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論文内容の要旨

最近，副腎皮質に及ぼす性ホルモンの ~ì~響が，臨床的にも市:悦されて米ているが，副腎皮質ホルモンの

代謝に及ぼす estrogen の影響を検討せんとした。b!IJ ち， steroid hormone が肝臓で代謝される場合，各

steroid 問に代謝拍抗現象が葎在することは，既に我々が明らかにしている如く，ラット肝ホモヂネート

を用いた in vitro の実験に於ては DOC ， methyl-testosterone その他の steroid を添加した場合 hydr

'ﾛcortisone (以下 F と略す)代謝は著明に抑制せられる口叉犬に静注したFの血中よりの消失速度も，こ

れら steroid を同時投与した場合，遅延することを認めた。 ところが 例外として，比較的少量の estr

adiol-17゚ (以下 ED と略す)を添加すると，逆にF代謝を克進させる事実を認めた。

この事は， estrogen 投与の際にみられる副腎皮質肥大や機能克進と，何等かの関連があるのではない

かと考え，以下の如く，種々の条件下で， ED が in vitro の F 代謝に及ぼす影響を検討し，その作用機

Ji去を fj)-:jらかにせんと試みた。

実験方法

体重 150gm 前後の Wistar 系雌性ラットを使用した。 酵素としては，肝ホモヂネート， O. 25M sucrose 

を用いた超遠心法による microsome-supernatant (24 ,000 x g , 30分間) ，及び microsome (100 ,000 X g , 

60分間)を用いた。

ホモヂネートの場合は，肝煮沸l-j青液を， co-factor として添加し，その他 o.1M citrate , phosphatｭ

ebuffer (PH7 .4), F250μg 及び種々の濃度のEDを加え ， 3rcで30分間 incubate した。その他の場合

は，酵素液の他に ， 1,uM TPN , 5,u M 葡萄糖-6-燐酸 (G- 6 -P) , 0.5K unit 葡萄糖-6-燐酸脱

水素酵素(G- 6 -PD) , 10μM MgCt2' 1μM KCt , 10μM phosphate-buffer (PH7.4) F 250μg，各種

濃度 ED を加え，同様に incubate した o TPNH を用いた場合は 1μMを，ぜl-aldosterone は 250μg を加

~194-



えた。 370C ， 30分間 incubation 後，冷水を加えて反応を止め，直ちにクロロホルムで F を抽出した。 F

の A 環還元率は INH 反応，及ぴ、紫外部240mμ の吸収により測定した o estrogen はエーテルで、抽出後，

Duolite CS-101を用いたカラム・クロマ卜グラフィーで各分画に分け，硫酸蛍光法により定量した。

実験成績

ED の F代謝克進作用は F:ED が一定の濃度比の場合に最も著明で， 例えば， F250μg ~乙対し， ED 

100μg の場合， 50%の冗進率が認められ， EDの濃度がそれより高くても，低くても冗進率は低下した。

しかも， F の代謝条件の悪い場合に，特に克進作用が強い。

たとえば， 0.01M KCN 添加や嫌気条件で， F 代謝は抑制されるが，これらの抑制効果は， ED 添加

により消失する。かかる ED 添加によるホモヂネートでの F 代謝克進の作用機序を明らかにするため，

mic:rosome-supernatant を用いて実験した結果， TPNH -generating system 即ち， G-6-P , G-6-

PD 及び TPN を添加しない場合には， F は代謝されないが，乙の系がなくても， TPN と ED を添加

すれば， Fは代謝される。 この事は， ED が G-- 6-P 系の代りに H-donor として働き TPNH が出

来る結果， F が代謝されるものと考えられる。事実， TPNH を添加した実験においては， EDを添加し

でも，もはや F 代謝克進作用は全く認められなかった。

ED のかかる作用は， F代謝のみならず， substrate として aldosterone を用いた場合にも同様であった。

と乙ろで，ED が H-donor として働き，F代謝を冗進させているとすれば， ED より代謝された estrone

(EO) の産生の増加を証明しなければならない。そこで，各群での EO 産生量をカラムにより分離した

後，定量した結果， EDの代謝系に TPN を添加しない対照群では， EO は殆んど産生きれず，従って，

EO/ED 比も低い。一方， TPN と F を同時に添加した場合， EO 産生量は最も大で， TPN のみ添加レ

た場合の 3 倍であった。

総括

ラット肝ホモヂネートにおける in vitro の hydrocortisone 代謝は，一定量の estradiol-17β の添加に

より冗進する乙とを見出した。 乙の克進作用は， KCN 添加や， 嫌気条件下で著明に認められた。更に

microsome-supernatant を用いた実験により， estradiol-17 ß 添加は， G-6-P 系がなくとも， TPN の

みの存在下で， hydrocortisone 代謝を正常に行わしめることが認められた。しかし， TPNH が充分量存

在する場合には hydrocortisone の代謝は良好であり，乙れ以上 estradiol-17ß を添加しでも， hydrocoｭ

rtisone の代謝には無影響であった。 hydrocortisone と同じく aldosterone でも， estradiol-17 ß は代謝

克進作用を有することが分った。

ラット肝 mlcrosome での estrogen 代謝を検討した結果， TPNを添加しない場合は， estradiol-17β は

殆んどestrone に代謝きれなかった。 microsome に TPN を添加すれば， estradiol-17β からの estrone

の産生は認められたが， TPN と一緒に hydrocortisone を添加すると， estrone の産生量は， TPN の

みの場合に比し， 3 倍に増加した。

以上の実験結果より， estradiol-17 ß の hydrocortisone 代謝冗進機序は， estradiol-17β が， H-donor 

として働き， TPN を還元して TPNH 量を増す結果， hydrocortisone 代謝が冗進きれるものと考えられ

る。
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乙の関係は，以下の如く模式的に書き表わすことが出来る。

H4F or H2F 

estrone hvdrocortison.e (F) 

estradioL 

論文の審査結果の要旨

本論文は steroid hormone の相互間の作用面や代謝面の相互関係に関する研究の一端として行われた

ものである。特に estrogen の副腎皮質に及ぼす影響が，最近注日されているので，乙の点の機序を明ら

かにする目的で、行った実験の一つである。

先づ，西野等は(参考論文) hydrocortisone の肝における代謝は，他の steroid hormone 投与叉は添

加により抑制せられ， steroid hormone 聞に代謝括抗現象の存在する乙とを認めた。ついで， ílli野はその

例外として，ラット肝ホモヂネートでの hydrocortisone 代謝が一定濃度の estradiol-17βの添加により却

って促進されるという新事実を見出したので，その代謝冗進作用の機序を詳細に検討している。

即ち，先ず KCN 添加や嫌気性条件下による hydrocortisone の代謝抑制を estradiol-17ß 添加により

正常化し得る事を認め，乙の事実から，上述の代謝充進作用は補酵素即ち TPNH の生成過程に関係ある

ことを推察した。そこで， TPNH -generating system につき，ラット肝ミクロゾームを用い， hydrocoｭ

rtisone 側と estradiol 側との両面より， その代謝様相を詳細に検討した結果， estradiol-17β が hydroc

ortisone 代謝を充進させるのは， estradiol から estroneへ酸化的に代謝される過程と hydrocortisone の

還元的代謝とが TPN を介して結びつき， estradiol が水素供与体となって TPNH 量を増す結果である

と考えている。

天然 estrogen 投与は副腎重量を増加せしめ， また肝での corticoid 代謝を昂める乙とは，既に知られ

ていた事実で、あるが，本研究は in vitro での代謝面より， estrogen と corticoid との密接な相互関係を

認め，且つその機序の一端を明らかにしたものであり，内分泌学上興味ある業績であると認める。
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