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妊娠末期に 於け る母 体尿 中 ス テ ロ イ ド排泄 に 及 ぼ す

ACTH
，
　Metopirone 並びに Dexamethasone の 影響

奈 良 県 立 医科大学産 艦 婦 人科学教室 （指 導 ： 前 rLl昌 男 前教 授）

　　　　 大学院学 生 　中　　川　　　智　　詳

概要　妊娠末期 の 24例 の 妊帰 に ACTH
，
　mctopirone ，　dexamc しhasQ聴 を 投 午 し ・ そ の 田・俸尿 d．s　 cstriol ・

estronc ，　estradiol
，
17−hydroxycorticosteroids （17−OHeS ），　pregnanediol 石ご測 定 検 討 し た．7 例 の 正 常末

期 妊婦 で は AGTH 投 与 後 尿 中 estriol 排 泄は 増 量 し た ．又 ，5 例 の 子 宮 内 胎 児 死 亡 妊 娠 で は AC 「
11H 投 与 に

よ り尿 中 e・tri ・1 排 泄 に 影響を 宰え な か っ た．5 例 の 末 期双 胎妊婦
一
。 馬 、CTH 投 与一に よ ene ・冖 ・ ・ t・ i・ I

　WF・　M：

は 著 明 に 増 量 し た が，・・t・… ＋ ・・t・adi ・ 1 排 泄 は 著 変 を 認 め な か つ た ・ 5 例 の 無脳 児 妊婦 で は 尿 ・P ・・t ・i・1 排

泄 は 低 値 で ， ACTH に よ る 影 響 を 認 め な か っ た が， 1 例 だ け 無脳 児 の 副 腎 が ⊥E常 児 の そ れ の
1
ん 程 度 で あ っ

た 例 で は そ の 絶 対 値 は 低 か つ
・r：　rkt，　 ACTH に よ る 尿 ・←1 ・… i・ L 掴卜！臆 1瞳 を 認 め た・一方 2 例 c「・双 目斑 婦 で

は ACTH 投 与 後尿 」ti　 17・OHCS 排 泄は 　contro1 の 1．2〜 2．1倍 で あ っ た が ，子宮 内胎 児 死 亡 妊 婦・及 び 無

脳児妊 婦 に 於 い て は control の 5。1〜 6．2倍に 増 量 し ／，’tコ　一そ し て t： れ は 3 例 の 去 勢 婦 人 に 於 け る と同 様 の 傾

向 を 示 し た．3 例 の 末 期 双 胎 妊 婦 で は ，
m ・ t ・pi ・ ・ n ・ 投 与 に よ O 尿 ・戸 ・ st ・ i・ 1

・
17−OHCS 排 脚 よ増 量 し

・
2 例

の 正 常妊婦で 1・t 　 d ・x ・rP・th − ・ 投 与 に 灼 尿 ．i・ e … 1・ 1・17−OHCS 灘 は 著減 し た が・尿 「1’　 P ・egnanedi °↓

排 泄 は 副 腎 刺 激 並 び に 抑制 の い ず れ に て も影響 され な か つ た ．

　以 上 の 成 績 か ら，正 常 妊娠末 期 に 於 い て es．正 常胎 児 の 存6 が 妊娠 個 体 の hemeostasis 維持 に 密 接 な 関係 を 有

す る と考え られ る ．特 に 妊娠末期 に 於 け る estriol 並 び 1こ 17−0 ｝｛CS の 産 生 調 節 に 胎 児 の ド
’
垂体

一
副腎系 が 重

要 な 役 割 を 演 じ て い る こ とが推 測 さ れ ，一．・方 pregnanediol 産：生 に は 胎
1膣が unique な site で お る と 云 え る ・

　　　　　　　　　緒　　言

　妊娠中 ，estrogen 特 に estrio1 が大景に 産生 さ

れ，そ の尿中排泄量 が著増す る こ とは 周知 の 事実

で ある．しか る に ， 無脳児妊娠で は 妊婦尿中 estriol

量は著減する こ とが知 られ，また子 宮内胎児死亡

に於い て も妊婦尿中 estri ・1 が著減す る こ とは 良

く知 られ て い る ．

　また ，Dllssler （1966）は 正常女壬娠末期で は AC

TH ・infusionに ょ り尿中 estr 三〇1 の 排泄は 増加す

るが ，子宮内胎児死亡 や正 常妊娠前期で は ACT

H −inFusi。 n に よ り尿中 est ・
’i・1 排泄 の 増加を 来た

さな い と報告し て い る ．ま た ，
Simmer 　 et　 al ．

（1966）や Warren 　and 　Cheatum （1967） は 中

期 ， 末期 の 正常妊娠に dexamethasone を投与す

る と明らか に 毋体尿中 estriol 量は 著減す る と報

告 し て い る．し か も ， 近年胎児副腎が estrogen の

前駆物質の 産生 の 主 役を演 じて い る こ とが 明 らか

に さ れ つ つ あ る ．

　本研究に 於 い て ，妊娠時 ，
こ とに 妊娠末期に於

ける stcroid 代謝に つ い て 胎盤 の 内分泌機能と 毋

体並び に 胎児 の 間脳
一
ド垂休

一
副腎系機能の 関連性

を外因性並 び に 内因性に副腎を刺激ある い は抑制

す る ACTH
，
　 metopirone 及 び dexamethasone

testに よ り正常並び に 異常妊 娠婦人 の 尿中 steroids

を測 定し検討を加 え た ，

　　　　　 奚1験材料並びに 実1験方法

　実験材料

　奈良県立 医科大学附属病院産婦 人科 に 入 院 し た

患者 よ り次 の 婦人を 選ん だ ，

Il

）

2）

3）

4）

ACTII 投与群

3 例 の 去勢婦人 （子宮頚癌術後）

7 例 の 妊娠末期 の 正常妊婦

5 例 の 妊娠末期 の 双 胎妊娵

5例 の 妊娠末期 の 子 宮内胎児死亡 妊婦
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　 5）　 5 例の 妊娠末期 の 無脳 児妊婦

　　（X 線並び に そ の 他 の 臨床検査で 無脳児 と診断

さ れた も の ）．

　 各 々 の 妊婦に ACTH −Z（CORTROPHINE −Z
，

N ・U ・ORGANON ）40単位また は 合成 ACTH −Z

（CORTROSYN −Z
，　 N ．U ．　 ORGANON ） 1   を

筋注 した ．

　 E　 Metopirone （SU −4885）投与群

　 1）　 2 例 の 去勢婦人 （子宮頚癌術後）

　 2）　 3 例 の 妊娠末期双胎妊婦

　 2．5〜3，09 の metoplrone を 1 日な い し 2 日間

投与 し た ．

　 metoplrone 　or 　metyrapone ： 2．methyl 　 l，
2

，　bis−

3−pyridl−1−propanone

　 皿　Dexamethasone 投与群

　 1）　 2 例 の去勢婦人 （子宮頚癌術後）

　 2）　 2 例 の 妊娠末期正常妊婦

　 4  
〜 6   の dexamethasone （Decadron ，

　M ．S．

D ．1．）を 3 目〜 4 日間投与 し た ．

　 Dexamethasone ： 9α一fiure−16α 一methyl ．11β，
17

α ，
21−trihydroxypregn −1，4引diene−3，

20．dionc

　 実験方法

　ACTH
，　metopirone

，　dexamethasone 投与 前後

の 24時間尿を採集し て ，
estriol

，
　estrone

，
　cstradiol

，

pregnanedi・ 1
，
17−OHCS の 値を測定した ．

　 I　　Estrogen（estriol ，
　 estrbne

，
　 estradiol ）

　塩酸加水分解後JBrownetaL （1955） の 方法

に よ り estrogen を 3 分画 に 分け て spectrophoto ・

meter を用 い て 480
，

515
， 550m μ に於 け る optical

density（0 ．D ．）に ょ り estrogen を定量 した ．515

m
μ に 於 ける O ．D ．は Allen’s　for皿 tila

　　 O ・D ・cerr ．＝O ・D ・515m μ

　　　　　　　　　　 0 ・D ・480mlt十 〇 ．D ．55Gm μ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2
を用い て 補正 した ．また抽 出操作に於 ける lossesは

各 々 の 検体 に 塩酸加水分解 前 に 既知量 の estriol −

6
，
7−3H （0．2μc，14．7　curies ！millimole ，

　NEW 　ENG −

LAD 　NUCLEAR 　CORP ，） を加 え こ の 回収率に

よ っ て 補正 し た ．

　 9 　Prcgnanediol

　KloPPer 　et 　al ・（1955 ）の方法を modification

，P　川 1245

し て 行つ た ．すなわ ち第 1回 目の column 　chro 皿
一

atography 後の 抽出物 の acetylation を原法の 行

つ て い る acetyl 　 chloride の 代 りに pyridine と

acctic 　 anhydride で 行つ た ．　pregnanediolの 定量

は 濃硫酸 で 発色 させ
，

spectroph 。tometer を用 い

て 390， 425， 46G叩 の optical 　densityに よ り行

つ た ，そ し て 425m μ に 於ける 0 ．D ．は Allen’s

formula

　　 O ．D ．c 。．r ．＝ O ．D ．425m μ

　　　　　　　　　　 0 ・D ・390m μ十 〇 D ・460m μ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2

を用い て 補正 した ．

　去勢婦人 の 尿 100ml に pregnanediol（5β preg−

nane −3α ，
20α diol）2mg を加え回収率 の 検討を行

・

つ た が
， 回収率は 5 検体で 83％〜92％で あっ た ．

　 皿　 17−OHCS （17−hydroxycorticosteroids）

　Reddy 　et　aL （1952）の 方法で 行つ た 、すなわ

ち ，
n ・buthan ・ 1 に て抽出を行い ，　 P ・ rter −Silber

反応で 発色きN”
　spectrophotometer を 用い て 410

m
μ の eptical 　 densityに て 測定を行つ た ．

表 1　 EHfect　 of 　 AGTH 　 injection　 on 　 maternal

　　　urinary 　estriol 　excretion 　in　7　normaI

　 　 　 Prcgnant 　womell

Patient

K ．　 S ．
Prlmigravida
37　、veeks

M ．　 F ．
Primigrav 量d εし

39　、vccl 《 s

A ．　 S ．
1　9ravida
39weeks
T ．M ．
Primigravida

38 、veeks

S．0 ．
1gravida
39weeks
T ，S ．
Primigravida
37weeks
S ．N ．
P エ imigravida
39weeks

Urinary 　 estriol 　 mg124hr ，

Days 　beforc
　 ACTH21

11・4
’

i
’
…

　（10．8）

… 11・・5
（ユ0畫）＿ 1

・… 　1　12・8
　（12．0）
20．6　　28．3

　（24．4）

O
＜

32，7

31．7

18．1

41．3

・4 ・・1・… 1、。．，
　（17．4）

・3・ 123・・
　（23．1）

… 1… 4

（9．6）

37．3

40．0

二
Days 　after

　 ACTHil

・

16．O

3L 　5

26．3

34．8

29，4

31．1

32．5

14．2

13．0

27．0

13．4

18．1

Figures　i琴 parenthesis　 represent 　the 　mean

value 　two 　days　befere　ACTH 　injcction
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　 I　 ACTH に よ る影響

　 A ．尿中 estrogen 排泄に及 ぼす ACTH の 影

響

　 （1） 正常末期妊娠

　 7 例 の 正 常10カ月妊婦に ACTH −Z （401 ．U ．）を

1 回筋注し そ の 前後 に於け る 尿巾 estriol を測定

し た が ，ACTH 投与前は 24時間尿に 10〜30mg排

泄 して い るが ，
ACTH に よ りそ の 平均増加率は

注射当 日尿で 148％ ， 次 の 24時問尿で 105％を示

し た ．

　 （2）　双 胎妊娠

　 5 例の 末期双 胎妊婦に 於け る ACTH 刺激 に よ

る 尿中 estriol の 排滑量 は表 2 に 示すご と く AC

TH に よ り著明に増量 し， 5 例 中 4 例 に お い て
，

24時間尿巾に 67．8mg （T ，N ．）， 53mg （N ．K ・）， 51．8

  （M ．H ．）及 び 50．5mg （K ．H ．） と前述 の 正常単

胎妊娠に 比 し て 高値を示 した ．

　
一
方，estrone 十 estradiol は estriol に 較べ て ，

そ の 排泄量は
，

い ずれ も
1
〆2。以下で あ り ， ACTH

に よっ て も明 らか に 増減を認 め得 なか つ た ．

　 （3） 子宮 内胎児死亡

　表 3 に 示すご とく， 5 例 の 子宮内胎児死亡 と診

断 され た 妊娠末期婦人 で はその尿中 estriol は 24

時問で 1 ．0〜 2 ．8   ときわ め て 低値で あ り，し か

もACTH 注射に よ つ て 殆ん ど変化が 認め られ な

か つ た ．

　また，　1 例 （T ・T ・） 1，C て 測定 された estrone 十

estradlol は 24時間後に は い つ れ も 0 ．5   以 ドの 低

値を示 し た ．

　 （4）　無〕悩児女壬娠

　生 存し て い る無脳 児を有す る妊娠末期婦人 5例

に つ い て ACTH 刺激 の成績は 表 4a
， 及び 4b に

示 すご と く， そ の 尿中 estriol は 正常 同期妊娠 の

estriol に 比 して きわ め て 低 く24時問尿で ば 0．6〜

2．2mgで あ り
，

し か も，　 ACTH 投与 に よつ て も

estriol 量 は増加を示 さなか つ た ．

　 しか し，妊娠38週 の K ・M ・婦入の 場合，ACT

H 投 Uf　l に よ りそ の cstriol は 6 〜 10mg とそ の 絶対

値は 低か っ た が，明 らか に ACTH 刺激に 対する

反応を示 した ． こ れは 分娩後 ，無脳児 の 剖検に

て
， 正常 児の 約

113
の 大 きさ の 副腎を有して い た ．

　 組織学 的検査で は ，K ．M ・及び M ・Y ・の無脳児

の 副腎皮質で は ，
fetal　 zone が認め ら れ た が ，

表 2

patient

Effect　of 　ACTH 　il凪jヒ ctioh 　 on 　maternal 　 urhlary 　 ste 童
・
Qid

exCretiOn 　 in　5　twin 　pregnancies

T：
．
N ．9

一
奮
一一
蔀 avid 駄

　 　 　 　39weeks

N ．K ．＊ 　primigravida
　 　 　 　 36　、 veeks

Y ．M ．＊
　2　gravida

　 　 　 　 39weeks

M ．H ．＊ 2gravida
　 　 　 　 34weeks

Ste1・oids
deterrriiiled

ExcrctiOll　（rlユ9！24　hrp）

D 急ys　 before
　 ACTH

2 1

　皿 3　　　　　　　　　　 29．6
El十E2　　　　　　　　 I　　 O．25

　E
ヨ

E
，十E

、

　E3E1
十Ez

　 Ei
，

E1十 E 、

P−diol17
−OHCS

K ．｝1．＊＊ 1　9ravida
　 　 　 　 40　“

・eeks
　 E3E

、十EzP
−diul17
−OHCS

11．20
．4317

．OO
．41

21．10
．34

　

3
／

900
30173

　

2

17．50
．3637
．80
，7223
．48
．6

　

350R
り
7

51L

乳

2
　

ワ富

ACTII

Days 　after

　 A（⊃TH

1 2

67．80
．3153

．01
，2135
．00
，4651

．80
，9821
．810
．3

29．00
．18

』…1−一梧．。
　 　 　 0．33

25．50
．2514

．OD
．31

50．51
．8622
．017
．5

z8．50
．3914
．86
．2

6568

り
Q

9
り

0ρ
09U

l
　

11

　

5

「
0351

ρ

UOO

り

ρ

0

1

＊ ACTH −Z
，
40 　units ；　＊＊ Synthetic　ACTH ・Z

，
1mg

Es ； estriol ；　E1 十 Ez ：　 estrone 十 estradiol 　l　p−d孟ol ： preguanediol ；

17−OHCS ： 17−hydrQxycQrticosteroids
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X3  V]ffect of  ACTH  injection on  maternal  urinary  steroid  excretion

   in 5  women  in whom  intrauterine fetal death occurred

?atient
 Steroids

determi,ned

Excretion (mg/24hr.)

1
T.  K.  Primigravida  l,
     31 weeks  

'iEs

K.  Y.  Primigravida

     31 weeks
IlE,

Days  before

 A-C. TH  .. .
2

't

S. K.  Primigravida
     31 weeks

K.  N.  1gravida
     33 weeks

T.  T. 1gravida
     32 weeks

Es

Es

  E3

 Ei+Ez
 P-diol17-OHCS

1.6

/l

1L'2.0

1,O

2.8

1,91.

 09O.4610.09.3

ACTH

1.2

L7

2.8

]., 71.

 05O.4513,657.3

Days  after

 ACTH

1/112

2.4 11. 1

2.6

2.8

16

1.8

1.5

12
   l1

1. 59 i･O.41
 
'[

14.0 [
418  l

O.77O.183.68.3

Es: estriel;  E,+E,:  estrone+estradiol;  P-diol:  pregnanediol;
17-QI'ICS : 17-hydroxycorticostereids

  tc4a  Clinical data  on  patients  with  anencephalic  monsters

Patient Parity

K.M.

i1
 Deliver

1 (weeks)Y
        I?rimigravida
        138

Placenta

 (g)

380

K.  I.M.Y.
        i

2 gravida
        lt

Primigravida

36 l'

40 i'280

[.LJi

K.U.Y.Y.Primigravida

2 gravida

440

35l400

38 420

Newborn  infant

SexWeight  1 Adrenal

 (g) (g)/Hypephysis
         Death

    2,060MFFFF hypoplastic l･ ill-developed

1,6oo 1O.7  I m-developed

2,490['rO.7

1,5202,OOO O.8O,6

ill-developeel

delivery

+47min.

+18 hr,

+2hr.

+11 hr.

fi 4b  Effect  ef  ACTH  injection on  maternal  urinary  steroid

    excretion  in 5 women  with  a  live anencephalus

Patieirt
 Sterolds

deterrnined

Excretion  (mg124hr.)

Days  before ACTH

K.  M.  i 
'-"E'i"

 l

il
 AcTH:Days

 after  ACTH

2 : 1 1 2

K.  I. E3 2.0

         Es
M.  Y.
        Ei+Ez

K.  U
, E,Ei+Ez

Y.  Y.

  Es
 E,+E,
 p-diol
l7-OHC,S

O.7O.16

O.82.2 4,9

12,2

L5O.21lt

O.6O.21

1 1

1, 35O.7014.,

 4l,6

2.0O.10O.5O.071.

 58O.68IL823.6

9.9181'O"-

2,3i

L3O,13[

O,5O.182.

 24O,3414.

 08.5

3.4O.16O.7O.32O.83O.2510.2.2.1

E3: estriol;  Ei+E2:  estrone+estradiol

p-diol: preg'nanediel ; 17-OHCS;  17-hydroxycQrticostereids

,

NII-Electronic  Mbrary  



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1248 妊婦尿 中 x テ P イ ド排 泄に 及 ぼ す ACTII ほ か 日 産 婦 誌 22巻 11号

図 1　 Effect　 of 　ACTH 　injection　 on 　 materl ／al　 i⊥ rir ］ary 　 17−OHCS 　 excrotion 　 in　 w ｛」mell
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ﾆ 云 わ れ る も の

あ つ た． 　B．尿 中17 − OHCS 排 泄
に
及ぼすAc

Iﾌ
影 響 　ACTH により正 常 妊娠

期婦人の尿中 　 ・ ・t ・ i ・1 は明 らかに増加を認め

が ， 副腎皮質 本 来 のhormonc の 反 映 で ある 17

OHCS が 果し て 増加 す

か 否かを 追究した ． 　 （1）双 胎 妊娠 に おけ る 1

|OHCS に

す るA CTH の 影 響 　 2 例 の 双胎 妊 婦 に

け る成 績 は 表 2 並び に図1 に示 す ご
と く ， 尿 中 17

OHCS は ，　ACTH に ょ り 1

5 〜2． 1 倍の増量を示した， 　 （2 ） 無 脳

及び子宮 内 胎児 死 亡妊 婦 に お け る 1

|OHGS に対 す る ACTH の 影 響 　 表2 ，3並

に図 1に 示 す ご と く ， そ の 尿中 17 − OHCS はA
H により control
の 5〜6 倍 と 著 明に増量 を 示し た ． 　 （ 3 ）去

婦 人の

・OHcS に 対 す る ACTII の 影響 　

妊 時 の 例 と し て子宮 頚 癌 手術後 の去 勢婦人3 例 に

TH を 投 与し た とぎ の 尿 中 17 −
OHGS は 表 5 並び

i 図1に示すごとく ， control値 の
5
〜 表5　　 F． fTpcL 　（，t’　AG 」1111

injectiol ユ　］7 一 く） HCS 　 in 　 　3castrated 　 w・

n 　 after 　radical 　opera − 　 　

@OI
： 　u

f　 cervica
　 cancer ＿

：飄も幣。crH − D黙譜

　 　　 5　2 　　　1 ．Y．…

D0　6

7N ．M ， 15

3．IO．447 ．530

9 　 　 i 　1　　

252 ．3　　 22 ． 3　

　8．

　　

　　　18 ．0F ．N ．　4 ．5 　 　 4 ユ　： 6

82 ． 8ACTH ：Syn1 ． he〔 ic　ACTH−Z ，
1mg

−OHC

F 　17 − hydro

cor ’ticostci・nids13 ．
16

倍 の 増 加 を認

た ．

@C ，尿中 pregnanediol 排 11 ［ 1 ．に

ぼす ACTII の影 響 　妊 娠 維 持に不可 欠 な 性hor
ne の一つである progesterone

非 妊 時 に は月 経 周期では
卵 巣の黄 体 よ り 産生，分

され，妊 娠が 成 立す
る
と絨 毛 組 織 に その役 割が

彳 ∫し
，
妊娠末期には 1H250   前 後 分 泌 さ

れ
る と 謡』われてい

．こ の 胎 盤 に お け る
Pi
− ogcstcrOuc 産 生力 ζACTH

u こよ り 影響を受 げ

0 か否か を その尿［i ．t 代謝 産物である pregnane

ol 排溝 量 よ り 観 察 し た． 　（ 1 ） 正 常妊娠 末 期 婦 人尿 中
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図 2　 Effect　 of 　ACTH 　injection　 on 　maternal

　　 urinary 　pregnanediol 　excretion 　in　4

　 　 normal 　pregnant　women
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児死亡 の お こ っ た 妊婦 （T ．T ．） にお い て は表 3

に 示す ご とく ， そ の 後
一

週 間は 尿中pregnanediol

排泄量 は 1 日10mg前後を示 し AGTH に よつ て も

増減 は認め られ な か つ た ．

　 皿　 Metopirone に よ る 影響

　Metepirone 投与に よ り脳下乖体 よ りの ACT

H 放 出に よ る影響に っ い て観察し た ．

　 （1） 去勢婦人尿中 17−OHCS に 対す る meto −

pirone の 影響

　子宮頚癌手術後去勢婦人 2 例に metopirone 　 1

039 を 2 日間投与した成 績 は 表 6 に 示 す ご と

く，そ の 尿中 17・OHGS は 著明 に 上昇 を来 し ，

metopi ・one 投与前 の 約 3 〜 9 倍 に 達し た ．

表 6 　Effect　 of 　 metopirone 　 administration 　 on

　　 urinary 　王7−OHCS 　三n 　2　 castrated 　wornen

　　 after 　radical 　operation 　of 　cervical 　canccr

Paticnt

S ．U ．

M ．1 ．

Davs 　 befQrel
Met °pi 「gne　l　M 。、。pl，。ne

　 2　 　 　 1

3．gl5 ．7i16 ．2
　 　 17

．51 　8．5　 11．343

．316

．5

IDays 　aftcr

Metopirone

・ 1・

46．723

．59

，0

対す る ACTH の 影響

　 4 例 の妊婦で は ， 図 2 に 示 す ご と く，そ の 尿中

pregnanediol 排泄量は 24時間尿で 10〜3011−一 で あ り

ACTH に よ っ て も増減は 認 め られ な い ．

　 （2） 無脳児及 び 子宮 内胎児死亡妊婦尿中 pre −

gnanediol に 対す る ACTH の 影響

　無脳児を有す る 4 例 の妊婦に お け る成績は 図 3

に 示 す ご とぐ，そ の 尿中 pregnanediol 排泄量 は

前述 の 正常妊婦 の それ に 比 して
一

般に やや低値で

あつ たが ， ACTH に よ りそ の 排1闘直に 影響 は 認

め られ な か つ た ．また ， 妊娠第32週に て子宮 内胎

19．0

　　　 17−OHCS ： 17−hydroxycorticosteroids

　　　Metopirone ： 3，09 × 2

　 （2） 双 胎妊婦尿中 steroid に 対す る ACTH

の 影響

　 3例 の 双胎妊娠末期婦人に metopirone を投与

し てそ の 前後に お け る尿中各 steroid 排泄 pattern

を観察 した 成績は 表 7 に 示す ご とく， 17−OHCS

は 全例 に お い て 増加を示 し
，

且
， そ の 増加率 は

前述の AGTH 刺激に よ る 17−OHCS の 増加率 と

ほ ぼ同様で あつ た ．こ れ に 対し，尿中 estriol は

全例 とも著 明に 増量を示 し た ， し か し estrone
，

estradi ・ 1は前述 の ACTH 刺激実験と同様 ，
　meto −

pirone 投与前後にお い て も変化は 認め られ な か つ

た ，なお progester・ nc の 代謝産物に あた る 尿中

pregnanediol排泄量は こ の 場合に も全 く影響を受

けて い な い ．

　 皿　Dexamethasone に よ る影響

　 （1） 去勢婦入 の 尿中 17−OHGS に 対す るdexa −

methaSQne の 影響

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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　 表 8 に示す ご と く ，
2 例の 子宮頚癌手術後去勢

婦人に dexamethasone 　 1 日 6mg 　4 日間投与に よ

り尿中 1アーOHCS 排泄は著明に減少を示し た ．

　　（2） 正常妊娠末期婦人 の 尿中 steroid 排泄に

対する dexamethasone の 影響

　 2 例の 正常妊婦に っ い て観察し た が表 9 に 示す

ご と く エ7−OHCS 及 び estri・1 は 共 に 著明に 減少

を来 し，且 ，
dexamethasone 投与中 こ の 低値を持

続 し て い る ．一方 ， pregnanedi ・1排泄量は 2例 と

も増減を認め られ な か つ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　 ヒ ト胎盤で は C17−C2
。
　desmolase を欠い て い る

た め
， 胎盤に お けるestrogens の 産生 に 毋体あ るい

は 胎児がそ の 前駆物質の 産生に 関与 し て い る こ と

は 明 らか で ある ．双 胎妊娠を 含む ， 正 常末期妊娠

婦人に 於い て ACTH 筋注に よ りそ の 尿巾 estriol

値が 著明に 増加 した 成績は ACTH に よ り毋休 あ

る い は 胎児 の 副腎皮質が刺激 されて 胎盤に おけ る

estriol 産生 の 前駆 物質を多量 に 合成 し た と考 え ら

れ る ．し か し こ の 場合 ， 毋 体に 投与 された ACT

H が胎盤を通過 し て 胎児の 副腎皮質を刺激 した か

否か は 不 明で あ る ．現在ま で
，

ACTH が 人の 胎

盤を通過 し得る とい う証明 は な されて い な い ．し

か しなが ら，　（1）　双 胎妊娠 に お け る ACTH 刺

激時 の 尿中 ・・t・i・ 1 排泄量 が正常単胎妊lkl，e 比 し

て 大で ある こ とは ，双 胎児の 4 つ の 副腎が関与 し

て お り，さ らに （2） 生存 して い る無脳児を有す

る妊娠末期婦人で は 同期 の 正常妊娠に 比 し て 尿中

estriol 排泄量は きわ め て 低 く　（2．Omg ！24hr ．以

下），し か もそ の 副腎が正常児 の 約
11

、。の O．6・−O．8
9 の 形成不全 が著明で あっ た 4 例 の 無脳児妊婦で

は AGTH 投与後 も estriol 量 は 全 く増 加が認め

られず ，た だ
， 正常児の 約

i
！sの 大 き さ の 副腎を有

して い た 無脳 児妊婦 に お い て
，

ACTH 投 与に よ

りそ の estriol 量が増加を認め た こ と， （3）　子

宮内胎児死 亡 の あつ た 妊娠末期婦人で は そ の 尿中

estrio 工量は 2 】  124hr・と ぎわ め て 低値で あ り
，

か

つ ACTH 投与に よ っ て 殆ん ど変化が認め られ な

か つ た こ と ， 以上 の 3 つ の 事実よ り妊娠時に 於け

る estriol 産生 に は 胎児の 生存して い る こ とが不

可欠の 条件で ある と共に ，こ とに 胎児副腎が ，胎

盤性 estrio 工 の 前駆物質合成 に 重要な働ぎを し て

い る こ とが強 く推定 され る ．一
方， 尿巾 estrone

及 び estradi ・ 1 は 正常妊娠 ，異常妊娠を 間わず ，

ACTH 刺激 に よ り変動を認 め て い な い ．さ ら に

無脳児妊婦及 び子宮内胎児死亡 妊婦に お い て も

cstriol 量 と［司様 ，非妊婦人 の排泄量に比 して 高い

こ とは 妊娠時に お い て は ， 胎児
一

胎盤系以外に そ

の S・ urce があ るの か も知れな い ．

　 17−OHCS 排1世値 に 関 し て は ACTH 投与 に よ

り双胎妊婦で は そ の 尿中 17・OHCS 値は control

の 約 2 倍程度 の 増加 し か 示 さな か っ た が ，無脳児

や子宮内胎児死亡 妊婦で はそ の 尿中 17−OHCS 値

は control の 約 5 〜 6 倍の 増加を示 し，去勢婦人

に おけ ると同様 の 傾向で あつ た ．こ の こ とは 正常

妊娠末期に お い て は 非妊時ある い は無脳児や子宮

内胎児死亡 の ご とき異常妊娠 と異つ て 正 常胎児の

存在が妊娠個体に お け る homeostasis の 維持に密

接な関係を有す るもの と考 え られ きわ め て 興味あ

る と云 える ．な お ，尿中 estriol 並び に 17−OHCS

排泄に 関 し て は合成 ACTH −Z　 l　mg の 効果は AC

TH −Z　401．U ．に 相当 し た 、

　双 胎妊娠末期婦人に お ける m ・t・ pi・・ ne 投与実

験で は ，その 尿中 17−OHCS は 去勢婦人に お け る

実験 と 同様 ， 全例に お い て 増量を認 め たが ，
こ れ

は metopirone に よ り cortisol 産生が block され

た 結果 ，そ の feedback　mechanism に よ り下垂体

の ACTH が放 出され て そ の 妊婦の 副腎皮質が刺

激 され，compound 　S 及び DOC が増加 し，尿中
17−OHCS 排泄が増加 し た もの と解釈 され る ．こ

れ と同時に そ の 尿中 estriol も明らか に 増加 を来た

し て い るが ，
こ れ は 下垂体 よ りの ACTH 分泌に

よ る副腎皮質刺激 の 結果 と考え られ る が ，こ の 場

合前述 の ACTH 投 与時 と異 り，metopirone の 分

子量 は 小 さい の で 毋・体に 投与 された metopirone

の
一

部は おそ ら く胎盤を 通過 し て 胎児に 達 し
， 毋

体副腎 の み な らず胎 児副腎 の 機能を 11β
一hydrox −

ylati・ n の blocking に よ り阻 止 し た 結果 ， 胎児

下垂体 よ りの ACTH の 分泌を 促進 し ，胎児副腎

に お け る胎盤性 estriol の 前駆物質 の 産生を増加

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1252 妊婦尿 巾 ス テ ・ イ ド排泄に 及 ぼす ACTH ほ か 日 産 婦 誌 22巻 11号

させ る もの と推定 され る．2 例の 同
一

妊婦（M ．H ．

及び K ．H ．） に ACTH 及 び metopirone 投与時

の 尿中 estriol 及び t7−OHCS 排泄 pattern　lま殆

ん ど相違を認め なか っ た成績に よ り外囚性 ACT

H と 内因性 ACTH の こ れ ら steroid 代謝に おけ

る作用機序に 対 し
一

っ の 示唆を与 えた も の と云 え

る ．一
方，正 常末期妊婦に て dexamethasone 投

与に よ りそ の 尿中 estriol 並び に 17−OHCS が共

｝こ 著明 に 減少 した こ とは ，
dexamethasone は 当然

胎盤を通過す る と考 えられ る の で
，

そ の feedback

mechanism に よ り毋体並び に 胎児 の 下垂休の A

CTH 分泌を抑制す る結果と考えられ る ．

　Scommegna 　 et 　aL 　（1968） に よ れ ば ， 妊婦

に ACTH ，　metopirone ，
　dehydroepiandrosterone

sulfate を投与す る と毋体尿中 estriol 排瀞は 僅か

に 上 昇す る が
，

dexamethasOne を投与す ると尿中

cstriol 排泄は著減す る と報告 し て い る ．

　Br・wn 　 ct 　 aL （L968）に よ 2』しぼ ，
13例 の 末期正

常妊婦に hydrocortisone 　100mgを 2 口 間投 与，
毋

体尿中， estriol ，　 estronc ，　 estradiol 　l面ま急速に 低

下 し ，投与後 5 日以 内に 投与前の 値に も ど る と報

告し て い る ．Dickey 　et 　aL （1969） に よ れ ば ，

妊婦に ACTH を投与す る と雌体尿中 estri ・ 1 排

泄は 明 らか に 減少し， metopirone を投与す る と

／6人中10人が尿中 estriol 値 の ．−1二昇を認め た と報

告 し て い る ． したがつ て ， こ の 問題 は さ らに 研

究が必要で ある ．また prcgnanediol の 排泄は ，

ACTH
，
　 metopirone に ょ り adrenal 　stimulation

ある い は dcxamethasoneに よ る　adrena 正 sup ・

pression の い ずれ に て も影響を認めなか っ た ．こ

の 結果 よ リ ヒ ト胎盤は progesterone 産生 に 関 し

て は unique な site で あ り，　 Il台児は secondary

の もの で あ る と考え られる ．

　 擱筆 に 臨 み ，終 始 御指 導 ， 御 校 閲 を 賜 っ た 恩師前山 菖

男 前教 授 に 深 甚 の 感 謝 を 捧 げ ま す ，御 教 示 御 助 力 を い た

だ い た 高橋 義 浩 助 教 授 に 厚 く御 礼 中 し上 げ ま す．又，御

援助下 さ っ た 教 室 諸 兄姉 に 謝 意 を 表 し ま す．
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会，第 38回 近 畿産 婦 人 科学 会 総会，第41同近 畿産 科 婦 人
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