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　　　　　　久 保 田　　実 　 良

鞭 溝 の 皰 は 飜 で あ る カ・・　 EsvamlJと 雕 側 に 大 別 さ れ る 慨 卵 の 猷 ま で の 麗 に 繝 脳 下 郵 卵 縣
が ・そ 磯 の 維 撒 び 継 続 隙 胎児 と鱸 が 一

体 と な 嬉 まれ て い る とみ な さ れ て い る ．し 瀞 つ て そ 鍼 因は

別 と し て 腱 生 齢 耕 る ホ ル モ ・ 環 境 蜘 る ・ と は 月縦 鑪 系 に お け る 病筋 る い 饌 常 の 礁 を 知 。 手 脚
1 っ とみ な さ れ る・した 胸 て 髄 醜 妊 女帚 74 例 ・疏 妊 婦 ・・ 例 及 び 非 妊 婦 ・ 例を 対 駄 尿中 P，鴨 。。n 。di。1
〈以 下 Pd と略 ）・17KS 黼 掟 し併 せ て 基 礎 体 温 （BBT と略 ）曲線 ， 腟内容 塗 抹 所 見 ｝・ っ L ・て 検 索 齢 。 な 、、次
の 結 果 を得 た ．

1） 切 毓 産 例 の 尿中 Pd 量 は
一拠 正 常 騰 の そ れ 砒 べ 磁 少 ・，ま た 疎 嫐 甫の 平均値以 下 の も の で は 予

　　 後 不 良の も の が 多 い ，
2）　流産 徴 候 と 尿 中 Pd 量 と の 間 に は 一定 の 相関 関係を 認 め られ な い ．
3） Gest・・en 幽 後 Pd 量 の 増 加 を 認 め た もの は 搬 ・・予 齦 好 ，尠 し た もの あ る L、聴 加 の 認 め ，，、

’
、　t： 　V、も

　　の で は 予 後 不 良で あ る 洞 様 の 傾 向 は 安 静 の み の 対照 翻 こ お い て も認 め られ た ．
’4） BBT 曲 線 眼 中 Pd 量 の 鵜 と嗷 す る た め 読 産予後 あ るL・は 治 繭 果 の 判 定 の 勵 診 鰍 の 1 っ と な

　 　 る とみ な さ れ る．

5）　尿 巾 17KS 量 に は 一
定の 傾向 を認 め る こ と が で き な か っ た ．

’6） 腟 熔 鞍 覦 ｝こ お い て は 卵胞軅 た は 排 欄 灘 ・ 靦 を 呈 ・ た も… 多 い ．G ，、・。，，n ， 投 与 後 鮴 期 類

　　似 の 所 見 に 変っ た も の で は 予 篌 が 概 ね 良好 で あ っ た．
し た が つ て 鱒 罐 例 に 鮴 る 尿中 Pd 量 の 尠 ・あ ・ L ・は BBT 齦 勵 容塗 抹覿 に み られ る 黥 雌

脂 鯀 と し て の P・・… t… n ・ 生 成 の 低 下 諒 た 晒 搬 示 し た もの で 構 の 姻 あ ・ い 瞳 筋 示 し た も の

とは 受 取 れ な い ．

　　　　　　　　　 1．緒 　　言

　 流産 は そ の 成因が単一
で な く胎 児側 と母体側 と

の それ に大別され る が ， 目下 の と こ ろ 妊 卵 の 着床
ま で の 過程に お い て は その 多 くが 間脳下 垂体卵巣

系 を ．
セ役 と し，そ の 後 の 維持及 び継続は

， そ の 多
くが胎盤機 能を介 して は じめ て営 まれ る とみ な さ

．れ て い る ． また胎児胎盤系に お い て 営 まれ る主要

な Steroidogenesisに つ い て は まず胎盤 で C21ste−
roid が生成 され ，

こ れ が 胎 児側に 輸送 されて 側

鎖が 離断 さ れ Clg・steroid に 転換 し た 後再 び 胎 盤

に 戻 り aromatization を 受 け Estrogen に 転換 さ

れ る と み な され て い る． す な わ ち 胎児 と胎盤 機能

鳳 一
体 とな り （feto−placental　 functional　 unit ）一一

淀 の ・・一・P・ rati ・・ を営 む と み な され る た め
， 内

分 泌学 的に は そ の い ずれ の 側 に 障害が お こ つ て も
前述 した一連 の St… id。9… si・ が障害 され ，時

に は そ の 継続 が破綻 し 中絶 の ［Eむな きに い た る．
し た が つ て そ の 成因は 別 とし て 流産 生体 に お け る

ホ ル モ ソ 環境を知る こ と は 胎児胎 盤系 に お け る病
態 あ る い は 異常 の 有 無 を知 るた め の 手段 の 1 つ と

な る とみ な され る た め ，流産生体 の 尿 中 Gonado −

tropin
，　Estrogen，　Pregnanediol （Pd）　Pregnanet−

riQI，17KS ，170HCS ，そ の 他 と 基礎体温曲線，予

宮頚 管粘液 ， 腟 内容塗抹所見 そ の他が 検討 され，
また そ れ らの 成績 と流産 の 予知 ， 予後，症状 等 と

の 関係に つ い て の 報告が な され て い る．

　し か し妊娠時増加す る Progesterone の 生 物作堀
に つ い て は 改め て 検討す る 必要 が あ る と’さ れ ， さ
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ら に 流産 例 に お け る ホ ル モ ソ 療法の 奏効機序， あ

る い は そ の 効果 に つ い て も再 検討が の ぞま れ て い

る ．

　し た が つ て こ れ らの 観点か ら 筆者 もまず切迫流

産 の 尿中 Pregnanediolの 排泄動態 ， そ の 他 2
，

3

の 内分 泌学的検索 を行な い ， ま た こ れ らの ホ ル モ

ン 動態に 及ぼす Gestagens （以下 G と略） の 影

響 の
一端に つ い て検 討 した の で 以下 報告す る．

　　　　　II．実験対 象及 び実験方法

　実験に は 昭和 38年 4 月よ り昭和40年 12月 に い た

る 当院産婦入科外来患者 の うち 切迫 流産 と診断さ

れた 妊娠 6 〜28週 の 妊婦 74例をそ の 対象 とし ，
こ

れ ら の 流産例を 安静 の み の 対照群 （18例）と G 投与

群 （56例 ）とに分類 し実験 し た．また こ れ ら に 正 常

妊婦 26例及 び 非妊婦 6例 を 加 え て 比較考察 し た ．

　実験方法は 図 1
，
2

，
3 に 示 し た 如 く24時 間あ た

りの 尿中 Pd 量 を Klopper 一神戸川 法 ，17KS 量を

Zimmer 皿 an 一神戸 川法に 従つ て 可及 的 5 〜 6 日お

きに 連続 し て 測定 し ， 併 せ て 基礎体温曲線 ， 腟 内

容塗抹所見に つ い て 検討 し た ．腟内容塗抹所見 に

っ い て は Pundel 氏液に よ り染色後筆者 の 教室 の

周期区分法 に 従 つ た ．

　　　　　　　　亙H 、実験成績

　A ． 尿 中 Pd 量 に つ い て

　い うま で もな く尿中 Pd は 血 中 Progesteroneの

代謝 産物で あ りそ の 排泄量 は 妊娠月数 の 増加に 伴

つ て 増量 し妊娠 8 〜10ヵ 月 で peak と な り，胎 盤

娩出後急減 し産褥 5 日 で 非 妊婦人 の 増殖期の それ

ま で 減少す るとい わ れ る ． し か し そ の 測定 値 は 測

定方法，妊婦 の 個入差 ， 排泄量 の 日 差変動 そ の 他

の 因子に よつ て影 響を 受け 毎常
一

定 の 成績を 得 る

こ とは 容易で な くそ の 判読に は 慎 重 を 要する ． し

た が つ て 全 く異 常 の 認め が た い 同
一妊婦を 対 象 と

し て まず尿中 Pd 量 の 逐 週別推移を 求め た ．次に

G 投与 に よ りそれの 増加が投与 G の 代 謝 転換に 基

づ くか 否か に つ い て 知 る た め 子宮頚癌 の 術後患 者

の うち肝 ， 腎そ の 他の 実質臓器 に 異 常がな い こ と

が 確認 さ れ た 6 例 を 選 ん で 非天然型 の Chlorma −

dinone　acetate あ る い は 6−Dehydro−retreprogester ・

one を 1日 10mg 宛5 日間そ れ ぞれ投 与 し検討 し た ・

　 1．正 常妊婦に お ける 逐週別推移に つ い て

　同一妊婦に お け る 逐 週 別 推移 は 図 4 に 示 した ご

と くで ある、すな わ ち 妊娠 8 週 で は 6．Omg と な

り
一旦 低値を示 し た が

， そ の 後は 妊娠週数 の 増加

に 伴 い 増量 し 32週 で 30，8皿 g とな り，そ の 後や や

減少する傾向 を認 め た ．

　 2．投与 G の 尿中 Pd へ の 転換の有 無 に つ い て

　 こ の 成績は 表 1 に 示 し た ご と くで ある ．す なわ
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第 1 表

症 例

尿 中 Pd 量 （mg ／24h）

鮪 前 謄詣
投 　 与
5 日 目

ク P ル マ ヂ ノ ン

ア セ テ ート

10mg × 5T

DH −33

10mgxsT

・ト… 23

・ l　 　 O．　030
　　　 「　　
31　 　 0．160

0．1010

．1030

．140

12O ．250　　　0．31 

　 　 」
0．020　1　 0，080
　　 1

・i・・22・1　 ・・…

O．072O

．3400

．1800

．1000

．140G

．　340

第 4 図　正 常妊婦 の 尿中 Pregnanediol 排泄量

　　　 の 逐週 別推移　（M ，Y ．26オ） ．

03
ー

罫
貫TD

遜
！

12臨
ち 投与 前 と投与開始後 3 日 目 ，

5 日 円の 測定値 は

い ずれ も O．08−− O．12　mg の 間に あ る た め ，
い ずれ

も測定誤差の 範囲に とどま り， 前述 し た G の 影響

は み られず ， し たが つ て こ れ らの G で は い ずれ も

尿 中 Pd へ の転換を 認め る こ と は で きな か つ た．

　3．切迫流産 の 尿中 Pd 量 とそ の 予後

　まず正 常妊fi　26例 の 尿中 Pd 量 の 推移 とそ の 排

泄量 を 求め る と妊娠 5〜8 週で は 4．0〜26mg 平均

4　6　8　101Z王41620222426 ．2e’SO3234363S 　40
　 　 　 妊　娠　週　数

12，3± 6．6mg
，

9〜12週 では 4．O〜22．5mg 平均 8．9

± 5．4mg
，
13〜16週 で は 7．4〜51、6mg 平；’lj　 21．5 二士

20．6皿 g，17〜20週 で は 7．0〜〜27．5mg 平 均 18．0±

9．2mg ，21〜24 週 で は 6．0〜32．Omg 平 均 16．3±

11．1mg ，25〜28週で は 20．4〜34．Omg 『
z 均 27，3±

13．7mg とな りい ずれ も 4mg 以上 の 値を 示 し，ま

た 先 の 図 4 に 示 し た 成 績 とほ ぼ 同
一

傾向 を 認 め る

こ とが で きた ．次に 切迫流産 74 例で は そ の 妊娠 5
〜 8 週 の もの で 5．7± 1．3mg

，
9 〜 12 週 で 4．7± 1．4

第 2 表 　正 常 妊 婦 例 及 び 切迫 流 魂 例 の 尿 巾 pd 量 （mg ／24h）

妊

驗刈
＼

症

訓 正 常 妊 婦

切 ．迫 流 産

一
i

Gestagens　　 投 与 対 象

5〜 8

9〜12

4．0　　　4．8　　10 ．0

12．0　　17．0　　26．0

4．0　　　6．0　　　6．5

6．8 　　 7．5 　 22．5

　　　1
　 　 　 　 　 7．4
13〜16
　 　 　 　 18．0

45464245口
UO

ゾ
34口

Q82143　

　

1

▲ 0．96
▲ 4 ．5
△ 5．4

2．67

．913

．2

5．0　　5．6　　 7．6

7，9 　 9．3 　 9．5

8484
宀

　

143

」
40　

108493823Q》
DO

　

　

10

．96

，15

▲ 1．0　 ▲ 1．3

▲ 1．4 　▲ 1．5
▲ 2．3　△ 4．4
　 　▲ 5．7

▲ 0．51

17〜207
．024

．0

16．027

．54
．66 　6．0 　12．8

　 ▲ 0，15
　 　▲ 0．26
▲ 2．4　 ▲ 4．8

3．8　　　5．0　　　6．9

7．4　　　8．1　　　9 ．9

4．6　 　 5．8

▲ 0．34

△  ．6

△ 2，4

3．8　 　 4．87
▲ 3．8

▲ 6．8

21 〜24

25〜28

6．015

．2

12．032

．0

20．4 34．0

▲ 3．2

4．66　 5．2　　 6．7

22。6

△ 0．15
△ 0．43
▲ 0．44

▲ 11．51

11．4

10．4 　13．1 　18．3 ▲ 6，33

▲ ： 予 後 不 良
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mg ，」3〜16週 で 7．3± 2．6mg
，
17〜20週 で 3．7± 2．7

mg
，
21〜24週 で 7．0± 4．6mg とな り，25〜28週 の

それ に お い て も　12．0± 5mg を示 す にす ぎな か つ

た （表 2，3）．よ つ て こ れ ら の 値を プ P ッ ト し （図

5），そ の 予後 との 関係を求め る と，後者に お い て

は 74例中71例 が い ずれ も平均 曲線 の 下 に あ つ た ．

こ の うち正常妊婦 の 排 泄範囲 に とど ま る もの が 38

例 で あ り こ の うち 予後不良例 は 6 例 15 ．8％に す ぎ

な か つ た ． し た が つ て ほ ぼ 正 常値 の 範囲内 に ある

も の で は 一般 に そ の 予後は 良好 で ある ， し か し 妊

娠 8 週以 前の 18例 で は こ の 期間 の 正 常値 （12．3±

6．6mg ） に 比べ て低値を 認め た もの は 12例 で あ り，

9〜 12 週 の それ で は 21 例中 9例 ， また 13〜28週 の

それ に お い て も35例 中15例 で あつ た ，し か し こ れ

ら の 低値を 認 め た もの で 予後不良 の も の は 8 週以

前の もの で わ ずか に 2 例 11．1 ％ に す ぎず ，
9〜12

週 の そ れ に お い て 8例 88．8％，13〜28週 の それ に

お い て 10例 62％ で あつ た ．

第 3 表

逮
正 常 妊 婦 切 迫 流 産

　 　 1

例 数 Pd平 均 量 鵬 ）

　 4．G 投与に よ る 尿中 Pd 量の 推移 とその 予後

　 　 に つ い て

　 次に 5〜6 口 ごと に 2〜3圃宛連続測定 した 48例

で対照 13例 とG 投与 の 35例 に つ い て Pd 量 の 推移
．・

と予後と の 関係を求め る と G 投与に よつ て 予後 良

好に 終つ た 25例 に お い て は ，5〜8週で 4／6例 ， 9〜・

12週 で 4／5例，13〜16で 5／7例 ，17 〜 20週 で 2／2例 ，

21〜24週 で 3／4例，25〜28週で 1／1例計 19／25例に

Pd 量 の 著 明 な増加を認め た （図 6）．し か し対照 の
・

13例に お い て は
，
5〜8週 で 2／3例 ，

13〜16週 1／2例

を 認 め る に す ぎず 17週 以 降 の それ に お い て は そ の

い ず れ に お い て も減少を 認め た （図7）．よ つ て Pd、

量 の 増加 と 予 後良好 の
一

致 した 21例 で G 投与以 前

の Pd 量 との 関係を求 め ると，　 G 投与群で は 5〜

8週 で は 4例中 1例 ，
9〜12 週 では 4 例巾 3例 ，

13

〜16週 で は 5例中 5例 ，
17〜20週 で ｝t　3 例中 2例 ，

25〜28 週 で は 1例 が い ずれ も正 帯値を示 した ．甌

様に対照群 の それに つ い て は ，5〜8週 の 2 例 に 於

い て 3，8mg 及び 5．Omg
，

13〜16週で は 1 例 4．87

1例 数
IPd平 均 量 〔mg ）

15

〜 8 ．
　 6

9〜12i 　 6

B 〜1614
　 − ．r．．1
17〜201　 4
　 　 　 1　　　　
21〜2414

25〜・8 ［・

・2・3上 剄
8．9 ：ヒ　5．41 　21
　　 　　 1，

・815 ．7・ ・．31
．一・− 1−
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・・・… e・・1147．3土 2．6
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16．3± 1L 　1
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　 　第 8 図 　基礎 体 温 曲 線 型

高温持続型　　　　　　高 温 下降型

ユ

低温下降型

氏

低温上昇型

　　　　　　 ↑

↑流 産 徴 候 発 来

久 保 田

mg で あつ た ．一方 G 投与に よつ て 予後不 良 に 終

つ た 10例で は そ の 9 例 に増加 が 認 め られ ずまた最

高 5mg を 認 め る に す ぎな か つ た ．対 照群で も予

後不良 に 終 つ た 6例 で は い ずれ も減少 を 認め た ．

　 5．小　　括

　 し た が つ て 前述 した成績か ら ， 切迫流産 例 で は

尿 中 Pd 量の 減少傾向が うか が え る．し か し そ の

排泄鼠 が正 常値 の 範囲に とど ま る もの で は そ の 予

後は
一

般に 良好 で ある． ま た G 投与に よ り著 明

な増加を 認め た もの で 概ね そ の 予後 は 良好 で あ

り ， 減少 し た もの あ る い は 増加傾 向 の 認め が た い

も の で は 不良で ある こ とを認め た ．

　 B ． BBT 曲線 に つ い て

　 BBT 曲線は 図 8 に 示 し た ご と く，高温持続型 ，

高 温下降型，低温 ヒ昇型 ， 低温下 降型 に 区別 し ，

ま た 先に測定 し た尿中 Pd 量を前述 し た 成績 に 基

づ き
一

応 4mg 以1 を高値 と しそれ 以 下 を低値 と

し検討 した ，

　 1．実験成績

　 a ） BBT 曲線型 とそ の 予後 に つ い て

　対照例で高温持続 型 を示 し た もの は 3 例 ，低 温

上 昇型を示 し た もの は 2例 で あ り， そ の 予後は い

ずれ も良好 で あつ た ． 次に 高温下 降 型 を 示 し た ユ

’

例 と低淵下降型を示 し た 4 例で は い ずれ も 不 良 に

終つ た ． G 投与例 で 高 温持続型 を 示 した もの は 7
例 で い ずれ も予後良好 で あ つ た が

， 低温 ．ヒ昇些 を

第 9 図
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示 した 19例で はそ の 16例 84．3％が予後良好 で あ
つ た ．

　b） BBT 曲線な らび に 尿中 Pd 量 と予後

　対照及び G 投与例 で BBT 曲線が高温持続 ある

い は 高 温下降型を示 した もの で Pd の 高値 の もの

は 10例 で あつ たが い ず れ もそ の 予後は 良好 で あつ

た 。次 に低温上 昇又 は 下降型 を 示 し た もの で Pd

高値 の もの は 対照例で 2／3例66．7 ％ ， ま た G 投与

例 で 10！14例 71．4 ％が予後良好 で あつ た． 次に 低

温上昇 又 は下降型を示 した もの で Pd 低値 の もの

は 対照 3例 ，
G 投与例 5／11 例 45 ．5％が 予後不良

で あつ た （図10）．

　2．小 　　括

　以上 の 成績か ら BBT 曲線で 高温持続型 を 示 し

た もの で は一般 に 尿中 Pd 量 は 高 く， また そ の 予

後 も良好 で あつ た が低温上昇型 で も Pd 高値 の も

の
， ある い は Pd 低値 の もの で も ．卜．昇型 の BBT

曲線 を認 め た もの で は い ず れ もそ の 予後は 良好 で

あ つ た ．

　 C ．尿中 17KS 艮｝こ
・
つ い て
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第 4 表　正 常 妊娠 例 及 び 切 追 流 産 例 の 尿 中 17KS 量 （mg ／24h）

5〜 8

1・．・2

13〜 16

17〜2  

正 常 妊 娠

切 迫 流 産

Gestagens　　 投 与 対 照

、．64 ．75 ．， ［

5．8 6．7
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　現在妊婦に おげ る total 　 17KS 量 セこ つ い て は そ

の 測定 の 方法，値，意義そ の他 に つ い て な お 多 く

の 聞題が あ り，切迫流産 の それ に つ い て もな お検

討す べ ぎ余地が少な くな い ． よ つ て まず正常妊婦

に お け る total　17KS 量 の 逐 週刎推移を 求 め て こ

れを 切迫流産 の それ と 比較 し 検討 し た ， こ の 成

績 は 表 4，図 11 に 示 した ご と くで あ り，正 常妊婦

の 尿中 17KS 量 で は 概 ね 妊娠中期以降 で 増加 傾向

を 認 め た ． し か し切 迫流産例 に お い て は JE 常妊婦

の それ とほ ぼ同
一排泄量 を 認 め た もの が 42／62 例

66．7％で あ り， うち 15例 24．2％が予後不良 で あつ

た ．し た が つ て 切迫流産例 に お い て は 正常 妊婦 の

そ れ に 比 べ て そ の 排泄量は 比較的高値 を 示すが 9，

17，27 週 の 各 1 例 に は 低値を示 し た もの もあ り，

ま た そ の 排泄量 と予後 と の 間 に
一定の 傾向を求め

る こ と もで ぎなか つ た ．

　 D ．膣内容塗抹所見 に つ い て

　こ の 成績は 表 5 に 示 し た ごと くで ある． まず晩

期卵胞 期 （SF ） また は 排卵期 （OP ） の それ と 類

似 し た い わ ば E ・t・。gen 活性の 比較的著 い 斬 見

を認 め た 21例 で はそ の 4 例 19．1％ が F後不 良で あ

つ た ，し か し 黄体 早期 （FCL ） ま た は 黄 体 晩期

（SCL ）所見に 類似 し Progesterone 活性が比 較

的 良好 と推定 され る 20例で は い ずれ もそ の 予後は

良好で あつ た ．次に 卵胞期また は排卵期相当所見

の 21 例 で G 投与後比較的短期間の うち に 黄体期

類似 の 所見 に変 つ た もの は 18例 で ある ． こ の う ち

17例 94，4％は 予後良好で あつ たが卵 胞期ま た は 排

卵 期類似所見を継続 し た 3例 で は い ずれ も 予後不

良 で あつ た ． した が つ て 切 迫 流産例 の 腟内容 塗抹

所見 に お い て もそ の 多 くは 正 常妊婦 の そ れ と異 な

り， 卵胞 期又は 排 卵期類 似の 所見が 認 め られた ．

し か し G 投与 後黄体期類以 の 所見 に変 る もの で は

一般に そ の 予後は 良好 で あ る とい え る ．
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症 例 数

予 　　　　後

腟 内 容 塗 抹 像

良 好 1不 良

SF 11 8　 1　 3
…」尸

　 　 OP 10 9 1

FCLSCL 20 ・・ i0一

　　計　 1 ・・ 1371 ・

G 。、t、g。。、 投 与 に よ 1
る 腟内容塗抹像の 推 移

症 例 数

予 　 　 後

SF

OPCL

（＋ ）

（一）

18121

3／21

良　好　不　良

17

0

1

3

　　　　　　　　IV ．考　　按

　現在 妊婦 の Progesterone分 泌 に 関 し て は ， 胎

盤完成以前 の も の で は 妊娠黄体 ， それ以降の もの

で は 胎 盤 に よつ て生成 され ， またそ れ の 多 くが 母

体 の 肝及 び 腎 で ま た そ の
一部が胎児 肝 にお い て Pd

に 転換 され尿中 に 排泄 され る と み な され る が ， そ

れ の 生成に は 卵巣 の 顆粒膜細胞 ある い は 黄体細胞

（Lever，
　 J．D ．ie＞ （1955）） と胎盤の Synzytium 細

胞殊に そ の 滑面小胞 体 と Mitochondria （関根
16）

1966）が与 る と主 張 され， また Progesterone は

そ の い ずれ の 報告例 に お い て も 胎児 側 の 通過 と 母

体 側 へ の それ が あ り， また胎児 に おけ るそ の 代謝

もきわ め て 早期 に 開 始 され る と み な され て い る

（Diczfalusy，　E．1962
，
1965）．　 Greig，　M ．6）

（1962）

に よ る と 臍帯静脈血 の Progesterone 量 は 40〜

185μg／100ml で あ り， 動脈 tillの そ れで は 22〜80

，
ag ／IOOmi で あ る と し，Harbert，　G ．M ．7） （1964）も

臍 帯静脈血 の 72μ9／IOO皿 1に 対 し て 動脈血 の それ で

は 44pg ／100ml を含む に す ぎぬ と さ れ ， また Za−

nder ，　J．ig ）

（1962）に よ る と胎 児 に 移行 し た Prog・

esterone は加水分 解 され た 後，再び胎盤 に もど る

とみ な され て い る ．
’
しか し依然それ の 生 成機構 の

詳細に つ い て は 明 らか で な い ．Savard，　K （1964）

は 牛 の 妊娠黄体 ス ラ イス を用 い
，
de　novo 　Synth一

esis を認め た うえ ↓ H は Acetate→ Cholestero1転

換過 程に 作用 し ， ま た NADPH は Cholesterol→

Progesteroneの そ れ に 作用する と報告 した ．胎盤

の それに つ い て は 明 ら か で な い ． しか し 胎 盤 の

Progesterone生成に つ い て をよ 主 に Mitochondria

が与 り （Ryan ，　KJ ．14 ） 1966）， また そ の 生成系酵

素 とみ なされ る 3β
一
〇 1−dehydrogenase　lま Micros−

ome 分画 に そ の 活性が あ り，
ま た NADPH 生 成

系 に よつ て Progesterone生成 の 刺戟効果を 認め

るが ， 黄体 と異な り前述 し た ご とぎ Gonadotropin

効果 を認 め る こ と が で きな か つ た と報告され て い

る　（土 岐
17）

　1967）．

　周知 の とお り 最近 流産例 に お い て は 流 産 卵

（abortiv 　 ei）そ の 他 の妊卵異常が 最 も問題 とされ

る が ，
ま た 胎盤絨 毛 の それ に お い て は 形態学 的 に

絨毛構造 の 膠 質線維の 変性 ， 硝子 変性，胞状或は

水胞変 性 （Eckman ，
　TR ．3） 1962）， 電 顕 レ ベ ル に

お い て は ，
Synzytium 細胞 の 滑面小 胞体，　 Mitoc．

hondria
，
　Golgi 装置 の 退行変性等が 報 告さ れ て い

る （関根 1966）．

　 次に Progesteroneか ら Pd へ の 転換率に つ い

て Macnaughton ，　MC ，11）

（1965）に よ る と非妊婦

の そ の 5．6〜14．8 ％が ， 正 常妊婦 の それ に お い て

は 5．8〜15．7％ とみ な さ れ ，
Gutterman 等 に よ る

と正常妊婦 に お い て は そ の 25〜30 ％ と 報告 され

た ，

　 次に 切迫流産例 に み る 尿中 Pd 量 に つ い て は

Jayle，　M ．F．（1952）は 3mg 以下 の もの で は 妊娠

は 中絶す る と し ， また Goldzieher5） （1958），　Lon −

gmede9
）（1961）に ょ ると 5mg 以上 を示 し た もの

で は そ の 流産率が 2L 　8％ で あ り，
5mg 以下 の それ

に お い て は 90．7％で あつ た とい われ る ．筆者の 成

績で も正 常妊婦に お ける平均値 に 比 べ て 低値を示

した もの が 74例中 71例95，9％で ある か ら切迫流産

例に お い て は そ の 減少を認 め ざ る を 得な い ．Pd排

泄 と子富胎兄死 亡 の それ に つ い て は Baird
，　D ．T ．

（1966）に よ る と妊娠 33週 で 24．6mg
， 妊 娠 29週 で

8．lmg と報告し ，ま た 筆者 の それ に お い て は 32週

の そ れ で 3．4mg と な りそ の 減 少 の 由来が胎児側

に 基 づ くと推定 され る が，一方生児を 得た 26週 の
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それ に お い て も著明な減少を 認 め た の で 胎盤機能

の それ に 求め る こ と も可能 で あ り Pd 量 が胎児 な

らび に 胎盤機能 を反映する た め ， こ れ らの 間 に か

な り密接な相関 関係を 求め る こ とが で ぎる ．

　 次に Progesterone投与 の 影響に つ い て Gutte−

rman （1953） は Pd へ の 転換率が 20％以 内 の もの

で は 流生は 進行 し，20 ％以上 の もの で ほ 妊娠は 継

続 され る と述 べ ，Andreoli
，
　C ．D （1953） も11例に

Progesterone　30mg を投与 し尿 中 Pd 量 の 増加例

で は 一
般 に そ の 予後は 良好 で ある と 報告 した ．

Barnes，　L ．W ．2＞ （1958 ）は 非妊婦 4 例，妊婦並び に

切迫流産 17例に Progesterone　200mg を負荷 し24

時 間以 内 に み られ る Pd 転換率 を 検 討 し ， そ の 値

の高い 症例で は い ずれ も予後が 良好で あ る とみな

し た ．し た が つ て Progesterone か ら Pd へ の 転

換率が 高 い もの で そ の 予後 は 良好 と い われ る ．

Langmade ，　C ．F ．9）

（1961 ）に よ る と流産婦 人 ic　4−

C ！4−Progesteroneを投与 し た場合，内因性 Proge−

sterone 量 は 未処置 の対照妊郊に 比 べ て 増加する

が Pd の 排 泄 量 は 少な い の で
， 恐 らく流産例で は

progesterone − Pd へ の代謝過程 も異な る で あ ろ う

と み な さ れ る ．筆者 の 成績 で もG の 投与 後尿中Pd

量 の 増加を示 し た 25例 に お い て は そ の 19例が 予後

良好 で あ り， 予後不 良 の それ は 10 例中わ ずか に 1

例 に す ぎ な か つ た ．した が つ て G 投与 に よ り尿中

Pd 量 の増加を 示 した もの で は 一
般に そ の 予後が

良好で あつ た ．すなわ ち 予後良好例 で は G の 投与

に よ つ て progesterQne 生 成が 刺激された か ある

い は Pd へ の 転換 が 促進 された と 推定 される が

Prggesterone の そ れ と は 異 な り，
こ れ らの G で

は Pd へ の 転換が 認 め が た い の で G 投与後認め ら

れ る Pd 量 の 増加が投与 G の 転 換そ の もの に 求め

が た い こ と は 明 らか で あ る． さ らに こ れ とほ ぼ同
一

傾向 が安静 の み の 対 照群 に お い て も 認 め られ る

の で
，
Pd 量 の 増加が G 効果に の み求 め られ る か

否 か に つ い て は さ らに 今 後 の 検 討が 必 要 で ある ，

　次に 妊娠時 の BBT 曲線に み る体温上 昇は 妊娠

黄体あ る い は 胎盤 の Progesterone分 泌 に 基 づ くと

み な され る が ， そ の 分泌 パ タ
ーソ は 一

定 せ ず ，ま

た 測定条件 の 相違 も加わ るた め それ の 応用 に は 限

界 が あ り慎 重 を 要す る ．しか し こ の 実験に 用 い た

6−Dehydro −retroprogesterone 及 び Chlormadinone

acetate は ．一般に 体温上 昇作用 は 認 め が た い か きわ

め て 弱 い とみ な され る か ら，服 用後 の 体温上 昇効

果が 内因性 Progesteroneの それ に 基 づ くと推定 さ

れ る ． さ らに 下 降型 を示 した もの で は 尿中 Pd 量

が 低下 し， い ず れ も予後不 良に 終 つ て い る た め ，

こ の 両者 に お い て も一定 の 相関 関係が 求め られ る

と思わ れ る ． し た が つ て 比 較的早期 の 切迫流産で

こ れ らの G を用 い る場合 BBT 曲線が尿中 Pd

量 と並 ん で 内因性 の Prpgesterone環境を知 る補助

手段 の 1 つ とな り予後な らび に 治療効果 の 判定 に

も利用す る こ とが で きる で あろ うと 思 わ れ る ．

　 次に 尿中 17KS 量 の 測定意義に つ い て ，た とえ

ば上 野
1B）

（1962）は Androgen 分画 の 増加を 認 め ，

こ れ は 流産生 体が流産 とい う stress に 対 して 防衛

反 応を営 むた め 副腎皮質機能が亢進 し Androgen

分 画に対す る
．
ド垂体 t

’
rophic 　 hormone の 分 泌が

抑制され ， 延 い て は Progesterone の 生成代謝 の

異常 をみ る た め ， 尿中 17KS 量を 知 る こ とに よ つ

て 流産 切迫 の 危険が予知 さ れ る と み な し た ， ま た

Richard （1956），
　 Bret （1956）等に よ ると流産 側 で

は そ の 増加 が報告 された が ，森 （1957）， Langm −

ade
，
　C ．9）　（196ユ），　Hansen，　H ．s）　（1963）　等 『こ よ

v
）

て は こ の 種 の 関係が 認 め が た い とい われ る．筆者

の それに お い て も
一定の 傾 向はみ られず ，殊 に そ

の 予後と の 閭 に 特定 の 相関関係を 認め る こ と は で

きな か つ た ．

　 steroidogenes 亘s の 面で は 前述 し た ご と く胎盤 で

は Pregnenoione よ り　Progesterone が 生成 され ，

胎児 に移行 し Androstened 三〇 ne ， 11一β一Hydrox γ

androstenedion ，　 DHA 等 の AndrQgen 分 画 に 転

化生成 され そ の
一部が母 体 の 尿中に 排泄 され SoL

omon ，　S ．
15 ）

（1966），ま た 一一
部 の 5teroidは 胎 盤 で 再

び 転化生成 され Estroge・1 に かわ る と み な され る

（Diczfalusy，　 i9−1山
13））が， こ れ は 母体 の 性腺， 副

腎と も関連が あ り流産原因の い か に よ つ て も異 な

る と推定 さ れ る た め ， さ らに 多 くの 検討が 必要 で

あ る．

　次に 切 迫流産例 の 腟内容塗抹所見 に つ い て ば
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Hall （1945），
　 Pundel （1959），

　 Nesbitt
，
　 Garcia

（1961）そ の 他に よ つ て 核農縮係数 と 流産発来の

有無 あ る い は 予後 との 関係等が 検討 され ， ま た

MacRaei ！）
（1964）に ょ つ て な され た 115例 の 成績

で は 妊娠 13週以前の そ れで 核濃縮係数が20〜30％

を 示 し て お り， 正 常 妊婦 の 10 ％以 下 に 比 べ て 高

く， 尿 中 PG や Estrogen量 な らび に 臨床症状 と

も比較的 よ く一致 す る の で 流産 の 予後判定 に と つ

て す ぐれ た 方 法の 1 つ で ある と 報告 され， ま た

Fayad
，
　M ．M ．4）

（1963 ）に よ る と62例中 Synzytium

細胞を 認 め た 13例で は 12例 に 核濃 縮係数 の 異常 が

認 め られ ， ま た こ れ らの も の で は い ず れ もそ の 予

後は 不良で あつ た が Synzytium細胞を 認め なか

つ た 49例 で は 核濃 縮係数 の 異 常 を認 め た も の が 27

例 で 中17例 妊娠が継続 し そ の 予後は 良好 で あ つ た

と い わ れる．筆 者の そ れ は 前述 した ご とき腟周 期

区分法に 従 つ た が ，そ の 成績は 概ね 尿中 Pd 量 に

一致 し また 予後 の 判定に も良好な 成績を 収め る こ

とが で きた ， しか し流産例に お い て は 牲器 出血
，

腟清浄度そ の他の 因子も加わ る た め ， そ の 適用に

当 つ て は こ れ らの 因子 に つ い て の 考慮が 必 要 と な

る こ と も稀 で な い ．

　　　　　　 V ．総 括並 び に結論

　切迫流産 74例で そ の 成因 に 関係 な く尿 中 Pd 量

そ の 他に よ る Progesterone分 泌 環境 を検討 し ，
こ

れを正 常妊婦 26例，非妊as　6例 の それ と対比 し ，

ま た こ れ らの 内分泌環境 に 及 ぼす G の 影響に つ

い て 考祭し 次の ご とき結論 を 得 た ．

　1）　切 迫流産例に お ける 尿中 Pd 量 は一般に 正

常妊婦 の それ に 比べ て 減少 し， また妊娠時期に 関

係な く正常妊婦の 平均値 を
．
ド廻 つ た も の でそ の 多

くが予後不 良 で あつ た ．

　2） 流産徴候 と尿 中 Pd 量 と の 間に 一定 の 相関

関係 を認 め る こ とは で きな か つ た ．

　3）　 G 投 与 に よつ て Pd 量の 増加を 認め た もの

で は 一
般 に そ の 予後は 良好で あ り， 減少 した もの

あ る い は 増加 の 認 め が た い もの で は 不 良 で あつ

た ．同様 の 傾 向 は 安 静 の み の 対 照群 に お い て も認

め られ た ．し た が つ て 切 迫流産例 に お ける G 効果

の 有無 ， あ る い は 影響 に つ い て は 今後 さ らに 慎 重

な検討が必要で あろ うと思 わ れる．

　 4） BBT 曲線は 尿 中 Pd 量 の 推移 と 比較的よ

く
一

致す る た め ， 流産予後ある い は 治療効果の 判

定の た め の 補助診断法 の 1 つ と な る と み な され

る．

　5） 尿 中 17KS 量 に は
一．一・定 の 傾 向 を 認 め る こ と

が で きな か つ た ．

　6）　腟 内容塗 抹所見 に お い て は 卵胞期ま た は ｛非

卵期類似の 所見を呈 し た もの が 多い ．ま た G 投与

に よ つ て 黄体期類似 の 所見に 変 つ た もの で は そ の

予後が 概ね 良好 で あ つ た ，

　 し た が つ て 切迫流産例に お ける 尿中 Pd 量 の 減

少 あ る い は 基礎 体温 曲線 ， 腟 内塗抹像に み られ る

異 常 は い ず れ も胎児胎 盤系 と し て の Pregesterone

生成 の 低下 ま た は 変調を示 し た もの と解され ， ま

た こ の 意 味に お い て 予後 との 関連 が ふ か い とみ な

され る ．す なわ ち そ の 成 因 あ る い は 病態 を示 し た

それ と は 受取れ な い ，

．槁 を 終 る に 当 り，御 懇 篤 な 御 指 導 御 校 閲 を 賜 っ た 恩 師

澤 崎 教 授 に 深 甚 な る 謝 意 を 捧 げ る と共 に，終始御教示 を

戴 い た 高 木助教授 を 始め 教 室員の 方 々 に 深 く謝 意 を 表 し

ます ．

　 また Chlerrnadinone　 acetate の 提 供 を 受 け た 塩 野 義

製薬株式会社及び 6−Dehydro 　 retroprogesterone の 提 供

を 受 け た 第一製 薬 株 式 会 社 に 感 謝 し ます 、

　尚，本 論 文 の 要 旨 は 昭 和 39年 第 16回 日 産 婦 総 会 で 発 表

し た ．
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