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水溶性の低いステロイドホルモンは血中では一部は非
抱合型で存在するが，大部分は担体蛋白質と結合して標
的細胞に到達し，間質で担体蛋白質から離れ，細胞内に
入り，核内レセプターに結合して作用する．血中のステ
ロイドホルモンは全身循環を経ておもに肝臓や腎臓でグ
ルクロン酸や硫酸と結合した抱合体となり，生物学的活
性を失って水溶性となり，一部は腎臓を経て尿中に，一
部は胆汁を経て糞中に放出される［1-3］．中でもエス
トロジェンは，主要代謝酵素である肝 UDP-グルクロン
酸転移酵素（UGT）によってグルクロン酸抱合するこ
とが知られている［4］．この抱合型エストロジェンは尿
中あるいは糞中に排泄されるほか，一部は嫌気的細菌群
の酵素類（β-グルクロニダーゼ，28β-グルコシダー
ゼ，アゾ還元酵素）により，おもに還元と加水分解を受
けて非抱合型となり，再び腸管から吸収されて肝臓に戻
り（腸肝循環）［5］，全身血液循環を回る［1］．この腸
肝循環については，肝臓で代謝，抱合されたエストロ
ジェンの約半分は胆汁中に排泄されるが，その約 90％
は腸管で再吸収され門脈から肝臓へ戻るとの報告［6］
もある．
人では，エストロン（E1）とエストラジオール-17β

（E2）は胆汁中に23～68％，糞中に1～18％が排泄され，

エストリオール（E3）は胆汁中に 17～42％，糞中に 0
～4％が排泄されると報告されている［7］．さらに，人
では肝疾患時における高エストロジェン症候群の発症が
報告されており［8］，肝機能障害は血中エストロジェン
濃度に影響を与えることが知られている．
牛におけるエストロジェン代謝と肝機能との関係につ
いては，Onoら［9］が，4日間の絶食により軽度の脂
肪肝を作出した結果，肝臓におけるステロイドホルモン
代謝が低下し，E2 濃度が末梢血中で有意に上昇し，肝
門脈及び肝静脈血中においても増加する傾向であったこ
とを報告している．また，筆者ら［10］は E2 を基質と
して卵胞囊腫牛の肝 UGT活性を測定し，正常牛の値よ
り有意に低値であったことを報告している．
以上のことから，乳牛の脂肪肝と卵巣機能の関係を調
べるための前段階として，本研究では胆汁中の非抱合型
ステロイドホルモン濃度を測定し，胆汁へのステロイド
ホルモンの蓄積状況の指標として脂肪肝によるステロイ
ドホルモン代謝への影響について検討した．
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体されたホルスタイン種雌乳牛 128 頭から肝臓，胆汁を
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要　　　　　約

脂肪肝乳牛におけるステロイドホルモンの肝臓における代謝を間接的に知る目的で脂肪肝牛と正常肝牛の胆汁中エス
トロジェン及びコルチゾールを測定した．と殺解体されたホルスタイン種雌乳牛 128 頭から肝臓，胆汁を採取し，肝
脂肪沈着度が 10％未満のものを正常群（56 例），10％以上 30％未満を軽度脂肪肝群（41 例），30％以上を重度脂肪肝
群（31 例）として区分した．正常肝群と脂肪肝群との比較において胆汁中エストロジェン 3分画値は重度脂肪肝群で
最も高濃度であり正常肝群で最も低値であった．胆汁中コルチゾール値は重度脂肪肝群で高値を示した．以上のことか
ら，乳牛の脂肪肝の程度が胆汁中ステロイドホルモン濃度に影響することが確認できた．
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採取した．胆汁は，切除した胆囊内から採取し，ステロ
イドホルモン測定まで－20℃で凍結保存した．脂肪肝の
診断は，Tanemuraら［10］の方法に従い，肝臓組織を
10％燐酸緩衝ホルマリン液で固定し，HE，ズダンⅢ，
ナイルブルー染色をし，肝実質に占める脂肪の割合か
ら，10％未満を正常肝群，10％以上を脂肪肝とした．
脂肪肝については，さらに，30％未満を軽度脂肪肝群，
30％以上を重度脂肪肝群として区分した．胆汁中非抱合
型エストロジェンの測定は Tsumagariら［11］の報告
に準じて，E1，E2及びE3をゲル濾過クロマトグラフィー
（Sephadex LH-20®，GEヘルスケア・ジャパン㈱，東
京）により分画した後に RIA法により測定した．非抱
合型コルチゾールは牧野［12］の方法に準じて直接 RIA

法により測定した．各ステロイドホルモンはE1-6CMO- 
BSA，E2-6CMO-BSA，E3-6CMO-BSA，コルチゾー
ル-6CMO-BSAを抗原とした抗血清（あすか製薬㈱，
東京）を用いた．
また，正常肝群については，卵巣を肉眼的に黄体あり
群（直径 20mm以上の黄体が存在）と黄体なし群に区
分して評価を加えた．
3 群の有意差の解析には統計解析ソフト（StatView 

5.0，SAS Institute Japan㈱，東京）を用いて一元配置
の分散分析の後，Tukey-Kramer検定を用いて分析し
た．正常肝群の黄体あり群と黄体なし群の 2群の比較は
Studentの t検定を行った．有意水準5％以下で有意差を
判定した．

成　　　　　績

採取した 128 例の肝臓のうち，56 例（43.8％）が正
常肝群，41 例（32.0％）が軽度脂肪肝群，31 例（24.2％）
が重度脂肪肝群に分類された．
胆汁中 E1 濃度は正常肝群の 240±31pg/mlに比べ，
軽度脂肪肝群では 660±156pg/ml，重度脂肪肝群では
1,560±294pg/mlと有意に高い値を示した（それぞれ，
P＜0.01）（図 1）．また，E2 濃度は正常肝群の 60±9pg/

mlに比べ，軽度脂肪肝群では 170±41pg/ml，重度脂
肪肝群では 230±58pg/mlと肝の脂肪化の進行に対し
増加の傾向が認められ，正常肝群に比べ重度脂肪肝群が
有意に高値を示した（P＜0.01）（図 2）．同様に，E3 濃
度においても正常肝群の 20±3pg/mlに比べ，軽度脂肪
肝群では 30±3pg/ml，重度脂肪肝群では 80±31pg/ml

であり，正常肝群の E3 値に対し重度脂肪肝群では有意
に高値を示した（P＜0.01）（図 3）．胆汁中コルチゾー
ル濃度は，正常肝群の 12±1ng/mlに比べ，軽度脂肪
肝群では 12±1ng/ml，重度脂肪肝群では 24±7ng/ml

であり，正常肝群に比べ重度脂肪肝群で有意に高値を示
した（P＜0.01）（図 4）．
正常肝群 56 頭のうち，黄体あり群は 32 頭，黄体な

図 1　正常肝牛と脂肪肝牛の胆汁中 E1 濃度の比較
（＊＊：P＜0.01）
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図 2　正常肝牛と脂肪肝牛の胆汁中 E2 濃度の比較
（＊＊：P＜0.01）
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図 3　正常肝牛と脂肪肝牛の胆汁中 E3 濃度の比較
（＊＊：P＜0.01）
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卵胞囊腫を発症させることが知られており［15］，強い
ストレスにより分泌されるコルチゾールが卵胞囊腫を発
症させる可能性が指摘されている［16, 17］．本研究の
重度脂肪肝において，胆汁中コルチゾール濃度が高値で
あったことから，これらの牛に卵胞囊腫等の卵巣機能障
害があった可能性が示唆され，今後の検討が必要であ
る．

Wiltbankら［18］は高い乾物摂取量の泌乳牛は非泌
乳牛に比べ，肝臓への血流量が多く，肝臓での E2 及び
プロジェステロン代謝が約 2.3 倍高いことを報告してい
る．また，Parrら［19］は末梢血中ステロイドホルモ
ン濃度が，肝臓での代謝クリアランスの影響を大きく受
けていること，卵巣摘出羊において，採食による腸から
肝臓への血流量の変化が末梢血中プロジェステロン濃度
の変化に直接影響することを報告している［20］．Ono

ら［9］は，絶食により作出した軽度脂肪肝牛において，
肝機能低下と肝血流量の低下により，肝臓におけるステ
ロイドホルモン代謝が低下し，E2 濃度が末梢血中で有
意に上昇し，肝門脈及び肝静脈血中においても増加する
傾向であったことを報告している．一方，筆者ら［10］
の研究においても，正常発情周期牛に比べ，卵胞囊腫牛
の UGT活性が有意に低く，肝機能低下を伴う卵胞囊腫
牛は，肝機能低下を伴わないものに比べ活性が有意に低
いことを報告している．このことから，肝臓でのステロ
イドホルモンの代謝には，採食による肝臓への血流量の
影響と肝臓における代謝酵素の活性が大きく関係してい
ることが考えられる．本研究においても脂肪肝による食
欲低下の結果として，肝血流量が低下していたこと，肝
機能低下による肝 UGT活性の低下により，胆汁中非抱
合型ステロイドホルモン濃度が上昇したものと推察され
た．
以上のことから，乳牛の脂肪肝の程度が胆汁中ステロ
イドホルモン濃度に影響することが確認できた．また，
脂肪肝は血中ステロイドホルモン濃度及び繁殖機能に影
響を及ぼす可能性が示唆されたため，今後の詳細な検討
が必要である．

引　用　文　献

［ 1］ 本庄英雄：エストロゲン代謝と腸肝循環，日本臨床，
37，1186-1192（1979）

［ 2］ Honour JW : Biliar y excretion and enterohepatic cir-
culation, Biochemistr y of steroid hormones, 2nd ed, 
Makin, HLJ ed, 383-404, Blackwell Scientific publica-
tions, Oxford (1984)

［ 3］ McCann VJ , Ful ton TT : Cor t iso l metabol ism in 
chronic liver disease, J Clin Endocr Metab, 40, 1038-
1044 (1975)

［ 4］ You L : Steroid hormone biotransformation and xeno-
biot ic induct ion of hepat ic s teroid metabol iz ing 
enzymes, ChemBiol Interact, 147, 233-246 (2004)

し群は24頭であった．胆汁中E1，E2，E3及びコルチゾー
ル濃度は，黄体あり群では，それぞれ 191±30pg/ml，
51±8pg/ml，10±1pg/ml 及 び 11±1ng/ml で あ り，
黄体なし群では，それぞれ 321±58pg/ml，75±
18pg/ml，14±2pg/ml及び 13±1ng/mlで両群間に有
意な差は認められなかった．

考　　　　　察

武石ら［13］は，と畜検査により異常のみられない
正常肝牛及び肝臓の半分もしくは全廃棄された重度肝障
害牛の胆汁中の抱合型，非抱合型を合わせた全エストロ
ジェン 3分画について化学的分析法を用いて測定した結
果，正常肝牛の E1 値が最も高値であったことを報告し
ている．この結果は非抱合型のエストロジェン 3分画を
測定した本研究の結果でも一致した．武石ら［13］は
肝障害牛における胆汁中の E2 及び E3 が E1 より高値で
あったとしているが，本研究では高い方から E1，E2，
E3 の順であった．この差異は測定法の違いによる抱合
型の有無に由来すると考えられた．さらに，武石ら［13］
は肝疾患牛の胆汁中全エストロジェン値が正常牛のそれ
より高いことを報告している．本研究においても重度脂
肪肝牛（≧30％）のエストロジェン 3分画値が正常肝牛
の 3分画値と比較して有意（P＜0.001）に高値であった．
また，重度脂肪肝群（≧30％）の胆汁中コルチゾール
値は，正常肝群及び軽度脂肪肝群よりも有意（P＜0.01）
に高値を示し，エストロジェンと同様にコルチゾールの
不活化能の低下が推察された．人では肝疾患における高
エストロジェン症候群の発症［8］や肝硬変患者のコル
チゾールの肝抱合能が低下し［14］，慢性肝疾患者のコ
ルチコステロイド結合蛋白質が低下するために，血漿蛋
白質非結合型コルチゾール値が増加することが報告され
ている［3］が，乳牛での報告は見当たらない．
牛に ACTHを連続投与すると LHサージが抑制され

図 4　正常肝牛と脂肪肝牛の胆汁中コルチゾール濃度の比
較（＊＊：P＜0.01）
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Relationship Between Fatty Liver Syndrome in Dair y Cows  
and Steroid Hormone Concentration in Bile

Kouichi TANEMURA, Tadatoshi OHTAKI† and Shigehisa TSUMAGARI

＊College of Bioresource Sciences, Nihon University, 1866 Kameino, Fujisawa, 252-0880, Japan

SUMMARY

In order to gain indirect insight into steroid hormone metabolism in the liver of dair y cattle with fatty liver 
syndrome, the concentration of estrogen and cor tisol in the bile was measured from cattle with a fatty liver and 
cattle with a normal liver.  Livers and bile were taken from 128 slaughtered Holstein dair y cows.  Animals with 
less than a 10% deposit of fat in the liver were categorized as the normal liver group (n = 56), those with at least 
10% but less than 30% were categorized as the mild fatty liver group (n = 41), and those with 30% or more were 
categorized as the severe fatty liver group (n = 31).  Comparison of the normal liver group and fatty liver groups 
indicated that the values for the three estrogen fractions in the bile showed the highest concentrations in the 
severe fatty liver group, and that the concentrations were the lowest in the normal liver group.  The severe 
fatty liver group showed high values for cor tisol in the bile.  The present study confirmed that the steroid 
hormone concentration in the bile was af fected by the severity of fatty liver syndrome in dair y cows.
─ Key words : bile, fatty liver, steroid hormone.
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