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緒 言

Estrogenは 主 と して 卵胞 よ り分 泌 され るが副 腎や

睾 丸 か ら も分 泌 さ れ る.肝 は 他 のsteroid hormone

と同 様 にestrogenの 代 謝 と くに そ の不 活 性 化 に関

与 す る こ とが 知 られ て お り,そ の代 謝 と して現 在,

化 学 的 に 全 く不 明 な物 質 へ の 転 化,抱 合 体 の生 成,

不 活 性 あ る いは 活 性 の 弱 い異 性 体 へ の転 換 な どの 可

能 性 が考 え られ て い る.そ こ で肝 障 害 が あれ ば上 記

の可 能 性 を失 な い体 内 に活 性estrogenの 増 加 の 起

る こ とが推 測 され る.事 実,肝 硬 変 症 の男 性 に しば

しば 胸毛,腋 毛,陰 毛 の 脱 落,睾 丸 萎 縮,性 交 不 能

gynecomastiaな どが認 め られ て い る1)2).ま た,妊 娠

時 にestrogenの 著 明 な排 泄 増 加 が あ り,肝 障害 時

にしば しば み られ るvascular spiderやpalmar

 erythemaな どの 症 状 が,こ の 際 高 頻 度 にみ られ る

こ とか ら,肝 障 害 時 の こ れ らの 症 状 の 原 因 と して

hyperestrogenismを もっ たestrogen代 謝 異常 が

考 え られ て きた3)4). Bio-assayに よ るestrogen測

定 で は実 験 的肝 障 害 でestrogenの 不 活 性 化 が 障害

され る こ とが 報 告 され5)6),人 の 肝 疾 患 で も約 半数 に

尿 中estrogen排 泄 増 加,血 中estrogen濃 度上 昇

が認 め られ,か つ その 主 要 部 分 は遊 離estrogenで

あ る た め に 前記 の 諸 症 状 が 発 現 す る と され て いた が

7)8)9)他 方
, Zondeckら10)は 急 性 お よ び慢 性 肝疾 患

時 に血 中 お よ び尿 中estrogen値 は 正 常 で,重 篤 な

状 態 に な っ た時 に の みestrqgen代 謝 障害 が み られ

る と報 告 して い る. Bio-assayはestrogen活 性 の

高 いestrogen,特 にestradiolに 左 右 され,そ の

他 のmetabolitesの 消 息 は十 分 み られ な い欠 点 が あ

り,最 近 の進 歩 した化 学 定量 法 によ る と,肝 疾 患 患

者 の 尿 中estrogen排 泄 量 は必 ず し も増量 して い る

とは限らないことが報告 され11),肝疾患時の上記症状

とestrogen代 謝 との因果関係はなお十分解明され

ていない.

そ こで,肝 疾患時におけるestrogen代 謝異常を

解明する目的で,肝 疾患患者の臨床症状,肝 機能検

査成績,肝 組織所見,臨 床経過などと新 しい化学的

定量法により測定 した尿中estrogen排 泄量との関

係を比較 したところ,興 味ある知見を得たので報告

する.

対象および測定方法

岡山大学医学部附属病院第一内科および岡山市内

の関連病院に入院した肝疾患患者71例 を対象 とした

(Table 1).対 象はすべて男子で,年 令は19才 よ り

66才 までであった.臨 床経過および各種肝機能検査

成績 により診断した24症 例以外はすべて肝機能検査

と共に腹腔鏡直視下針生検肝組織について組織学的

診断を行ない,肝 硬変症は三宅の分類12)に よ り,慢

性肝炎は太田の分類13)に したがって分類 した.

採尿および測定法は第一編で検討した方法にした

がって行ない, estrone (E1), estradiol-17β (E2)

 estriol (E3)お よび総estrogen (ET)を 測定した.

成 績

1. 肝機能検査成績 と尿中estrogen排 泄値.

Dubin-Johnson症 候群とGilbert病 の2例 を除

いた肝障害例69例 について次のような検査成績と尿

中estrogen排 泄値とを対比 して検討 した.

1) 血清総bilirubin値

2) 血清直接型bilirubin値 と総bilirubin値 との

比.

3) 血清alkaline phosphatase
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4) 血 清choline esterase

5) 血 清GOT

6) 血 清GPT

7) CCF

8) CoR

9) TTT

10) ZTT

11) B. S. P試 験

12) 血 清cholesterol値

13) 血 清 総 蛋 白 量

14) 血 清 γ-globlin量

15) 血 清albumin分 画 とglobulin分 画 との 比.

こ れ らの 検査 成 績 とE1, E2, E3お よ びETと の

間 に は推 計 学 的 に 有 意(p<0.05)の 相 関 関 係 は認

め られ な か った.ま た, E3/(E1+E2)は 肝 機 能 検

査成績が悪化 しているものほど低値 となる傾向が認

められたが,有 意な相関関係はなかった.

Table 1　 Materials

(aged 19-66) * clinical diagnosis

2. 肝 疾 患 病態 お よ び肝 組 織 所 見 と尿 中estrogen

排 泄値(Table 2, Fig. 1～5)

1) 急 性肝 炎

典 型 的 臨床 症状 と臨床 経 過 を とっ た もの11例 に つ

い て 検 討 した.

a) 黄 疸 を伴 った 急 性 極 期: 4例 の 平 均 年 令 は34才

で あ っ た.青 壮 年 正 常 男 子 の 尿 中estrogen排 泄 値

と比 較 して, E1, E2お よ びETは 有 意 に 高 値 で あ り

E3お よ びE3/(E1+E2)は 有 意 に低 値 で あ った.

(p<0.05).

b) 黄疸が消褪した緩解期: 7例 の平均年令は32才

であり,青 壮年正常男子の尿中estrogen排 泄値と

比較 して有意に高いのはE2の みでE1, E3お よび

Fig. 1　 Estrone μg/day

Fig. 2　 Estradiol μg/day
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ETに は有 意 の 変 動 は 認 め られ な

か った(p<0.05).Fig. 3　 Estriol μg/day

Fig. 4　 Total Estrogen μg/day

Fig. 5　 Estriol/(Estrone+Estradiol)

2) 慢 性 肝 炎 ⅡAc

5例 の年 令 は19才 か ら57才 まで

で あ り平 均38.4才 で あ った.血 清

bilirubin値 はす べ て 正 常 範 囲 に

あ っ た が,他 の肝 機 能 検 査 成 績 で

は軽 度 な い しは 中 等 度 の 障害 が 認

め られ た.E3に バ ラ ッキ が 多 く

0.3～3.4μg/dayの 範 囲 に あ り,そ

の た め にE3/(E1+E2)の 値 は

0.2～2.4と バ ラッ キ が 大 きか った.

青 壮 年 健 康 男 子 と比 較 す る とE3

とETが 有 意 に低 く(p<0.05),

老 年 健 康 男 子 と比 較 す る とE2が

有 意 に低 値 で あ った(p<0.05).

3) 前硬 変 症

7例 の 年 令 は35才 か ら49才 まで

で あ り平 均44.9才 で あ った.血 清

bilirubin値 は 正 常 な い し軽 度 上

昇 して お り,他 の 肝 機 能 成 績 に お

い て も軽 度 な い し中 等 度 の障 害 が

認 め られ た.尿 中estrogen排 泄

値 は バ ラ ツ キ が大 き く, E1で は

0.2μg/day～7.9μg/day, E2で は

0～6.6μg/day, E3で は0.2～7.0

μg/day, ETで は0.2～7.5μg/day

で あ っ た. E3/(E1+E2)は バ ラ

ツ キ が少 な く0.5～1.0の 範 囲 に

あ っ た.健 康 男 子 に比 較 して,す

べ て の分 画 に有 意 の変 動 は認 め ら

れ な か った がE3/(E1+E2)の 有

意 の低 下 が み られ た(p<0.05)

4) 肝 硬 変 症A′

病 状 の異 な った 時 間 に3回 測 定

した 症例 を含 め た10測 定 例 の 年 令

は35才 か ら45才 まで の 平 均46.9才

で あ った.肝 機 能 検 査 成 績 お よ び

臨 床 症状 は 軽 症 の もの か ら重 症 の

もの ま で 含 まれ て い る.尿 中ETは

正 常 以 上 が6例 あ り,最 高20μg/

dayの 症 例 が あ った が,尿 中est

rogen排 泄 値 のす べ て の分 画 およ

びETは バ ラッ キ が 非常 に 大 き く,

い ず れ もp<0.05に お い て健 康 男
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子との間に有意差は認め られなかった.

Table 2　 Urinary Estrogens in Patients with Liver Disease

H. c; Hepatitis chronica　 P. c; Precirrhosis　 L. c; Liver cirrhosis

H. n; Hepatic necrosis

5) 肝 硬 変 症B′

7例 の年 令 は25才 よ り61才 まで で あ り,平 均48.1

才 で あ っ た.臨 床 的 に軽 症 な症 例 か ら重 症 な もの ま

で含 ん で い る.尿 中estrogen排 泄 値 は,肝 硬 変 症

A′の場 合 と同様 に バ ラッ キ が 大 き く低 値 の 症 例 が 多

く認 め られ た が,各 分 画 お よ びETの い ず れ も健 康 対

象 群 と の間 に有 意 差 は 認 め られ な か っ た(p<0.05)

6) 肝 壊 死

これ らの 症 例 は組 織学 的 にはmassive or subm

assive hepatic necrosisで あ り臨 床 的 に は重 症 の

ものが多 か った. 54才 か ら56才 まで の4例 で 平 均54.8

才 で あ っ た.尿 中estrogen排 泄 値 は各 分 画 と もバ

ラ ッ キ が大 き くE2に は8.6μg/dayも あ る1例 が あ

っ た.健 康 男 子 対 象 群 との 間 にp<0.05に お い て,

す べ て の分 画 お よ びE3/(E1+E2)の 値 に有 意 差 は

認 め られ なか っ た.し か し重 症 例 を み る と尿 中es

trogen排 泄 値 は 各 分 画 と も低 く,ま たE3/(E1+E2)

は低 値 とな る傾 向 に あ った.

7) そ の他 の肝 疾 患

31才 のDubin-Johnson症 候 群 の1例 と30才 の

Gilbert病 の1例 をTable 3に 示 した. E3が ど ち

ら も非 常 に低 値 で あ っ た.し たが ってE3/(E1+E2)

は それ ぞ れ0.29, 0.30と 低 値 で あ っ た.

Table 3　 Urinary Estrogens in Patients with Constitutional Jaundice
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8) 肝 組織所見

肝疾患患者43例 について,肝 生検を施行した時期

に尿中estrogen排 泄量 を測定 し,次 のよ うな肝組

織所見と対比 した.① 小葉改築,② 肝実質細胞の核

変性,肝 細胞壊死,水 腫性腫脹,脂 肪変性,再 生象,

グ リコーゲン沈着と胆汁色素沈着,③ 静脈洞の細胞

浸潤,星 細胞肥大および増殖,④ 胆管の胆栓形成,

⑤間質の細胞浸潤,グ リソン鞘結合織線維膨化 と膠

原化.こ れ らの組織変化の有無 と尿中estrogen排

泄 値との関係を検討 した.そ の結果はFig. 6に 示

した.組 織変化の程度は(±)か ら(〓),ま で あ

り,こ こでは(+)～(〓)を まとめて有組織変

化群 とした.有 組織変化群 も無組織変化群 も尿中

estrogen排 泄値 にバラツキが大きく,両 群間に有

意差の認められるものは少なかった.肝 細胞内への

胆汁色素沈着のある症例では有意 に尿中estrogen

値 は各分画ともに高 く,特 にE2分 画 は12.2μg/day

と著 明に高 くなっていた.ま たE3/(E1+E2)の 値

は非常に低値であった.細 胆管に胆栓形成のある症

例はestrogenの 各分画は平均値で明らかに高 くな

っていたが,有 意差は認められなかった.間 質の膠

原化のある症例ではETは 低下 し, E3/(E1+E2)

は有意 に高 くなっていた.ET増 加 の傾向 は小葉改

築,核 変性,肝 細胞の水腫性腫脹,静 脈洞の細胞浸

潤,星 細胞の変化,胆 管の胆栓形成などにみられた.

これらのうち水腫性腫 脹ではE3分 画が減少 してい

る以外はすべてのestrogen分 画の増加がみられた.

特に胆栓形成のある症例ではE2分 画の増加が著明で

あった.一 方ET排 泄 減少傾向は肝細胞の脂肪変性,

グ リコーゲン沈着,間 質の結合織線維膨化と膠原化

などにみられた.と くに肝細胞の脂肪変性,グ リコ

ーゲン沈着においてはestrogenの 各分画とも減少

しているが, E2分 画の減少がより著明であった.一

方間質の諸変化ではE3分 画に増加傾向がみられた.

 E3/(E1+E2)の 増加傾向のある症例は小葉改築,

核変性,肝 細胞の脂肪変性,再 生像,間 質の細胞浸

潤,膠 原化や結合織線維膨化にみられた. E3/(E1

+E2)の 減少は胆汁色素沈着 と胆栓形成以外にみら

れなかった.

FIG. 6

Relationship to Urinary Eatrogens in Patients with Liver Disease

 and their Histrogical Findings.
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3. 臨床経過 と尿中estrogen排 泄値

1) 急性肝炎

Fig. 7にM. T. 25才 の症例を示 した.急 性極期

より病状が緩解するにしたがって,尿 中estrogen排

泄値は各分画 とも正常値に近 く回復 しているが特に

E3の 回復が著 るしい.し か しE3/(E1+E2)の 値

は血清bilirubin値 な どの検査成績が全 く正常化 し

て もなお1.0以 下 であり回復が遅延 していた.

急性肝炎極期 より経過を観察し得た4例 について

黄疸期 と黄疸消褪期を比較したのがFig. 8, 9で

ある.年 令は23才, 24才, 25才, 64才 であった. E1

は増加す るものと減少するものがあるが, E2は 減少

し, E3は 増加 していた. ETは 急性期に高値の もの

が多いが低値のものも1例 あ り肝炎回復にしたがっ

て減少するもの と増加するものとがあった.し かし,

 E3/(E1+E2)は す べて増加 し,正 常域にはな お達

していないが回復はみられた.

2) 慢 性肝炎および肝硬変症

Fig. 10は 軽症糖尿病を合併 し

た肝硬変症の重症化例である.肝

組織診断は肝硬変症B′ であった.

昭和42年6月1日 頃か ら腹水貯溜

を認め, gynecomastia出 現 しpr

ecomaの 状態よ り約10日 後に死亡

した.重 症化するとE1お よびE2

分画 は増加 しE3は 若干減少 した.

したがってE3/(E1+E2)は 著 明

に低下していた.

前 記の肝硬変症重症化例,臨 床

検査成績で重症化を認めた53才 の

肝硬変症例, 57才 の慢性肝炎ⅡAb

の1例,肝 生検で前硬変症から肝

硬変症A′ に移行したことが確認された52

才の症例の計4例 について経過 をおって

尿中estrogen値 を測定 した. Fig. 11,

 12は これらの軽症時 と重症時を示 したも

のである. E1は 重症化す ると2例 は増

加, 2例 は減少していたが4例 ともに正

常値より高い範囲内での変動であった.

E2は1例 を除いて重症化すると,す でに

正常値以上であった ものがさらに増加し

た. E3は2例 が正常値以上であった もの

が正常ないし正常値以下に減少 し, 2例

は正常値以下の値か ら増加 した. ETは1

例 を除いてほぼ正常値から増加 していた.

Fig. 7

M. T 25Y. ♂ HEPATITIS ACUTA

Fig. 8　 HEPAT1TIS ACUTA

Fig. 9　 HEPATITIS ACUTA
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しか し全 例 に お い て, E3/(E1+E2)の 著 明 な減 少

が 認 め られ た.

Fig. 10

S. S GIY. ♂ UVER CIRRHOSIS 

DIABETES MELLITUS

4. 臨 床 症 状 と尿 中estrogen排 泄 値

肝 疾 患 時 にしば しば み られ るvascular spider,

 palmar erythemaお よ びgynecomastiaが 認 め ら

れ る症 例 につ い て尿 中estrogen排 泄 値 を検 討 した

(Table 4)

1) Vascular spider

急 性 肝 炎1例,肝 硬 変 症3例 にvascular spider

が 認 め られ た.年 令 は27才 か ら56才 まで で 平 均43.8

才 で あ った.尿 中estrogen排 泄 値 は健 康 対 照 群 の

若年 者 に 比 較 してE1, E2, ETは 有 意 の増 加(p<

0.05)が あ り,老 年 者 に比 較 す る とE1, ETに お い

て 有 意 の 増 加 が み られ た. E3/(E1+E2)は 正 常 に

比 し低 下 の傾 向 が認 め られ た が 有 意 な もの で はな か

った.

2) Palmar erythema

慢 性 肝 炎1例 と肝 硬変 症6例 にpalmar erythema

を み とめ た.年 令 は26才 か ら63才 ま で で平 均49.1才

で あ った.そ れ らの尿 中estrogen排 泄 値 は 健康 対

照群 に比 較 してE1とE2に お い て や ゝ増 加 して い た

が有 意 差 は 認 め られ な か った. E3/(E1+E2)に つ

い て も同様 に有 意 差 は認 め られ な か っ た.

3) Vascular spiderとPalmar erythemaの 合 併

例.

慢 性 肝 炎1例, hepatic necrosis 2例 と肝 硬 変

症11例 にvascular spiderとpalmar erythemaが

合併 して い た.年 令 は35才 か ら57才 ま で で 平 均49.5

才 で あ っ た. ETは 平 均8.4μg/dayで 正 常 値 に比 較

して 増 加 は み られ ず, E1, E2分 画 の 軽 度 増 加, E3

分 画 の減 少 が み られ た が,健 康 対 照 群 に比 較 して 有

意 差(p<0.05)は 認 め られ なか っ た.し か しE3/

(E1+E2)は 健 康 対 照 群 若 年 者 と比 較 して 有 意 に減

少(p<0.05)し て い た が老 年 者 と比 較 す る と有 意

差 は認 め られ なか っ た.

Table 4　 Urinary Estrogens in Patients with Various Clinical Symptomes

V. s; Vascular spider　 P. e; Palmar erythema
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4) Gynecomastia, Vascular spi

der, palmar erythemaの 合 併 例

Gynecomastiaの み の もの は 無

くvascular spiderとpalmar

 erythemaを 合併 して い る もの が

大 多数 で あ った の でvascular s

piderの 無 い2例 も含 めて 統 計 処

理 す る こ と と した.対 象 は前 硬 変

症1例, hepatic fibrosis 1例,

 hepatic necrosis 1例,肝 硬 変

症7例 の 計10例 で あ る.年 令 は31

才 か ら63才 まで で 平 均50才 で あ っ

た.尿 中estrogen排 泄 値 は前 記

vascular spiderとpalmar er

ythemaの 合 併 例 と同 様 の傾 向 に

あ った がE3/(E1+E2)は さ ら に

低 値 とな り,健 康 対 照 群 若 年 者 と

は 有 意 差(p<0.05)を 認 め た.

た だ し老 年 者 の 対 照 とは有 意 差 を

認 め る こ と は で きな か った.

考 按

副 腎 お よ び 性 腺 で 生 成 さ れ た

estrogenの 代 謝 は 主 に肝 で 行 な

わ れ る.肝 がestrogenを 代 謝 す

る方 法 と して次 の よ うな もの が あ

げ られ る.す な わ ち

1) hydroxylation

2) methylation

3) oxidation

4) epoxidation

5) conjugation

な どで あ る.最 近 まで に明 らか に され た主 な代 謝

経 路 をFig. 13に 示 した が,こ の う ちで 主 要 な 経 路

は Ⅰ→ Ⅱ→ Ⅲ で あ り,肝 で はE1→16α-OH-E1→E3

の 反 応14)15)が 重 要 で あ る. 17β-E2→E1の 反 応 は肝

16)小 腸16)
,腎17),胎 盤16).18),睾丸17),卵巣19),赤 血 球20)な

どで行 なわれ るが 逆 反 応 は小 さい21). 16α-OH-E1→E3

の 反 応 は肝 以外 に 腎,赤 血 球22),卵 巣22),胎 盤23)で も

行 な わ れ る.ま た11β-hydroxylaseと18-hydro

xylaseは 副 腎 に の み しか 存 在 しな い た め に17β-E2

やE1のmetabolitesで あ る11β-OH-E2-17β, 11β-

OH-E1, 18-OH-E1は 副 腎 特 有 の もの で あ る と考 え

られ て い る24).E3はestrogenの 不 活 化 過 程 の最 終

産 物 で は な く,さ らに 代 謝 され て よ り極 性 の 強 い

non-phenolic compoundsやnon-estrogenic su

bstancesと な り分 離,同 定 さ れ な く な る25)26)27)28).

Fig. 11

CHANGES OF URINARY ESTROGEN EXCRETION

(Liver cirrhosis. Hepatitis chronica)

Fig. 12

CHANGES OF URINARY ESTROGEN EXCRETION

(Liver cirrhosis Hepatitis chronica)

E3の 抱 合 は 肝 に 特 有 の 反 応 と考 え ら れ て い た が

Diczfalusyら29)に よ っ て小 腸 に もか な り強 い抱 合

能 が あ る こ とが 明 らか に され た. Estrogenの 抱 合

はC-3の 水 酸 基 とglucuronic acidやsulfateが

結 合 して 行 わ れ不 活 化 され る.E3はC-16の 水 酸 基

で も抱 合 され る.こ の よ うな抱 合型estrogenは 水

溶性 とな り尿 中や 胆 汁 中 に排 泄 され る. Glucuronic

 acidはuridine diphosphate glucaronic acidか

らglucuronyl trans feraseの 作 用.に よ り各 種 の

stetoidに 転 移す る.こ の酵素は腸粘膜,腎 にも証

明され30),肝,小腸以外に腎でも抱合されると考えら
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れ る.

Fig. 13　 Pathways of estrogen metabolism

放 射 性estrogenを 注 射 す る と50～80%が 尿 中 よ

り回 収 され, 50%が 胆 汁 中 に, 7～10%が 糞 便 中 に

回 収 され る こ とか らestroeenは 腸管 か ら再 吸 収 され

腸肝循環を行なっていると考 えられている31).

肝 疾 患 時 に尿 中estrogen排 泄 量 は しば しば増 量

す る こ とが あ る. Stimmelら32)はLaennec型 肝 硬

変 症 の 末 期 に総estrogen排 泄 量 の 増 加 を 認 め,

 Dohanら33)は 肝 疾 患 重 症 度 に 比例 して増 量 す る と

報 告 して い る.ま たGregoris34)は29人 の肝 患者 の

1/4に 総estrogenの 増 量 を, Muller35)は 肝硬 変

症15例 中14例 に(E1+E2)分 画 とE3分 画 の両 方 に

尿 中 排 泄 増 加 が あ っ た とい う. Bloombergら35)は 南

ア フ リカBantu族 の肝 疾 患 患 者 に 尿 中E2排 泄 増 加

と白 人 の 肝 硬 変 症 でE3の 増 量 を認 め た が, E2分 画

にchromogenが 多 い こ と を指 摘 してい る. Aitkenら

31)は 急 性 肝 炎7例 につ い て経 過 を お っ てestrogen

排 泄 量 を測 定 し た.こ れ に よ る と急 性 極 期 にE1の 増

量 が あ り回 復 す る に した が っ て正 常 化 す る こ と,す

な わ ちE1→E3の 代 謝 が 肝 炎 時 に障 害 され る と した.

 Schillerら4)も 肝 障 害 時 に はE1〓E2の 相 互 変 化は

あ ま り妨 げ られ ない がE3へ の代 謝 は非 常 に低 下 す る

こ とを指 摘 した. Cameron11)は 慢 性 肝 障 害 者12名

の う ち2例 の み に総estrogen排 泄 増加 が あ り,そ の

う ち古 典 的estrogenのE1, E2, E3の3者 と も上

昇 す る もの は1例 で 他 はE3の み増 量 して い たが,他

の 症 例 は す べ て正 常 で あ った とい う. Brownら38)

は肝 疾 患16例 に尿 中estrogen排 泄 量 の 増 加 を認 め

た が,興 味 あ る例 と し て急 性 肝 炎 初 期 に総estrogen

とE3の 増加 が あ り,そ の 後 病 状 が 悪 化 す る に した が

って 総estrogenは 正 常 の3倍 に も増 加 し た に もか

か わ らずE3は ほ とん ど消 失 し,そ れ にか わ ってE1

の 増 量 が あ った とい う1例 を示 した.

肝 疾 患 患 者 のE2の 負 荷 試験 にお い て, Lyngbye

ら39)は 重 症 な肝 硬 変 症 で は尿 中E3排 泄 量 が低 下 し,

 Brownら38)は 重 症 で な い 例 ではE3, E2と もに増 加

す る こ と を示 した.

Schedl40)は 肝 疾 患 時 に 尿 中estrogen排 泄 増 加

が起 る機序 に つ い て 次 の よ うな 仮 説 を述 べ て い る.

肝 障 害 が あ ま り重 症 で な い間 はFig. 13の 代 謝 過 程

は 大 きな 障 害 を受 けな いで Ⅰ→ Ⅱ→ Ⅲ を経 て 抱 合 さ

れ,腸 肝 循 環 を行 うべ きestrogenが 肝 障害 部 か ら

血 中 へ遊 離 す るた め 尿 中排 泄 増 加 が あ る.さ らに肝

障害 が強 くな る とFig. 13の Ⅱの 過 程 の16α-hydr

oxylationが 障害 され るた めE3の 生 成が 阻 害 され 尿

中E3排 泄 量 の 減少 が あ り,そ の 前 段 階 のE1, E2の

増加 が あ るの で は な い か と言 う.

著 者 の 成 績 で も急 性 肝 炎 で は黄 疸 極 期 に総estr-
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ogenの 増 盤,特 にE1, E2の 増 量 が あ り, 16α-hy

droxylationの 阻害 を示 すE3/(E1+E2)の 値 が 減

少 して い る.ま た肝 硬 変 重 症 例 で はE3/(E1+E2)

の値 は 低 下 す るが 総estrogen排 泄 量 の増 加 は み ら

れ な か った.急 性 肝 炎 例 で は前 記 のSchedlの 仮 説

を よ く満 足 す る が,あ ま り重 症 で な い慢 性 肝 障害 時

に む し ろ尿 中estrogen排 泄 量 が減 少 して い る.こ

の こ と は副 腎 や 性 腺 で生 成 され るestrogen量 の 減

少 に よ る もの で は な い か と推 測 され る.す な わ ち

estrogen以 外 のsteroid hormoneの 代 謝 も主 に

肝 で な され不 活 化 され て い るた め,肝 障 害 が あ れ ば

steroid hormone生 成 の 抑 制 が お きる41)し た が っ

てestrogen分 泌 量 の 減 少 の 原 因 と考 え られ る.

急 性 肝 炎,慢 性 肝 炎,肝 硬 変 症 な どの 肝 疾 患 病 態

と尿 中estrogen排 泄 量 との 間 に 明 確 な 関 係 は み ら

れ ず,む しろ そ れ ぞ れ の 病 態 にお け る重 症 度 と関 係

が あ っ た.

肝 組 織 所 見 の う ち肝 実 質 細 胞 中 へ の 胆 汁 色 素 沈 着

と胆 道 系 へ の胆 栓 形 成 の あ る もの は黄 疸 の 出現 して

い る重 症 例 が 多 い.こ れ らの 尿 中estrogen排 泄 量

は各 分 画 と も著 明 に 増 加 して い る.こ れ は胆 汁 排 泄

障 害 の た め に 腸 肝 循環 が 妨 げ られ る た め に肝 か ら多

量 のestrogenが 血 中 に遊 離 し尿 中 に排 泄 され る た

め と, E3/(E1+E2)の 値 の 著 明 な 低 下 が あ る こ とか

ら16α-hydroxylationの 強 い阻 害 が あ る こ とを推 測

させ る.こ の よ うなestrogen排 泄 異 常 はbilirubin

の黄 疸 発生 機序 と相 似 して い るが,次 に述 べ る ご と

く尿 中estrogen排 泄 量 と血 清bilirubin値 と は相

関 関 係 は認 め られ な か った.治 癒 機 転 な い し修 復 過

程 で あ る肝 実 質 細 胞 再 生 像,間 質 の グ リソ ン鞘 結 合

織 線 維 増 殖 と膠 原 化 な どで はE3/(E1+E2)の 値 は

増 大 し16α-hydroxylationの 回 復 が 想 像 され た.

臨 床 診 断 的 に 用 い られ る多 数 の 肝 機 能 検 査 成 績 と

尿 中estrogen排 泄 値 との 間 にには 全 く相 関 関 係 が 認

め られ な か っ た が, E3/(E1+E2)の 値 は肝 機 能 検 査

成 績 の悪 化 して い る もの 程 低 値 とな る傾 向 が あ っ た

Vascular spiderの 出現 と尿 中estrogen排 泄 量

と平 行 す る と い う報告 はBeanら42)を は じめ 多 数 あ

る.谷 村 ら43)はestrogenを 人 お よ び肝 障害 家 兎 に

注 射 してvascular spiderを 出現 させ て い る.し

か し必 ず し もvascular spiderの あ る時 期 に 尿 中

estrogenの 増 量 は み られ な い.西 村44)はandrog

en対estrogenの 比 が減 少 して い る とい い, Kalk

45)は この 原 因 をferritinに 求 め て い る.著 者 の 成

績 で は 尿 中E1, E2お よ び総estrogen排 泄 値 が 正

常 値 に比 べ て有 意 に あ り, E3/(E1+E2)の 値 は 有 意

に減 少 しestrogenの 代 謝 障 害 に よ るhyperestro

genismの 影 響 が あ る こ と を示 し て い る.

Palmar erythemaは 消 化 器 疾 患,悪 性 腫 瘍,関

節 ロイ マ,白 血 病,慢 性 炎 症,甲 状 腺 機 能 亢 進 症 の

時 な どに も見 られ45)肝 疾 患 に 特 有 の 症 状 で はな いが

estrogen代 謝 異 常 に よ る もの と考 え る人 が 多 い.

著 者 の成 績 で は尿 中estrogen排 泄 量, E3/(E1+E2)

の いず れ に お い て も正 常 値 と比 べ て 有 意 の 差 は み ら

れ な か っ た.

Gynecomastiaは 男 子 慢 性 肝 疾 患 愚 者 に し ば し ば

経 験 され, Bennetら47)は40%に 見 られ る と い う.

 Ruppら48)は 尿 中estrogenのbio-assayでgyn

ecomastiaを 伴 っ た症 例 に はestrogen活 性 が 上 昇

し遊 離estrogenが 高 値 で あ る と い う. Jullら49)は

15名 のgynecomastiaを もっ た男 性 の5名 にestr

ogenの 高 値 を認 め,し か もgynecomastlaが 消 失

す る とestrogen値 も正 常 値 に復 した が 他 の10名 で

は尿 中estrogen値 は正 常 か 減 少 して い た と報告 し

て い る. Martinら50)やDalyら51)はgynecomastia

を伴 っ たchorion-epitheriomaお よ びteratomaの

患 者 で尿 中estrogenの 著 る しい排 泄 増 加 をみて い

る.し か しJullら49)は 思 春 期 に お け る乳房 肥 大 と

hormone分 泌 との 関 係 を し らべ,乳 房 肥 大 はestr

ogen量 に 関 係 な くgrowth hormoneの 分 泌 増 加 が

関与 して い る とい う.著 者 の成 績 で も,尿 中estr

ogen値 は必 ず し も高 くな く,尿 中estrogen排 泄 量

とgynecomastiaと の 関 係 は 明 ら か で な い.尿 中

estrogen排 泄 量 の 増 加 が あ る とい う こ と は必 ず し

も体 内 で のestrogen活 性 が増 加 して い る と は結 論

で きな い と考 え られ る.肝 疾 患 時estrogenのan

tagonistで あ るandrogen活 性 の 低 下 が み られ る.

41)52) Androgen拮 抗 作 用 は下 垂 体 に対 す るest
rogen

の抑 制 効 果 に よ り支 配 され る と考 え られ, androgen

活 性 の強 い減 少 が あれ ばestrogen効 果 が 強 く現 わ

れ る.そ の他 のsteroid hormoneの 代謝 も肝 障害

時 に障 害 されnegative feed back機 構 に よ り下 垂

体 性hormoneの 分 泌 異 常 を起 す た め 各hormone

の平 衡 が くず れ る.こ の た めgynecomastiaな どの

症 状 もestrogen量 の 増 加 の み に 関 係 す るの で は な

く,尿 中estrogen排 泄 量 が低 くて も他 のhormone

との 相 対 作 用 に よ る可 能 性 が あ る.そ の た め に他 の

種 類 のhormoneも 同 時 に測定 す る こ とが望 まれ る

ま たestrogen分 泌量 の 測 定,血 中 や胆 汁 中 のes

trogen濃 度,体 内のestrogen poolな どの 測 定 が容
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易 になれば肝疾愚時におけるestrogen動 態 もさら

に明 らかになると考えられる.

結 論

男子肝疾患患者71例 の尿 中estrogen排 泄 量を

Brownの 方法をmodifyし てE1, E2, E3お よびET

を測定 し次の結果を得た.

1) 臨床的に用い られる各種の肝機能検査成績 と尿

中estrogen排 泄値との相関関係は認められなかっ

た.し かしE3/(E1+E2)の 値は肝機能検査成績が悪

化する程低下する傾向があった.

2) 組 織学的に診断 された急性肝炎,慢 性肝炎,肝

硬変症の病型と尿中estrogen排 泄 値およびE3/(E1

+E2)と の間には有意の関係は認められなかった.

3) 肝組織所見のうち肝細胞内への胆汁色素沈着お

よび胆管への胆栓形成のみられるものはETの 増加 と

E2分 画の著明な増量がありE3/(E1+E2)の 値 は著

明に低下していたが,小 葉改築,肝 細胞の再生像,

間質の膠原化や結合織線維増殖のあるものでは尿中

estrogen値 およびE3/(E1+E2)の 値 は逆に増加の

傾向がみられた.

4) 急性肝炎4例 すべてに黄疸の消失にしたがって

E2の 減少, E3の 増加, E3/(E1+E2)の 値 の上昇,正

常化の傾向がみられた. ETは 急性増悪時に高値のも

のが多い,肝 硬変症4例 については病状悪化でE1と

E3分 画に増加 と減少が2例 ずつみられ, E2分 画 は3

例に増加がみ られ, ETは すべて正常以上への増加,

 E3/(E1+E2)の 値 は著減がみ られた.

5) Vasular spiderの み られた症例でE1, E2とET

分 画 は正常より有意に増加し, E3/(E1+E2)の 値

は有意の低下がみ られた. Palmar erythemaとgy

necomastiaの 症例には尿中estrogen排 泄 の増 加

はみられなかったが, E3/(E1+E2)の 値 の低下 が

みられた.

稿を終 るに当り,御 指導 を賜わった有正修道博士

に深謝いたします.

本論文の要旨および一部は第40回,第41回 日本内

分泌学会総会 と第15回 日本内分泌学会西部部会にお

いて発表した.
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Urinary Estrogens in Male Patients with Liver Diseases

2. Relation to Liver Function Tests, Histrogical Findings, Clinical 

Courses and Symptomes.

By

Isao Fukushima
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Medical School (Director: Prof. K. Kosaka)

Urines of seventy one male patients with liver diseases were analyzed for estrogens by 

modified Brown's method and Salokangas' micromethod, including fractionations of estrogens to 
estrone, estradiol and estriol. The following results were obtained.

1) No evident correlation between urinary excretion of estrogens and the results of routine 
liver function tests occured, but ratios of estriol/estrone + estradiol appeared to decrease on 
aggravation of liver functions.

2) Urinary excretions of estrogens and ratios of estriol/estrone + estradiol were not in 
distinct correlation with histological classification of liver diseases: acute hepatitis, chronic 
hepatitis and liver cirrhosis.

3) Urinary excretions of total estrogens and estradiol were distinctly increased to reduce 
ratios of estriol/estrone + estradiol in patients with deposition of bile pigment in liver cells and 
bile plugs in bile ducts as notable histological findings. On the other hand, urinary excretions 

of both estrogens and ratios of estriol/estrone + estradiol appeared to increase in patients with 
regeneration of liver cells, distortion of lobular architecture, and increase of connective tissue 
accompanied with its collagenation.

4) At acute icteric stages of most acute hepatitis urinary excretions of total estrogens were 
increased. On improvement of jaundice, estradiol decreased; estriol increased; and ratios of 
estriol/estrone + estradiol increased to their normal ranges in all four cases of acute hepatitis. 

On deterioration of four cases of liver cirrhosis, in two cases of which estrone and estriol in 
urines increased; and in another two cases decreased, and estradiol increased in three out of 
four cases. In all four cases of aggrevated liver cirrhosis, increases of total estrogens in urines 

paralleled with pronounced decreases of ratio of estriol/estrone + estradiol.
5) In patients with vascular spider, significant increases of estrone; estradiol; and total 

estrogens in urines, accompanied with significant decreases of ratios of estriol/estrone + estr
adiol, were observed. In patients with palmar erythema and gynecomastia, ratios of estriol/estrone
 + estradiol were decreased without alterations of etrogens excretion in urines.


