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シンポジウム　ly，　RIのステロイド代謝 司会　三宅　　儀（国立京都病院）

1．小児科領域におけるCortisol代謝を

　　中心とした2－3の知見について

加藤精彦　輿水　隆

（慶応大学　小児科）

　小児が成人とかなり異なったcortiso1代謝動態を有す

ることは既に報告されているが，その詳細についてはな

お不明の点も多い．今回はわれわれが行なった小児cor－

tisol代謝の研究のうち，　まず第1にその年令的推移に

ついて述べた．C14－cortisol静注後の尿中主要cortiso1

代謝物をTHE，　allo－THF，　THF，　cortolenes，　cortolsに

分け，更にこれらより極性の高い部分をわれわれのいわ

ゆるhigh　polar　fraction（HP．）とし計6分画に分け検

討してみると，まず年長児では成人に比し11－keto代

謝物の優位が著明であり，またHP．も成人に比し有意

に高比率であった．新生児，幼若乳児で，1］令および月令

を追ってその代謝パターンの変動を見ると，新生児期に

は日令の若いほど，未熟であればあるほど，H．　P．即ち

6β一〇HF等のhigh　polar　free　metabolitesの比率は大

である．このH．P．の比率は新生児期中に比較的速やか

に低ドすると共に，THEの増加が著明になる．　THF．

allo　THFは生後2～3ヵ月迄は余り増加せず，牛後5

－ 6饗酬し始める・従つて芸言批

THF＋ATHF比は1’2ヵ月でpeakとなる・3β・
20－OH代謝物は新生児rj・t期にはやや低いが，比較的年

令による変動は少ない．従って新生児ではconjugated

fraction中にrlrめる比率が大である．次に2～3の内分

泌疾患時およびsteroids投与｜1寺の代謝patternについ

て述べたが，単純性肥満症児では正常児に比し11－OH

代謝物の増加とH．P．の減少が認められより成人に近い

patternを有していた．甲状腺疾患では機能兀進症で成

人に見られる11－Keto代謝物の増加は著明ではなかっ

たが，低下症ではallo－THFの減少およびTHF，　cor－

tolsの増加が認められまたHP．も有意に高比率であっ

た．steroids投与者ではC．PR．の著明な低下にもかかわ

らず有意の変動を認めなかった．副腎疾患ではadrenal

cancerでTHFの著明な増加を認めたが，　addisson氏

病，C．A．H．では有意な変動を認めなかった．第三に

cortiso1半減期については，乳児は年長児に比しACTH

の投与の有無にかかわらず大差なかった．両群でACT

HZ　20u，筋注8時間後の血1中110HCS，170HCSを比

較すると，乳児群から明らかに高値であり，またACT

HZ各10および80単位筋注8時間後のT．C．L．上のcorti－

so1相当部位のP－S　chromogenは明らかに乳児群で高

値であるのと併せ乳児の副腎皮質予備能は年長児に比し

良好であることが推測された．最後にC．P．R．について

は新生児，幼若乳児では年長児に比しやや高値であった．

steroid投与児では大量投与および微量長期投与群共，

著明な低値であった．単純性肥満症では体亙当りにする

とilEi．常と差がなかったが，体表面積当りにするとやや高

値であった．甲状腺機能元進症では正常の倍以ヒの高値

を示したが，低下症では正常と有意の差は見い出しえな

かった．副腎疾患ではC．A．H．（21－OH－lase　deficiency）

ではsimple　typeで，正常の約1／2，　salレlosing　typ？で

は0に近い低値であった．addisson氏病paroial　type

の1例ではACTH　responseの欠如にもかかわらず，

C．P．RはrE常下限値であった．なおこれら副腎疾患児の

steroids維持治療量についてはわれわれが測定した小児

各年令層の正常C．P．R値より計算して従来の治療早の

約％～レ2せで治療し，従来見られた身長発育の抑制，感

染症秀発，ir［1巾HGHの抑制も見られず，いずれもよ

くcontrolされている．

　　　　　　　　　　　　＊

2．　Radioisotopeを利用した

　　　　　　　　　Cortisol代謝の検討

大藤　真　高原二郎

（岡山大学　第3内科）

　われわれはin　vivoおよびin　vitroでのcortisl代

li射をRI標識cortiso1を用いて検討した．　in　vivoでの

cortiso1代謝は，牛体に3Hまたは14Cで標識した

cortisolを投与し，放射性cortiso1の減衰曲線からtwo

compartmental　modelでcortiso1の体内分布space，代

謝速度，　metabolic　clearance　rate等を算出し，　また

cortisolの尿中代謝産物より　isotope　dilution　method

でcortiso1産生量を，更にはcrotiso1からcortisol尿

中代謝産物へ如何にdistributeするかを測定した．方法

は高い比活性度を持つ3H（またはユ4C）標識cortisol

を静注，以後2時間の間，経時的に採血した．また48時

間尿を採取せしめた．48時間尿の一部を酵素水解後酷酸

エチル抽出し，次いでflorisil　celumnで170HCS分画
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を分離，乾固後，TLCで展開gas　flow　scannerで各

分画のradioactivityを確認し，各170HCS分画をでき

るだけ正確に薄層より掻取り，一部はparten－silber－

chromogenとして，一部はliquid－scintilation　counter

（LSC）でradioactivityを測定した．　次にTHFの比

活性度を求めcortisol産生量を算出した．また，　cortisol

の尿中代謝産物へのdistribution　rateは170HCS各分

画のradioactivityを百分率で表わした．　cortisol産生

量は正常人10例の平均では19．08mg／dayであり，　Cu－－

shing症候群，甲状腺機能九進症で高値を，甲状腺機能低

下症および慢性肝炎では低値を示した．cortisolの尿中

代謝産物へのdistribution　rateは甲状腺機能元進症では

THE，　cortol，　cortlone分画比の増加が，　またcushing

症候群ではcortiso1および・THF分画比の増加がみら

れた．cortisol　dynamic　analysisは経時的に採取した

plasmaに14C（または3H）cortisolを入れCH2Cl2で

抽出し，TLCでcortisolを分離し，　LSCで3H・ユ4C

を同時計測した．次に3H（または14C）のradioactivity

を算出し，片対数グラフにcertisolの減衰山線を描き

two　compartmental　mode1で解析を行なった．　mixcible

spaceは慢性肝炎で大きく，甲状腺機能冗進症では幾分

小さい傾向があった．metabolism　rateおよびmetbolic

clearance　rateは甲状腺機能充進症で促進が，　また

cushing症候群および各種肝疾患では遅延の傾向がみら

れた．

　次にin　vitroのcortiso1代謝を犬の肝および腎の

homogenateおよびそのsubcellular　fractionで検討した．

subce11ular　fractionの分離はHogeboom　and　Schne－

iderの方法に準じて行なった．分離した各分画はKrebs－

Ringer　phosphate　bufferに溶かし　14C－cortisolを加え

38°C4時間振動を加えながらincubateした．　CH2Cl2

で抽出し乾固後，　TLCで両面に展開し，　cortisol代謝

産物を分離，gas　flow　scannerにてradioactivityを確

認した後slica　gelを掻取り，　LSCにて測定した．その

結果，腎のhomogenateおよびそのmitochondria分画

ではcortisolはcortisone，　Reichstein’s　E，　Reichstein，s

Uへは代謝されるがtetrahydro型にはほとんど代謝さ

れなかった．また，microsomeおよびsupernatant分

画ではReichstein’s　EおよびUの検出はできなかっ

た．肝のhomogenateおよびsubcellulur　fractionでは

腎の場合と異なり，主としてtetrabydro型に代謝され

ており，20位の還元型代謝物はほとんど認められなかっ

た．

　　　　　　　　　　　　＊

3．　内科領域における放射性ステロイド

　　ホルモンの代謝

河野　剛　占見輝也　山田重樹　大迫文麿

　　　　（京都大学　第2内科）

　合成glucocorticoidと男性ホルモンの成人における代

謝について研究した成績の一部を報告する．正常男子の

1例にH3－prednisolonを経口投与後の24時間尿中の総

H3は投与量の52．6％で，　Cope　and　Black1）の報告した

H3－cortisolのそれより低く，また遊離およびglucuro－

nide分画巾のH3はそれぞれ13．1％および10．2％で，

Ci4－cortisol静注後の場合に比べてそれぞれ高値および

低値を示した．別の正常男子の2例にCi4－parametha－

soneを経口投与後の24時間尿中の遊離およびglucuro－

nide分画中のC14は投与量のそれぞれ8．23，7．05％お

よび19．9，　25．6％で，C14－cortisol静注後の場合に比べて

それぞれ高値および低値を示し，また門脈・大静脈吻合

術をうけた肝硬変症の1例にCI4－paramethasoneを経

口投与した場合には，　これら分画巾のCユ4はそれぞれ

16．43％および16．4％で，　それぞれさらに高値および低

値を示し，投与後の血漿中放射能の減衰も正常男子の1

例より遅かった．以ヒの成績から，合成glucocorticoid

は恐らく肝にその特異的代謝酵素系を持たず，非特異的

代謝酵素系によって代謝されるため，前者を有するco－

rtisolよりも代謝が遅く，ホルモン活性も強くなり，ま

た肝における代謝効率を減弱させた場合には，一層代謝

が遅れると思われる．

　次に各1例の正常男子にそれぞれH3－androstenedione

およびH3－dehydroepiandrosterone（DHA）を静注し

た．その血漿巾減衰曲線からえた体重kg当りの分布容

積はそれぞれ0．6561およびO，5831で，metabolic　clea－

rannce　rate（MCR）はそれぞれ22501／dayおよび1326

1／dayであった．またIE常男子3例にH3－DHA　sulfate

（DHA－S）を静注した場合には，体・E　kg当りの分布容

積は0．062～0．0931で非常に小さく，MCRも1．72～

2．961／dayと，極めて遅い代謝を示した．前者の値は

Wangら2）の正常女子の値と類似するが，後者の値はこ

れよりも低い．この代謝の遅い原因と考えられるDHA

＄DHA－Sの相互転換をしらべるため，　H3－DSとDS－

S35の混液を静注後の【∫11漿DSのH3／DS比をしらべる

と，正常人，甲状腺機能冗進症および肝硬変症の各1例

で，この比は時間とともに増加し，体内の非放射性su－

lfate　poo1が大きいことを示したが，肝硬変例ではこの

増加はわずかで，本症においてはDHA－S→DHAに働
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