尿中の Estriol排逝量は減少し，その排

i世曲線も乱れ，就中， 34歳で30日型の月経過期が延び

て43日になった症例ではその乱れが著明であった．

また過去8カ月米無月経の38歳の乳癒患者の症例に

於ては， Estriol排i世曲線は第23図の如く非定型曲線

を示し，排世曲線中における排卵Jill，賞体完成期との関

係、は不明である．この患者の Estrone及び Estradiol

排池曲線は Estriolが高い排准値を示したのに反して

極めて低く，且つピークを示さなかった．かくの如く

Es trio！が高い排粧値を示しているのに， Estrone及

び Estradiolが平坦化していた婦人において無月経で

あったことは，生理的作用の強い Estrone及びEstra-

dialの消長が卵巣機能を支配し，且つ Estrialが Es-

trone及び Estradiolの代謝産物ではないかと疑をも

たせるようなー症例であった．
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第23図 38才の無月経の乳癌患者婦人

総括的に月経閉止期前の乳癌患者の Estriol排世曲

線を健常婦人の陛！線に比較すると，非定型的曲線が増

加し，そのピーク値も 40r以下のもの，乃至は40rに

近い低い値のものが憎加していた．また Estrio！分翻

と Estrone及び Estradiol分割との関係は，ピーク

の発現時期については3分割の聞に略々問ーの傾向を

認めるが，矢張り 1～3日前後のずれが認められたの

である．またピーグ時の平均値は3分割共に，前述し

たように，乳癌患者は健常婦人はもとよりマペトパチ
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第24図閉経期の乳始忠者（3例）
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ー患者に比べても低い値の傾向を示していた．排j世曲

線を全体的に考察すると非定型的曲線を示す傾向が乳

癌患者に於いては比較的多く， 3分童話l共に同様な態度

を示していた．

また，月経閉止期の乳癌患者3例について数回測定

した結果は第24図の如くで，＃同H機能の終了したこれ

ら婦人の，尿中Estriol排世量に変動が1らったことは，

Es trio！が Estrone及び Estradiolの代謝産物ではな

かろうかと考えられると共に，更に下垂体，副腎等の

ホルモYの代謝産物に関係があるのではなかろうかと

いう疑をもたせるような成績でらった．

小括

以上のように，健常婦人に比べて 7 ストパチー．乳

癌患者共に尿中 Estriolの排粧値は特に高いと言う傾

向は認められず，むしろ低いものが少なくなく，しか

も排世曲線の不規則なものが多かった．これはさきに

西谷が Estrone及び Estradiolについて報告した成

績とよく一致している．即ち， Estriolが Estrone及

びEstradiolの代謝産物であるか否かは兎も角として，

矢張りそれに似た排粧曲線を示す事がわかったわけで

ある．したがってずストパチー患者においては，伊勢

田が報告したように， 17KS値の低下するものが多

い事，また黒田が証明したように 17KS分割中性腺

分割の低下するものが多い事など考え合せて，矢張り

Estrogenの絶対量が生体内に増加するのではなく，

antagonistである Androgenの低下による相対的な

Estrogen ismのものが多く，これは性腺系の Dysfun-

】rtionに由来するものであろう事はわれわれの Estriol

の排世値からも容易に想像されるのである．

総括及び考察

乳！腺腫湯患者の尿中 Estrogen排世値に関しては，

既に欧米では Wanke,Tayler, Bucker and Geschic-

kter. Nathanson等が報告し，我国では増田，西谷，

藤森，山本等が報告しているが，その成績は必ずしも一

致していない．即ち Wankeはマストパチー患者の尿

中 Estrogenの排准値は低下していると報告している

のに反し， Tayler,Bucher and Geschickter等は健

常婦人との聞に著しい差異を認めないとし， Nathan-

sonは排池値よりもその排池曲線に不規則なものがあ

る事を認めている． また藤森， 山本は尿中 Estrogen

値が高い事を報告したが，場回， 西谷等は尿中 Est-

rone及び Esradiol分劃は高いものはむしろ少なく，

正常範囲もしくは低いものが多く，排世曲線が不規則

な事を注目している．この様な意見の差は血中，尿中

をとわず Estrogenの量が非常に微量であることと，

測定方法が異ることによるものと考えられる．

しかも以上の報告は何れも Estrogen全体として，

生物学的測定によるものや， Estrogenを令休にして

Estrone, Estradiolの総和を測定したものであって，

Estrogenの主な分割である Estrone,Estradiol, Estriol 

各分割について月経週期に亙り詳細に測定したものは

ない．

そこでわれわれは Fstrogenの各分割を測定するこ

とにしたのであるが，その一部として Estrio！分劃の

分離測定を探索したのである．そして前記の如く Br-

ownの抽出法を改良して比較的満足すべき回収率を

得て，手L腺腫蕩患者，就中， 7 てトパチー，乳癌患者

の尿中 Estrio！排濫値の消長を観察したのであるが，

Estriolの生理的作用は Estrone及び Estradiolに比較

すれば極めて弱く，しかも生体内で占める役割！土まだ

明らかでない まして尿中に排濫される Estriolがそ

のまま生体内の，特に乳腺組織中の Estriolと平衡す

るか否かは全く不明で，尿中 Estriolの排世匿のみを

通して，マストパチーや乳癌の関係、を直接に覗う事は

困難であるとも考えられるが，健常婦人の排世量と比

べると矢張り或程度の差異を認めたのである．併し，

決して異常に排i世増加を示してはし、なかった．しかも

その排粧曲線の不規則なものがマストパチー患者では

多く，乳癌患者でも同様に多かったので、ある．

これは西谷の報告や，協同研究者栗田がEstrone及

び Estradiol各分劃を個々に測定して得た成績とも略

々一致したのである．しかし Estrone,Estradiolの排

池曲線が常に Estradiolの排j世曲線と平行した消長を

示すとは限らず，数日のずれがあったり，時に全く逆

の曲線を示すことがあった．これは Estriolが性腺あ

るいは副腎から Estrone及び Estradiolなどと平行

して分泌される以外に， Fstriolの一部には Estrone

及び Estradiolあるいはその他のホルモγ代謝産物が

含まれているとも考えられ，その発情作用が Estrone

と Estradiolに比べて著しく低く，その排池量は著し

く多いことなども非常に興味のある点ではあるが，こ

れは今後に残された問題である

いずれにせよわれわれの測定した Estriolの排澄曲

線は，前に西谷が Estrone及び Estradiolの総和を

測定して得た成績に略々似た傾向を示したことは，や

はり乳腺腫湯jど、者，就中， 7 えトパチー患者の性ホル

モγパラγ えは絶対的な Estrogen過剰にあるのでは
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なく， Androgen低下による相対的なものであること

を再び確め得たことになり，要するに Estrogenの一

つの分割lである Estriolのみでは乳腺腫湯発生を解明

するだけの変化は認めがたく， antagonistである An-

drogenの低下，さらに下垂体の Mammotrophin等

の作用と相まって，下垂体，性腺等の Dysfunktion

が根底にあるものと考える．

結 雪五
周口

1) われわれはBrownによる Estriolの抽出，測定

方法，特に Chromatography過程を検討改良し， 硫

酸後光法を用いて，健常婦人，及び乳腺l腫湯患者48例

について尿中 Estrio Iを測定した．

2) Estriolの1日排世量は Estrone及び Estradiol

に比べて著しく多い．

3) Estriol分劃！の排粧曲線を比較すると，健常婦

人が示した曲線よりも乱れた非定Z目的曲線を示したも

のはマ ストパチー患者では37.5%，乳癌患者では41.l

~bで，マス ト パチー患者および乳癌患者の尿中 Estrio! 

排池曲線に乱れがあることを示していた

4) ピーグ時の平均値に関しては，正常範囲と考え

られる 40rから llOrの間にある百分率はマストパチ

ー患者80.0%，乳癌患者58.8,9ぎであり， 40r以下の比

較的低値を示した百分率はマストパチー患者20.0%,

乳癌患者35.3%で，マストパチー患者より乳癌患者の

方が低い値を示すものが増加していた．尿中 Estriol

の排池曲線を全体的に考察すると健常婦人と..，，.，＿ トパ

チー患者との聞ではあまり大差はないが，＃陥E値をピ

ーク値を中心にして検討すると，正常範関内にあって

もー ストパチー患者は健常婦人より低い値を示すもの

が多〈，乳癌患者は更に低い値を示す傾向を認めた．

5) ピーク発現の時期は，排卵期ピークは次の月経

の前14日から18日の間に，ごi"i付、老成期のピ－ !7は次の

月約の前3日から 8日の間に発現するものが多い．

6) Estriolの排准曲線と， Estrone及び Estradiol

の排池曲線との関係については，ピークの発現時j聞は

大体相前後して発現するが1～3目前後のずれが認め

られる場合が多い

本論文の要旨の一部ほ第30@1日本内分泌学総会に於

いて発表した．

稿を終るに臨み，終始御懇切な御教示を賜った教室

増田強三講師，並びに実験の便宜と貴重な装置の使用

を許され， 芸品・1.こ臨み適切な御教示を賜った衛生学教室

三浦辺一教授，藤原元県教授に謹んで深く感謝致しま

す 叉ホルモン剤を提供して戴いた帝国臓器株式会社
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