
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1977年10月 第 15群　胎 児 ・新 生 児 1 〔内分泌） 1395

　3） 文献的 に は 2 〜5 ％ ぐらい 胎児例 に移行す る とい

わ れ て い る．

　 99，胎 児 脳 組織 に お け る ス テ ロ イ ド代謝

　　　　　　　　 （昭和大）木村　武彦 ，高山　照雄

　　　　　　　　　　　　 矢内原　巧 ，中山　徹也

　 目的 ：近年 ，
aromati2ation を 中心 と し た 視床下部 で

の ス テ ロ イ ド代謝機構が ，ス テ 卩 イ ドに よ る 中枢調節機

序 に 関連 し て 注 目 され て い る ．しか し ヒ ト胎 児 組織 を用

い た 報告 は 少なく ， か つ 高濃度の 各種ス テ 卩 イ ド環境下

に あ る胎児 の 組織が ス テ 卩 イ ド代謝 に 対 す る役割 を検討

す る 為 に
， 胎年期 の 祝床下部及び 大脳 皮 質を 用 い て 以下

の 実験を 行 つ た ．

　方法 ：妊娠中期中絶胎児 の 中央灰白隆起部及 び大脳皮

質の mince （各 250mg ）を 用 い ，各 々 （1 ）
1
℃ −Proge−

sterone （P4）0．38μC ［ 及 び
3H −Dehydroepiandrosterone・

（DHA ）0．341tCi，（H ）
，，tC −d ’4

　androstenedione 　l．00μCi
，

（皿）
1
℃ ．pregnenolone （P5）0．84μCi を 基質と し ， 補酵

素 として ，NAD ，
　NADPH

，を用 い 95％　O ，， 5％ CO2
， 37℃

の 条件
．
下で 6 時間培養 し た ．各代謝物は 抽出後 TLC で

分離 L再結晶法 に て 同定した ．

　成 績 ：視床下部 で は ，P4 よ り 17at−OH ・P4，5α
一Preg −

nanedione （P−dion），　 DHA よ り d4　Androstenedione が

同定され（生成率 ： 各々 9．25 × IO”6
，
4．08 × 10

−6
，
1。31 ×

10
’fi

μmol ！flaskfh）． 17α 一hydroxylase， 3β一hydroxysteroid

dehydrogenase （3β HSD ） 及び 5α 一redllctase 活性 の 存

在 が 証明された が ，大脳皮質 で は P4 よ り P −dion の み

が 同定 され た （主 成率 ； 3．70 × 10
’6

μmol ！fiask！h）　こ の

他両組織 よ り 4 種の 放射性代謝物 が 分離 され た が ，同定

す る に 至 らな か つ た ．P5 よ り同様 に 多数 の ．代謝物を認

め た が そ の い ず れ も検 索 した 限 りに お い て 確当す る もの

を証 明 し得 な か つ た ．A ，　Androstenedienc を基質 と し た

場合両組織に お い て 5α
一Androstandioneの 生成 を 認 め か

つ
，

フ ェノ ール 分画へ の 放射性代謝物 を 分離 し 得 た が

Estron
，
　 Estradiolへ の 転換 は 証明 されな か つ た ．

　 独創点 ： ヒ ト胎児脳組織 の ス テ ロ イ ド代謝酵素 を 床

視 ド部 と皮質に 分け て 検討 した 報告 は 少 な く，又 17α
一

hydroxylase及び 3β一HSD の 視床下部局在 を 証明 した報

ttは な い 、又 li4　androstenedione よ り転換 され た フ ェ ノ

ール 分画 の ス テ P イ ド とし て は ，Estron 及び Estradiol

の い ず れ とも確 当 せ ず 未 同 定 の エ ス トロ ゲ ソ の 産生 を 示

唆す る もの と して 興味深 い ．

　 質問　　　　　　　　　　 （帝京大 ） 荒井　　清

　 工． Progesteron　の 中枢作用 を発揮す る場 合 ，そ の 代

謝物が よ り大きな 意義を もつ の か ．

　2， Progester・ ne の Recept。 r との 関係 に 対す る演者

の お 考 え は ？

　答弁　　　　　　　　　　　　（昭和大）木村　武彦

　1） Pr。gesteroneは 胎児血 液 1
．
トに 遊離型 と し て 多量存

在す る 為 ， 他 の 臓器 と同 様脳 に お け る そ の 代謝 を 検索す

る 為に 使用 し ま した ．特 に い ず れ が生 物中枢作用を発揮

す るか は 不 明で す ．

　2） receptor に 関 し て は 加藤 らが Progesterone の

receptor の 存在を 示唆 し た報告が あ りますが ， 今回 の 結

果か らは 特 に 視 床 下 部 に 17α
・Progesteroneを 認め られ

ま した が receptor に 関 して は 不 明で す ．

　質問　　　　　　　　　　 （岡山大）吉 田　信隆

　尿中に 排泄 され る C2L−Ster・ id は 大 部 分 ，　 Pregnane−

diol
，
　 corto1 等 ，5β reductase の 作用 を 受 け て い る が，

脳 に お け る Cei−Ster・id に 対 す る 5α reductase は 特異

的 な もの か ，

　答弁　　　　　　　　　　　 （昭和大）木村　武彦

　1） 5β reductase に 関して は 今回の 実験 で は 認め て お

りませ ん ．

　2） 我 々 は 他の 紐織に お い て も 検討して お りま すが

5α reductase は 脳 だ げに 特有 な もの とは 思わ れ ませ ん ．

　 100， 胎児 ・新生児に おける 16a−hydroxysteroids

の 動態 と そ の 意義 に つ い て

　 　 　 （日本 大 ）

　　　　　　　春山　　登 ， 占屋　清英 ，田　　根培

　　　　　　　吉 田　孝雄 ，高木　繁夫

　 目的 ：胎児 ，新生児内分泌 の 特徴 は ，胎生 期肥 大を み

た 副腎皮質 の involutionを 主 とす る reorganization で

あ り，そ の 結果 と し て の 特異な steroid 　pattern で あ る ．

特に 工6α 一水酸化能 は極 め て 旺 盛 で 成人の それ とは 著 し

く異な る とされ る．そ こ で 胎児新生児 で の 16α
一
水酸化

能 を 明 らか とす る R的 で ，そ の 血 中 16α 一hydroxysteroids

の 動態 を検討 した ．

　方法 ： 臍帯血 ，正常新生児 な ら び に未熟児末梢 血 16α 一

〇H −pregnenolone （工6α
一〇 H −」5P

），16α 一〇H −progesterone

（16α
一〇H −d4P），16α 一〇 H −dehydroepiandrosterone（16at−

OH ・DHA ） とそ の 前駆物質 とし て の d5P，
　 d4P な らび

に DHA の 測定は い ず れ も radioimrnunoas9 ．　ay に よ つ た．

　 成績 ： 妊娠 24週胎児血 ，正常新生児臍帯動脈 血 と分娩

後第 1 冂，第 3 日及 び 第 5 日で の 濃度 は ，そ れぞれ，

16α 一〇H ・AsP は 8．5，22．O と 17．2，13．9 及び 9．8ng！ml

（以下同様），16α 一〇 H −4Ψ は 18．3，27．5 とL3 ，0．7及
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び 0．8
，
16α ・OH −DHA は 3．516 ．7とO．6，0，8及 び 1．0と

な り，した がっ て こ の 期間 で は 16α一〇H 一ゴ P 濃度 が 比

較的高 く，しか も 日齢第 5 日 に て もな お そ の 濃度 を 維持

す る こ とが特徴で あつ た ．こ の 傾向は 2．500gr 以下 の 低

体重児で さ ら に 明 らか で あ り aldostcrone 濃度が 生 理 的

体重 減少期 に
一

過性 の 上 昇 を 示すそ れ と は 異な る もの で

あつ た ．一方 risp，　 d4P な らび に DHA 濃度は ，こ の 期

間 で 急激 な減少を 示 した ．

　 ま た 妊娠24週人工 中絶児 へ の ACTH 負荷 で ，　 A4P
，

dsP な らび に 16α 一〇H −A4P は 明 らか な 増加 を 示 し た

が ，16α・OH ・∬ P と 16α
一〇H ・DHA で の そ れは

， 必 ず

し も明 らか で な か つ た ．

　結論 ： 以上 の 成績か ら胎児 ，新生児 で の 16α
一
水酸化

能 は 極め て 活発で あ る こ とが改め て 確認 され ， さ らに 新

生児期 で は 16a・OH −A5P 濃度が 特異的 に 高 く， した が

つ て それが新生児期 で の li5・3β一hydroxysteroidの 体内蓄

積防止 ， あ るい は aldosterone と拮抗 し て 電解質 平衡に

関係する可能性 を 推測せ しめ た ．

　質問　　　　　　　　　　 （昭 和大 ）矢内原 　巧

　L 　胎生期 に 比 べ て 新生児期で 16α 一hydroxylase活性

は 亢進す る の か ？　 それ は何故か ？

　2． 測定 され た 16α一〇H −ster 。id は free の み か ？

total で は ど うか ？

　答弁　　　　　　　　　　　（日本大）春 山　　登

　1． 胎生期 16α ・hydrexylasc 活性が ノ雌 し て い る こ と

は ，in　vitro ，　 in　vivO 実験か ら もほ ぼ証明 され て お りま

すが ，新生児期 に お い て も そ の 活性 の 強 さが 継続す る の

か ど うか は ， 方法上 か らも結論 で きな い ．しか し少 くと

も 日齢 1 週間以内 で の 新生児期 で は ，そ の 活性が なお 活

撓 で あ る こ とは 今回 の 実験か らも推測 し え る ．

　 2． 今回 発表 い た し ませ ん で し た が ，16α
一〇H −DHA −S

と 16α
一〇H −DHA の 臍帯動 ・静脈血 間濃度は ，前者で は

膀帯動脈血 で 高 く， 後者で は臍帯静脈「fnで 高い 成績 で あ

ります の で ，お そ ら く胎児 ・
新生児期 で は Sulfataseな

ども ま た SterQid　pattem に 影響 し て い る もの と思 い ま

す ．

　質問　　　　　　　　　　　（帝京大）荒井　　清

　1． 16α
一〇H ・pregnenolone の 役割は 何 で すか ？

　2． 臍帯動静脈血 中の 工6α一〇 H −pregnenolone と，16α
・

OH −DHA 濃度が逆 の 関 係 にある こ と に 1対 す る 演者 の お

考 え は ？

　答弁　　　　　　　　　　　（日 本大）春 山　　登

　1． 今回 の 成績の み で は 何ん と も言 え ま せ ん が ，胎児

・新生児由来 の pregnenolone を 2 の 型 で 処 理 し て い る

もの と思わ れ ま す ．尿 中 16α一〇H ・pregnenolone 排泄パ

タ
ーソ も1．flL中 パ タ ー一ソ と類似 し て お ります ．また Rey−

no 】ds らは aldosterone との 拮抗作用を 提唱 し て お りま

すが ，そ の 作用 は 不 明 で あ ります ．

　2． 現在の 成績の み で は 何ん とも結論で きませ ．ん が．
16α

一〇 H −DHA 　Sulfate は 臍帯動脈 面 で 高 い こ と，16α 一

〇H −progesteroneは 緕帯動 ・静脈血 間濃度 が ほ ぼ等しい

こ とな ど も関連して い る の で は な い か と思わ れ ま す．

　101． 胎 児肝 ス テ ロ イ ド代謝酵素系 の 調 節因 子 に 関す

る研究
一16et一水酸化酵素活性の ス テ ロ イ ドに よる 阻害 に

つ い て
一

　　　 （帝京大 ）

　　　　　　　佐野由美子，渋沢　 は る ，吉 国　信隆

　　　　　　　沖永　荘
一，荒井 　　清

　 D　目的 ： 妊婦 の estri ・1 （E ，）値は 胎児の 予後を反映

す る こ とで 知 られ て い るがその 意義 に つ い て は不 明な 点

が 多 い ．E
， 産生 と密接 な 関 係 を 持 つ 胎 児 肝臓 の 16a・水

酸化酵素 に 対す る ス テ ロ イ ドな どの 影響 を 調べ 妊娠中の

E
， 産生調節機構を 明 らか にする R的で 以下 の 実験を行

つ た ．

　2）　方法 ：妊娠中期胎児肝組織 の ホ モ ジ ネ ー
トを遠 心

分離して得た マ イ ク ロ ゾー
ム 分画 （10，000〜105，000 × g

ppt・） を pH 　7・4の Tris 緩衝液中37℃，0295 ％ CO2

5％環境下で ，墓質と し て
L
℃ 標識 dehydroepiandro−

SterOne （DHA ），
　pregnenolone （45P） を 加 え．イ ン キ x

−一

ベ ー
ト し た ．こ こ へ 種ノe の ス テ 卩 イ ドを 加え本酵素活性

に 及ぼす影響を 検討 した ．

　3） 結果及 び 考察 ：DHA 及び d5P に 対す る Km 値

は それ ぞ れ 7μM 及び 3，5μM で ，酵素活性 は DHA 　100

に 対 し dsP 　17と DHA に対 して 優位に 作用す る こ とが

分か つ た ．基質で あ る DHA
，
　 dsP 及 び それ ら の sulfate

に よつ て見 か け上 の 強 い 阻害作用が見 られ ，ま た生成物

の 16a−OH 化含物 （16α OH −DHA
，
16α OH 　 45P） 『こ

よ つ て もわ ずか に 阻害 の 起 き る こ とが 示 され た ．他 の 内

因性 ス テ ロ イ ドに よ る 影響を 調べ る と estrogen ，　 prDge−

stin 及 び glucocorticuidの 中で estregen に よる 阻 害 が

強 く，progestinや 9五ucocorticoid で は ほ とん ど 阻 害作

用 は 認 め られな か つ た ．estrogen の 中で は ，　 cstrone （Ki

．．36ptM ；DHA ，　 Ki＝56M ； A5P），　 estradiol （Ki ＝55

μM ；DHA ，　Ki …33PtM； dsP）に ょ る 阻 害作用 が 強 く最

終生 成物 で あ る 　estriol は ほ とん ど．阻害を示 さな か つ

た ，合成 ス テ P イ ドと し て ethynyl 　 estradiol
，
　mestranol

，
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