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依頼稿

胎盤 と ホ ル モ ン

一
と くに胎盤代謝の 自律性 と内分泌機能の 制御 に つ い て 一

　　 徳 島大 学教授

足　 立 　　春 　 雄

　 　 　　 　 　 　 　　 は じめに

　　胎盤が産科学的に 持っ 大 ぎな役割に っ い て は改

め て 多 くを述べ る必要は な い が ， と くに そ の 内分

泌機餬 こ限 っ て み て も， 胎盤 の 本質的な意義が胎

児の 発育 とい う目的を持 っ もの で ある こ との た め

に ・他の
一

般 の 内分泌腺に お け るもの と若干そ の

趣を異にす る もの と考え て よ い ．

　 胎盤内で 各種の ホ ル モ ン が合成され て い る こ と

に っ い て は 既 に 大 きな疑問は な い が ，

一
体こ の 様

な ホ ・kモ ン の 合成が どの様な機廚 こ よ つ て 謙  
御 さ れ て い る の かに っ い て は ， 全 く不 明で い ま だ

何一
っ 明ら か に されて い な い と い っ て も過言で は

な い ．そ こ で ， こ れ ら未解決な問題 に手が か りを

与え る こ とを 目的 と して本稿 を草し，併せ て 本稿
の 使命で ある臨床へ の 結び っ き に っ い て も，少 し

く触れて みた い と思 う．

　　　　1・ 胎盤 の 代謝の 自律性 に つ い て

　胎盤が母子間に 共有 され る臓器で ある限 り胎盤
の 代謝が完全に母体 に依存す る もの で ある とすれ

ば，母体 に 現わ れる ぺ ぎ極め て微細な変化 も胎盤
の代謝に 直ち に反映 して ，ひ い て は胎児 の 発育 に

影響を与え るもの で ある と考 え られ る ．果して 生

体は ， そ の 様な危険に 胎児を さ らすもの で あるか

否か は疑わ しい ．

　古 くか ら胎盤の機能を表現する もの として 胎盤
は 胎児に とっ て の 肺で あ り肝で あ り腎で あるとい

わ れ て い る が ，胎盤 自体は決 して 肺で も な く肝 で

もな く腎 で もな い ．すなわ ち胎盤が全 くこ れ らの

臓器 と同 じ代謝機構を持っ て い る もの で は な か ろ

うと思わ れ る ．

　 A ．胎盤の 臓器特異性

　臓器 の 特異性を明 らか に す る最も簡単 で 明瞭な

手段 の 1 っ と し て，ある特定な酵素の 活性を比較

す る方法を選ん で 得 られた 成績に 基づ い て 胎盤の

臓器特異性を うか が っ て み る ．

　1）　グ ル タ ミ ン ・ト ラ ン ス ア ミ ナ ーゼ

第 1 図　Glu −NH ，　TAase ア ミ ノ 基 受 容 体 の 基質 特
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Brain，　Liver，　Kidney の 成 績 は 勝沼 ら の 報告に よ る

　こ の 酵素は ア ミ ノ 酸の ア ミ ノ 基をそれ ぞれ適応

す る ケ ト酸に 転移す る作用 を持 っ もの で ，こ れ に

臓器特異性 の あ る こ と は吉 田
16）

らに よ っ て も明 ら

か に され て い る が ，教室 の 水谷
10）

が得た成績は ヒ

ト胎盤で も ， 第 1 図及び 第 1表 の 如 く他 の 臓器 と

異な っ て い る こ とが 明らか で ある ．

　 2）　グル タ ミ ナ
ーゼ ・ア イ ソ ザ イ ム

　グル タ ミ ナ ーゼ は グ ル タ ミ ン を グ ル タ ミ ソ 酸 と

ア ン モ ニ ア に 加水分解す る酵素で あ り， KrebsT）

は こ れ に 2 種類が ある と初め て 記載 し て お り，勝

沼 ら
5）

は こ れを燐酸要求性 と非要求性 の 2 種類 の

ア イ ソ ザ イ ム で ある とした が ， 教室 の 吉本
IT）

は ヒ

ト胎盤の 燐酸要求性 グル タ ミ ナ
ーゼ の ア イ ソ ザ イ

ム を 測定し， こ れを吉 田 らの 得た成績 と比較 して

第 2 表 の よ うに ，胎盤 の 特異性を提起 し た ．

　 し か も本表か ら眺 め る と胎盤 の 燐酸非要求性 グ

ル タ ミ ナ
ーゼ が脳 の もの に 最 もよ く近似 して い る

こ とが 判 「）　， 「脳関門」 とい う1 っ の 特異的な機

構 の 影響下で 営ま れ て い るも の に最 も近 い とい う

こ とは 胎盤機能の 自律性を伺 う上に お い て も
一

層

興味 の ある事 実で ある と思わ れ る ．

　 3） ス テ ロ イ ド合成 lc関与す る酵素

S・be・villa ら
13）

に よ れ ば胎盤 に は P ・egn ・ n ・1・ ne

を progesterone に 変化さす d5−3β一hydroxystcroids

dehydrogenase　や　　progesterone　を　20α
一hydroxy圃

Pregn−4−ene −3−one に 変化さ す 20α 一reductase が豊

富に存在す る とい われ ，
Solomon は 人胎盤潅流

実験や磨砕液を用 い た 実験で 胎盤中に TPNH を

Co −factor と して cholesterol か ら pregnenolone

及 び progestcroneを産生す る 1 っ の 酵素系が ある

事を証明し て い る ． し か し な が ら progesterone

の よ う な GE1−steroids を androstenedione と か・

dehydroepiandrostcrone の よ うな C19−steroids に

変化 さすた め の側鎖 の 除去 に働 く desmolaseは 胎

盤 で は殆ん ど証明され ない か 極め て活性の 弱 い も

の で あ る ．また steroids の A 環を飽和 し て andro
−

9・n か ら ・・t・・9・n に 転換 させ る強力な酵素が胎

盤組織の ミ トコ ン ド リ ヤ分画中 に 存在する ．以上

の よ うに steroids 合成に対 して の酵素に つ い て眺

め て 見て も睾丸や卵巣及び 副腎皮質 とは少 し く異

な っ た分布を 示 し て い る こ とが判 る ．

　 B ．ア ミ ノ 酸代謝 の 特異 性

　 わ れわ れが ア ミ ノ 酸代謝を NH3 に っ い て検討

し た成績 の
一

部 は 既 に 水谷
1°），吉本

17）
に よ っ て報
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第 3 表

告 され て い るが，彼等は ヒ ト胎盤 の グ ル タ ミ ナ
ー

ゼ ，グル タ ミ ン 酸脱水素酵素，グ ル タ ミ ン ・トラ

ン ス ア ミ ナ
ーゼ ，グ ル タ ミ ン 合成酵素に っ い て ，

中毒症胎盤や流早産時に ， 併せ て 妊娠月数 に 伴 う

逐月的変動な どを検討 して い る が ，そ の 主 な る 成

績を
一
括 し て表示す る と第 3 表 の よ うであ る ．す

なわ ち ア ン モ ＝ ア生成が促進 され る こ とを燐酸要

求性グ ル タ ミ ナ
ーE が暗示 する もの で ある と仮定

すれ ば ，それ と同 じ時期に ，ア ン モ ニ ア 固定 に 作

用す る と思わ れる グ ル タ ミ ン 酸脱水素酵索 の 活性

も上昇す る こ とは興味 の ある実験的事実で ある ．

す なわ ち胎盤の 尿素サ イ ク ル が Krebsの否定的見

解に も拘 らず立津
14）

の v うよ うに もし存在する と

して も極め て 微力なもの で到底理論的 に 発生す る

ア ン モ ニ ア の すべ てを 処理 す る事は 困難で あ ろ う

と思わ れ る し，上記 の 実験で ア ン モ ニ ア の 分解 と

固定 とが共役 し て い る と推論で きる とする と胎盤

で の 代謝は 極め て合理的 で あ り，胎児 の発育に 伴

うア ミ ノ 酸 の 必要性か ら見て ， 寧ろ胎盤で は 老廃

物 の ア ン モ ニ ア を ア ミ ノ 基 の 供給源 とし て 再度利

用 し て い る 可能性をす ら考え た い ．こ の 点を 明 ら

か に す べ く，わ れわ れ は さら に 実験を続行中で あ

る が ， 小泉
4）
が ヒ ト妊娠初期の 絨毛組織抽出液を

酵素液 と し て 21種 の ア ミ ノ 酸酸化酵素 の 証明を試

み ，蛋自合成 の 盛ん な胎盤で ，ア ミ ノ 酸の 分解反

応がみ られ な い こ とを 明らか に して い る の も胎盤

の 合 目的な代謝 の 自律性を物語 っ て い るよ うに 思

わ れ る ．

　　　 II・ 胎 盤ホ ル モ ン の 産生 に つ いて

　 Leathem8）

は 正常 の 性機能が 発揮 さ れ る た め に

は 適当量の 蛋白摂取が なければ な らな く，こ の際

蛋 白の 質だ け で な く食飼中の割合が性腺 の 発育に

足 　 立 667− 39

大 きく影響する と指摘 し て ， 食飼中の 蛋白欠乏が

脳 下垂体 の 性腺刺激ホ ル モ ン を著 明に 減少させ る

こ とを報告 して い る ．

　他方 ， た と えぽ肝の ornithinc 　transaminase の

活性 の よ うに ，食飼に よっ て酵素 の 誘導が行 なわ

れ る こ とも明らか に され て い る ．そ の 他に も cor −

tisone ，　 histidine，　 tyrosine，　 histamine
，
　 adrenalin ，

X 線照射， ACTH な どで も rat 肝 の tryPtoP ’

hane 　pyrrolaseの 活性が亢進され る こ とが 明 らか

に されて い る．こ の よ うな い わ ゆ る酵素誘導 の 現

象が ， 胎盤 内で の ホ ル モ ン産生に 関与する酵素系

の 酵素に っ い て も現わ れ る か 否 か は ，極め て 興味

の ある課題で ある．

　A 。胎盤内の ス テ ロ イ ド産生に 及ぼす性腺

　刺激ホ ル モ ン の 影響

　 LH の 作用部位 を性 ホ ル モ ソ 合成 の 過程に 求め

よ うとす る実験成績は 必ず し も一致 し た 結果が得

られ て お らず時 に は相反す る事実 も報告 されて い

る ．た とえば卵巣に お ける実験 で Savard ら
12）

は

小分子 の 前駆物質か らの sterol や steroids の
一

連 の 生成反応を全体的に 促進す るも の で あ る と

い うの に 対 し て Armstrong ら
D

は rat の 1utein

cells や家兎の 卵巣間質細胞を用 い て 卵巣 に 貯蔵

され て い た cholesterol か ら pr・gester・ ne に 変化す

る過程で LHe が作用す る と述ぺ て い る ．さ らに

Armstrong2） は　7−dehydrocholesterol−A7−reductase

の 阻害剤 で あ る trans −1，4−bis （2−chlorobenzyl −

arnirlomethyl ） cyclohexane 　 dehydrochloride（AY

9944）を使つ て 家兎卵巣の 問質細胞で の choleste −

rol 合成 に 及ぼす LH の 影響を検討 し て ，AY9944

は acetatc “1“C14 の Progesterone，20α 一hydroxy．

pregn−4−ene −3−one や cholesterol へ の in　vitro で の

inco「Po「 ation を著明に 減少さす が，　 L 　H は AY

9944の 存否に 拘 ら ず ， こ れ らの 性ホ ル モ ン の 産

生をたか め る こ とを 明 らか に し ， LH の 作用 は

chelesterol の 合成に 引続 く性 月r ル モ ソ 合成 の 段 階

で 発揮され る も の で あろ うと した ．

　 近年性ホ ル モ ン の 合成は feto−placental　 unit で
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行 な わ れ る とさ れ胎盤その もの の 内で は小分子

の もの か ら性 ホ ル モ ン が 合成 され る こ とは殆ん ど

な い と考 え られ る に 至 っ た ．す なわ ち胎盤で は

pregnenoloneの よ うな3β一hydroxy−d5−steroids か ら

progesterQne が生 じ，こ の 3β
一hydroxy−A5−steroids

は 胎児や母体内 の 組織中で 作 られ る もの と信 じ ら

れ て い る ． cstriol の 合成で も 16−hydroxylase が

胎盤 には少な く， 胎児 の 副腎皮質 に 豊富 で あ る

こ とか ら も胎児 の 紅織が大 き く関与し て お り， 中

山ら
11）

も こ の 際の 胎児側 の 主 要臓器 と し て副腎及

び肝を あげ て お り，まず こ れ．らの 場所で 主 と して

胎児副腎に 由来す る androgen で ある dehydr  pi−

androsterone が 16位 の hydroxylationを受け， こ

れが 胎盤内で A 環の ar ・ matizati ・n を経て cstri ・ 1

に 変化する もの で ある こ とを 明ら か に し，こ の 点

で 妊婦尿中の estriol の 消長が 子宮内の 胎児 の 状

態を よ く反映 し，胎 児胎盤機能検査法 と し て 役立

っ と述 べ て い る ，McD ・ nald ら
9）
は 胞状奇胎 の 場

合に も殆ん ど正常妊婦と同じ位 の 大量 の estriol

を尿中に排出す る こ とを認 め て い るが ， 胞状奇胎

は 胎児組織を 持た な い 胎盤組織で あ る の で ， こ の

場合に は 母体 内で 前駆物質が 作られ る と考え られ

る ．他方 label し た cholester 。 1 を ヒ ト胎盤で 潅

流 した り，
homogenate と incubate して も pre−

gnenolone や progesteroneに metabolite され る

し，feto−Placental　unit をた ち切 っ て も ， 尿中の

P「egnanediol 一の 排泄量は 僅か に 低下する だ けで あ

る こ とか らも progesterone の産生に は 必ず しも胎

児を必要と し な い も の の よ うで ある．

　 最近 Villeeら 15 ）
は labelし た acetate や meva1 ・

−

11ate を用 い て ヒ ト胎盤 の mince で squalene
・
la−

noste 「ol や cholester ・ 1 へ の 取 りこ み を 検討 して 胎

盤 内で の cholesterol 合成に お け る 中間代謝物 の 解

明 と共に Human 　 Chorionic　 Gonadotropin の 作

用部位 を 明 らか に し よ うとす る実験 を 試み て い

る ．そ の 結果妊娠末期 の ヒ ト胎盤 の mince で 2

時 間 incubate した の ち に acetate の 0．003％ が

squalene と し て存在 し ， 0．01％が lanosterolに変

化 し，O．004％ が cholestere1 として 証 明され た ．

こ の 際に substrate を培養10分， 30分 ， 60分後に

加 え た 成績 と生成物 の carrier と し て 7 α
一3H −

chelesterol を加え た 実験 も併せ 行な っ て お り，

digitonide　fね ction の bromination の 過程で
3H

：

C14 「atio が著 明に 増加す る こ と 」？meva ，lonate−2−

C14 と　mevalonate −5−3H を 同時 に 加 え た実験で

squalene
，　 Ianosterol 及び choIcsterol の

3H
： Cu

ratio を検討 し て cholesterol に最 も高 く squalcne

と IanOsterelは 同じ ratio を示す こ とな どを 明ら

か に した ．また mevalQnate −5−3H を培養 の 10分，

30分 ， 60分に 加え た もの に っ い て も実験して い る

が ， 要するに こ れ らの 成績か ら ・h・1・・t・・。1 合成

の rate 　limiting　step は squalene の 後 の 段階 で

あ り， HCG を 加 え る と最終段 階で 分離 し た

cholesterol 中の radioactiv 三ty が 減少 して くるが ，

こ の こ とは恐 ら く cholesterol か ら pregnenolone

やそ の 他 の products に転換す る こ とが促進 され

た結果で あろ うと結論 し て い る ．

　以上胎盤内で の 性 ホ ル モ ン が ch 。 lester・1 を介

し て acetate か ら産生 され る と し て も，先に 述べ

た よ うに acetate か ら生 じ る cholesterol の 量は

極め て微量で ある こ と か らも想像 され る通 り， 妊

娠中の 胎盤か ら生成 され る大量 の 性 ホ ル モ ン が，

す べ て こ の 経路で まか なわ れ て い る も の と は考 え

難 い ．寧ろ 大部分 の も の は あ る種 の precurser か

ら性 ホ ル モ ン に 転換 され るもの で はなか ろ うか と

思わ れ る が ， こ の 転換 に 主 役を演ず る酵素は 何で

あ り， どの 様な factor　lこ よ つ て こ の 種の 酵素の

誘導が行なわれ る の で あろ うか とい う こ とも将来

の 1 っ の 大 ぎな研究課題で ある ．

　 B
ヤ 絨毛性性腺刺激 ホ ル モ ン

　性ホ ル モ ン の 胎盤 で の 代謝が一応性腺刺激ホ ル

モ ン に ょ っ て 制御 され る もの で ある と仮定 し て

も， こ の 性腺刺激 ホ ル モ ン の 産生 は 何に よ つ て 制

御され る の で あろ うか とい うこ とが 第 1 の 疑問 と

し て 提起 され る ．次 い で 正常胎盤 か ら の 性腺刺激

ホ ル モ ン と胞状奇胎や絨毛性腫瘍 か ら の 性腺刺激

ホ ル モ ソ とが全 く同
一

の も の で あ るか ど うか は第

2 の 疑問 で ある ．しか し なが ら生物学的測定法に
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し て も免疫学的測定法に して も，未だ こ の 問題を

明確に 解決す る段階で は な い ．

　　　　　 IIL　胎盤ホ ル モ ン と臨床

　A ．妊娠診断

　胎盤 の ホ ル モ ン の な か で 妊娠診断に 用 い られ る

の は estrogen ，　 pregnanediol，　HCG で ある が ， 最

も簡便で確実なもの は HCG で ある こ とは 言 うま

で もな い ．特に 最近 開発せ られ た 免疫学的診断法

は極め て 簡便で 日常 の 臨床的実地応用に 大 ぎく役

立 っ て い るが ，教室 の 礒島
6）
は radiois 。tope を 用

い る微量定量を 応用 し て絨毛性疾患 の 予 後判定 に

利用 して お り， 更に胎盤機能 の判定に役立 て よ う

と して い る が そ の詳細は 改め て報告 し た い ．

　 B ．胎盤 ホ ル モ ン に ょ る胎盤機能検査

　臨床産科学で 胎盤 の機能 の 判定が し ぽ しば 問題

とな る し，胎児 の 母体内に お け る生活力の 判定も

必要 な症例が少な くな い ．こ れ らの 目的に 応用 し

よ うとして 測 定された 胎盤iホ ル モ ン に は HCG
，

pregnanediol ，　estriol な どが ある．　しか しなが ら

HCG の 景 の 減少そ の も の は従来 の 生物学的判定

法で は ， 動物に よ る個体差が 大 き く ， 妊娠後半期

で は と くに 胎盤機能 の 変動に 伴 う動揺 も少い し ，

そ の 上胎児が死亡 し た後もHCG の 減少は極 め て

徐 々 に しか 起 らな い こ との た め に そ の 信頼度は余

り高い もの とは い えな い ．

　 pregnanediol の 測定 で 胎盤機能を判定 し ょ うと

す る試み が多 くの 人達 に よっ て 企 て られ好成績を

収め た との 報告 もあ る が，正 常妊婦で も pregnan−

edioL 排泄量 の variation も大 き く，か つ 測 定法

が 複雑で あ り，し か も胎盤機能 の 反映が遅れ る こ

と の た め 次 の estri ・ 1 の 測定に そ の 地歩を ゆずつ

た感が ある ．

　estrio1 は Diczfalusy3 ） 一派や 中山
t1）

等 の 推賞

す る方法で ，そ の 排泄量は胎盤機能を直ち に 反映

さす の み な らず胎児の生命力とも密接に 関係す る

と し て い る ．そ の 生成 の 詳細に っ い て は先 に述べ

た の で 省略す る ．

　　　　　　　　　 むすび

　胎盤 の 代謝の 自律性か らみ た 胎盤 内で の ホ ル モ

ン 代謝 と胎盤 内代謝 の 制御の 可能性 の 概要を の べ

併せ て 臨床 との 関連性に っ い て 解説 したが ， こ れ

に は 多 くの 未解決 の 問題 と推論や仮説を 含ん で い

る ．しか しなが ら産科医が今後胎盤 の 機能を考察

す る に 当っ て
， 何等か の 参考に な る の で は な か ろ

うか と思 い ， 私見を加 え敢 え て 記述 した次第で あ

る．
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