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【総説】

胃のエストロゲンが骨と筋に及ぼす影響について

— 理学療法を行う上で考慮すべき食事指導の重要性 —

白澤 信行 1), 小林 裕人 2), 

1) 東北文化学園大学医療福祉学部リハビリテーション学科理学療法学専攻

2) 山形大学医学部解剖学第一講座

要旨

卵巣からのエストロゲンは視床下部-下垂体-性腺系を介して性成長や性周期に重要な役割を果たす一方, 
閉経後のエストロゲンの低下は骨粗鬆症などの骨代謝ばかりでなく, 心筋や骨格筋にも影響を及ぼす。

エネルギー産生に必須な母系遺伝のミトコンドリアは, 骨格筋ばかりでなく心筋や平滑筋に豊富に含ま

れる。ミトコンドリアはエストロゲン受容体を持ち, エネルギー産生以外にも様々な代謝にエストロゲ

ンの影響を受けている。近年, 胃がエストロゲンを合成し, その門脈への分泌量は卵巣の発情前期に匹

敵するほど多いことが明らかとなった。雌雄を問わず体循環中のエストロゲン値は摂食活動と肝機能に

深く関係しており, 様々な生理的や病理学的条件での体循環中エストロゲン値の変化を知ることは, 筋
骨格系を扱う理学療法学分野で重要と考えられる。現在まで研究されてきた胃エストロゲンの全体像を

ここに紹介する。

【キーワード】胃のエストロゲン, 門脈のエストロゲン, 肝機能, 骨細胞, 筋細胞 

Ⅰ. 緒論 
理学療法学の領域では骨の維持, 特に閉経後の

骨粗鬆症, 廃用骨粗鬆症, グルココルチコイド誘

導の骨粗鬆症に対する治療方法が,  1960 年代か

ら重要な課題として挙げられて続けている。また, 
老化現象の指標となる骨格筋の量, 強さ, 再生能

力の低下も男女共通の課題である。エストロゲン

は骨芽細胞の骨形成維持, 骨細胞の骨リモデリン

グ減少, 破骨細胞の骨吸収減少に作用し, 骨代謝

の重要な因子である。Tella & Gallagher 1)の総説

によれば, 閉経後の骨粗鬆症の対処方法としてエ

ストロゲンまたはその誘導体の補充は, 疫学調査

で副作用として心臓発作や乳癌がわずかに見ら

れるものの, 有効な手段であることが確認されつ

つある。

 全ての細胞に存在するミトコンドリアの代謝

系もエストロゲンの影響を強く受けている。ミト

コンドリアは母系遺伝子をもつ独特の細胞内小

器官であり, 細胞のエネルギー産生, カルシウム

恒常性に関与する代謝, 血中活性酸素種の産生と

制御, pH 制御, 細胞死など重要な働きをしている。

また, ミトコンドリアは母系遺伝子を持ちながら, 
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構成タンパク質は両親からの核内遺伝子情報に

依存している性的二型を示し, 性染色体と性ホル

モンの影響を受ける細胞内小器官である。ミトコ

ンドリアは筋収縮に必要なエネルギーを産生す

るため, 心筋では細胞体積の 30-40%を, 速筋で

は 6-8%を, 遅筋では 2-3%を占めている。Murray 
& Huss 2)や Kitajima & Ono 3)は, ミトコンドリ

アがエストロゲン受容体(ER)を持つため, 骨格筋

細胞や筋幹細胞(例えば衛星細胞)もエストロゲン

の影響を受けているとしている。また, Ikeda ら

4)やCollinsら 5)は閉経後の血中エストロゲン値の

減少は筋衛星細胞数の減少により, 骨格筋量と筋

力の低下がもたらされるとしている。また , 
Ventura-Clapier ら 6)7) と Mauvais-Jarvis 8) は
筋幹細胞から骨格筋への分化とその恒常性維持

にエストロゲンが深く関与していると述べてい

ることから, エストロゲンの血中動態を知ること

は, 骨筋系障害の予防や治療の基礎知識となるは

ずである。 
 卵巣が未発達な性成熟前には血中エストロゲ

ン値が低く, 性成熟過程で卵巣の顆粒層細胞がエ

ストロゲンの合成分泌を開始し, 血中エストロゲ

ン値は発情前期に高く, 発情期, 発情後期, 発情

終期に低い周期性を維持しながら, 閉経まで視床

下部-下垂体-性腺系を軸として維持されている

9)10)。閉経後に起きる卵巣エストロゲンの急激な

減少は骨粗鬆症や筋量の低下がもたらされるこ

とから, 主に女性を対象とした研究が多い。 
 一方, 男性ではエストロゲンが副腎 11), 精巣の

セルトリ細胞 12)13), 脂肪組織などでわずかに産生

されるとの報告があるものの, エストロゲンを産

生する主たる組織がないために血中エストロゲ

ン値が極めて低いとの概念が一般的である。しか

し, 男性に発現した胃がんの組織型の中にエスト

ロゲンを産生する組織型腫瘍があることが

Saitoh ら 14)や Izawa ら 15)によって報告された。

また, 男性の肝硬変では女性化乳房や性腺萎縮な

どが起きることが 1940 年代から報告されており, 
男性でもエストロゲンを合成分泌する主たる組

織の存在が示唆されてきた。 
 2002 年に Ueyama ら 16)が, ラットの胃粘膜組

織が多量のエストロゲンを合成して門脈中に分

泌していることを報告した。門脈に分泌された血

中エストロゲン値は体循環の動脈血中エストロ

ゲン値よりも約 10 倍も高く, 胃粘膜組織はプロ

グレノロンからエストロゲンを作るまでに必要

な酵素系を備えているとも Ueyama ら 16)17)は報

告している。雌雄ラットともに胃粘膜でエストロ

ゲンを産生する細胞は胃酸を合成分泌する壁細

胞であり, 胃酸は胃小窩へ, エストロゲンは胃静

脈へ分泌されることが示された。実験動物の雌雄

ラットを用いた研究であるが, エストロゲンが発

見されてから１世紀以上を経て, 胃が男女共通の

主要なエストロゲン合成分泌の臓器である可能

性が初めて報告された。しかし, ヒトでは体循環

の皮静脈から採血した血清中のエストロゲン量

を測定するのが一般的であり, 胃静脈が合流す

る門脈から採血することは利便性が低く, 安全性

を含めた医療倫理上の問題からも難しい。胃のエ

ストロゲン合成分泌に関する研究は, 今後も実験

動物を用いた研究に頼らざるを得ないのが現状

である。本総説では, 特に記述しない限り実験動

物のラットを用いた研究結果を解説し, ヒトでも

同様の生理現象が起きている可能性について述

べる。 
 

Ⅱ. 胃のエストロゲン合成分泌と流れ 
胃での E2 合成過程と循環 
 ステロイドホルモンのエストロゲン, 特に主要

な estradiol-17 (E2)合成過程を生化学的に解析

すると , コレステロールから pregrenolone, 
progesterone, androstene-dione, testosterone を

経て E2 が合成される過程には, それぞれ酵素の

P450scc, 3-HSD7T, 17-hydroxylase, 
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17-HSD3T, アロマターゼ(aromatase)が順次関

与する。これらの全ての酵素系が卵巣組織に備わ

っている一方, 胃には 3-HSD7T 以降の酵素系

が存在することから, 卵巣ではコレステロールか

ら, 胃では pregrenolone から E2 を合成している

ことが Ueyama ら 16)17)によって明らかにされた。

胃で E2 合成の最後のステップで作用する酵素ア

ロマターゼの組織重量当たりの量は卵巣に匹敵

するが, 胃粘膜組織重量は卵巣組織重量よりも遥

かに大きいことから, 胃で産生される E2 量は非

常に多いことになる。胃粘膜上皮はペプシンを分

泌する主細胞, 胃酸を分泌する壁細胞, 粘液細胞

などで構成され 18), 合成産物は胃小窩に分泌され

る(図 1A)。成熟ラットの胃粘膜組織に存在するア

ロマターゼを免疫組織化学的に検出すると, アロ

マターゼ抗体で標識された細胞は胃酸の合成に

必要な酵素のH+/K+-ATPase抗体でも標識される

壁細胞と一致する(図 1B)。胃粘膜上皮の拡大模式

図(図 1C)と比較してみると, 赤色に標識されたタ

ンパク質のH+/K+-ATPaseは胃小窩に向いた腺腔

周囲に, 緑色に標識されアロマターゼは基底側の

細胞質に局在していることがわかる。骨梁に散在

する破骨細胞のH+/K+-ATPaseは骨梁側に分布し

て破骨細胞と骨梁間に塩酸を分泌しているとの

Minoshima ら 19) の報告と同様, 壁細胞は腺腔に

胃酸を, 基底側に分布する胃静脈に E2 を合成分

泌していることになる。この現象は雌雄に関わり

なくラットの胃粘膜上皮で観察される 20)。 
 
ヒト胃組織のエストロゲン合成細胞 
 Saitoh ら 14)が 1992 年に, Izawa ら 15)が 2008
年に, ヒトの胃癌の組織中に E2 産生細胞が存在

する標本があると報告した。しかし, 彼らが見出

した胃癌の E2 産生細胞の起原は判断できないも

のの, 他の組織からの転移した腫瘍細胞と推測し

た。ラット胃の壁細胞が E2 を合成して門脈に分

泌していることが 2002年にUeyamaら 16)によっ

て報告されてもなお, ヒトの正常な胃組織に E2
産生細胞が存在するかは不明であった。病理学的

解析のために収集した胃組織の正常部分を免疫

組織化学的に調べると, アロマターゼ陽性細胞

(緑色)は粘膜上皮に数多く存在し(図 1D), 胃酸の

合成分泌に必要な酵素H+/K+-ATPaseを持つ壁細

胞(赤色)と共存していることが明らかとなった。

Kobayashi ら 21) は , ア ロ マ タ ー ゼ と

H+/K+-ATPase が共存するヒトの壁細胞は, 36-40
歳の男女と 60 歳の男女の胃にも共通して数多く

存在すると報告している。胃の E2 産生細胞は成

人ばかりでなく閉経後の女性を含めた胃粘膜上

皮に観察されたことから, 胃粘膜上皮の E2 合成

分泌はラットばかりでなくヒトを含めた現象で

あり, 加齢後も維持される生理現象であると推測

された。 
 
実験動物ラットの胃組織のエストロゲン産生細

胞とその生後発生 
 胃組織のエストロゲン産生細胞をラットの生

後を追って調べた Kobayashi ら 20)の研究では, 
授乳中の 15 日齢でアロマターゼ陽性細胞が免疫

組織化学的に検出され始め(単位面積当たりのア

ロマターゼ陽性細胞の占める面積 , < 0.01 
mm2/mm2), 離乳が始まる 20 日齢で増加し(0.1 
mm2/mm2), 完全に離乳する 30 日齢でほぼプラ

トーに達し(0.27 mm2/mm2), 性成熟した 40 日齢

(0.28 mm2/mm2)とほぼ同じになる。Western-blot
法で胃粘膜中の-actin(細胞タンパク質の指標)に
対するアルファフィトプロテイン(胎生期タンパ

ク質の指標)とアロマターゼのタンパク質量変化

を生後発生で調べたところ, タンパク質合成がほ

ぼ同じ条件下(-actin が一定)で, アルファフィト

プロテインは出生後から減少し始めて 15-20日齢

まで検出される。アロマターゼタンパク質は 21
日齢ころから徐々に増加しはじめて性成熟に達

する 40 日齢ころまでにプラトーになる。生後 20
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て破骨細胞と骨梁間に塩酸を分泌しているとの

Minoshima ら 19) の報告と同様, 壁細胞は腺腔に

胃酸を, 基底側に分布する胃静脈に E2 を合成分

泌していることになる。この現象は雌雄に関わり

なくラットの胃粘膜上皮で観察される 20)。 
 
ヒト胃組織のエストロゲン合成細胞 
 Saitoh ら 14)が 1992 年に, Izawa ら 15)が 2008
年に, ヒトの胃癌の組織中に E2 産生細胞が存在

する標本があると報告した。しかし, 彼らが見出

した胃癌の E2 産生細胞の起原は判断できないも

のの, 他の組織からの転移した腫瘍細胞と推測し

た。ラット胃の壁細胞が E2 を合成して門脈に分

泌していることが 2002年にUeyamaら 16)によっ

て報告されてもなお, ヒトの正常な胃組織に E2
産生細胞が存在するかは不明であった。病理学的

解析のために収集した胃組織の正常部分を免疫

組織化学的に調べると, アロマターゼ陽性細胞

(緑色)は粘膜上皮に数多く存在し(図 1D), 胃酸の

合成分泌に必要な酵素H+/K+-ATPaseを持つ壁細

胞(赤色)と共存していることが明らかとなった。

Kobayashi ら 21) は , ア ロ マ タ ー ゼ と

H+/K+-ATPase が共存するヒトの壁細胞は, 36-40
歳の男女と 60 歳の男女の胃にも共通して数多く

存在すると報告している。胃の E2 産生細胞は成

人ばかりでなく閉経後の女性を含めた胃粘膜上

皮に観察されたことから, 胃粘膜上皮の E2 合成

分泌はラットばかりでなくヒトを含めた現象で

あり, 加齢後も維持される生理現象であると推測

された。 
 
実験動物ラットの胃組織のエストロゲン産生細

胞とその生後発生 
 胃組織のエストロゲン産生細胞をラットの生

後を追って調べた Kobayashi ら 20)の研究では, 
授乳中の 15 日齢でアロマターゼ陽性細胞が免疫

組織化学的に検出され始め(単位面積当たりのア

ロマターゼ陽性細胞の占める面積 , < 0.01 
mm2/mm2), 離乳が始まる 20 日齢で増加し(0.1 
mm2/mm2), 完全に離乳する 30 日齢でほぼプラ

トーに達し(0.27 mm2/mm2), 性成熟した 40 日齢

(0.28 mm2/mm2)とほぼ同じになる。Western-blot
法で胃粘膜中の-actin(細胞タンパク質の指標)に
対するアルファフィトプロテイン(胎生期タンパ

ク質の指標)とアロマターゼのタンパク質量変化

を生後発生で調べたところ, タンパク質合成がほ

ぼ同じ条件下(-actin が一定)で, アルファフィト

プロテインは出生後から減少し始めて 15-20日齢

まで検出される。アロマターゼタンパク質は 21
日齢ころから徐々に増加しはじめて性成熟に達

する 40 日齢ころまでにプラトーになる。生後 20
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日ころは離乳し始めて固形食に切り替わる時期

であることから, 胃粘膜上皮での E2 合成分泌は

離乳後の摂食活動と深く関連していることが推

測される。 
 生後発生に伴う肝重量と ER 量の変化と見ると, 
肝重量は 15 日齢(0.7 g)から 40 日齢(5.5 g)まで直

線的に増加し続けるが, ER タンパク質合成に必

要な ER メッセンジャーRNA(ER mRNA)量は授

乳中には徐々に増加し, 離乳が完全に終わる 30
日齢から性成熟まで急激に増加する。肝組織中

ER メッセンジャーRNA(ER mRNA)量の増加は

ER タンパク質量の増加と平行して変化すること

を Kobayashi ら 20)22)は報告している。彼らはラ

ット生後発生を調べた研究結果から, 胃の E2 合

成分泌は摂食が影響し, 肝臓の成長は胃の E2 合

成分泌と摂食に関係しているとしている。 
 胃粘膜上皮で合成された E2 は胃静脈に分泌さ

れ, 門脈を経て肝臓へと流れる(図 2)。肝臓では大

半の胃 E2 が肝細胞の ER に結合して肝機能の維

持に作用する一方, 一部の E2 は肝臓を通過して

下大静脈から体循環に合流することになる。雌で

はこの胃 E2 の流れに卵巣からの E2 が性周期に

応じて加わることになる。 
 授乳中は動脈血と門脈血の E2 値はほぼ同じ値

を示すが, 門脈中のE2量は 25日齢ころから上昇

しはじめ, 性成熟する 40 日齢ころまで上昇し続

ける(図3)。一方, 体循環の動脈血中E2量は15-23
日齢で 20-30 pg/ml の値を維持しているが, 肝重

量と ER 量が増加し始める 25 日齢ころから低下

し, 27 日齢で門脈中 E2 値と比較して有意に減少

し, 成熟まで低値(10-20 pg/ml)を維持する。すな

わち, 門脈中に分泌された胃 E2 の大半が肝臓の

ER に結合して肝機能の維持に使われ, 肝臓を通

過して肝静脈から下大静脈を経て心臓から全身

に循環する体循環血中に混入する胃の E2 量は

10-30%と比較的少ないことを示している。門脈中

E2 値が高いにもかかわらず体循環血 E2 値が低

くなる結果, 長いこと胃の E2 合成と門脈中へ分

泌が見つからず, エストロゲンの合成分泌の主体

は雌ラットでは卵巣, 雄ラットでは存在しないと

考えられ続けた原因となったと考えられる。 
 
胃エストロゲン合成分泌の日周期と摂食 
 Kobayashi ら 23)は自由摂食と飲水の実験動物

のラットを用いて , 飼育条件が昼間 (照明下 , 
7:00-19:00)と夜間(非照明下, 19:00-7:00)で胃の

E2 合成分泌の日周リズムを調べた。彼らの報告

によると, 門脈E2値は動脈E2値よりも常に数倍

高いが, 特に夜行動物であるラットが摂食と運動

を活発に行う夜間に動脈と門脈中の E2 値が上昇

し, 門脈 E2 値は夜間 24:00 にピークに達する(図
4A)。彼らの論文の中で, 照明時間を同じくして摂

食時間を自由摂食から夜間 19:00-7:00 に限定(馴
化に１週間)すると, 門脈中 E2値のピークが 4:00
に移動するものの摂食時に高く, 昼間の睡眠時に

低下する傾向は変わらないとしている(図 4B)。一
方 , 照明時間を同じまま摂食時間を昼間

7:00-19:00に限定(馴化に１週間)すると, 図4Cに

示すように門脈中 E2 値のピークが夜間から昼間

12:00-16:00 に移行するが, 完全に馴化されなか

ったためか夜間の 24:00 にも小さなピークが残る

と Kobayashi ら 23)は報告している。彼らの論文

で, 門脈と動脈中 E2 値の日周変化は摂食行動に

依存し, 摂食時間の変化は門脈と動脈中 E2 値の

日周期性を乱すと結論している。 
 胃粘膜の E2 合成量(アロマターゼ mRNA 発現

量)は門脈血中 E2 値と同様に昼に低く, 夜間に高

い周期を繰り返す。Kobayashi ら 23)は肝臓での

ER 合成量(ER mRNA 発現量)と ER タンパク質

量の日周期変化を調べ, 肝細胞の ER 合成量と

ER タンパク質量は昼高く, 夜間に胃の E2 合成

量が高い値を繰り返す日周期は, 肝臓を通過して

体循環血に流入する動脈血中 E2 値の日周期に反

映されていると報告している。肝細胞 ER 量増加
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時で門脈血中 E2 値が低い昼間は肝臓を通過する

E2が減少した結果, 体循環の動脈血 E2値は低下

する。逆に, 肝細胞 ER 量低下時で門脈血中 E2
値が高い夜間は肝臓を通過する E2 が増加した結

果, 体循環の動脈血 E2 値は上昇することになっ

たと推測される。すなわち, 門脈と動脈中の E2
値の日周期は摂食活動と肝機能のバランスの上

に成り立っていることになる。 
 Kobayashi ら 23)はラットの栄養補給法で皮下

栄養と摂食による E2 合成分泌の変化について基

礎実験を行った。その結果, 自由飲水下で通常の

固形飼料のかわりに 1 日必要量のアミノ酸-ビタ

ミン-グルコース混合液を３日間に皮下輸液を行

った動物群(F3N)では, 門脈と動脈血中 E2 値は

通常食の対照群の約 30%まで減少する一方, 通常

の固形飼料の代わりに低栄養寒天食を３日間与

えた動物群(F3D)では, 門脈と動脈中 E2 値はと

もに対照群の 2 倍まで急上昇する結果となった

(図 5)。従って, Kobayashi ら 23)は胃に飼料を入れ

る摂食活動が大切で, 点滴による栄養補給は胃の

E2 合成分泌を低下させるとしている。  
 
胃 E2 と胃酸分泌 
 胃粘膜上皮の壁細胞が胃酸を胃小窩に分泌す

ると同時にE2を胃静脈に分泌していることから, 
胃酸分泌と E2 分泌に深い相関関係があることが

推測される。胃酸を含む胃液は摂取物の殺菌作用

24)25), 腸内細菌叢の調整 26), 脂質やタンパク質の

分解 27)28), Ca2+やビタミン B12 などの吸収補助

29)30)など様々な役割がある。胃潰瘍や胃食道逆流

症で胃酸分泌を抑制するためにH+/K+-ATPase阻
害剤が処方され, 長期間にわたる処方は骨密度減

少, 骨粗鬆症性骨折の増加, 血中 Ca2+値減少, 血
中オステオカルシン値減少による骨芽細胞の機

能低下, 副甲状腺機能低下, 血中 Mg2+値低下, 上
下肢の感覚異常, 不整脈など様々な副作用が生じ

ることが Malfertheiner ら 31)や Jacob ら 32)によ

って報告されている。予備的研究では, 雄ラット

にH+/K+-ATPase阻害剤のランソプラゾールを投

与後 1 週間と 2 週間の門脈と動脈中の E2 値を対

照群と比較すると, 投与後１週間で急激な門脈中

E2 値の上昇が認められるものの, 投与 2 週間後

では正常値にもどり, 胃酸分泌抑制による長期に

わたる有意な E2 値低下を認められなかった。胃

酸分泌に関与する胃の H2 受容体拮抗剤のヒスタ

ミンやファモチジン投与も, 門脈と動脈中 E2 値

に顕著な影響をもたらさなかった。また, 胃酸分

泌に関与する副交感神経の迷走神経遮断した雄

ラットでも, 門脈と動脈中 E2 値に顕著な変化は

認められなかった。予備的研究結果であるが, 胃
酸分泌抑制は門脈中に分泌される胃 E2 合成には

大きな影響をもたらさないことが明らかになり, 
長期間のH+/K+-ATPase阻害剤投与による上記の

臨床症状を胃の E2 のみで説明することは難しい

と推測される。長期 H+/K+-ATPase 阻害剤投与に

よる筋骨格系への影響は, 様々な胃の機能を総合

的に解析する必要性があると考えられる。 
 
性周期に伴う卵巣と胃のエストロゲン合成分泌

の制御 
 各種ホルモンの測定系が確立された以降, 性周

期に伴う動脈血 E2 値は発情前期に最も高く, 発
情期から発情終期にかけて低下する卵巣の性周

期は, 視床下部-下垂体-卵巣系で制御されていこ

とは広く知られるようになった 9)10)33)。成熟雌ラ

ットの卵巣での E2 合成部位はグラーフ卵胞の顆

粒膜細胞層と顆粒膜細胞が分化した月経黄体で, 
妊娠ラットでは妊娠黄体である。ラットの性周期

に伴う体循環血の E2 値は発情前期に最も高く

(40-80 pg/ml), 発情期, 発情後期, 発情終期で測

定限界まで減少する周期を繰り返している

9)10)34)35)。 
成熟雌ラットを用いた Kobayashi ら 22)は, 胃粘

膜中アロマターゼ mRNA 量とアロマターゼのタ
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日ころは離乳し始めて固形食に切り替わる時期

であることから, 胃粘膜上皮での E2 合成分泌は

離乳後の摂食活動と深く関連していることが推

測される。 
 生後発生に伴う肝重量と ER 量の変化と見ると, 
肝重量は 15 日齢(0.7 g)から 40 日齢(5.5 g)まで直

線的に増加し続けるが, ER タンパク質合成に必

要な ER メッセンジャーRNA(ER mRNA)量は授

乳中には徐々に増加し, 離乳が完全に終わる 30
日齢から性成熟まで急激に増加する。肝組織中

ER メッセンジャーRNA(ER mRNA)量の増加は

ER タンパク質量の増加と平行して変化すること

を Kobayashi ら 20)22)は報告している。彼らはラ

ット生後発生を調べた研究結果から, 胃の E2 合

成分泌は摂食が影響し, 肝臓の成長は胃の E2 合

成分泌と摂食に関係しているとしている。 
 胃粘膜上皮で合成された E2 は胃静脈に分泌さ

れ, 門脈を経て肝臓へと流れる(図 2)。肝臓では大

半の胃 E2 が肝細胞の ER に結合して肝機能の維

持に作用する一方, 一部の E2 は肝臓を通過して

下大静脈から体循環に合流することになる。雌で

はこの胃 E2 の流れに卵巣からの E2 が性周期に

応じて加わることになる。 
 授乳中は動脈血と門脈血の E2 値はほぼ同じ値

を示すが, 門脈中のE2量は 25日齢ころから上昇

しはじめ, 性成熟する 40 日齢ころまで上昇し続

ける(図3)。一方, 体循環の動脈血中E2量は15-23
日齢で 20-30 pg/ml の値を維持しているが, 肝重

量と ER 量が増加し始める 25 日齢ころから低下

し, 27 日齢で門脈中 E2 値と比較して有意に減少

し, 成熟まで低値(10-20 pg/ml)を維持する。すな

わち, 門脈中に分泌された胃 E2 の大半が肝臓の

ER に結合して肝機能の維持に使われ, 肝臓を通

過して肝静脈から下大静脈を経て心臓から全身

に循環する体循環血中に混入する胃の E2 量は

10-30%と比較的少ないことを示している。門脈中

E2 値が高いにもかかわらず体循環血 E2 値が低

くなる結果, 長いこと胃の E2 合成と門脈中へ分

泌が見つからず, エストロゲンの合成分泌の主体

は雌ラットでは卵巣, 雄ラットでは存在しないと

考えられ続けた原因となったと考えられる。 
 
胃エストロゲン合成分泌の日周期と摂食 
 Kobayashi ら 23)は自由摂食と飲水の実験動物

のラットを用いて , 飼育条件が昼間 (照明下 , 
7:00-19:00)と夜間(非照明下, 19:00-7:00)で胃の

E2 合成分泌の日周リズムを調べた。彼らの報告

によると, 門脈E2値は動脈E2値よりも常に数倍

高いが, 特に夜行動物であるラットが摂食と運動

を活発に行う夜間に動脈と門脈中の E2 値が上昇

し, 門脈 E2 値は夜間 24:00 にピークに達する(図
4A)。彼らの論文の中で, 照明時間を同じくして摂

食時間を自由摂食から夜間 19:00-7:00 に限定(馴
化に１週間)すると, 門脈中 E2値のピークが 4:00
に移動するものの摂食時に高く, 昼間の睡眠時に

低下する傾向は変わらないとしている(図 4B)。一
方 , 照明時間を同じまま摂食時間を昼間

7:00-19:00に限定(馴化に１週間)すると, 図4Cに

示すように門脈中 E2 値のピークが夜間から昼間

12:00-16:00 に移行するが, 完全に馴化されなか

ったためか夜間の 24:00 にも小さなピークが残る

と Kobayashi ら 23)は報告している。彼らの論文

で, 門脈と動脈中 E2 値の日周変化は摂食行動に

依存し, 摂食時間の変化は門脈と動脈中 E2 値の

日周期性を乱すと結論している。 
 胃粘膜の E2 合成量(アロマターゼ mRNA 発現

量)は門脈血中 E2 値と同様に昼に低く, 夜間に高

い周期を繰り返す。Kobayashi ら 23)は肝臓での

ER 合成量(ER mRNA 発現量)と ER タンパク質

量の日周期変化を調べ, 肝細胞の ER 合成量と

ER タンパク質量は昼高く, 夜間に胃の E2 合成

量が高い値を繰り返す日周期は, 肝臓を通過して

体循環血に流入する動脈血中 E2 値の日周期に反

映されていると報告している。肝細胞 ER 量増加
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時で門脈血中 E2 値が低い昼間は肝臓を通過する

E2が減少した結果, 体循環の動脈血 E2値は低下

する。逆に, 肝細胞 ER 量低下時で門脈血中 E2
値が高い夜間は肝臓を通過する E2 が増加した結

果, 体循環の動脈血 E2 値は上昇することになっ

たと推測される。すなわち, 門脈と動脈中の E2
値の日周期は摂食活動と肝機能のバランスの上

に成り立っていることになる。 
 Kobayashi ら 23)はラットの栄養補給法で皮下

栄養と摂食による E2 合成分泌の変化について基

礎実験を行った。その結果, 自由飲水下で通常の

固形飼料のかわりに 1 日必要量のアミノ酸-ビタ

ミン-グルコース混合液を３日間に皮下輸液を行

った動物群(F3N)では, 門脈と動脈血中 E2 値は

通常食の対照群の約 30%まで減少する一方, 通常

の固形飼料の代わりに低栄養寒天食を３日間与

えた動物群(F3D)では, 門脈と動脈中 E2 値はと

もに対照群の 2 倍まで急上昇する結果となった

(図 5)。従って, Kobayashi ら 23)は胃に飼料を入れ

る摂食活動が大切で, 点滴による栄養補給は胃の

E2 合成分泌を低下させるとしている。  
 
胃 E2 と胃酸分泌 
 胃粘膜上皮の壁細胞が胃酸を胃小窩に分泌す

ると同時にE2を胃静脈に分泌していることから, 
胃酸分泌と E2 分泌に深い相関関係があることが

推測される。胃酸を含む胃液は摂取物の殺菌作用

24)25), 腸内細菌叢の調整 26), 脂質やタンパク質の

分解 27)28), Ca2+やビタミン B12 などの吸収補助

29)30)など様々な役割がある。胃潰瘍や胃食道逆流

症で胃酸分泌を抑制するためにH+/K+-ATPase阻
害剤が処方され, 長期間にわたる処方は骨密度減

少, 骨粗鬆症性骨折の増加, 血中 Ca2+値減少, 血
中オステオカルシン値減少による骨芽細胞の機

能低下, 副甲状腺機能低下, 血中 Mg2+値低下, 上
下肢の感覚異常, 不整脈など様々な副作用が生じ

ることが Malfertheiner ら 31)や Jacob ら 32)によ

って報告されている。予備的研究では, 雄ラット

にH+/K+-ATPase阻害剤のランソプラゾールを投

与後 1 週間と 2 週間の門脈と動脈中の E2 値を対

照群と比較すると, 投与後１週間で急激な門脈中

E2 値の上昇が認められるものの, 投与 2 週間後

では正常値にもどり, 胃酸分泌抑制による長期に

わたる有意な E2 値低下を認められなかった。胃

酸分泌に関与する胃の H2 受容体拮抗剤のヒスタ

ミンやファモチジン投与も, 門脈と動脈中 E2 値

に顕著な影響をもたらさなかった。また, 胃酸分

泌に関与する副交感神経の迷走神経遮断した雄

ラットでも, 門脈と動脈中 E2 値に顕著な変化は

認められなかった。予備的研究結果であるが, 胃
酸分泌抑制は門脈中に分泌される胃 E2 合成には

大きな影響をもたらさないことが明らかになり, 
長期間のH+/K+-ATPase阻害剤投与による上記の

臨床症状を胃の E2 のみで説明することは難しい

と推測される。長期 H+/K+-ATPase 阻害剤投与に

よる筋骨格系への影響は, 様々な胃の機能を総合

的に解析する必要性があると考えられる。 
 
性周期に伴う卵巣と胃のエストロゲン合成分泌

の制御 
 各種ホルモンの測定系が確立された以降, 性周

期に伴う動脈血 E2 値は発情前期に最も高く, 発
情期から発情終期にかけて低下する卵巣の性周

期は, 視床下部-下垂体-卵巣系で制御されていこ

とは広く知られるようになった 9)10)33)。成熟雌ラ

ットの卵巣での E2 合成部位はグラーフ卵胞の顆

粒膜細胞層と顆粒膜細胞が分化した月経黄体で, 
妊娠ラットでは妊娠黄体である。ラットの性周期

に伴う体循環血の E2 値は発情前期に最も高く

(40-80 pg/ml), 発情期, 発情後期, 発情終期で測

定限界まで減少する周期を繰り返している

9)10)34)35)。 
成熟雌ラットを用いた Kobayashi ら 22)は, 胃粘

膜中アロマターゼ mRNA 量とアロマターゼのタ
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ンパク質量が性周期の影響を受けずに常に高い

値を示し, 門脈血中 E2 値は動脈血より常に数倍

高い一定の値を保っていると報告している。彼ら

は, 胃の E2 合成分泌は性周期を制御している視

床下部-下垂体-卵巣系, 特に下垂体の黄体形成ホ

ルモンと卵胞刺激ホルモンによる刺激とは異な

る制御機構下にあると結論づけている。更に成長

ホルモン欠損ラット(Spontenous Dwarf Rat)で
も正常ラットと同様に, 胃粘膜に多数の E2 産生

細胞が免疫組織化学的に検出できることから(結
果省略), 胃で産生される Ghrelin (GH-releasing 
peptide)が下垂体の成長ホルモンの分泌を促進し

ている機構とも別の制御機構で支配されている

と推測される。しかし, 下垂体除去ラットでは, 
除去後 2 週と 4 週で門脈中 E2 値が約 60%に減少

することから(結果省略), 下垂体の性腺刺激ホル

モンや成長ホルモン以外のホルモンで制御され

ている可能性も残しており, 視床下部-下垂体-副
腎系や甲状腺系と胃 E2 合成分泌との関連や新た

な制御機構を知ることも今後の重要な研究課題

と考えられる。 
 加齢に伴う卵巣機能の低下による性周期の終

了は, 閉経として血中 E2 値の低下を招く。ラッ

トと同様にヒトでも性周期による血中 E2 値の変

動が維持されているが, 閉経前の発情前期では

53-75 pg/ml であるのに対して, 閉経後の血中 E2
値は 11-27 pg/ml まで減少すると Su ら 36)が報告

している。閉経後の血中 E2 値低下を実験的に再

現するためには卵巣摘除を行うのが一般的な手

段であり, ラットでも卵巣摘除すると体循環血の

E2 値は検出限界まで低下する 9), 約 20 pg/ml ま
で低下する 10) などの報告がある。しかし , 
Kobayashiら 22)は, 卵巣摘除したラットでも門脈

血中 E2 値は 60-80 pg/ml で雄ラットでの値とほ

ぼ同じであり , 体循環の動脈血中でも 20-30 
pg/ml で雄の動脈血中 E2 値と変わらないとして

いる。すなわち, 卵巣摘除ラットでも門脈中 E2

量は動脈血中 E2 量よりも数倍高く, その値は雄

ラットとほぼ同じで, 卵巣を摘出しても体循環の

E2 値は検出限界までは低下しないことになる。

ヒトでも 60 歳の男女とも胃粘膜上皮にはアロマ

ターゼ抗体陽性細胞が多数存在するとの

Kobayashiら 21)の報告から, ヒトでも卵巣からの

E2 合成分泌を制御している視床下部-下垂体-卵
巣系とは異なり, 閉経後にも胃での E2 合成分泌

が持続して行われ, 門脈中 E2 は高値を維持して

いる可能性が高いものと推測される。 
 
肝機能と胃エストロゲンの流れ 
 胃 E2 の一義的役割は肝機能の維持であり, 肝
臓を通過した一部の胃 E2 は体循環を経て様々な

臓器に影響を与える。すなわち, 雄の体循環血中

E2量は胃のE2合成分泌量と肝機能(肝細胞のER
発現量)に, 雌の体循環血中 E2 量は胃の E2 合成

分泌量と肝機能に加えて卵巣の E2 合成分泌量に

依存していることになる(図 2)。すなわち, 胃•肝
臓•卵巣の機能変化は体循環血中 E2 量に影響を

与え, その機能変化は骨や筋の機能にも影響を与

えると推測される。 
1) 胃全摘による血中 E2 値の変化と骨代謝異常 
 胃癌に伴う胃全摘や部分摘と胃底-空腸との吻

合により, 消化吸収障害, 貧血, ダンピング症候

群, 肝重量低下, 骨代謝異常(骨質減少症), 胃全

摘の器質的障害(逆流性食道炎, 輸入脚症候群, 胆
石症)が知られている。Ueyama ら 16)は実験動物

ラットの胃全摘手術を行い, 術後 4 週で門脈中

E2 値は体循環の動脈血や対照群の動脈血の E2
値とほぼ同じ値まで低下すると報告している。正

常では図 2 に示した通り胃から多量の E2 が合成

され, 門脈へ分泌され E2 は肝機能を維持するた

めに肝臓の ER に結合するのに対して, 胃全摘ラ

ットで(図 6A)は門脈中に分泌される E2 が失われ

ることになる。この時の肝臓の ER 発現量は対照

群の 20%程度まで低下した。胃全摘後 4 週の大腿

白澤 信行 , 小林 裕人 

 
 

 

骨 X 線画像を対照群と比較すると, 胃全摘群の大

腿骨 X 線画像では緻密骨部の厚さの顕著な減少

が認められた(図 6B)。これは実験的に誘導された

骨粗鬆症のモデルと推測される。同時に頭蓋骨を

含めた全身の骨に骨軟化が認められ, 骨質減少症

または骨軟化症の可能性も示された。E2 は肝臓

でのデイハイドロビタミン D 受容体 (VDR) 
mRNA の発現を維持し, 卵巣摘出すると VDR の

発現が低下するとの Zhou ら 37)の報告がある。胃

で産生された E2 は肝細胞に直接作用することか

ら, 胃全摘による門脈血中 E2 値の低下が肝臓を

介しての骨化を抑制した結果と推測された。 
2) 門脈結紮による体循環 E2 値の上昇 
 肝硬変は門脈圧亢進, 食道静脈瘤, 女性化乳房, 
精巣萎縮などの症状をもたらすことが知られて

いる。Ueyama ら 16)と Kobayashi ら 38)は実験的

門脈圧亢進動物を作成するために, 脾臓を腹腔か

ら皮下に移動して左胃静脈から食道静脈を介し

て奇静脈に流れる側副循環を形成させた後, 門脈

圧亢進となる門脈結紮を行った。門脈結紮により

胃 E2 は側副路の奇静脈と上大静脈を介して心臓

にもどるため, 門脈結紮群 3 日目の体循環の動脈

血 E2 値は対照群の動脈血 E2 値の約 10 倍, 対照

群の門脈血 E2 値の約 2 倍に上昇した。門脈結紮

後 1 週目, 2 週目と肝臓への循環が固有肝動脈を

介して回復するとともに動脈血 E2 値は徐々に低

下し, 4週目では対照群の門脈血E2値と同じレベ

ルになる(図 6C)。門脈結紮により体循環に流入し

た胃 E2 は様々な器官に影響を及ぼす。特に性ホ

ルモンの影響が大きい下垂体では, 門脈結紮によ

りER mRNA発現量が対照群の約 2.3倍に増加す

るとともに, 乳腺刺激ホルモン mRNA 発現量が

約 2.8 倍に上昇する。一方, 性腺からのネガテイ

ブフィードバックを受ける黄体形成ホルモン

mRNA 発現量が有意に抑制されると Kobayashi
ら 38)は報告している。門脈結紮後 4 週まで成長ホ

ルモン mRNA 発現量にも有意な抑制が認められ

た。門脈結紮後 4 週まで肝機能の低下(ER mRNA
発現量の約 20-40%の有意な減少)が見られること

から, 成長ホルモンの受容体がある肝臓が門脈結

紮の影響を受けたためと推測される。門脈結紮は

全ての肝硬変の症状を現している訳ではないが, 
肝硬変による女性化乳房は胃の E2 と下垂体の乳

腺刺激ホルモンが関与している可能性が強いと

考えられる。 
3) 部分肝摘除による体循環 E2 値の上昇 
 肝臓右葉を結紮後に摘除すると, 肝臓全体の

70-80%が失われる。右葉の部分肝摘除により門脈

血 E2 が肝臓 ER に結合する量が減少し, 体循環

へ流入する胃 E2 量が増加するため, 部分肝摘除

3日で動脈血中E2値は約 2倍に上昇する(図 6D)。
肝臓は再生能が高く, 3-4 週間でほぼ元の大きさ

まで回復するために体循環中の E2 量は徐々に正

常値に近づく。門脈結紮は術後の持続的体循環

E2 値の上昇をもたらすが, 部分肝摘除は肝臓が

再生されるまでの一過性の体循環 E2 値の上昇を

もたらすことになる。従って, 門脈結紮後と同様

に部分肝摘除後に観察される下垂体 ER mRNA
や乳腺刺激ホルモン mRNA 発現量の増加, 黄体

形成ホルモン mRNA 発現量の減少は, 術後 2 週

間経過した肝臓の再生後には対照群と同じ値に

もどる 38)。すなわち, 胃の E2 が最初に供給され

る肝臓の機能状態が体循環の E2 値に反映される

ことになる。 
4) 胆道結紮による体循環 E2 値の上昇 
 雌雄ラットを用いた胆道結紮では, 胆汁うっ滞

をもたらすことで見かけ上の肝重量が 1.3 倍に増

加するものの, 肝機能が低下するという研究結果

を Kobayashi ら 39)は報告している。雄ラットで

は胆道結紮による胆汁うっ滞は血中ビリルビン

値が 12 mg/dl まで上昇した黄疸症状をもたらす

とともに, 肝臓ERが20%まで減少することより, 
胃 E2 の一部は体循環に流入して動脈血中 E2 を

上昇させることになる。 
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ンパク質量が性周期の影響を受けずに常に高い

値を示し, 門脈血中 E2 値は動脈血より常に数倍

高い一定の値を保っていると報告している。彼ら

は, 胃の E2 合成分泌は性周期を制御している視

床下部-下垂体-卵巣系, 特に下垂体の黄体形成ホ

ルモンと卵胞刺激ホルモンによる刺激とは異な

る制御機構下にあると結論づけている。更に成長

ホルモン欠損ラット(Spontenous Dwarf Rat)で
も正常ラットと同様に, 胃粘膜に多数の E2 産生

細胞が免疫組織化学的に検出できることから(結
果省略), 胃で産生される Ghrelin (GH-releasing 
peptide)が下垂体の成長ホルモンの分泌を促進し

ている機構とも別の制御機構で支配されている

と推測される。しかし, 下垂体除去ラットでは, 
除去後 2 週と 4 週で門脈中 E2 値が約 60%に減少

することから(結果省略), 下垂体の性腺刺激ホル

モンや成長ホルモン以外のホルモンで制御され

ている可能性も残しており, 視床下部-下垂体-副
腎系や甲状腺系と胃 E2 合成分泌との関連や新た

な制御機構を知ることも今後の重要な研究課題

と考えられる。 
 加齢に伴う卵巣機能の低下による性周期の終

了は, 閉経として血中 E2 値の低下を招く。ラッ

トと同様にヒトでも性周期による血中 E2 値の変

動が維持されているが, 閉経前の発情前期では

53-75 pg/ml であるのに対して, 閉経後の血中 E2
値は 11-27 pg/ml まで減少すると Su ら 36)が報告

している。閉経後の血中 E2 値低下を実験的に再

現するためには卵巣摘除を行うのが一般的な手

段であり, ラットでも卵巣摘除すると体循環血の

E2 値は検出限界まで低下する 9), 約 20 pg/ml ま
で低下する 10) などの報告がある。しかし , 
Kobayashiら 22)は, 卵巣摘除したラットでも門脈

血中 E2 値は 60-80 pg/ml で雄ラットでの値とほ

ぼ同じであり , 体循環の動脈血中でも 20-30 
pg/ml で雄の動脈血中 E2 値と変わらないとして

いる。すなわち, 卵巣摘除ラットでも門脈中 E2

量は動脈血中 E2 量よりも数倍高く, その値は雄

ラットとほぼ同じで, 卵巣を摘出しても体循環の

E2 値は検出限界までは低下しないことになる。

ヒトでも 60 歳の男女とも胃粘膜上皮にはアロマ

ターゼ抗体陽性細胞が多数存在するとの

Kobayashiら 21)の報告から, ヒトでも卵巣からの

E2 合成分泌を制御している視床下部-下垂体-卵
巣系とは異なり, 閉経後にも胃での E2 合成分泌

が持続して行われ, 門脈中 E2 は高値を維持して

いる可能性が高いものと推測される。 
 
肝機能と胃エストロゲンの流れ 
 胃 E2 の一義的役割は肝機能の維持であり, 肝
臓を通過した一部の胃 E2 は体循環を経て様々な

臓器に影響を与える。すなわち, 雄の体循環血中

E2量は胃のE2合成分泌量と肝機能(肝細胞のER
発現量)に, 雌の体循環血中 E2 量は胃の E2 合成

分泌量と肝機能に加えて卵巣の E2 合成分泌量に

依存していることになる(図 2)。すなわち, 胃•肝
臓•卵巣の機能変化は体循環血中 E2 量に影響を

与え, その機能変化は骨や筋の機能にも影響を与

えると推測される。 
1) 胃全摘による血中 E2 値の変化と骨代謝異常 
 胃癌に伴う胃全摘や部分摘と胃底-空腸との吻

合により, 消化吸収障害, 貧血, ダンピング症候

群, 肝重量低下, 骨代謝異常(骨質減少症), 胃全

摘の器質的障害(逆流性食道炎, 輸入脚症候群, 胆
石症)が知られている。Ueyama ら 16)は実験動物

ラットの胃全摘手術を行い, 術後 4 週で門脈中

E2 値は体循環の動脈血や対照群の動脈血の E2
値とほぼ同じ値まで低下すると報告している。正

常では図 2 に示した通り胃から多量の E2 が合成

され, 門脈へ分泌され E2 は肝機能を維持するた

めに肝臓の ER に結合するのに対して, 胃全摘ラ

ットで(図 6A)は門脈中に分泌される E2 が失われ

ることになる。この時の肝臓の ER 発現量は対照

群の 20%程度まで低下した。胃全摘後 4 週の大腿

白澤 信行 , 小林 裕人 

 
 

 

骨 X 線画像を対照群と比較すると, 胃全摘群の大

腿骨 X 線画像では緻密骨部の厚さの顕著な減少

が認められた(図 6B)。これは実験的に誘導された

骨粗鬆症のモデルと推測される。同時に頭蓋骨を

含めた全身の骨に骨軟化が認められ, 骨質減少症

または骨軟化症の可能性も示された。E2 は肝臓

でのデイハイドロビタミン D 受容体 (VDR) 
mRNA の発現を維持し, 卵巣摘出すると VDR の

発現が低下するとの Zhou ら 37)の報告がある。胃

で産生された E2 は肝細胞に直接作用することか

ら, 胃全摘による門脈血中 E2 値の低下が肝臓を

介しての骨化を抑制した結果と推測された。 
2) 門脈結紮による体循環 E2 値の上昇 
 肝硬変は門脈圧亢進, 食道静脈瘤, 女性化乳房, 
精巣萎縮などの症状をもたらすことが知られて

いる。Ueyama ら 16)と Kobayashi ら 38)は実験的

門脈圧亢進動物を作成するために, 脾臓を腹腔か

ら皮下に移動して左胃静脈から食道静脈を介し

て奇静脈に流れる側副循環を形成させた後, 門脈

圧亢進となる門脈結紮を行った。門脈結紮により

胃 E2 は側副路の奇静脈と上大静脈を介して心臓

にもどるため, 門脈結紮群 3 日目の体循環の動脈

血 E2 値は対照群の動脈血 E2 値の約 10 倍, 対照

群の門脈血 E2 値の約 2 倍に上昇した。門脈結紮

後 1 週目, 2 週目と肝臓への循環が固有肝動脈を

介して回復するとともに動脈血 E2 値は徐々に低

下し, 4週目では対照群の門脈血E2値と同じレベ

ルになる(図 6C)。門脈結紮により体循環に流入し

た胃 E2 は様々な器官に影響を及ぼす。特に性ホ

ルモンの影響が大きい下垂体では, 門脈結紮によ

りER mRNA発現量が対照群の約 2.3倍に増加す

るとともに, 乳腺刺激ホルモン mRNA 発現量が

約 2.8 倍に上昇する。一方, 性腺からのネガテイ

ブフィードバックを受ける黄体形成ホルモン

mRNA 発現量が有意に抑制されると Kobayashi
ら 38)は報告している。門脈結紮後 4 週まで成長ホ

ルモン mRNA 発現量にも有意な抑制が認められ

た。門脈結紮後 4 週まで肝機能の低下(ER mRNA
発現量の約 20-40%の有意な減少)が見られること

から, 成長ホルモンの受容体がある肝臓が門脈結

紮の影響を受けたためと推測される。門脈結紮は

全ての肝硬変の症状を現している訳ではないが, 
肝硬変による女性化乳房は胃の E2 と下垂体の乳

腺刺激ホルモンが関与している可能性が強いと

考えられる。 
3) 部分肝摘除による体循環 E2 値の上昇 
 肝臓右葉を結紮後に摘除すると, 肝臓全体の

70-80%が失われる。右葉の部分肝摘除により門脈

血 E2 が肝臓 ER に結合する量が減少し, 体循環

へ流入する胃 E2 量が増加するため, 部分肝摘除

3日で動脈血中E2値は約 2倍に上昇する(図 6D)。
肝臓は再生能が高く, 3-4 週間でほぼ元の大きさ

まで回復するために体循環中の E2 量は徐々に正

常値に近づく。門脈結紮は術後の持続的体循環

E2 値の上昇をもたらすが, 部分肝摘除は肝臓が

再生されるまでの一過性の体循環 E2 値の上昇を

もたらすことになる。従って, 門脈結紮後と同様

に部分肝摘除後に観察される下垂体 ER mRNA
や乳腺刺激ホルモン mRNA 発現量の増加, 黄体

形成ホルモン mRNA 発現量の減少は, 術後 2 週

間経過した肝臓の再生後には対照群と同じ値に

もどる 38)。すなわち, 胃の E2 が最初に供給され

る肝臓の機能状態が体循環の E2 値に反映される

ことになる。 
4) 胆道結紮による体循環 E2 値の上昇 
 雌雄ラットを用いた胆道結紮では, 胆汁うっ滞

をもたらすことで見かけ上の肝重量が 1.3 倍に増

加するものの, 肝機能が低下するという研究結果

を Kobayashi ら 39)は報告している。雄ラットで

は胆道結紮による胆汁うっ滞は血中ビリルビン

値が 12 mg/dl まで上昇した黄疸症状をもたらす

とともに, 肝臓ERが20%まで減少することより, 
胃 E2 の一部は体循環に流入して動脈血中 E2 を

上昇させることになる。 
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 雌ラットでの胆道結紮による胆汁うっ滞では, 
胃 E2 に卵巣 E2 が体循環に加わることになる(図
6E)。E2 とビリルビンは共にコレステロールから

作られるため, 胆道結紮による胃 E2, 卵巣 E2, 
血中ビリルビンの関係が Kobayashi ら 39)によっ

て調べられた。「性周期に伴う卵巣と胃のエスト

ロゲン産生分泌」の項で記載したように, 正常雌

ラットと同様に胆道結紮の雌ラットでも性周期

が維持されるものの, 正常雌ラットほど動脈血中

E2 値の変化は発情前期, 発情期, 発情終期の間

で顕著でなくなる。これは, 胆道結紮により上昇

した門脈血中 E2 量が大きく動脈血中 E2 値に反

映されるためで, 卵巣からの E2 量は肝臓を通過

した胃 E2 量に埋もれた状況になっている。胃の

アロマターゼ発現量は雄ラットと同様に胆道結

紮では変化せず, 肝臓 ER 発現量に大きな減少が

認められる。このことは, 胃から門脈に分泌され

た多くの E2 が肝臓を通過して体循環に混入して

いることを示している。一方, 卵巣でのアロマタ

ーゼタンパク質発現量は胆道結紮でも発情前期

に最高値を示すものの, その値は正常雌ラットの

60%ほどである。胆道結紮による発情前期の卵巣

E2の減少は, 門脈結紮時に認められた高 E2値に

よる下垂体の性腺刺激ホルモンの発現量低下と

同じ状況にあると推測される。このことからも, 
胃の E2 合成分泌は卵巣 E2 または動脈血中 E2
を介した視床下部-下垂体-卵巣系のネガテイブフ

ィードバックがかからない制御機構下にあるこ

とになる。 
 

Ⅲ. 考察 
 エストロゲンは骨筋系の維持に重要な機能を

果たしていることは良く知られている。骨格系で

は骨芽細胞の骨形成維持, 骨細胞の骨リモデリン

グ減少, 破骨細胞の骨吸収減少に作用する骨代謝

の重要な因子である。エストロゲンは間質細胞

(stromal cell)から骨芽細胞への分化を促進し

40)41), エストロゲンに対する核受容体を多数持つ

骨芽細胞は IGF-I を介して増殖が促進され 42), 骨
細胞は骨梁の保持に働く 43)。逆にエストロゲンの

低下は骨細胞の細胞死をもたらす 44)。一方, エス

トロゲンの低下や欠損は骨髄の単球系細胞から

破骨細胞への分化を促進して骨吸収が進むこと

になる 45)46)。すなわち, エストロゲンは骨形成と

骨代謝による骨格の維持に重要な機能を果たし

ていることになる。 
 筋には性差があり, 心筋での抗酸化作用 47)や

Ca2+保持力 48)は女性が男性より高い。骨格筋では

男性よりも女性のほうが持久力や疲労耐性が大

きく 49), ミトコンドリア占有容積と脂肪酸と乳酸

に対する酸化能力も高い 50)。性差のある筋のミト

コンドリア自体は ER を介してアデノシン三リン

酸合成, 活性酸素種, 抗酸化作用, ミトコンドリ

ア膜電位, カルシウム動態, 分裂増殖など様々な

機能に E2 の影響を強く受けている 51)52)。母系遺

伝のミトコンドリアを多数持つ筋では性差が生

まれる原因となり, 閉経後の骨格筋力の低下や心

筋の疾患などは卵巣機能の低下によるものとさ

れる。男性でも実際には胃がプレグレノロンやテ

ストステロンを基質として多量の E2 を合成分泌

しているが, 上記の胃の E2 を考慮に入れない場

合, 卵巣のような主たるエストロゲン産生組織が

ないとされ, テストステロンが男性生殖器官 53)や

筋組織 54)55)56)が持つわずかなアロマターゼで E2
に変換されると考えられている。しかし, そのア

ロマターゼ活性は極めて低く 53), 男性の加齢によ

る骨折は女性よりも複雑な経過を経てテストス

テロンとエストロゲンの産生と制御機能低下と

して扱われることになる 57)58)。すなわち, 男性の

筋骨格系維持とその疾患に関して男性ホルモン

を中心に理解することに無理があることになる。 
 性差や組織の種類にかかわらず ER の E2 に対

する解離定数は 10-10 モルほどであるが 59)60)61), 
視床下部や下垂体 62)63), 骨格筋 60), 子宮筋 64)など
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では, 雌の組織のE2結合量は雄の組織のE2結合

量よりも多い。組織重量当たりの ER 量を多く持

つ雌の組織は雄よりも多くの E2 を必要とし, 卵
巣からの周期的な動脈血中 E2 量の増加に曝され

る末梢の E2 標的器官は強い卵巣の影響を受けて

いることになる。閉経など卵巣機能の低下よる

E2 標的器官の影響は大きいが, 持続して供給さ

れる胃の E2 は標的器官の基礎的維持に重要な働

きをしている可能性が高い。雄では閉経後の雌の

ように, 胃の E2 が肝細胞の ER に結合せずに通

過した10-30%の胃E2量 16)20)22)23)が骨組織, 筋組

織, 脳組織に常時作用しているものと推測される。

胃は消化器官であると同時に, 雌雄を問わず筋骨

格系の機能維持に必要な E2 を常時供給している

重要な内分泌器官であると考えられる。 
 胃での E2 合成分泌は消化管としての本来の機

能である摂食活動と深く関係して増加すること

から, 胃 E2 合成分泌の日周期を維持することが

骨や骨格筋ばかりでなく, ER を持つ血管などの

平滑筋の機能維持にも重要である。理学療法学の

領域では運動療法による機能回復とともに, 規則

的な食事の必要性を指導することが重要と考え

られる(図４)。閉経後でも胃は E2 を持続して合

成分泌している可能性が高いことから 21), 骨粗鬆

症対策にも規則的な良質の食事指導が必要であ

ると思われる。さらに, 心臓病の予防に大豆タン

パク質が世界的に推奨されており 65)66)67)68), エス

トロゲン様物質のイソフラボン(ダイゼン, ジェ

ニステインなどを含む)やブドウとカカオに含ま

れるポリフェノールを摂取すれば, これらの物質

が肝細胞の ER に作用するとともに体循環に流入

する胃 E2 も増えることになる。理学療法士とし

て運動療法による機能回復に加えて, 食事指導に

より体循環血中の E2 量を維持することは運動機

能の回復効果をより効率よく高めるものと考え

られる。 
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E2 値の変化は発情前期, 発情期, 発情終期の間

で顕著でなくなる。これは, 胆道結紮により上昇
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映されるためで, 卵巣からの E2 量は肝臓を通過
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た多くの E2 が肝臓を通過して体循環に混入して
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に最高値を示すものの, その値は正常雌ラットの
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よる下垂体の性腺刺激ホルモンの発現量低下と
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の重要な因子である。エストロゲンは間質細胞

(stromal cell)から骨芽細胞への分化を促進し

40)41), エストロゲンに対する核受容体を多数持つ
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トロゲンの低下や欠損は骨髄の単球系細胞から

破骨細胞への分化を促進して骨吸収が進むこと

になる 45)46)。すなわち, エストロゲンは骨形成と

骨代謝による骨格の維持に重要な機能を果たし

ていることになる。 
 筋には性差があり, 心筋での抗酸化作用 47)や

Ca2+保持力 48)は女性が男性より高い。骨格筋では

男性よりも女性のほうが持久力や疲労耐性が大

きく 49), ミトコンドリア占有容積と脂肪酸と乳酸

に対する酸化能力も高い 50)。性差のある筋のミト

コンドリア自体は ER を介してアデノシン三リン

酸合成, 活性酸素種, 抗酸化作用, ミトコンドリ

ア膜電位, カルシウム動態, 分裂増殖など様々な

機能に E2 の影響を強く受けている 51)52)。母系遺

伝のミトコンドリアを多数持つ筋では性差が生

まれる原因となり, 閉経後の骨格筋力の低下や心

筋の疾患などは卵巣機能の低下によるものとさ

れる。男性でも実際には胃がプレグレノロンやテ

ストステロンを基質として多量の E2 を合成分泌

しているが, 上記の胃の E2 を考慮に入れない場

合, 卵巣のような主たるエストロゲン産生組織が

ないとされ, テストステロンが男性生殖器官 53)や

筋組織 54)55)56)が持つわずかなアロマターゼで E2
に変換されると考えられている。しかし, そのア

ロマターゼ活性は極めて低く 53), 男性の加齢によ

る骨折は女性よりも複雑な経過を経てテストス

テロンとエストロゲンの産生と制御機能低下と

して扱われることになる 57)58)。すなわち, 男性の

筋骨格系維持とその疾患に関して男性ホルモン

を中心に理解することに無理があることになる。 
 性差や組織の種類にかかわらず ER の E2 に対

する解離定数は 10-10 モルほどであるが 59)60)61), 
視床下部や下垂体 62)63), 骨格筋 60), 子宮筋 64)など
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では, 雌の組織のE2結合量は雄の組織のE2結合

量よりも多い。組織重量当たりの ER 量を多く持

つ雌の組織は雄よりも多くの E2 を必要とし, 卵
巣からの周期的な動脈血中 E2 量の増加に曝され

る末梢の E2 標的器官は強い卵巣の影響を受けて

いることになる。閉経など卵巣機能の低下よる

E2 標的器官の影響は大きいが, 持続して供給さ

れる胃の E2 は標的器官の基礎的維持に重要な働

きをしている可能性が高い。雄では閉経後の雌の

ように, 胃の E2 が肝細胞の ER に結合せずに通

過した10-30%の胃E2量 16)20)22)23)が骨組織, 筋組

織, 脳組織に常時作用しているものと推測される。

胃は消化器官であると同時に, 雌雄を問わず筋骨

格系の機能維持に必要な E2 を常時供給している

重要な内分泌器官であると考えられる。 
 胃での E2 合成分泌は消化管としての本来の機

能である摂食活動と深く関係して増加すること

から, 胃 E2 合成分泌の日周期を維持することが

骨や骨格筋ばかりでなく, ER を持つ血管などの

平滑筋の機能維持にも重要である。理学療法学の

領域では運動療法による機能回復とともに, 規則

的な食事の必要性を指導することが重要と考え

られる(図４)。閉経後でも胃は E2 を持続して合

成分泌している可能性が高いことから 21), 骨粗鬆

症対策にも規則的な良質の食事指導が必要であ

ると思われる。さらに, 心臓病の予防に大豆タン

パク質が世界的に推奨されており 65)66)67)68), エス

トロゲン様物質のイソフラボン(ダイゼン, ジェ

ニステインなどを含む)やブドウとカカオに含ま

れるポリフェノールを摂取すれば, これらの物質

が肝細胞の ER に作用するとともに体循環に流入

する胃 E2 も増えることになる。理学療法士とし

て運動療法による機能回復に加えて, 食事指導に

より体循環血中の E2 量を維持することは運動機

能の回復効果をより効率よく高めるものと考え

られる。 
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図2.正常のE2血流：①胃の壁細胞は常に多量の
E2(◯)を胃静脈(門脈)に分泌する. ②肝臓は胃のE2
の大半をE2受容体(◇)に結合して消費する. ③肝臓
を通過したわずかな胃E2が下大静脈から体循環に入
る. ④卵巣は性周期に合わせてE2を卵巣静脈(下大
静脈)に分泌する。⑤静脈血と動脈血中のE2値は卵
巣機能を反映しているように見える. ⑥通常, 門脈
からの採血は困難である.
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図4.摂食時間による胃E2合成分泌の日周期
A.照明下(□, 700〜1900)と非照明下(■, 1900〜700)の自由摂食, 自由飲水では, 夜間の摂食時に門脈中(◯)のE2値が
上昇し, 昼間の睡眠時に低下する日周期を示す. 動脈中(●)のE2値は門脈の値よりも有意に低いが, 門脈中の変動と同
じく夜間に高く, 昼間に低い. B.自由飲水で摂食時間を夜間に限定しても, 夜間に門脈中E2値が高く, 昼間に低い日周
期を示す. C.自由飲水で摂食時間を昼間に限定すると, 門脈中E2値のピークは夜間から昼間に移行するが, 夜間に小さ
なピークが残る. 動脈中E2値のピークも昼間に移行する.

図3.生後発生にともなう血中E2の変化：体循環の動脈
血中E2値(◯)は離乳後の肝臓重量と肝臓ERの増加に
伴って減少する. 門脈血中E2値(●)は胃壁細胞のE2合
成分泌開始とともに成熟過程で上昇を続け, 動脈血中
E2値との差が拡大する.25日齢のE2値と比較した有意
差：* < 0.05, ** < 0.001.

図1.ラット胃の粘膜上皮
A.胃粘膜上皮の模式図：胃小窩に主細胞, 壁細胞, 粘液細胞, 副細胞
などが並ぶ. B.12週齢ラット胃粘膜のAromatase陽性細胞(緑)とH+/K+-
ATPase陽性細胞(赤). C.壁細胞の模式図(胃酸は胃小窩へ, E2は基底
側結合組織中の胃静脈へ分泌). D.ヒト胃粘膜のAromatase陽性細胞
(緑)とH+/K+-ATPase陽性細胞(赤).
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図6 病理学的異常とE2血流
図6A.胃全摘時のE2血流：①胃全摘により胃で産生
されるE2を失う. ②胃E2の消失により肝臓のERが
減少する。③体循環のE2量が減少する. 
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図6C.門脈結紮時のE2血流：①胃は常に多量の
E2を胃静脈に分泌している。②門脈結紮は胃E2
が胃静脈-食道静脈-奇静脈-上大静脈-心臓を経
て全身に循環する. ③下垂体を含めたERを持つ
組織に高値の胃E2が作用する. ④肝臓では通常
E2値より低下するため肝機能は低下する.

肝臓

D E

図6D.部分肝摘除時のE2血流：①胃はE2を胃静脈(門脈)に分泌している. 
②部分肝摘除で失われ, 肝ERに結合出来なかった胃E2が体循環に流入
する. ③体循環のE2高値は肝臓が再生されるまで続く. ④肝臓の再生
後は正常値に戻る. 
図6E.胆道結紮時のE2血流：①胃はE2を胃静脈(門脈)に分泌している. 
②胆道結紮は胆汁うっ滞, 高ビリルビン血漿, 肝機能低下をもたらす. 
③肝臓ERの80%が失われる。④多量のE2が体循環に還流する. ⑤体循環
のE2高値は標的器官に影響を及ぼす.

心臓

図5 短期間の栄養補給の違いによる血中E2値の変化：
通常食の対照群(C)と比較して門脈血中E2値は, 通常
食の代わりに3日間に皮下輸液(F3N: Aminotripa #1, 
4.66 Kcal/6ml/day/rat)で67%減少するが, 通常食の
代わりに3日間の低栄養寒天食(F3D: 1-2 
Kcal/day/rat; Protein 0g, Lipid 0g, Carbohydrate 
13.1g, Na 8mg/100g)を与えると214%に増加する. 動
脈血中E2値は門脈血と同様に摂食状況に対応して変動
する.

図6B.胃全摘4週後の大腿骨X線像：対照群の大腿
骨と比較して, 胃全摘4週後の大腿骨の緻密骨の
厚さが減少する.
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Abstracts 
           
Estrogen is major hormonal regulator of bone and muscle metabolism in women and men. There is, 
therefore, considerable interest in unraveling pathways on which estrogen exerts protective effect 
on bone and skeletal muscle. The major consequence of the loss and deficiency of estrogen is an 
increase in bone absorption to cause osteoporosis or osteopenia. The heart and skeletal muscle is 
rich in mitochondria in their cytoplasm, and the function of mitochondria is regulated by estrogen 
mediated its receptors. Mitochondria are maternally inherited and unique organelles involving in 
the supply of energy to the host cell, in multiple biochemical processes of calcium homeostasis, 
regulation of reactive oxygen species, pH control, cell death, and so on. Decades years ago Ueyama 
et al. (2002) reported that parietal cells in gastric mucosae synthesize and secrete high amount of 
estrogen into portal vein to keep hepatic functions in rats. The phenomena occur in various kinds of 
animals including human. During the development of rats, gastric estrogen synthesis and secretion 
start at weaning, and then increase rapidly to their maturation. The synthesis and secretion of 
gastric estrogen make a circadian rhythm but not circalunar rhythm observed in ovary. The 
circadian rhythm is correlated to food intake. Estrogen level in the portal vein is several times 
higher than that in the systemic circulation, because a large amount of gastric estrogen is bound to 
hepatic estrogen receptors to keep the liver functions. A part of gastric estrogen passed through the 
liver flows into systemic circulation, and then acts on the peripheral organs including bone and 
muscle. Here we show the recent data and reports on the gastric estrogen and its systemic 
circulation in various physiological and pathological conditions of animals, and we discuss the 
importance of gastric estrogen on the bone and muscle function.  
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