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論 文 内 容 要 ヒ
日

ヒ トに おけ るestrogenの 代 謝 はC-2水 酸 化 に よ り生 じた2-hydroxy体 が 選 択 的 に0一 メ チ

ル 化 を う け,2-methoxyestrogenを 生 成す るの が 主 な経 路 の 一 つ と して 知 られ て い る。 この

体 内 変 換 はtyros互neが 芳 香 核 水 酸基 の オル ト位 に水 酸 化を受 け カテ コ ール ア ミ ンとな った のち,

catecholOrnethyltransferase(COMT)に よ りmetanephrineへ 代 謝 され るの ときわ

め て 類 似 して い る。Catecholestrogenの 両 水 酸 基 に は 化 学反 応 性 に お い て顕 著 な差 異 が み ら

れ な い に もか かわ らず,生 体 内 の0一 メ チル 化 に は この よ うな 位 置特 異 性 が認 め られ る。 さ ら に

ラ ッ トで は この0一 メ チ ル 化 の様 相 が ヒ トの場 合 と異 な って3-methyletherも 産生 され,

methoxy体 総 量 の約10-15%も 占め る 。生 体 内 に お け るcatecholestrogenの0一 メチル 化

に は これ ら2つ の興 味 ある 問 題 が指 摘 され る が,そ の 機構 につ い て は今 日ま で 十 分 な説 明 が与 え

られ て い な い 。

そ.こで 著 者 は最 近重 要 視 され て い る抱合 が この 選 択 的0一 メ チル 化 に どの よ う に関 与 す るか を

明 らか にす る た め,各 種catecholestrogen抱 合 体 を合 成 す る とと も に,ラ ッ トで の代 謝 を 追

求 し,さ らにinvivoお よ びinvitroに お け る0一 メ チル 化 につg・て 検 討 を 加 え た。

1.CatecholEstrogen抱 合 体 の 合 成

ま ず2-methoxyestradiolの 合 成 は 出 発 原 料 の3-deoxyestradiolにFriedel-Crafts

反 応 を 応 用 し て 行 な っ た 。 す な わ ち,(1)を 塩 化 ア ル ミニ ウ ム の 存 在 下 ア セ チ ル ク ロ リ ドとFrie-

dd-Crafts反 応 に 付 す と2-acetyl-3-deoxyestradiol17-acetate(3)が 主 成 物 と し て

得 られ,同 時 に 置 換 が3位 に お こ っ た3-acetyl体 も 約5%副 生 し た 。 得 られ た2一 お よ び

3-acety1体 の 構 造 はNMRス ペ ク トル1と お け るC-1,4プ ロ トン の 化 学 シ フ トの 差 か ら推 定 さ

れ た が,そ れ ぞ れ を 既 知 物 質 に 誘 導 す る こ と に よ り 確 認 し た 。 〔3)は過 酸 を 用 い るBaeyeτ 一Villi-

ger反 応 に 付 し て2-hydroxy-3-deoxyestradiol2,17-diacetate(5).と し,つ い で ア ル

カ リ水 解 に て2,17-dio董(6)に 導 い た の ち ジ メ チ ル 硫 酸 で2-methoxy体(7),さ ら に そ の17-

acetateを 製 し た 。 こ.こ に 得 ら れ た(8)に 再 び ア セ チ ル ク ロ リ ドを 用 い るFriede1-Crafts反 応

を 試 み た と ご ろ3-acetyl体 αPが 生 成 し,そ の 構 造 はNMRス ペ ク トル に お い てC-1,4プ ロ ト

ン が そ れ ぞ れ 一 重 線 で 観 察 さ れ る こ と か ら 確 認 さ れ た 。qDを 過 酸 処 理 で3,17-dioldiacetate

(12)に か え,つ い で け ん 化 し 目 的 とす る2-methoxyestradiol(13)を 得 た 。 つ ぎ に よ り 簡 便 な

合 成 法 に つ い て 検 討 を 試 み た 。 す な わ ちestroneacetate(24)を テ ト ラ ク ロ ル エ タ ン 中 無 水 塩

化 ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い て,Fries転 位 を 行 な .うと2-acetylestrone(18)が 生 成 し た 。 ま た,.
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estronemethylβther(15)か らFrie¢d二Crafts反 応 に よ り 得 ら れ た2-acetyl体(17)

を 臭 化 水 素 酸 で 脱 メ チ ル 化 し,さ き に 得 た(18)を 収 率 よ く製 す る こ と が で き た 。 炭 酸 カ リ ウ ム

の 存 在 下 ベ ン ジ ル ク ロ リ ドと 縮 合 さ せ,3-benzy豊e出er(19)と し た の ち 過 酸 処 理 で得 られ る

2-acetoxy体(25)を 常 法 通 り2-hydf欲y体(26),2-methoxy体(27)に 導 き,つ い で 接 触 還

元 に よ り脱 ベ ン ジ ル 化 し2-methoxye6trone(14)を78%の 収 率 で 得 た 。 一 方,2-methoxy-

estradio1に つ い て もestradiol3-methyletherを 出 発 原 料 と し,同 様 の 経 路 に し た が

っ て 合 成 し た(dhart1)。
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こ こ に 得 ら れ た2一,3一 モ ノ 置 換 な ら び に2

学 シ フ トに つ い て 検 討 す る と,3一 お よ び2,.

プ ロ.ト ン.よ り も 低 磁 場 に現 わ れ,逆 に2一 酸 素 化 体 で はC-1プ トロ ンの方 が高 磁 場 に 観 察 され た 。

Catecholestrogen .3-glucuronideの 合 成 に は 基 幹 化 合 物 と し て2-benzyloxyestra-

diρ1を 用 い
.た 。 ま ず,UDを 脱 メ チ ル 化 し て2-hydroxy体(31)と し た の ち,2rbenzylether

(32)に 導 き そ の17-acetate(33)をBaeyer-Villiger反 応 に 付 し た 。 こ こ に 得 ら れ た3,

17-diacetate(34)を 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム を 用 い て 緩 和 な 条 件 下 部 分 水 解 し17-monoacetate

1

・ ・一 ジ 置換es…9・n暁 香 環 プ ・ ト・の 化

3一 酸 素 化物 のC-1プ ロ トンは いず れ もC-4
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(35)を 製 し た 。 ス テ ロイ ド水 酸 基 へ のglUCUfonyl基 の 導 入 は 一 般 に 広 く 用 い られ て い る

KOenigS二K:nOrr反 応 に よ り行 な っ た 。 す な わ ち(35)を 炭 酸銀 の 存 在 下,.ア セ トプ ロム グ ル ク ロ

ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル と縮 合 さ せ(37)を17%の 収 率 で 得 た 。 つ い で 接 触 還 元 に よ り脱 ベ ン ジ ル 化

し て2-hydroxy体(36)に 導 き.,ア ル カ リ に て 保 護 基 を 一 挙 に は ず し 目 的 と す る2-hydroxy-

estradiQl3-glucuronide(38)を 合 成 し た 。 位 置 異 性 体 の2-glucuronideの 合 成 は ま ず

estradiolを 出 発 原 料 と し てFishman法 を 用 い3工 程 で2-hydroxy体(39)を 得 た 。つ い で こ

れ を2-tetrahydropyranylether(40)と し,ピ ペ リ ジ ンに て3位 保 護 基 を 一 た ん 除 去 し た あ

と3-benzylether(42)に か え た 。 さ ら に 鉱 酸 で 処 理 し てcatechol3-benzy且ether(43)に

誘 導 し,そ の2,17-diacetate(45)の 部 分 水 解 に よ り17-monoacetate(44)を 得 た 。(37)の
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場 合 と 同 様Koe血ings-Knorr反 応 に 付 し,得 ら れ た 縮 合 成 績 体(47)を 脱 ベ ン ジ ル 化,つ い で

ア ル カ リ水 解 で 保 護 基 を は ず し 目 的 の2-glucuronide(48)を 製 し た(Ghart2)。

こ こ に得 、ら れ たacetate-methylester(37),(47)はIRス ペ ク トル に お い て890伽 一1に ピラ

ノ ー ス 環 のGI-Hの 変 角 振 動 に も と ず く 吸 収 を 示 し,NMRス ペ ク トル で 糖 部 のC一 享 プ ロ ト ン

が4・5-5.OPPmにJ霊8Hzで 観 察 さ れ る こ と.さ ら に(38),(48)は β一glucuronidaseで 水 解

を う け2-hydroxyestradiolを 遊 離 す る こ と な ど か ら β 一gIucuronoside構 造 で あ る こ とが 確

認 さ れ た 。

2.Estroneの ラ ッ ト胆 汁 中 代 謝 産 物 一.

胆 管 カニ ュ レー シ ョ ンを 施 し たWistar系 ラ ッ トにestrone-4-14Cを 投 与 し48hr胆 汁 を

捕 集 した。 胆 汁 は直 接AmberliteXAD-2樹 脂,つ い でSephadex上H-20を 用 い るカ ラ ム

ク ロ マ トグ ラ
.フィー に付 し,精 製 し た 抱合 ステ ロイ ド画 分 の一 部 は β一glucuめnidase水 解 さ

らにsolvolysisを 行 な った 。 こ こ に得 られ た 遊 離 ス テ ロ イ ド画 分 を セ ライ トの 分 配 ク ロマ トグ

ラ フ ィ ーで 精 製 し,Ohart3に 示 す9種 の 代 謝 産 物 を 単 離 し た。 他 方,残 部 の 抱合 体 画 分 は

SephadexG-25,五H-20等 を 用 い るゲ ル 濾過,さ らに必 要 に よ って は ペーパ ーク ロマ.トグ ラ
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フ ィ ーで精 製 し6種 の 抱 合 型 代 謝 産 物 を得 た 。

これ ら遊 離型 な らび に 抱 合 型 代 謝産 物 の構 輩 はNMRIIR,Mas6ス ペ ク トル の 物理 分析 的手

法,呈 色 反 応,微 量 化学 反 応,acetate-methylesterへ の 誘 導 な どに よ.り確 認 した 。

とれ らの 結果 か ら ラ ッ トに お けるestrogen代 謝 は ヒ トの それ と比 較 しス テ ロイ ド核 水 酸 化 の

.様 相
が 大 き く異 な る こ と が判 明.した 。す な わ ち ・ ラ ッ.トで は芳香 核C-2水 酸 化 の 酵 素 活 性 が 著

し く高 い の に 反 して16-hydroxylase活 性 は比 較 的 低 く,C.一.2.水 酸 化 とそ れ に 伴 う2位 の

0一 メ チ ル化 能 が きわ め て 強 い 。 また従 来,in.vivoに お け るcatecholestrogen3-met-

hyl.etherの 生 成 は 知 られ て い な か った が ラ ッ トで は そ れ がmethoxy体 総 量 の 約10-15%

を 占 め る こと,2-hydroxyestrog面 で はC-2に 選 択的 にグル ク ロ ン酸 抱 合 を うけ る こと な ど

も明 らか とな った。...

3.CatepholEstpogeη.の0一 メ チ ル 化

各 種estrogenお よ び 抱 合 体 の 合 成 標 品 を 基 質 と し,メ チ ル 供 与 体 にS-adenosylmethiO一.

nine-C3H3を 即 い て ラ ッ ト肝1,500×9上 清 にお け る0一 メ チル 化 を検 討 し,TableI,Hに 示 す

結 果 を 得 た 。

TableI.InVitroFormationofCatecholMonomethyl

a)Eth
ersfromEstrogenGlucuronide

Substrafe Ratio

2-Methoxy3-Methoxy2-Methoxy/3-Methoxy

2-Hydroxyestrone

2-glucuronide

2-Hydroxyestradio!

3-glucuronide

Estrone

Estradiol

3-glucuronide

dpm

4,900

60,000

212,000

95,000

dpm

3,200

19,000

30,000 .

2.700

1.5

1.5

7.1

3.5

a)Allincubationswerecarriedoutusingsubstrate(200ug)and(3H-

m・thy1〕 一S一 、d。 。。。ylm。thi。ni。e(2.2× エ・・d画).
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4.

TableII.InVitroFormationofCatecholMonomethylEthers
a)f

romEstrogenSulfate

Substrate

2-Methoxy 3-Methoxy

Ratio

2-Methoxy/3-Methoxy

2-Hydroxyestradiol

2-Hydroxyestradiol

3-sulfate

E,t,。ne己sulf。 も。

dpmio
,ooo

15,800

8.300

14,300dpm

2,200

1,200

0.7

7.2

6.9

a)Allincubationswerecarriedoutusingsubstrate(ZOOUg)and(14C-

methyl]一S-adenosylmethionine(4.4×105dpm).

Estronesulfate,2-hydroxyestrad量ol3-sulfatelまestrone,2-hydroxyestradiol

と 比 較 しC-2水 酸 基 が 優 位 に0一 メ チ ル 化 を.う け る こ と か ら,硫 酸 抱 合 が こ の 選 択 性 に 重 要 な

役 割 を 演Pで .… 可能 性 が示 唆 ・郷 一 方ca・ech・lmb・ ・gl直cuτ…d・ を 瀬 に用 ・・た と き

は両水酸基の0一 メチル化に選択性はほとんど認め られずξの生成章もsulf3te.に 比 して著 し

く少なか った。

Table皿.ExcretionofCatecholEstrogenMQnomethyl

EthersinBilead

Substrate 2-Methoxy 3Methoxy Ratio ノ
2-Methoxy/3-Methoxy

2-Hydroxyestrone

2-Hydroxyestradiol

3-sulfate

2-Hydroxyestrone

2-glucuronide

Estrone

Estronesulfate.

%
9.40

6.20

0.za

4.70.

4.20

2.80

0.50

0.15

0。70

0.70

0/Q

3.4

iz.0

1.3

6.7

6.0

a)Expressedas

ギis.ヰula.∫at7

percentofdoseadministeredintravenouslytothe

一 ユ21一



さ ら に,invivoに お け る0一 メ チ ル 化 の 選 択 性 を 検 討 す べ くTable皿 に 示 し た 基 質 を ラ ッ

ト.に投 与 し,胆 汁 中 の2一 お よ び3-methyletherの 生 成 量 を み た と こ ろ,invitroの 場 合

と 同 様0一 メ チ ル 化 に お け る 硫 酸 抱 合 体 の 関 与 を 支 持 す る 結 果 を 得 た 。.

つ ぎ に,estrone-4-14Cとestrone-6,7-3H3-sulfate(3H/14C3.4)を そ れ ぞ

れ 同 時 投 与 す る 二 重 標 識 法 を 駆 使 し てcatecholestrogenmethyletherの 生 成 を 検 討 レ,

TableIV,Vに 示す 結 果 を得 た 。

TableN.lnVivoFormationofCatecholEstrogenMonomethylEthers

fromEstrone-6,7-3HSulfate .andEstrone-4-14Cinthe

Ii,ata,b)

Amount

added(mg)

Specificactivity(dpm/mg)

3H14Gi3Hj14G't

2-Methoxy

3-Methoxy

33.3

37.2

308

254

1.5.9

33.0

20.0

7.7

a)Estrone-6,7-3Hsulfate(9.OX10'dpm)andestrone-4-14C(1.56×10'dpm)

(3H/14C=・5.7)wereadministered.

b)Radioactivityoftotalurinarymetaboliteswasasfollows;14C,2.18×105dpm.

TableV.InVivoFormationofCatecholEstrogenMonomethylEthers

fromEstradiol-6,7-3H3-GlucuronideandEstrone-4一'4Cin

a)th
eRat

3H

Radioactivity(dpm)

覧4C ・ 37-/14

2-Methoxy

2-Methoxy

1334

936

1590

836

0.84

1.12

a)Estradiol-6,7-3H3-glucuronide(7.5×10dpm,51mg)andestrone-4一"C

2.2×10dpm,30mg)(3H%14C=3.4)wereadministered.

前 者 の 組 合 せ に よ る 投 与 の 場 合,尿 中 代 謝 産 物 と し て 得 られ た2-methoxy6stroneの3耳/1℃

値 は20で あ り,estronesulfateはestroneの 約3.6倍 の .効率 で2-methoxy体 に変 換 さ れ

る こ と が 判 明 し た 。 し か し,estradio13-gluc町onide.投 与 の 場 合 に は 選 択 性 が な く グ ル ク.

ロ ン 酸 抱 合 の 寄 与 は な ん ら諦 め ら れ な か っ た 。 以 上 の 結 果 生 体 内 に お 吋 る2-methoxyestrqgen

の 産 生 に はestronesu且fateさ らにd-2が 水 酸 化 さ れ たcatechol3-sulfateが 中.間 体 と
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し て 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る こ と 歩 明 らか と な っ た 。

0一 メ チ ル 化 に は 動 物 種 差 が み ら れ,ラ ッ トで は3-methyletherが .methoxy体 総 量 の 約

10-15%産 生 サ る 。.そ の 生 成 機 序 と し てestroneの 主 代 謝 産 物 で あ る2-hydroxyestro駆e

2-glucuronideの 関 与 が 示 唆 さ れ た こ と か ら2」hydroxyestroneお よ び そ の2-glucuronide

.を ラ ヅ トに 投 .与し,胆 社 中 に み られ る2一 お よ び3-methyletherの 生 成 比 を 検 討 し た 。.そ の

結 果2一
,gl・・u.・・hi弓 ・ の場 餌1・3.・2-hyd・ ・xy・ ・t・・neで は3・4で あ る こ と が わ か り ・glu-

curonide結 合 を 保 持 し た ま まC-3に0一 メ チ ル 化 を う け る 変 換 が 推 測 さ れ た(Tab藍e皿)。

こ の 点 を さ ら にinVitroで 証 明 す る た め 生 合 成 的 に 調 製 し た2-hydroxyestrobe2-glucr

ronide」 ℃ と3一 合denosylmethionine一 びH9を 用 い 二 重 標 識 法 で 検 討 し た 。 イ ン キ ュ!ミ ー

シ ョ ン に よ り生 成 し た2-hydroxyestrone3-methylether-3H2-glucuronide-1℃ は

acetate-methy璽gster誘 導 体 に つ い て3Hのincorporationを,一 方!9-g且ucuron.idase

処 理 で 遊 離 し た2-hydroxyestrone3-methyletherに つ い て14Cの 消 朱 を 逆 同.位 体希 釈 法

で 確 か め る こ と よ り構 造 を 確 認 し た(Table班,珊)。

TableVI.Identificationof2-Hydroxyestrone3-Methyl-3HEther2一 一Glu-

curonoside-14CbyReverselsotopeDilutionAnalysisa)

Crystallization

No. from

Specificactivity

(dpm/mg)
14C3H taCjaH

1

2

3

Me'OH

MeOH

McOH

15,660

14,960

17,000

3,860

4,150

4,130

4ユ

3.6

4.1

a)Crystallizationwascarriedoutontheacetate-methylester.

TableVII.Identificationof2Hydroxyestrone3-Methyl-3HEtherderived

fromlts2-Glucuronoside-14CbyReverselsotopeDilution

Analysis

Crystallization

No.from

Specificactivity

(dpm/mg)
14Gi3H 14G'tj3H

1

2

3

benzene-hexane

benzene-hexane

benzene-hexane

1,170

1,340

1,370

16,460

16,350

16,450

0.07

0.os

o.os

・ 妨 の結 勅 ら ・「 粋・⑩ γ…m9・ 早 ・7甲 ・・hyl・ ・h・・ の産 生 ・こは主 代 諺 物 で あ る

2-hyd而xy.estr・ne2こglucuτ6nideが 重 要 な 中 間 体 で あ り,こ れ が 直.接0一 メ チ ル 化 を う け

る も の と.結 論 さ れ た6`
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審 査 結 果 の 要 旨

本 研 究 は エ ス トロ ゲ ン の 主 代 謝 産 物 で あ る2」hydroxyestronemethyleth6rの 生 成 機 構 を

検 討 し,0一 メ チ ル 化 に み られ る位 置 特 異 性 を 抱 合 と の 関 連 に お い て 解 明 し た も の で あ る 。

代 謝 研 究 に 先 だ ち ま ず 基 質 と し て 必 要 なmethoxyestrogenお よ びcateOho韮estrogen

monoglucuronideの 合 成 を 行 な っ た 。 す な わ ちestroneacetateのFri『s転 位 に よ り得 ら μ

る2-acety1体 をBaeyer-Villiger反 応 に 付 し てacetoxy体 と し た の ち 加 水 分 解,つ い で メ

チ ル 化 に よ り 目 的 物 を 製 し た 。 ま た,2-hydroxyestradiolの 水 酸 基 を 保 護 し た の ち ア セ トプ

ロ ム グ ル ク ロ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル と のKoenigs-Kロorr反 応 に 付 し ,得 ら れ る 縮 合 成 績 体 の 保 護

基 を 一 挙 に 除 去 し て2一 お よ び3-glucuronideを 合 成 し た 。

つ い で こ れ ら の 標 品 を 指 標 にestroneを 投 与 し た ラ ッ トの 胆 汁 中 代 謝 産 物 を 精 査 し た 。 そ の

結 果9種 の 遊 離 型,6種 の 抱 合 型 代 謝 産 物 が 単 離 さ れ,機 器 デ ー タ,微 量 化 学 反 応 な どか ら そ れ

ら の 構 造 が 解 明 さ.れ た 。 こ れ ら の う ち主 代 謝 産 物 で あ るcatecholestrogenは ほ と ん ど が

giucuronideで あ り,2-methoxy体(2-MeO)と3-methoxy体(3-MeO)の 量 比 は 約6

:1で あ っ た 。 つ い でS-adenosylmethionineを メ チ ル 供 与 体 に 用 い ラ ッ ト肝 に よ るm6tho)Ψ

体 の 生 成 を 各 種 基 質 に つ い て 検 討 し た 。 す な わ ち ラ ッ ト肝1500×g上 清 とMg2+の 存 在下 イ ンキ

ュベ ー ト し た の ち 生 成 物 を 加 水 分 解,水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 還 元 に 付 し,得 ら れ る2-hydro-

xyestradiol'2一 お よ び3-methyletherを 分 画 し て メ チ ル 化 量 を も と め た 。2-hydroxy_

estradio1を 基 質 に 用 い た と き は メ チ ル 化 に 何 ら位 置 特 異 性 は み られ な か っ た が そ の3rnono-

sulfate,estronesulfateで は2-MeOと3-MeOの 生 成 比 は 約7:1で あ っ た 。 、一 方,2-

hydroxyestronβ2-glucuronideで は 抱 合 体 の ま ま3位 に0一 メ チ ル 化 を う け る こ と が 示 唆

さ れ た の で 二 重 標 識 法 を 駆 使 し て こ の 点 の 証 明 を 試 み た 。 す な わ ちUDPGA一4C,ラ ッ ト肝 ホ モ

ジ ネ ー トを 用 い 撃 成 的
.噸 製 し た2一 ・1μ・u・・nid・ 』CとS一 ・d・n・ ・yim・thi・ ・i・・一3Hを

前 述 同 様 イ ンキ ュ ベ ー ト し た 。 こ こ に 得 られ た0一 メ チ ル 化 物 の 一 部 はacetate-methyles-

terに 導 き 同 位 体 希 釈 法 に よ り14C/3Hが 一 定 と な る こ と を 確 認 し た 。 他 方,生 成 物 を β一gIu-

curonidaseで 水 解 し,遊 離 す る2-hydroxyestrone3-methyletherに つ い て 同 様 逆 同 位

体 希 釈 分 析 を 行 な い2位 水 酸 基 に 結 合 し たglucuron.icacid-14Cが 消 失 し て い る こ と を 確i

か め た 。

さ ら にestrone-4一4Cとestrone-6,7-3Hsulfateを 同 時 に ラ ッ ト に 投 与 後 尿 中 代 謝 産

物 の ・一hyd…yes・ ・ad・ ・1
、2一 お よ びr一 叩・n・mr・hy・ 、e・h・ ・を 艦 し'4(湘 を 測 定 ・ た

と こ ろestr・nesulfateはestroneに 比 し 約3.6倍 の 量 比 で2-methoxy体 に 変 換 され る こ と
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が 明 ら か と な っ た 。 ま た,estrone-4」4Cとestradiol-6,7一H3-glucuronide投 与 の

場 合 で は2-MeOと3-MeOの14C./3Hlこ 顕 著 な 差 は み ら れ ずglucuronideは い っ た ん 加 水 分 解

さ れ た の ち 変 換 を う け る経 路 が 示 唆 さ れ た 。

以 上,本 研 究 はcatecholestrogenのC-2に お け る 選 択 的0一 メ チ ル 化 に3位 の 硫 酸 抱 合,

一 方 ラ ッ トに お け る3-methy豆ether生 成 に は2-glucuronideが 関 与 す る こ と を 明 らか に す

る な ど エ ス ト ロゲ ン代 謝 に お け る 抱 合 の 意 義 に 数 々 の 新 知 見 を 加 え た も の で あ り 学 位 論 文 と し て

十 分 価 値 あ る も の と認 あ る 。
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