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　　　　　　　 1　 ま え が き

　Prog  telone （以下 Prog）は
，

そ の 生物学 的

作用 の 研 究 に 比 べ て ， 代 謝面 の 知見 i為 極 め て 少

い ．即 ち Prog は 主 と し て 卵巣 ， 胎盤は 勿論 ， 副腎

皮 質か ら も 分 泌 さ れ て い る と い わ れ て い る が
を

 

そ の 体 内 で の 代 鬻過 程 に つ い て は ，未 だ 不 明な と

こ ろ が少 く な い ．墜 史的 に み て
，
1929年 に Pre9−

nane −3 （α ），
20 （α ）　diol　カ‘

，　妊婦 尿 1こ 見IIV， され

て 以来
2），193尋年 ｝こは Butenandt 　3）4） に よ り ，

黄体 抽出物 よ り
，

？rog が 分離 さ 才／・7 そ れ は 体 内

で
，

主 と し て ・
4 −3K ・t・n と 20　K ・t。 n の 還 元

体 と し て
， 代謝 され る 事 が 考 え られ る に 至 り，

Pregnanediol （以下 Preg）カζ Prog 代謝邏 元 産

物 で あ る こ とが 次第 に 明 か とな つ て 来た
5）6）．し

か し Prog よ り ， 体内 の 如何 な る 揚所 で ， 如 何 な

る 過程 を とつ て ，
Preg に 変化 す る か と い う問 題 に

つ い て は
， 従来 よ り主 と し て 肝 が 重 要 な る 役割 を

演 す る と考 え ら れ て 来 た ．即 ち Engel 　
7）　e＊ Prog

を家兎 の 皮 下或 い は 門靜 胝 に 澄射 し た結果 ，
Cla・

uberg 反応は後者 の 揚合 の 方が 弱 く，叉 Kocha −

kian　8） 等 は Prog ペ レ ッ トの 腸間膜移植 に よ り
，

明か に 皮 下 注射 よ り も ，
Pro9 不 活化 が 迅速 な る

こ とを認 め ， 叉 Selye　9） が 肝 の 部分 切 除 を 施 し

た 自鼠 1こ
，
Prog腸間膜移植 を行 つ fこ結果 ，

そ の 麻

醉作用 の 低下 を来す こ とか ら ，
い す れ も肝 に お け

る Prog 不 活化が 著 明な こ とが うか y わ れ る ．

　然 し Fischer　
tO） に よ れ ば ， 男子或 い は卵巣剔

除婦 人及 び成 熱婦 入 に ，
Prog を筋 注 ， 経 口 及 び

バ ッ カ ル の 3 投 与方式 で ・与え ， 尿中 Preg を渕定

しナこ と こ ろ ，
い す れ も Preg ぎ非泄量 に 差 が な い こ

と を認 め て お り， 慢性 肝疾 患時 Preg 量 は 正 常時

に 比 べ て ， 却 つ て 増抑 す る と い う報告 も あ り ， 叉

ZOnclek　
M

は in　vitro で の 肝組織 Prog不 活化

作用 を 証 明 し得な か つ た ．而 し て Prog の 肝代謝

に 関 す る 邦 位的検紮 と し て ，足立 氏等 向 は TCA

サ イ ク ル の 睨水素酵素系を 含む 肝細 胞 ミ F コ ン ド

リ ア が 重要 な 関係 を 有 す る こ とを 示 峻 し て い る

が ， 未 だ詳細 は 明か で な い 。

　以上 の 如 く ， 生体内 で 行 わ れ る Prog 代謝 に

は ， 先 す その 産生 に は 卵巣は 勿論 の こ と ， 特 に 妊

娠 時 に は 胎盤 の 重要性 が 考 え られ る の で
， 著者 は
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先 ず Prog 代謝 に対 す る胎盤 の 存在意義 を知 る ナこ

め
， 非妊婦 と 妊婦 との Preg 量 を 比較す る と共

に
， 妊娠時逐 月 Preg 量 の 推移 を検 討 し

， 次 に

Pfog ナ Preg 過程 の 揚 と して 肝 が 重 要 な る 意味 を

も つ て い る こ と は わ か る が ， 実際肝 の どの 部分が

主 と し て 代謝過程 に 関係が 深 い か とい うこ とに つ

い て は 不 明 の 点 も多 い の で
， 妊娠 中毒症 時 Preg

量 を正 常妊 娠時 と比較検討 す る こ と に よ り
， 肝 障

害 と Preg暈変動 と の 関係 を検索 し
，

一
方 こ の 妊

娠 中毒症 時 Prog 代 謝特異性 の 裏付 と し て ， 動物

実 験 で
， 入工 的肝 障害 を起 した 揚 合 に ， Preg 排

泄 に 如何 な る 影 響が あ ら われ ， 叉肝 の 病理 組織学

酌 暫見 との 關 に如 何 な る 関係が あ る か を調 べ る と

共 に
， 他 方 両 側卵巣並 び に 副 腎を夫 々 単独 に

， 或
．い ば両者

’
共 に 剔除 した 時の 尿中 Preg 量 を測定 す

る こ と に よ il　 、 現在 まで 該方面の 盲 点 で あ つ た卵

．巣 ， 副 腎等 の 機能 と Prog 代 謝 との 関蓮性 に つ い

て も検 討 を加 えずこ．以 下実験 の 大要 を蓮 べ る ．

　　　　 豆 実 験 方 法 （表 1
， 悩 1， 2）

　 酸 加 水 分解に よ り，Na−Preg よ り遊離 Preg を 測定

す る Guterman ・Wattθ ille並 び に Stirnmel　lk　13） に

若干 の 改良を加 えた 前山変法 14） を 用 い た ．KUち Na・

Preg の 加 水 分解 ， 並 び に toluene に よ り抽出，次 い で

不 純物 の 沈澱 ，蒸発乾固 ， 更 に液体 ク ロ マ ト グ ラ フ に ょ

り ，
Preg の 分離を 行 い ， 之れを 蒸発乾圀し て ethyl

・
a ］chol に 溶解 し，その 残渣 （Preg 結 晶 ） を 濃 硫 酸 に 溶

解 し ，40分後 に 呈色被検液を 分光光度計 （＝一ル 寸 皿型）

で 比 色 定 量 し た ．

　な お 純品 1．Omg を 用 い た 吸光曲線 は 図 1 に 示 す通 り

で ’波 長 420m μ1410mμ＞ 1 と なつ て お り，Stiπ 彑皿 e1 に

ょれ ば ， 硫酸呈色反応に 於ける Preg の 420m μ ！410m μ

の spectral 　 ratio ＞ 1 で あ る が ， 他 の Stereid の spe ・

t：tral　ratio 〈 1 で あ る の で ，
　 spectral 　 ratio ＞ 1 なる 時

は ， Preg と判定 して 差支 えない ．而 して そ の 標準曲線

は 図 2 に示 した 如 く，
Preg 濃度 と吸光度 と の 聞に 略 々

直線的関係 が 認 め られ る の で
， 最小自乗法に依 り ， 其 の

直 線 の 方 程式を 求 め る と ，
C ＝− o．016 ÷ ］．63E と な る ．

但 し C は 原濃度を lmg と し ， 倍進稀釈的に 以 下 o．5
mg ，0．25m ＆ 0．125mg の 4 濃 度 を と り ，

　 E は optical

．density を あ らわ す ．即 ち こ の 式 よ り E を捌 定す る こ

と に よ り ，
Preg 濃度 C を 直 ち に 算出す る こ とが出 来

　　　表 l　Pregnanedio五 定 量 法 （前 山 変法 ）

　

　
　

驫
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図 1　 Spectraユ Absorption 　 Curve　 of 　Sulfuric
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図 2　St晦 dard　Curve （420m の

顕
シ5

袴
吻 〕

る ・なお Cuvette の 液層 は 1．Ocm と一
惣

’
こ し た ，

　被検尿 に つ い て は ，
10D〜200cc を用 い ，防 腐剤 と し

て to！uene を 少量混入 し，採 尿 後直 ち に 加 水 分解を行

つ た ・叉 酸化 7 ・レ ミ ナ は ， 活 性度 の 高 い ク ” マ 1・用 ア ル
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ミ ナ （和 光製）を用い た ．又家 兎家験に 際 して は ， 体重

20009 以 上 の 雌 家 兎 を 用 い ，
n

±　rog は 油性 40 瓜 9 を 筋注

し，その 後 0〜36時間並 び に 36〜72時間尿 採取 して 実

vaic供 した ．なお 対照 と し て ，無 処 置正 常家 兎 に つ い て

実験を行 うと 共に ， 全 例 Prog 負 荷前 36晴間尿の Preg

量 を も定 量 し た ，

　　　　 111　実験成續並び にそ の 考按

　（L）成熟婦人尿中 Pregnanediol量

　　1） 正 常 非 妊 婦 （表 2，図 ［5）

　定 型 的 基礎体温曲線を 示 す 正 常 婦 人 5 例 の 24時間尿

に つ い て ， 略々 逐 日 Preg 量 を 測定 し，低 温相 臣 陥落

期 ， 高温柑 の 3期 の Preg 量を検討 せ る結果 ， 総排泄 量

は 低 温相 で は 。．1− 1，3mg ，平 均 。・7皿 9，陥落期 で は 1・2

t−4．8mg ， 平均 3．Omg ， 高温相で は 6・5Nl2 ・5msv ・平均

9．5mg で あ り ， 高 温相 で は 低温相 及 び 陥落期 に 対 し て ・

有意 の 勵 τを 示 し て い る ・又 月経陶 こ は P ・・g 排泄を認

め 得なか つ た．

　　2）　正 常妊 女帯　（表 2，図 3）

　各月 5例 （但 し妊 婦 4 ヵ 月，5 ヵ 月は 4 例 ），分娩前に

つ い て は ， 分娩前 3 日前 か ら分娩開始迄の 尿に よ り測定

し た 結果 ， 妊 娠 3 ヵ 月迄は 平均 3・7mg ／day 程度で あ る

が ，
4 ヵ月以後急 増 し ，

6 ヵ 月 で は L8・3〜25 ・7mg ！day ，

平均22ρmg ！d ・y で ，
3 ヵ 月以 前の fel・こ 比べ て 有意 の 増

日 産 嬬誌 9巻 1D −Kb

加 を示 し て い る ．9 ヵ月 で は 39．9A ・55．3皿 g／day ，平 均

47・6mgiday で最高値 を 示 すが ，
　 IO ヵ 月に な る と 19．7N ・

35・5mg ！dfty，平均 27．6mg ！day で ，逆 に 有意 の 減少を 示

し ， 分娩前 に な る と更 に 13．6創22ρmg ！day，平均 17．8

mg ！day に減少 ， 分娩 を経過 し て 産 褥 に 至 れ ば 急 減 し

て い る．なお 産褥時 に は 第 5 日 まで 逐 日測定 し た 結 果

O．．1．4mg ，day 、平均 O．7mg ！day 　と な り，妊 娠峠理こ 比・弋

て 極 め て 低偵を 示 し て い る こ とが わ か る ・

　　3）妊 娠中毒症患者 （表 2
，
　3

， 図 4
，
6

，
7

， 写真 1）

　妊 娠巾毒症時 Preg 量 を 逐月比 較検討 し て み る と ，

Cf

ヵ 月で は 26．8〜47Pmg ！day ，平均 36．9mgtday で 最高
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値 を 示 し 1to ヵ 月に な る と 2．LN19 ．5mg ／day，平 均 IO．8

mg ！day で ，有意 の 急減 を 承 し ， 分娩 を経 過 し て 産褥に

至 る と ，更 に 著減 し て O．4〜O．Bmg ！day ，平均 0，6mg ／

day と なつ て い る ．こ の 様 に 中毒症時に は ， 正 腎 妊娠時

に 比 べ て ，一
般的に 比較 的低値を 示 す傾向が うか 甥 っれ

る ．一
方 晩期 妊 娠中毒症を そ の 症状の 軽重 よ り分類 し

て 、 そ の 各分類に つ い て ，ヘ バ ト サ ル フ ァ V ン （以 下

HSP ）値並 び に Preg 量 を 比 較検討 し て み るヒ と に す

る ・即 ち 尿 蛋 1 ｛，grlt圧，浮腫 の 3 徴候 よ り，重 症 ， 軽症

の 2 群に 分け ， 軽症を更に 2 つ に 分類 した ．重瘋 は 尿蛋

自 3％ 以 上 ， 最高血圧 艮60以 上 ，浮腫を 全身 に認 め る も

の ，軽 症を A
，
B に 分け 尸

A 群は 上 記 3 徴候 の 中 2 っ

を ，B 群は 1 つ を 現わす もの で ， 表 3 に 示す如 く ， 重

症型 で は ，HSP 　8．9〜10．3％ ， 平均 9．6％ ，　 Preg は 4 、2

冖 19．2mg 〆day ， 平 均 1！，7mglday ，軽症 A で は ，
　 HSP

は 20 〜8．8％ ，平均 5．4％ Preg は 20．2−・36．Omgfday ，

平均 28．lmg ！day で ，
　 HSPp　Preg 共 に 正 常 値 と著差 は

な い ．軽症 B で は ，
HSP 　3．0〜5．8％，平均 4．4 ％，Preg

は 29 ．1〜47 ．lmgfday ， 平均 38 ．1皿 g！day で ， 何れ も正

常 と 殆 ん ど 差異は ない ．と こ ろ で HSP 値 と ，Preg 量

と の 関係を み る と，図 7 の 如 くその 相関係数 r ＝− 0．96

と な り ， そ の 両者 の 間に は 有意の 逆相関 の あ る こ とが認

め られ る ．

　以 上 要す るに ， 正常非妊婦で は ，月経周期 を 司 る ホ ル

モ ン は ，
Estrogen と Prog で あ り ，

Prog の 産 生 場所

と し て は ， 寅体が 主役 を 演じて い る事 は 周知 で あ り
エの

16）
， 本笑験 で も BBT 高温相 に Pfeg 量 の 有意 の 増 加

をみ た こ とは
「

撚 の こ と S い わ ね ば な らな い ．然 し低 温

相に 於 て も，4 例に 少量 の Preg を 認 め た 事は ， 排卵前

既 に 卵胞液 中 に Prog の 存在を示す もの で あ る．又妊娠

蒔に は
一一．
般 1こ非 妊 職 こ比 べ て 尿中 Preg量 が 多 く，特 に

肝盤 が 完成 さ れ る 4 ヵ 月以 後それが 著増す る こ とは ，

W ．Pearlrnan ＆ E ．　 Cerceo エ7） が胎盤 よ り Pro9 及 び

そ の 代謝産物 を抽出 した 事実 よ りし て も，胎盤 が Prog

の 産生塲所 と して 重 要 な る役割を 果 して い る こ と が うか

が われ る．此 の 亨 は 著者等
18） が 妊娠 7 ヵ月で ， 皮様嚢

腫 の た め両 側卵巣剔除を 行つ た 1 例に つ い て ，Preg 等

を産褥 時迄逐月 測 定 し た結 果 」 正 常妊 娠時 と殆 ん ど 差異

の 認 め が たい こ と よ りして も襃付される 処 で あ る ．勿論

妊娠 に よ り ， 副腎皮質が 肥厚す る 事実か ら して も ， 妊娠

中 増量 Prog の
一

部 は 副 腎 に 由来 す る も の もあ ろ うが ，

Preg か 走
’
7 ヵ 月 で は 平均 28，lmg ！day ，9 ヵ 月 で は 実

，ctAZLj　47 ．6mgiday と有意 の 著増 を示 し て い る 事 よ り，

妊 娠時 Preg 量 こ 及ぼす胎盤 の 重要性を認 め ないわ けに

は い か ない ．又 9 ヵ 月を 最商 と して ，10 ヵ 月に は む し

ろ減少 してい る が ，分娩 が近 づ くと更 に 減少 し ，分 娩 に

よ る 胎盤 鉾出に 伴 い ，Preg が殆 ん ど消失す る こ と は ，

上述 の 胎盤 で の Prog 産 生 を裏書す る更に 有力な根拠を

与 え る と共 に ， 分娩 が近 づ くと ，晒盤 の 機能 が 低下す る

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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II12 ．− 66 妊 娠 時 黄 体 永 代謝 過 程 に 於 け る胎 盤 ， 肝 の 意 義 日産 婦誌 9 卷 蚤o 号

と云 5事実 を 示す も の と い えよ う．

　次 に 妊娠中毒症 に つ い て は ，BrOWne，　Henry ＆ Ve −

nning 鋤 以 来多 くの 学 者 に よ り Preg が 低 値 を 示す こ と

が認 め られ ， 此 の 減 少傾向は ，Prog の 生産 ， 代謝 尹 排

泄 の 異常 ， 即 ち 胎盤 ， 副腎 ， 肝 ， 腎の 器質的変化 と符 合

す る 事は 既 に 認 め られ て い る と こ ろ で あ る が ，本実験 に

於て も ， 串毒症全体 と し て Preg 量 を 正 常妊 娠時 と 対比

検討す る と ， 妊娠 8
，
9 ヵ 月で は 有意 の 減 少は 認 め がた

い が ，tG ヵ 月 に は 明か に 正 常 妊 娠 時 に 比 べ て有意 の 低

値を 示 し ， 又 重 症型 で は 更
’
tCそ の 傾向が 強 く， 特 に 子癇

前症 は極 め て 低値を 示 す ．こ の 際 HSP は 平 均 9．6 で 約

正 常 の 2倍 に 達 し ， 特 に 子 癇前症 は 高い 値 を 示 し，然 か

も前述 の 如 く ，
HSP と Preg と の 間 に は 有意 の 逆相関

閲係が 存す る ．勿 論 HSP は一一般 に 肝 障害 の 程度．或 は 臨

床 症状 の 軽 電 とは 必 尹し も
一一
致 す る も の で は な い が ，本

実験 で は 病 嬋 組織学 的 に も写真 L の 如 く出1宜L性乃 至 貧血

性壊死 ，主 と して 部分 的 に 肝 小 葉周 辺音［1細胞 の 各種変

性 ，肝 細 抱 索 の 解 離 等 が 証 岨 され
E°）L1 ），妊 娠 中 毒 症時 ，

特に 重症型 に お け る Preg 量 の 著減 は 肝小葉周辺部 の 病

変に 由来す る こ とが うか s わ れ ，ひ い ては 同時に HSP

の 変動 もそ の 部 の 病変 と
一

定 の 関係に ある 如き印象を う

け る もの で あ る ，

　 （2）Progesterone負荷成熟家兎尿中

　　　Preg ” anediol 量：

　　 1）正 常家 兎 （fl　4， 図 8）

　表 示 の 如 く ， 負荷後 の 成續は ， 之 れ を 2 つ に 分け ，上

欄 は 見 掛け の 排 泄量 とし ，負荷薊に Preg の 泄排を 認 め

表 4 　Progesterone 　40 皿 9 負 荷 （正 常家 兎 ）

靆謹 謡 霧
甲

… 1一劉 1：1．「樹 1：1賑

：齢
1

÷隠劃器 壽
・

：
・2・・ 1暑

’Fil劉 1：謡 ：9　i 論
一
1

　　　　　　　　　　　　　　 ．＿早
1
　 ／　 　 　 　 　 　 0．1　　 ⊥．O　　 D．4

524D ° l　 　 D．9 　 軌3 ． 1，2　　　　　　　　　　　　　　　　　
．一一一”凵一

訂
一一一
1

た 場合 は 之れを差引い た値を真 の 排泄量 と して ， 下欄 に

記 し．， 平均値 ， 信 頼限界 は 全 て ， 下欄 の 数値 よ り算出し

た ・以 下各 表 共 い ず れ も同 様 に 表 示 し た ．

　正 常家兎の 場 合 ，
0〜36時間は O．2−“1．4mg136hrs

，

平均 0βmg ッ36hrs，36叩72時間 は O．4N 　12rng ，136hrs ，

平 均 O．8mg136hrs で ，総排泄 量 0．9〜2 ．3mg ！72hrs ，平

均 1．6mg172hrs で あ つ た ．又 〔o〜72 時間 ・総排泄 量 1

負荷 Prog 量 （40mg ）〕％ （A ！B％ ）の 値｝ま2．4N5 ．6％ ，

平 均 4．0％ で あ る．

　　　 図 8 肝 障害 時 Pregnanediol 排 澗吐量

　　　　　　 （Pregesterone　40mg 負 荷 ）

　　2）肝障害家兎

　　　i）CC14 投与 時 （表 5，図 8，皸 2）

　肝小葉中心障害を起させ る た め ，
CC ！

， を 体重 pro−kg

O ．15CC を 1 回 量 と し ，
　 R 口 1 回 3 日間連続皮下注射 した

　 　 　 　 　 0．3
6　　 23bO
　 　 　 　 　 O ｝：1．陪：｝ 1号…《 百

一

廟 ・：23・・i・・ i・．・ 匝 ・

1罐釁…　そ．j　／ 　@
1．

表5 　Progesterene 　40mg 負 荷（CC14 投 与 家 兎

　　　 　 　注
葡 家 兎 　

重 1

番

7
剛（ m

・

）… 職） 1（ m、）（ 皿 、
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O 〜1
．
4mgi36hrs ，平均O．7mg136hrs ， 36〜72 時間は

D7〜1 ．5mg136hrs 、平均1．lmg136hrs ，総］1 非”t 世量 lt 　O．9e

2 ． 5mg ，i ア 2hrs ，平均　 1 ／皿 g〆72hrs で

り， AIB ％ は 2 ． 佃 6 ． 4 ％ ，平均 4 ． 4 ％ であつた ・ 実
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験終 了後直 ちに 屠殺し て ， 病理組織学的 に肝障害 の 程度

を糠査 した 結果 ， 肝小葉中心部 の 壊死 が 著昵 で あつ た

が ， 周 辺 部 細 胞 の 変 化 は 軽 度 で あっ た ．

写 真 2　CCI，， 障 害 （家 兎 肝 ）

兼　 田 1113一δ7

4

表 6Progesterone 　4Qmg 負荷

　　　（蟻酸 ア リル 投 与 家 兎 ）

魏議驫二養幾瑟　 　 　 　 　 　 　 　 　 資　湿

1：1．［−1：劃一普 … ｛「
tt8　 　＿主3−「＿ ∠」
0．8　　　　　　　　　1．3　：　　3．3　　「

pro −k 呂 O．075CC を 生 理 食填 水 50  に 混 じ ，腹腟 内 に

詫射後 20 時問後 よ り採尿 し 始 め た ．そ の 結果 0岬36時

問は o．4〜o．8mg136hrs
， 平均 o．6mg136hrs ，36〜72 時

聞 で は o．6〜oβ  136hτs，平 均 o ，7mgf36hrs ，総排泄

量 1．2〜1．4mg ！ア2hrs，平 均 1．3mg172hrs で ，
　 AIB ％

は 3・Ony3 ．6％ ， 平均 3．3％ で あつ た ．病埋 組織学 的 に は ，
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

CC14 に よ る 肝陣害時 と は 異 り， 肝小 葉周辺 部 に 壊 死 嫁

を認 め る が ，申 心 部 の 変化は 軽度で あつ た．

　　　iii）　総胆
タ

跨羅 時　　（表 7
，　図　8，　写真 4）

　開腹術 に よ り，絹糸 1，C て 総胆 管 を結紮 し ， 術後第 3 日

か ら採尿 を闘始 した ．即 ち o 〜 36 時間は o．8N2 ，8mg1361

hrs
，

玉
陶 　1．8mgY 　36hrs，36〜72 時註間は　o．5−”2．5mg136

hrs
， 平均 1．5mg136hrs で 総排泄量 1．3〜 5．3mg1 ワ2hrsp

平均 3．3mg172hrs で ，
　 A ／B％ は 3．4N 　13．2％ ， 平均

8．3％ で あ っ た ．な お病理組織学的 に は 胆汁 の 鬱滞 か 臨

られ る が，肝細胞 に 著変 は 認 め なか つ た ・
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衰 7Progesterone 　40mg 負荷

　　　（総 胆 管 結 紮 家 兎 ）

兎家 体重
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　　il）蟻酸 ア リ ル 投 与時 （表 6
， 図 8，写真 3）

肝 小葉周辺書罫障害 を 起 させ る ブこめ ，蟻 酸 ア リ ／レ 体重

写 真 3　蟻酸 ア リル 障害 （家 兎 肝 ）
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拡 　 大 　写 　 自

　　3）　現」巣冨旺腎易’］窿r 兎

　　　i）　両イfi：1項Llj巣易旺除時　（表 8
，　図 9）

　両側卵巣を剔除 し ， 術後第 5 日 よ り実wa｝a 供 した ・そ

の 結果 o〜36時間は o．INI ．5皿 9136hrs ，平均 Qβ  136

11rs，36酬72時閥をま 0 、6−・1．4皿 g！hrs，￥乙均 1．0皿 g136hr3 ，

　　　　表 8Progesterone 　40mg 負荷

　　　　　　　（卵 集剔除家 兎 ）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う

鱗 鵯謡 醗丿
圄 劾 「8三讒 ニ

ト辷：「1狂 剴
劉 ・・面陪一飃 1．鵠鶚死1室
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濡 r… δ1＆11 一
占：｝Ll一ム：留題 ［｛，コ

露 1・… 1薯211
：1・ i：1一隈 i．知

1，E嗣画 ・巾 ・ 1ρ
一い・

．
4・・

欟 レ 工乙
画・ 睡 i姻 ・

刺

　　　　　写 真 4　総 腿 管結 紮 （家 兎肝 ）

貝産媼 誌 9卷 10夢

拡 　大 　写 　真

総排泄量 ⊥．4〜2．2mgt72hrs ，平 均 t．Bmg ／72hrs で ，

〔総排泄 量 。〇− 72時間 1負荷 Pro9 量 （40mg ）〕％
，
A ／

B％ は 3．6− 5．2％ ，平 均 4．4％ で あっ た 。

　　　図 9 　卵 集 ， 副腎剔 除時 の Pregnanedi  1

　　　　　 排 泄 量 （Pr ・gesterone 　4〔〕mg 負 荷 ）
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　　　表 9Progestero 皿e 　40mg 負荷

　 　 　 　 　 　 （副蔕予剔 除 家 兎）
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　　 ii）　両 側蘯旺腎易ili徐ミ時　（表 9
、 図 9）

副腎剔除は ，
2 次的 に 行 い ，2 回 の 手 術 は 5 日 の 間隔

イ
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●

行 つ た．な お 副腎剔除後 ， 断端及 び 周囲 組 織 を 焼灼 し ・

両側劉除後 3 日目 か ら実験に 供 した が ， 之等家兎 は何れ

も術後 2 週 間 以 内 に 全て 死亡 した ・実験結果は 0〜36時

聞 は O．5−．1．1mg136hrsj 平均 O．8mg ！36brs ，36〜72 時

間は o．5− O．9mg136hrs ， 平 均 o．7mg136hrs ， 総排泄量

1．0−・1．8mg172hrs ，平 均 IAmg ／72hrs で ，　 AIB％ は

2，5酎4．5％ ， 平均 3．5％ で あっ た ，

　　　iii）両側卵巣及び副腎剔除時 （表 10
， 図 9）

　先 ず卵巣剔除を 行 い ，
5 日後 に 副腎を 剔除 し ， 術後第

3 日か ら実験に 供 した ．その 結果 0〜 36 時間は 0・7〜O・9

mg136hrs ，平 均 0．8  136hrs， 36酎72時間は O．1… 1．1

mg136hrs ，平均 0．6mg136hrs ，総拂澄量 0・9〜1・9rng1

72hrs
， 平均 1．4皿 g ！ア2hrs で ，　 A ！B ％ は 2．2N4 ．8％

平均 3．5％ で あつ た ・

表 10Pr   estero 駐 e 　40mg 負荷

　　　（卵 集 及び 副腎剔 除 家 兎 ）

嚢麿鷺撫1養纛
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・

聯 　 　 ・ 。・11 ・ …
、鯛 ± ・3

　以 上 要 す る に 実験的肝障害家 兎の 尿中 Preg総耕難量

は CC14 投 与時に は ， 平均 1．7mg ／72hrs で ， 正 常 の

1．6mg172hrs に 比 べ て ， 有意差は 認 め がた い が ， 蟻酸

ア リル に よ る障害時 に は 1．3mg ／72hrs で ，比較酌減少

傾葡 巧 か s’わ れ ド 屶 総掛 塵量 ・ o− 72時 間漁 荷

Preg 量 （40皿 9）％ （AIB ％ ） もこ の 際 3β％ に 低下 し・

正 常 の 約 8 割強 に 減少 し て い る こ とは ，それ に よ る 肝障

害が 主 と して 肝小葉周辺部 に 強 く起つ て い る こ と X も

考え含せ て ， 肝 に 於け る Prog → Preg 過程 に は 肝小葉

周 辺 部 が重要な意義 を 有す る如 くに 考えられ ， こ の こ と

は
一方 前述 の 如 く妊 娠 中 毒症 静に も主 と し て 肝小 葉周辺

部 に 病 k 変化 が比 較 的強 くあ らわ れ ，同 時 に 尿 中 Preg

量 も正 常 妊娠時に 比 べ て
一

般 に 低値を 示 す事 実 と よ く符

11妬 一69

合 し ，Preg 不 活化過程 の
一 部と して肝， 時に そ の 小葉

周辺部 が 主要なる 役劃 を 演 じて t ’る こ と が う．か ．L’わ れ

る ．唯 こ X で 稍 々 奇異なる 感を い だ か せ られ るの は ，同

じく肝小葉周辺部を 障害 す る と い わ れる 総胆管結紮時

に ，
Preg 総 排1世量 が 逆に 著増 し ， 平均 3．3mg ！72hrs ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
叉 AIB ％ も8．3％ と 有意 の 増大 を きた し ，他 方病理 組

織学的 に 検索 して み て も ， 胆汁の 鬱滞以外に は 肝細胞に

著 変 を 認 め なか つ た こ とは ， 家兎 で は 元来結紮に よ り肝

障 害 を きた す こ と が 少 く，又 そ の 障害も結紮後5 日 目頃

に は 成 程壊死巣が最 も強 く肝小葉周辺に あ らわ れ る と 云

わ れ る が ，それ も鬱滞胆汁に よ り肝細胞が お N われ る た

め 検鏡上 実 際 よ り一層高変 の 肝障害を ぎた し て い る が如

く誤 りやす い の で あ つ て ， 寧 ろ 前 2 者に よる肝障害 に 比

し て 軽度 の もの で ある 鋤 卿黝 ．従 つ て Preg 量増大は 肝

細胞障 害 の 軽度 な る た め 従来 い わ れ て い る如 ぎ Prog の

腸肝循環回路 の
26）17） 一部を 機械的に 申断 し た 影響が

主 と し て 表 面 に 強 く あ らわ れノた と え肝障害 の た め の

Preg 量 に 減少を きた して い る と し て ig　e そ れ な お ぎな

つ て 余 りあ り，不 活化 され た Prog は Preg と し て 腸

管を 経 る 排泄経路を失 い ， 大 部分血 中に移行 し ， 瞥 よ り

ljFr　rlされ る に 及 ん で 尿 中 Preg は 正 常時に 比 し て 著増す

る もの と 考 え られ る ．以 上 の 如 く，Prog の 不 活化 に は

肝が 大きな役割 を 果 し て い る事は 認 め られ る が ，
Prog

は 肝 の み で 全部 不 活化 さ牽
’
i．る わ げ で は ない か ら ， 肝 以 外

の 臓器例 え ば 卵巣或 は 副腎等 が 女口何 な る 形 で それ に 関与

し て い るか を 知 る事 も必 要であ ろ う．此 の た め 両側性に

亅剄1巣並 び に 蘭腎を夫 々 単独に ， 或 は 両 考共 に 剔除 して ，

尿中 Preg 量 の 消長を 検討 し た と こ ろ，正 常 時 Preg 排

泄 量 1．6mg172hrs ，
　AIB ％ は 4．o％に 比べ て ，卵巣剔除

時
．
1．8mg ！72hrs，44％ ， 副督剔除時 IA −mg ！ア2hrs ，

3・5

％ ，両者剔除時 1．4mg172hrs ，3．5％ の 如 き 値を 示 し ，

多 少副腎剔除時 に は Preg 総封F泄量並 びに AIB ％ の 減

少 の 傾向 が うか ．S’わ れない わ けで は ない が ， 推計学酌 に

は 全 く 有 位 差を 認 め が た い 、か Σ る 実験事実か らして

も ，卵巣 或 は 謝腎 が Prog 代謝 の 場 と し て の 占め る 地位

は 認 め がた く， こ の 事は 19騒 年 に B．工 Allen 等 2s）に

よ り行わ れ た 如 く，
Prog 全量 300  負萄後尿中 Preg

量は 正 常 と 差 異 が ない と して い る 卵巣副腎剔除入体実験

か ら も裏付さ れ る と こ ろ で あ る ．

　　　　　　　　 IV 　む　す　び

産科領域 に 於 け る責 体 ホ ル モ ン 代謝 を究 明す る

た め
，

ピE常非妊 時 ， r£ 常妊娠時並 び に 妊娠 中毒症
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

II16− 70 妊娠 時 黄 体ホ 代 謝遏 程 に於 け る 胎 盤 ，肝 の 意 義 目産 婦 誌 9 卷 10 号

時 尿 申 Preg 量 を測 定 し て 検 討 を加 えた 結果 ， ゴト

妊 哮 に 比 べ て 正 常妊娠晦 に は 妊娠 月数 の 進 む に 従

つ て 尿 中 Preg は増加の 一
途 を辿 り， 特 に 胎盤 の

完成 され る 妊娠 4 ヵ 月以後 に は 推計 学 的 に も有意

の 念増 を示 し ， 妊娠 9 ヵ 月を最高 と して そ の 後 は

逆 に 減 少 し始 め ， 妊娠 10 ヵ 月後 孕 に 至 れ ば 更 に

激減 し ， 分娩
．
こ よ り胎盤 が排出 され る に 及 ん で 1耋

褥時 に は極 め て低値 を示 す に至 る こ とは
， 妊 娠 中

の Prog 量 は 胎盤 に 比例 し て 糟減 し
， 妊娠時

Prog 産生に与 る胎盤の 重要性 を如 実 に 物語 る も

の と い え よ う． 一
方妊娠 中毒症 時 に は 一般 に 正 常

妊 娠 に、比 べ て 低値 を示 す こ とは， こ の 際肝 小葉周

辺部 に 病変の あ らわ れ る 事 とも考 え合 わ せ ， Prog

代謝の 場 と し て の 肝小葉周 辺部 の も つ 意義 の 大 き

い 事 を想 わ せ る も の で あ る カ  　こ の 事は家兎を用

い た 実験 的肝障害，特 に 肝 小葉周辺 部 に 病変の あ

らわ れ る場合 に は ， 尿 中 Preg 量 が 正 常時…に 琵二べ

て 減 少 す る こ と よ り も 裏書 され る と こ ろ で あ る．

　又 Prog の 腸肝循璞 は従来 よ りも考 え られ て 来

た と こ ろ で あ る が ， 本 研究 の 結果 そ れ が確認 され

更 に 卵巣或は 副腎剔除実験 力｝ら ，
Prog→ Preg の

過釋 に 竭 す る其等 の 占め る 比重は 余 り大 きな もの

で は な い 事 が 明か に な ll　） 該代謝 に対 し て
， 肝特

に その 小葉周迴部の も っ 重要性 を 再認 識す る に 至

つ tこ．

　か く し て蘭 il噸 域 に於 け る 黄体 ホ ル モ ン 代 謝 に

は 胎盤並 び に 肝 が大 きな 役 割を 演 じ て い る こ と が

次第 に 明 か と な つ て 来た が ， 然 し複雑微妙な生体

内代 謝 の 動 きを単 に こ れ だ け の 実験結巣 よ り推定

す る こ と は 早計 で あ り，大海 を前 に し て 浜辺 で わ

す か に 小石 を拾 うの 感 が ない で もな い が ， 本研 究

が今後 の 黄 体 ホ ル モ ン 代謝研究 に 大 い な る 貢献 を

与 え る こ と を期 待 し っ 3 筆 を擱 く．

　擱筆す るに 当 り，終始御懇篤な る 御擶 導 と御 按 閲

の 労 を わず らわ しナこ愚 師 沢 崎 教 授 1：心 よ り感 謝 す．
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