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緒 言

卵巣 をス テ ロ イ ドホル モ ン産 生 の面 よ りみ る

と性 ホル モ ン を 多量分 泌 す る臓 器 で あ る.し か

しなが ら,性 ホル モ ン即 ちEstrogenやAndro

genは 卵 巣以 外 で も産 生 され る.ま た,卵 巣 の

機能 を排 卵 として仮 定 す る と,そ れは 生体 全体

の ホ ルモ ンのバ ラン スの上 に成 り立 って い る と

思 われ る.以 上 の2点 よ り考 慮 す る と,卵 巣 の

機能 を よ り良 く把握 す るため に は,副 腎等 を含

め生 体 内 のす べ て の産 生 ス テ ロイ ドの 代謝 に 関

連 す る酵素 の状 態 を知 る必要 が あ る.

そ こで,今 回,ス テ ロイ ドホ ル モ ンの仕 事 と

パ ター ンの概 念 に も とづ き,無 月経 例 につ いて,

 LH-RHテ ス トに て,中 枢 機 能検 査 後 にDexa

methasone負 荷 に よ るDynamic Testを 施行 し,

血 中 ホル モ ン と して, FSH, LH, Progesterone,

 Estradiolを 測 定 し,尿 中 ス テ ロイ ドホ ル モ ンに

つ いて は,小 西 の簡 易 法 に もとづ き, 17, 21, 11

Hydroxylase及 びDesmolaseに つ い て,各 々の

酵素 の仕 事 とパ ター ン を検 討 したの で報告す る.

本論文 にお い て使 用 した ステ ロ イ ドホル モ ン

の名称 は以下 の通 りであ り次の よ うに省 略 して使

用 した.

17-KS: 17-Ketosterodis: C17-Keto-C19-Steroids

17-KGS: 17-ketogenic Steroids: 17ƒ¿-hydro

xy-C21-Steroids

17-OHCS: Porter-Silber Chromogen: C17, 

C20, C21, -Dihydroxyketonesteroids

Bluetetrazolium Chromogen: C20-C21 Keto-ol 

Steroids

Pregnanediol: 5ƒÀ-Pregnane-3ƒ¿, 20ƒ¿-diol

Pregnanetriol: 5ƒÀ-Pregnane-3ƒ¿, 17ƒ¿, 20ƒ¿-triol

Testosterone: Androst-4-ene-17ƒÀ-ol-3-one

DHA: Androst-5-ene-3ƒÀ-ol-17-one

Progestrone: Pregn-4-ene-3, 20-dione

Estrogen: A-ring phenol C18 Steroids

Hydrocortisone: Pregn-4-ene-11ƒÀ 17ƒ¿, 21

triol-3-one

DOC: Pregn-4-ene-21-ol-3-one

DEXA: Dexamethasone: 16ƒ¿-methyl-9ƒ¿

- fluoro-prednisolone

LH-RH: Lutenizing Hormone Releasing 

Hormone

LH: Lutenizing Hormone

FSH: Follicle Stimulating Hormone

HCG: Human Chorionic Gonadotropine

研 究 対 象

当科 不妊 外来 患者 中,無 月経 を認め る7例 に

つ いて 入 院の上,図1の 如 きスケ ジュー ルに そ

って検 討 を加 えた.す な わ ち,入 院翌 日に対 象

尿 及 び 血 液 の 採 血 を行 い,次 いで, LH-RH

 100μg筋 注 にて, LH-RHテ ス トを行 い,そ の

翌 日よ りDexamethasone 2mg/day 9日 間投

与 した. Dexamethasone投 与 開始 後4日 目に
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図1　 SCHEDULE FOR DETERMINATION OF VARIOUS HORMONE

 IN URINE AND BLOOD

採 尿 採 血 を行 い, 5日 目よ りHCG 3000iu 3

日間 投与 を行 い, HCG投 与 終 了翌 日に再 度 採

尿 採 血 を行 った.採 尿 は24時 間尿 とした.な お

採 尿 后 は可 及 的速 や か に 測定 し,測 定 まで長 時

間保 存す る際 は, -20℃ に て冷 凍保 存 した.採

血 は早 朝 空腹 時 に 肘静 脈 よ り行 い,血 清分 離 後,

測定 まで-20℃ に て冷 凍 保 存 した.対 象 と して,

正 常 月経 周期4例 につ いて 同様 の 検討 を,尿 中

の み にて 行 った.

測 定 方 法

血 中LH, FSHは 第Iラ ジ オ ア イ ソ トー プ 社

製,血 中 ス テ ロ イ ド(Progesterone, Estradiol)

は, CIS社 製 のRadioimmunoassay kit用 い, 

duplicateに て 測 定 し た.

尿 中 ス テ ロ イ ドは,小 西8)の 測 定 法 に 従 い 測

定 し た.即 ち17-KSはZimmermann神 戸 川 氏

変 法 で, 17-KGSはFew-神 戸 川 法 に よ り, 17-

OHCSは 神 戸 川 変 法, Pregnenediol, Pregne

netriolはKlopper吉 田等 の 方 法 に よ り測 定 した.

実 験 成 績

今 回測 定 した尿 中 ス テ ロ

イ ドホル モ ン の測 定結 果 は

表1～4の 如 くであ る.こ

こ で酵 素 の仕 事(Enzyme

 Work)とpatternに つ い

て説 明 す る と,吉 田等6,8)

が唱 えたEnzyme Workと

patternの 概 念 に よ り,酵

素 の 作 用 を中心 にSteroid

代 謝 系 を再 配 分 す る と,図

2の 如 くな る.そ こで 各酵

素 のWorkと は,例 えば,

 17-Hydroxylaseで は, 17-

Hydroxytionを うけた こ との あ る全 て のス テ ロ

イ ドの総 和,す なわ ち,図2の 〓 の縦 線 の右 側

の ステ ロ イ ドの総 和 の こ とで あ る.同 様 に して

11-Hydroxylase, 21-Hydroxylase, Desmolase

の仕 事 につ い て も算 出 され る.酵 素 のpattern

とは,各 酵素 の仕事 量 と,総 ステ ロイ ド量 との

比 を示 した もの で,各 酵毒 の活性 の間 接 的 な指

標 として表 現 され,図3の 如 く計算 され る.

1) 17-Hydroxylaseの 仕事 とpatternに ついて.

(イ)仕 事:図4

正常例 では対象尿DEXA投 与下, HCG刺 激 時

の平 均値 はDEXA投 与下 で下 降, HCG刺 激で

上 昇 の傾 向 を示 して い る.

無 月経 例 につ い て検 討 す る と,第I度 無 月経

で は,対 象 尿 で正常 例 よ り高 値例 が, 4例 中3

例 あ り,仕 事 量 が 多い こ とが わ か る. DEXA

投 与 では,全 例 抑制 され てお り,対 象 尿 で高値

を示 した例 も含 め て,全 例,正 常 例 と同 じ値 を

示 して い る. HCG刺 激 時 で は,正 常 例 と同 じ

値 を示 して お り, 4例 中2例 に上 昇傾 向が 認 め

られ る.第II度 無 月経 中, LH-RH反 応不 良例

は,第I度 無 月経 と同様 の推 移 を示 してい る.

他 の2例 は,対 象尿 では,正 常例 と同 じ値 を示

して い るが, DEXA投 与下, HCG刺 激下 に は,

正 常例 よ り低 値 を示 して お り,仕 事 量 が 少 な い

こ とが わか る.

(ロ)Pattern:図5

正常例 の平均値 は,対 象尿DEXA投 与下HCG
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表1　 URINARY STEROIDS DURING DYNAMIC TEST

(Normal Female)

(μg/day)

表2　 ENZYME WORK AND PATTERN DURING DYNAMIC TEST

(Normal Female)

(μg/day)
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刺 激 時 と,順 次下 降傾 向 に あ る.

第I度 月経 では,対 象 尿 及 びDEXA投 与下

に は,正 常例 と同 じ値 を示 して い る.特 に 対 象

尿 の仕 事 にて,正 常例 よ り高 値 を示 した例 も,

正 常例 と同様 の値 を示 して い るの が注 目さ れ る.

 HCG刺 激 時 は,上 昇傾 向 を示 し,正 常 例 よ り

高値 を示 して い る.第II度 無 月経 の対 象尿 は,

正 常 例 と同 じ値 で あ るが, DEXA投 与下, HCG

刺 激 時 と下 降 して い る.特 に, HCG刺 激 時 に,

低 値 を示 して い るのが 特徴 的で あ る.

我 々 は,正 常例 にお け る仕事 とpattern値 の

mean±2SD(standard deviation)の 範囲 を越

え る例 を,仕 事 及 びpatternの 解 離 として いる.

こ の こ と よ りみ る と,図6の 如 く第I度 無 月経

で は,対 象尿 に 仕事 の解 離, HCG刺 激 時 にpat

ternの 解 離 がみ られ る.第2度 無 月経 で は,

 DEXA投 与下 及びHCG刺 激時 に,仕 事 とpat

ternの 両 者 の解 離が 認め られ る.

2) 21-Hydroxylaseの 仕 事 とpatternに つ いて.

(イ)仕 事:図7

正 常例 での 平均 値 の 変動 は, 17-Hydroxylase

の仕 事 と同様 の動 きであ る.

第I度 無 月 経 では,正 常例 と同 じ動 き を示 す

2例 と, DEXA投 与下 で,下 降が 認め られ ず,

 HCG刺 激 下 で下 降 を示 す2例 とが あ るが,仕 事

量 で は,正 常例 と同様 で あ る,第II度 無 月経 中

LH-RH反 応不 良 例 はDEXA投 与下, HCG刺

激 時 と上 昇 す る,特 異 な動 き を示 して い る.他

の2例 は,正 常例 と同 様 の動 き を示 して い るが,

正 常例 よ り高 値 で変 動 す る例 と,低 値 で変動 す

る もの とが あ る.

(ロ)Pattern:図8

正 常 例 の 平均 値 の 変動 は, 17-Hydroxylase

の動 き と同様 で あ る.

第I度 無 月経 で は,対 象尿, DEXA投 与 下

HCG刺 激時 に お いて, DEXA投 与下上昇, HOG

刺 激 時低 下 と,正 常例 とは異 な った動 き を示 し

て い る.

第II度 無 月経 で は,対 象 尿, DEXA投 与 下

HCG刺 激時 と順 次上昇 す る特異 な動 きをしている.

一 方,仕 事 とpatternの 解 離 は,図9の 如 く,

第I度 無 月経 で は,対 象尿 に おけ る, pattern

解 離 の み で あ る.し か し,第II度 無 月経 で は仕

事 に お いて, DEXA投 与 時, HCG刺 激時 に解

離例 が認 め られ る. patternに お いて は この 傾

向 は 著明 とな り,全 例 にDEXA投 与 時, HCG

刺 激 時に 解離 が 認 め られ る.

3) 11-Hydroxylaseの 仕事 とpatternに ついて.

(イ)仕 事:図10

正 常 例 の平 均 値 で は, 17, 21-Hydroxylaseの

仕事 と同 じ動 き を してい る.

第I度 無 月経 で は,対 象尿 に て,正 常 例 よ り

高値, DEXA投 与 下 に て下 降, HCG刺 激 時上

昇 又 は下 降 と, 17-Hydroxylaseの 仕 事 と同 じ

動 きを示 してい る.第II度 無 月 経 中, LH-RH

反 応不 良例 では, DEXA投 与下, HCG刺 激 時

上昇 と特 異 な る傾 向 を示 して い る.他 の2例 は,

 21-Hydroxylaseの 仕事 と同 じ動 きを示 している.

(ロ)Pattern:図11

正 常 例 の平 均値 の動 きは, 17, 21-Hydroxyla-

seと 同様 であ る.

第I度 無 月経 で は21-Hydroxylaseのpat

ternと 同 じ動 き を示 して い るが,対 象尿 にお い

て21-Hydroxylaseは 低値 を示 し, 11-Hydro

xylaseで は高 値 を示 して い る.

第II度 無 月経 では, 21-Hydroxylaseと 同 じ

動 き を示 して い る.

しか し,仕 事 とpatternの 解 離 は,図12の 如

く,第I度 無 月経 で は,仕 事 に て対 象尿 に解 離

が, patternで は, DEXA投 与下, HCG刺 激

下 に解 離 が認 め られ る.第II度 無 月経 では,仕

事 に て, LH-RH反 応 不 良例 で,対 象尿, DEXA

投与 下, HCG刺 激 下 と全 て で解 離 が あ るが,

 patternで は, DEXA投 与下, HCG刺 激 時 に

認め られ る.他 の2例 中1例 は,仕 事 で は, LH-

RH反 応不 良例 と同様 であ り,他 の1例 は解 離

を認 め な い.し か し, patternの 解 離 は, 2例

共 に, LH-RH反 応不 良例 と同 様 の解 離 が認 め

られ る.

4) Desmolaseの 仕 事 とpatternに つ いて .

(イ)仕 事:図13

正 常例 の 平均 値 で は,対 象尿DEXA投 与 下,

 HCG刺 激 時 にほ とん ど変 動 が認 め られない.第

I度 無 月経 で は, 17-Hydroxylaseの 仕 事 と同

じ動 き を示 して い る.又,第II度 無 月経 に お い

て も, 17-Hydroxylaseの 仕事 と同 じ動 き を示
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表3　 URINARY STEROIDS DURING DYNAMIC TEST

(Amenorrhea Patients)

(μg/day)

して い る.

(ロ)Pattern:図14

正 常 例 の平 均 値 で は, DEXA投 与 下 で上 昇,

 HCG刺 激 で下 降 して い る.

第I度 無 月経 では,対 象尿, DEXA投 与下,

 HCG刺 激時 と,正 常 例 よ り高値 を示 してい る.
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表4　 ENZYME WORKS AND PATTERN DURING DYNAMIC TEST

(Amenorrhea Patients)

(μg/day)

第II度 無 月経 では,正 常例,第I度 無 月経 と

は異 な り, DEXA投 与 下, HCG刺 激時 と下 降

し,値 も低 値 を示 してい る.

しか し,仕 事 とpatternの 解 離 は,図15の 如

く,第I度 無 月経 で は,仕 事 にお い て,対 象尿

に, patternで は,対 象尿 及 びHCG刺 激 時 に
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図2　 METABOLIC PATHWAYAS OF STEROID HORMONES

3ƒÀ----3ƒÀ-ol-Steroids Dehydrogenase 17----17-Hydroxylase 11----11-Hydroxylase 

21----21-Hydroxylase D----Desmolase

図3　 A NEW SIMPLE METHOD FOR DETERMINATION OF

 ENZYME WORK AND ENZYME PATTERN

DESMOLATED STEROIDS: 17-KETOSTEROIDS (17-KS)
17-HYDROXYLATED STEROIDS: (17KS)+(17-KGS)
11-HYDROXYLATED STEROIDS: (11-OXY-17-KS)+(11-OXY-17-KGS)
21-HYDROXYLATED STEROIDS: (TOTAL MINERALO.)+(17-KGS)-(PREGNANETRIOL)
TOTAL STEROID: (17-KS)+(17-KGS)+(TOTAL MINERALO.)+(PREGNANEDIOL)
(TOTAL MINERALO.: (BLUE TETRAZOLIUM CHROM.)-(17-OHCS)

図4　 ENZYME WORK DURING DYNAMIC

 TEST

(17-HYDROXYLATED STROIDS)

I. Grade Amenorhes -GOOD RESPONS TO 
LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE
--- INSUF. RESPONS

TO LH-RH

図5　 ENZYME PATTERN DURING 
DYNAMIC TEST

(17-HYDROXYLATED STEROIDS)

I. Grade Ameoorrhes -GOOD RESPONS TO
 LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE
--- INSUF . RESPONS

TO LH-RH
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図6　 ENZYME WORK AND PATTERN

 DURING DYNAMIC TEST

(17-HYDROXYLASE)

I. Grade Amenorrhes -GOOD RESPONS TO 

LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE
--- INSUF . REPONS TO

LH-RH

_??_ normal range

mean•}2S. D.

図7　 ENZYME WORK DURING DYNAMIC

 TEST

(21-HYDROXYLATED STEROIDS)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO 
LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE
--- INSUF RESPONS

TO LH-RH

図8　 ENZYME PATTERN DURING DYNAMIC

 TEST

(21-HYDROXYLATED STEROIDS)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO 
LH-RH

.... HIGH FSH VALUE

--- INSUF . RESPONS

TO LH-RH

II. •V•@•V

図9　 ENZYME WORK AND PATTERN

 DURING DYNAMIC TEST

(21-HYDROXYLASE)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO 

LH-RH

II. •V •V

.... HIGH FSH VALUE
--- INSUF . RESPONS

TO LH-RH

_??_ normal range

meant2S. D.
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図10　 ENZYME WORK DURING DYNAMIC

 TEST

(11-HYDROXYLATED STEROIDS)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO 
LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE-

-- INSUF . RESPONS
TO LH-RH

図11　 ENZYME PATTERN DURING DYNA

MIC TEST

(11-HYDROXYLATED STEROIDS)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO 
LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE
---INSUF . RESPONS

TO LH-RH

図12　 ENZYME WORK AND PATTERN

 DURING DYNAMIC TEST

(11-HYDROXYLASE)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO

 LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE-

-- INSUF . RESPONS
TO LH-RH

_??_ normal range

mean•}2S. D.

図13　 ENZYME WORK DURING DYNAMIC

 TEST

(DESMOLATED STEROIDS)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO

 LH-RH

II. •V •V

.... HIGH FSH VALLUE-
-- INSUF . RESPONS

TO LH-RH
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図14　 ENZYME PATTERN DURING DYNA

MIC TEST

(DESMOLATED STEROIDS)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO

 LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE
- -- INSUF . RESPONS

TO LH-RH

図15　 ENZYME WORK AND PATTERN

 DURING DYNAMIC TEST

(DESMOLASE)

I. Grade Amenorrhea -GOOD RESPONS TO 
LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE
-- - INSUF . RESPONS

TO LH-RH

_??_  normal range

mean±2S. D.

図16　 PROGESTERONE AND ESTRADIOL

 VALUES DURING DYNAMIC TEST

I. Grade Amenorrhea -GOOD PESPONDS

 TO LH-RH

II. •V•@•V

.... HIGH FSH VALUE

--- INSUF . RESPONS

TO LH-RH

図17　 LH-RH TEST OF THE PATIENTS WITH

 AMENORRHEA

_??_ normal- 

I grade Amenorrhea

------ II grade Amenorrhea
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解 離が 認 め られ る.第II度 無 月経 中, LH-RH

反 応不 良例 では,対 象尿 に の み,仕 事 及 びpa

ternの 解 離 が認 め られ る.他 の2例 で は,仕 事

に てDEXA投 与下, HCG刺 激時 に解 離 が 認め

られ るが, patternで は, 1例 は対 象尿 に の み,

他 の1例 はHCG刺 激時 のみに解 離が認め られる.

5)血 中ス テ ロ イ ドホ ルモ ンにつ い て.図16

(イ)エ ス トラヂ オー ル

第I度 無 月経 では, DEXA抑 制で低 下 の認め ら

れ る もの と,低 下傾 向 の認 め られ な い もの とが

あ る. HCG刺 激で は, 1例 よ く反 応 してい る.

第II度 無 月経 では, DEXA抑 制 で低下 の認め ら

れ る例 とそ うでない例 とあるが一 定の傾 向 が 認 め

られ な い.

(ロ)プ ロゲ ス テ ロ ン

第I度 無 月経 では, DEXAに て抑制 が認め ら

れ る もの2例,そ うで な い ものが2例 認 め られ,

第II度 無 月経 で は, 3例 共 に こ とな っ た傾 向 を

示 してお り一 定 のpatternは 認 め られ ない.

6) LH-RH Testに つ いて,

(イ)LH

第I度 無 月経 では,対 象値 で正 常 よ り高値 例

が4例 中3例 あ り,こ れ らは いず れ も, LH-RH

に対 して過剰 反 応 を示 して い る. 1例 は,正 常

の 反応 を示 して い る.第II度 無 月経 中2例 は,

対 象値 で正常 よ り高 く,過 剰 反 応 を示 して い る. 

1例 は,対 象値 は 正常 であ るが, LH-RHに 対

して, 15分, 30分 値 は正 常 反応 を示 して い るが,

 60分, 120分 値 は 正 常 よ り低 く, LH-RHに 対 し

て 反応 不 全 を示 して い る.

(ロ)FSH

第I度 無 月経 は, 4例 中 の1例 が や や高 値 で

あ る以 外 は,正 常 の反 応 を示 して い る,し か し,

第II度 無 月経 中の2例 は対 象値 が,異 常高 値 を

示 してお り, LH-RHに 対 して も過 剰 反応 を示

して い る. 1例 は,ほ ぼ正 常 の 反応 のpattern

を示 して い る.

考 案

尿 中 ホ ル モ ン よ り卵 巣機 能 を判 定 す る場 合,

従 来 は性 ホ ル モ ン で あ るEstrogen, Proges

terone等 の 測定 が行 われ て きた.し か し,性 ホ

ル モ ンは性 腺 以 外の ホ ル モ ン産 生 臓 器 にお い て

も生成 され る為 に,正 確 な る性 腺機 能判 定 は 困

難 で あ った.そ こでNetter1)に よ り提 唱 された

Dexamethasone投 与 下 に性 腺刺 激 ホ ルモン を

負 荷す る.い わ ゆ るDynamic Testが な され る

よ うに な り,従 来 の単 な る性 ホ ルモ ン測 定 に よ

る性 腺 機 能 の判定 法 よ り,よ り正 確 な る情報 が

得 られ るように なった.一 方,尿 中ス テ ロイ ドホ

ル モ ン分 画測 定 法 の進 歩 に よ り,こ の方 面 か ら

の性 腺 機能 の 判定 も行 われ,吉 田3),浅桐2)等 に

よ りDynamic Test, ACTH負 荷,メ トピロ ン

テ ス ト時 にお け る各種 内分 泌疾 患 の検 討 の結 果,

性 腺機 能判 定 の為 に は単 な る分 画 測定 の み でな

く,総17-KSとAndrosteroneの 比 を とっ た

Androsterone ratioがAndrogenecityを, Estro

genと の比 を とったEstrogen ratioがEstro

genecityを,よ り正確 に性 腺機 能 を表 現す る と

報告 して い る.し か し,そ れが性 腺機能 を知 る

為 の充分 な る方 法 とは いいが たか った.そ こで,

吉 田5,6)等は,ス テ ロイ ドホ ル モ ン合 成過 程 が不

可逆 的 で あ るこ とに注 目 し,尿 中 ステ ロ イ ドホ

ル モ ン38分 画 測定 結果 をス テ ロイ ド代謝 に 関連

す る酵素 を中心 に再 編 成 し,酵 素 の仕 事 とパ タ

ー ンの概 念 を提 唱 した.こ の概 念 は,生 体 に お

け る排卵 機構 を考 え る ときに,排 卵 は卵 巣 の み

で な く,生 体 全 体 のBalanceの 上 にな りた って

い る こ とを考 え る と,真 に合 理 的 な理 論 で あ る

と思 わ れ る.し か し,各 分画 を測定す るに は,

長 時 間 の 日数 と労 力及 び 技術 的 な面 か らして臨

床 応 用 には 困難 で あ った.小 西8)は,こ の概 念 を

臨床 応用 すべ く簡 易測 定 法 を考案 し,正 常 月経

周 期 婦 人 及 び正 常 妊 娠 例 に て検 討 を行 い,臨

床 応 用充 分 可能 で あ る と して い る.又,赤 木9)

は,婦 人 科 手 術 例 に検 討 を行 い,有 用 で あ る

として い る.近 年RIA法 の開発 に よ り,血 中の

ホル モ ン動態 が 明 らか に され るよ うに なっ た.

特 に視 床 下部 のLH, FSHの 放 出ホ ルモ ンで あ

るLH-RH11)投 与 時のGonadotropine分 泌動 態

が 明 らか に され るよ うに な って きた.し か し,

血 中 ホル モ ンは,あ る時 点に おけ る内分 泌機 能

の 一 面 を知 る には 的確性 が あ る と考 え られ るが,

全体 の例 えばup to dayの 代謝 面 での 検討 では

不 的確 であ る と考 え られ る.そ の 点 で,体 全体

の 内分 泌 の把 握 に は全 て のス テ ロイ ド産生 臓 器
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か ら分 泌 され るス テ ロ イ ドの総 和 を測 定 す る尿

中 ホル モ ン測 定 が よ りす ぐれ て い る と思 わ れ る.

今 回,無 月経 婦 人 にDynamic Testを 行 い,尿

中 ホル モ ン を吉 田の提 唱 した酵 素 の仕 事 とpat

ternに 分 け て検 討 す る と共 に,血 中 ホ ルモ ン と

して, Estradiol, Progesterone, LH, FSHに

つ い て 検 討 を行 っ た .今 回 の血 中 ホ ルモ ンの

測定 結 果 をみ る と,従 来性 腺 ホ ルモ ン と考 え ら

れ て いたEstradiol, Progesteroneと い った も

の のみ の 測定 では, I, II度 無 月経症 例 に お い

てDexamethasone投 与 下 及 びDexamethasone

投 与 下 のHCG刺 激 に て,特 徴 的 な 変化 を認め

得 なか った.こ の こ と よ りDynamic Test時 に

お い て も単 に 血 中性 腺 ス テ ロイ ドホル モ ン測定

の み で は,性 腺 機 能 の判 定 は 困 難 で あ る と推

定 され た.こ の こ とは,血 中 ホ ル モ ンは,あ

る時 点 で の 内 分 泌 機 能 の 断 面 を示 して い るに

す ぎな い為 と推 測 され る.一 方,下 垂 体 ホル モ

ンで あ るLH, FSHに つ いてLH-RHテ ス ト時

の 反応 性 を検討 す るに,正 常 に比 しI度 無 月経,

 II度 無 月経 共 にFSH及 びLH値 の変 動 が 著名

で あ る.こ の こ とは,生 体 ホル モ ン代 謝 及 び そ

の他 の影 響 が,全 体 的 な結 果 と して 中枢 ホ ル モ

ンに反 映 して い る為 と推 測 され る.

他 方,尿 中 ホ ル モ ンの仕事 とpatternに よる

新 しい評 価 法 よ りみ て み る と,正 常例, I度 無

月経 及 びII度 無 月経 の三 者 間 には,明 らか な相

違 が 認 め られ る.正 常 例 は,小 西8)の 正常 月経

周期 及 び 正常 妊 娠 時 に おけ る,仕 事 とpattern

の検 討 の 結果 と一 致 してお り,生 体 でのhome

ostasisが 良 く保 たれて い る状 態 で あ る こ とが 推

測 され る.

I度 無 月経 では,正 常例 と異 な り, Dexame

thasone負 荷 前の17-Hydroxylase, 11-Hydro

xylase, Desmolaseの 仕 事 量 が 多 く, Dexa

methasone負 荷 に よ り正 常 値 とな り, HCG負

荷 に よ り正 常 に 反 応 して い る.又, patternよ

りみ て もHCG負 荷 に よ りよ り良 く反 応 してい

る こ とよ り,副 腎 系 の これ等 の 酵素 が 過剰 に仕

事 して い る為 に卵 巣機 能 に影 響 を及ぼ して い る

もの と推 察 され る.

II度 無 月経 では, LH-RHテ ス トにて低 反 応

を示 した1例 は1度 無 月経 と同 じ推 移 を示 した

が, FSH高 値 を示 した2例 は17-Hydroxylase,

 Desmolaseに お い てDexamethasone投 与 前に

正 常 範 囲 の低 値 を示 し, Dexamethasone負 荷

に よ りさ らに低 値 とな り, HCGに 対 して もほ

とん ど反応 してお らず,副 腎 その もの の影 響 よ

り卵 巣 そ の ものの 機能 不 全 と考 え られ た.

以 上従 来 の判 定 法 に比 較 して,仕 事 とpat

ternを 組 み 合 わせ るこ とに よ り,酵 素 系の 異常

が 明 確 とな るこ とが判 明 した.又,定 量値 の み で

判 定 して いた の では,ホ ル モ ン産 生量 の 個体 差

に よ る影 響 に左 右 され 判 定 に 困難 を きたす が,

 patternを 組合 わせ る こ とに よ り個 体 差 の影 響

が 消 され,酵 素 異常 の 状 態が よ り明 らか に な る

もの と推 測 され る.

結 論

無 月経 症例 につ いて,新 しい評 価 法 につ いて

検 討 した結果

1)無 月経症 例 に お いて は,単 に性 腺 ホル モ ン

の測 定 のみ で は充 分 とは いえ な い.

2)新 しい評 価法 に従 っ て検 討す るに,正 常例

に比 し, 1度 無 月経 例 は, 17-Hydroxylase

 11Hydroxylase及 びDesmolaseのwork

に お いて,負 荷 前値 の高 値 で の解 離 と,

 patternに お いて, HCG刺 激時の 高値 での

解 離 が,特 徴 的 であ る.

2度 無 月経 例 は, LH-RH反 応不 良 例 は

1度 無 月経例 とほぼ 同 じ推 移 を示 したが,

他 の2例 は, 17-Hydroxylase, Desmolase

にお いてDexamethasone投 与 前 に正 常 範

囲 の低値 で あ り, Dexamethason投 与 に よ

り低値 の解 離 とな って い る.又, HCG刺

激時 に も低値 の解 離 とな って い るのが 特徴

的で あ る.

3)新 しい評 価 法 に よる と, 1度 無 月経 例 は,

副腎 の影 響 が大 き く,卵 巣 その もの は,機

能 を充分 残 してい る.

2度 無 月経例 は,副 腎 の影 響 も考 え られ

るが,卵 巣 その ものの機 能 障 害 が推 察 され

る.
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稿 を終るに臨み,御 指導,御 校閲 を賜わ った,恩

師関場 香教 授に深 く感謝いた します.又,終 始御

指導,御 教示 をいただいた,秋 本晄久助手,住 友別

子病院,鎌 田昌平 先生に深 く感謝 いた します.

尚,本 論文 の要 旨は,第24回 日本 内分泌学会西部

部 会総会に於 て発表 した.
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Changes of urinary steroid hormones in amenorrhea 

Singo NISHIWAKI

Department of Obstetrics and Gynecology, Okayama University Medical School

(Director: K. Sekiba)

In an attempt to clarify the etiology of amenorrhea, some amenorrhea patients were 

examined for steroid hormone in urine and serum LH-RH tests. LH-RH tests revealed 

that first grade amenorrhea cases tended to show LH hyper-reactions and FSH normal 

reactions, while second grade amenorrhea cases showed either insufficient reactions or 

hyper-reactions to both LH and FSH. The measurement of estradiol and progesterone 

in the blood revealed no significant differences between two grades. 

Concerning first grade amenorrhea, based on the measurements of steroid hormones 

in the urine, 17-hydroxylase and desmolase activities were significantly high before the 

administration of dexamethasone, and after the administration, the activities and reaction 

to HCG stimuli were normal. These results indicated that these enzymes act immoder

ately and, therefore, influence the ovary functions.

Concerning second grade amenorrhea, one out of the three patients had insufficient 

reactions to LH-RH tests and showed the same tendency as the first grade amenorrhea 

cases in regard to 17-hydroxylase and desmolase. The other two patients which had 

FSH hyper-reactions, however, showed normal though rather low values of 17-hydroxylase 

and desmolase activities even before dexamethasone administration. This tendency was 

further intensified by administration of dexamethasones with the reactions of these 

entymes to HCG becoming low, which indicates insufficiency in the ovarian hormone 

system, not the effects of the adrenal system.

In terms of 11-hydroxylase and 21-hydroxylase activities, the second grade amenorrhea 

case reacting insufficiently to LH-RH tests differed from first grade amenorrhea cases 

and were the same as the other two cases of second grade amenorrhea. This result implies 

that, in order to find disorders which cannot be detected LH-RH tests or by the measure

ments of steroids in the blood, the measurements of steroids in the urine are needed.


