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概要　妊娠時母 児双 方で の individual　corticoids の 動 態 に 関 す る 研 究は 必 ず し も多 くな い ．そ こ で 著者 は Mu ．
「phy （1963） の 醗 し た ・・mp ・・i・i・・ p・… 三・ bi・di・g　analy ・is （以 下 C．P．B ．A ．）セ・若 干 の 改既 加 え て ．そ れ
を 用 い て 妊 娠 ， 分娩，産褥 時 の 血 漿 中 cortisol （以 下 F），

certicosterone （以 下 B ），cortisone （以 下 E ）濃 度 を

測定 し ．妊娠 時 の corticoids （以 下 cds ） 動 態 に っ い て 検 討 し 以下 の 如 ぎ成 績 を 得 た．
Lc °『tic°ste 「°id

　bi・di・g　91・b・lin （以 下 CBG ） と の 結合 能 に 関 し て は，・ ce ・y1… d ・… i・・id・ は ・ n 。。 nj−
ugated

　corticoids とほ ぼ 同 様 の 結合 能 を 有 す る こ と を 確認 し た ．
2・ F ・B ・E ・の 分 鰍 ら ぴ に 伽 ス テ ・ イ ド の 除却 ・ ・d・ の ・・etyl 化 と M ・・k　 Va

−
・eSク ・ マ ト の 組 合 わ せ カ・

最 も遡 し て い る こ と を 認 め た ．

　
3． 正 常 妊 娠 時 の 末 槍 血 中 cds 濃度 は ，妊娠週 数 と と も に 漸増 し，　妊 娠 末 期 で は 非 妊 時 の そ れ ぞ れ と比 べ

て F 濃 度 は 約 3 倍，B 濃 度 は 約 3．5倍，　 E 濃度 は 約 4 倍 の 増 加 を 示 し た ．

　
4． 分 娩 直後 の 末稍 血 中 cds 濃 度 は 陣 痛 発来 と と も に F ．B ．E ．3者 共 に 急増 し，分 娩 直 後 に ピ ー

ク と な り非
妊 時 の 値 と比 べ る と F 濃 度 は 約 6 倍，B 濃 度 は 約 7 倍，　 E 灘 は 約 10f劼 ‡曽加 を 示 し た ．

　
5． 産 褥 時 の 末 稍 血 中 cds 濃度 は 3 者 共 に 漸減 し，産褥第 4 日 目 に は ほ ぼ 非 妊 時 の 値 を 示 し た ，
6・贋帯動 脈 馳 及 び 翻 贈 血 中 ・d・ 灘 F 濃躑 渤 脈 髄 9」 μ9 （平 均 値）瀞 擇騰 血 6．4μ9， B 濃 麟

餬 謄 血 3・4μ9瀞 脈髄 2・7μ9，E 齦 鬮 脈 髄 9．5μ9，

．
醐 服髄 6．8μ9，

・，す な わ ち F
， 膿 藤 動脈

管 血 で や や 高 値 を 示 し た．

　7．切 迫 流 産 例で は 同一時 期 の 正 常妊娠 よ り も F．B ．と も に や や 高 値 を示 し た ．

　8． 妊 娠 中毒症例 で は 同一期 の そ れ ぞ れ の 正 常 妊 婦 と 比 べ る と，重 症例 で は F ・B ．と も に 高値を 示 し，軽症
例 で ゃ や 高値 を 示 し た．

　　　　　　　　　　緒　　言

　 Murphy （1963）に よ り 開発 され た CPB 法に

よ る血漿 中 cds の 測定法 は 近時急速な 発展を遂

げ，既 に臨床的に も広 く応用されて い る．し か し

そ の 際使用する binding　proteinは なお ス テ 卩 イ

ドに 対す る speci 丘city に 欠ける と さ れ て い る ．し

た が っ て妊娠時 は 多種類 の ス テ ロ イ ドが混在 して

い る の で ，Murphy 等 に よ る従来 の 方法で は測定

の 誤差が生 じ易い の で
， あ らか じ め 十分に精製分

離操作を行な い ，そ の 他 の ス テ 卩 イ ドを除去する

こ とが必要 とな る．し か し こ れ らの 前操作を 加え

る こ とに よっ て ス テ P イ ド同様 binding　 protein

との 結合を 示 す夾雑物が 混入 し て ，これに よつ て

測定値が過大 とな る こ と が あ る．し た が っ て 妊娠

時 の 血漿 cds の 測定 に従来 の CPB 法 を応用す る

に は．なお検討の 余地 が あ る もの と思われ る．

　そ こ で 著者は こ れ らの 問題点に 留意し ， まず前

操作で acetyl 化を行な い ，つ い で 精製 し た Merk
G ・F254 の 薄層 ク 卩 マ 1・を用い て

， 従来の qPB
法 に み る欠陥を ほ ぼ解消 し えた の で ， こ の 方法に

よ つ て 妊娠時の 血漿中 F・B ・E・を測定 し，胎児胎

盤母体系に み る こ れ ら の cds 動態を追求し ， 併せ

て そ れ らの 産生分泌 の 場 に っ い て 若干 の 検討を 加

え た の で，そ の 成績に つ い て報告す る．

　　　　　　　実験材料並び に 方法

　 1 ．実験対象

　 A 　正常妊娠

　 1． 母体末梢血 （71例 ）

母体末鰤 蔽 は ・ds の 日内憂 動を 考慮 し て
，

原則的 に は 午前 9時か ら午前 11時 の 間に，肘静脈
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か ら採血 し た ．採血 後直ち に heparin　 100単位を

添加 した 試験管に 注入 し，良 く混和後， 遠沈分離

し，− 20℃ で 凍結保存 し た ．

　2 ． 臍帯動脈管血 ，静脈管血 （5例）

　分娩直後臍帯拍動停止前に 拍動を：確認 し なが ら

動，静脈管血別に 採血 し た 。

　 B 　異常妊娠

　 L 　切迫流産 （12例）

　切迫流産患者 で治療開始前に採並Lし た．

　 2． 妊娠中毒症 （17例）

　日本産科婦人科学会妊娠中毒症委員会 の 分類 に

従 つ て
， 軽症 ， 重症 に 分けて採血 した ．

　 3． そ の 他 （8 例）

　 皿．実験試薬

　 1．　Florisil： 蒸留水で 10回洗i條し て使用．

　2 ． 薄層 ク ロ マ ト グ ラ ム ：Merk 社製　Kieselgel

F254 を methanol で 3 回精製し て か ら用 い た．

　 3．　 radio 　active 　corticeids

　 a ．cort 量s・ 1−1
，
2−SH ： 第

一化学薬品K ・K ・製 S・A・

33ci！mM

　 b ．corticosterone
−1

，
2−3H ： NENC 製 S．A．48cifm

M

　 c ． cortisone
−1

，
2・3H ： NENC 製 S・A ・53ci！mM

　 4． CBG の 作製

　 オ ス の 雑犬に d… m ・th ・・… 　 10mgを 1 回 腹腔

内に 注射し （細木 ，
1970 ），12時間後に 採血 し，直

ち に 遠沈分離 し て 血漿1を 5ml に 小分けし て 一20

℃ で凍結保存した．

　 5 ．　CBG 　isetope　solution 　の f卜製

　 a ．　F 稘11定　（10％CBG 　isotope　solution ）　： co 「
−

ti。。、ter・ ne 一正
，
2−・H ・th ・n ・1　s・1・ti・ n 　4μci を 乾固

し， こ れ に蒸留水 90ml を加え て 充分 に 撹拌溶解

し，さ らに CBG10 皿 1 を加 え て 混和 し た．

　　b ． B な らび に E 測定 （5　％CBG 　isotope　solu −

tiQn） ： 前 と同様 の 操作 で corticosterone
−1

，
2−3H 　

2

μci　をカロえた．

　　皿．実験方法

　　A ．direct　standard 　 curves の 作製

　 coreisel ・21−monoacetate （0 ， 5 ， 10，
15m μg），

corticQsterone −21−monoacetate （0 ， 3 ，
5 ，10m μg），

目 産 婦 誌24巻 7 号
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cortisone −21−monoacetate 　（O ，　3 ，　5 ，　10m μ9）

の 各 々 を 45℃ で 窒 素ガ ス 環 流下に 蒸発乾固 し， こ

れに 各 々 の CBG 　isotope　solution ユml を加え て ，

静か に 1分間混和 し，45℃ で 15分間振盪 し ， 次い

で 4 ℃ の 冷水 中で 10分問振盪 ，
Flerisil　40   を添

加 して 1 分間正確 に 混和，再び 4 ℃ 冷水中で 10分

間静置 し ，それ の ヒ清 O．5ml を counting 　vial に

と り，15m1 の Brays　solution （1960）　を 加 え て

Liquid　scintillation 　 counter で それ らの 放射能を

潰1定 し，standard 　curves をf乍製 した・

　 B 　試料 の 前処
．
置

　 あ らか じめ internal　standard と し て cortisoM
・

2−9H 　4100dpm
，
　 corticosterone −1

，
2−3H 　4600 　 dpm

，

cortis ・ ne −1
，
2−sH 　4800dpm を試験管 に添加 し，ま

た試料 と し て 血漿 O ．2ml を 加 えた． ま た 別 の

試験管に ， そ れぞれ後述す る processed　 standard

curves の 作製を 目的 とし て 前述 し た intemal　stan ・

dardsとnon −radi ，oactive 　 corticoids とを添加し た ，

　 C 　 抽出

　試料 ぽ methylene 　 dichlQride　2　ml で 3 回抽出

し た ．次 い で methylene 　dichlQride層1・こ 0 ．IN　Na

OHlml を添加 し， 混和後遠沈分離 し ， 上 層の

N ・OH 層を捨て
，

さ らに 蒸留水 1・ml ’C’・2 回洗滌
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し，皿 ethylene 　 dichlorideを窒素ガ ス 環流
一
Fに 乾

固 し た．

　 Dacetylation

　試 料を Peterson 法 （1960）に 従 っ て acetyi 化

し，45 ℃窒素ガ ス 環流下に 乾固 し た ．

　 E　 TLC に よ る精製分離

　 TLC に 試料を spot し，
　 chloroform ： ethano1

（40 ： 1） の 溶媒系で 上 行性に 3 回展開 し， spot

を削 り取 り，
こ れ に蒸留水 1　rnl と water 　saturated

ether 　 3　ml とを加 え て， 1分間混和後 2 ，500rpm

で 10分間遠沈 し， ether 層を分離し ， 乾固した ．

次 い で ethanol 　l　In1 を 加 え て 充分 に混和 し ， そ れ

の 0．2ml で 回収率を 測定 し， 残 りの O．8ml を

CPB 法に 使用 し た ．

　 F　 CPB 法

　上 述 の ethanQl 　O，8ml を必要に応 じて 希釈 し ，

そ の
一

部分 を 取 り， 45℃窒素 ガ ス 環流下 に 乾

固 し， 各 々 の 乾固物 に そ れぞれ の CBG 　isotope

solution を加え て ，　 direct　 standatd 　curves 作製時

栃木 505

の それ と同様に 操作し た ．

　 G 　processed　 standard 　 curves 作製並びに 血漿

中濃度 の 算 出

　試料 の 前処置同様，あ らか じめ 測定時毎回純品

を試験管に と り， こ れを Nugent （1970） の 提唱

に し た が い ，試料 と同様 の 抽出，精製，分離を行

な い blank すなわ ち method 　 interference　 facter

（Reeves， 1970）を補正 し て processed　 standard

curves を作製し ， こ れ を基準に し て 次 の計算式 よ

り算出 した ．

　血漿 100ml 中濃度
　 　 　 　 　 　 　 ethanol 　 used

　　；％ m μ9 ×　　　　　　　　　　　　　 （ml ）
　 　 　 　 　 　 　 total 　 ethanol

　　× 　　　 100　　　 x 　 100
　　　 recovery 　rate （％）　 plasma
　H 　回収率

　本測定法に お ける全操 作後 の 回収率は F で は 50

土 9．2％， B は 51土 8．5％，　 E は 58± 10．3％ で あ

つ た．

　 1． 精度

表 1　 Accuracy　o 圧 the　 method

　Standard
added 　（m μg）

Corticoids

Estimated　value

　 （m μ9）

MeanS

．DC

・ ef．　var （％）

5，0

F　 　　　 B E

4．85

．25
，55

．65

．75

．30

，36

．1

4．75

．25

．45

．55

．65

．2O
．24

．3

4．65

．1

10．0

F B E

9．810

．4

5，7　　 10 ．7

5．96

．15

．50
．59

．8

10．911

．310

．60

．54

．7

9・2 「 9・7

9．8　 　 　 10．5

10．410 ．9

10．6　　 11．6
11，110

，2O

．66

．4

12．110

，90

．87

．7

　 　 　 20．O

F　　　　 B　　　　 E

18．820
．32L222

．723

．121

．21

．87

．4

工8．620
．421
．522

．322

．921
．11

．57

．2

17．す
『

18．520

．221

．623

．020

．31

．89
．3

表 2　　Predsion　o 正the　method

Weeks 　of

pregnancy

Corticoids

Estimated
value （μ9）

meanS

．DCeef

．　var （％）

F501

8 20 38

π ・ 1 ・ 1 ・ ・ 1 ・

10，6

工L21L911

．0O

．5

0．70
．80

．9o

．90

．8O

．1

5 ．0　 　 　 7．4

O．9　 　 17．5

D．9　 　 18．2

1．1　 　 19．4

1．2　 　 19．6
1．0　 　 18，6

O．1　　　 0．8
12．5　　　4 ．6

L41

．51

．51

．61
．5O

．15
．8

1．3　　　　27．3　　1
L4 　　 28．5
1．6　　 30，4
1．7　　 3e．6

1，5　　 29．2
0．11 ．i厂
10．0　　　6．4

2．52

，82
．93
，「

2，80
，27
蕾

一

E3

．94
．14

．85
．24

．50

万
一

11．2
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　本測定法に おけ る　aCCuraCy 　並びに precision

は 表 1 ， 2 の 如 くで あ り， ほ ぼ満足す べ き精度を

有す る こ とを確認し た ．

　W ．実験方法考案

　妊娠時 の 煎L漿中 ス テ ロ イ ドは 非妊時 の そ れ に 比

し，
一

般に 著 し く増加 し，た とえば妊娠末期に お

け る estradiol は 100倍 （田 ， 1971），　 estriol は

60倍 （高木，
1971 ），p・・gester・ ne は 20倍 （阿部，

1971），testosteronelよ 4 倍　（石井 ，　］972），
cortisone

は 4 倍 ，
cortiso1

，
　 corticoster ・ne は 3 倍と な る． し

か も こ れ らの うち の あ る もの が ， CBG と 結合

し て その 他の ス テ ロ イ ドと競合 す る の で 薯者 は

Nugent （1966），　 Beitins（1970） 等 に した がつ て

血 漿を有機溶媒で 抽出す る 前操作 を 行な つ た ．

因み に 未処置 の ま ま CBG と競含 させ る測定系で

は ，妊娠時血漿中に 存在す る こ れ らの 競合性 ス テ

ロ イ ドは，そ の 総 て が反応 し，測定値を過大に 導

く恐れが ある の で ， こ れ を 避け る た め に 著者 は

methylene 　dichlorideで抽 出した後，　 T 　L　C で
．一一’

回精製分離 を 行な つ て競合性 ス テ 1・ イ ドの 除去に

務め て
， ほ ぼそ の 目的を達成 し え た．

　 A 　cds の 分離

　 F と E とは そ の 極性 が ほ ぼ 近似 し て い る の で

TLC で 展開す る と，そ れ の Rf値は 近似 し分離が

困難で ある．また paper　chromatography で は 分

離が 良好 とな る反面，展 開に は 長時間を 要し ，
ま

た 後述す る如 き夾雑物 が 混入す る 危険が多 くな

る．し た が っ て い ず れ も実用上 好 ま し い 方法 とい

えな い ． そ こ で 著者は TLC の 簡易性 を 重視 し

て ，
F

，
B

，
E を acetyl 化 して 展 開し，　 T　L　C で も

そ の 分離が 良好で ある こ とを認 め た．よ つ て 以
一
ド

の 実験 に は acetyl 化に 若干長時間 を 要す るが，

著者は acetyl 化後 TLC で精製分離す る こ の 方

法を選んだ （図 2 ）．

　 B ．acetylated 　cds と CBG と の 結合能 に つ い

て Sandberg （1966）に よ る と F
，
B ，E は それ ぞ叡、

90％ ，
82％ ，

62％ の 結合率 を 示す と い わ れ る．

他方著者 の 成績で は F
，
B

，
E は そ れぞ れ 85％，8Q

％ 777 ％ で あ り， また certisol 　 acetate ，　 cortico −

sterone 　 acetate ，　 cortisone 　 acetate の そ れが，それ

図 2　 Separation　of 　acetylated 　corticoids 　by　TI．C
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それ80％，75％，70％ の 結合率を示 し て い る の で

acetyl 化 に よ っ て若干 C 　B　G に 対す る結合能は低

ドし て い る． し か し acetyl 化 し て もそ れ に よる

standard 　 curve は良好 で あるか ら （図 3 ），　 cds に

関する限 り acety1 化 に よ る CPB 法 へ の 影響は

比較的少な い もの とみ な され る．

　 C 　blank の 除去

　 CPB 法 は そ の order が mpe9 で あ り，そ の 感

度が高い 反面，結合蛋白は その 他の ス テ 卩 イ ドや

夾雑物 とも結合する為 ， 他 の ス テ ロ イ ドや夾雑物

を除去す る こ とが必要 とな る．前述 し た 如 く混在

す るそ の 他の ス テ ロ イ ドは TLC の 1 回操作 で ほ

ぼ除去 され るが，非 ス テ v イ ド性の 夾雑物は TL

C や paper　 chromatography の 過程 で含ま れ ，
　 paper

chromatography の そ れ で は methano 玉 ｝こ よ る精

製 で そ れの除去が容易 で な い ． こ れ に 対 し て TL
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図 4　 Plasma　 corticoids 　 concentrations 　 of　 variQus 　 abnormal 　 conditions 　in　 contrast

　　 with 　the　 ranges 　found　in　 nermal 　pregnancies　 and 　their　puerperia
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表 3　　Concentratie【ms　 of 　cortisol 　in　peripheral　 Plasma　 under 　various 　conditions

Values （yg 　 100ml） 1m・an ［・・D ・
一 8

Weeks 　 of

Pregnancy

9− 1213
− 1617
− 2021
− 2425
− 2829
− 3233
− 3637
− 40

Days　of

Puerperium

Immed1

11．214

．119

．424

．021
．6

12．515
．613

．4

万 ：r24
．0

34．0 ，27．2

3工．O28

，625
．375

．528

．5

23．932

．6
奮 丁

噛1煮ir19
，8

　 　 　 17．7 ［ 工4．423

直油 1。，1

6．521
，9

適 ．7「
15，2

工9．622

，023

，635

，228

，666
．221
．521

．016

．8

9．813
．717

．517

．218

．217
，427

．631

．231

．453235

．521

．2

至源

10．916
．220

．216

．720

，320

．522

，527

，641

．0

14．112

．715

．613

，618

．625
，626

．524

．825
．1

11．814

．3

工8．318

．517

．823
．429

．130

．134

．028 ．640 ．3

＿10・91 　2・2
　　 　
15．5　1　2．8

17，5　 　 　 2．1
18，120

．022

．826
．330

．03
工．2

鴈 万

コπ
19．418

．1

一
13M．1

一

　 2．工『
百

3．03
．15
．7 「

10，36

．9

　 2．8−
lrs

一

C の それ で は 使用前 あらか じ め methanol で 3 回

精製す る こ とに よ つ て ，そ の 目的が達成 さ れ る．

し か し こ の 際 KODAK 社製 の chromagram を用

い る と
，
blank値が最 も低 い と云 われ る反面 （Jo・

hanson
， 1970，

　 Reeves
， 1970）， 2 回上行性に 展開

する と Rf 値が
一
定せ ず ，

し た が つ て 分離が困難

とな るた め
，

cds 分離に 適 さぬ よ うで あ る．一方

Merk 社製 GF254 薄層ク ロ マ トは精製に よ る分

離能は 不変で ある か ら，CPB 法に よ る cds 測定

に は こ れが適 して い る もの と思わ れ る．

　D 　binding　protein の 選択

　従来 CBG と し て ヒ トな らび に 動物血漿が用い

られて い る．著者は 犬血漿を用 い た． ヒ トIfupaを

用い る場合は
，

0 点 の 結合率が良好 で あ っ て も，

cds 添加 に み るそれ が良好 で ない た め ， 使用に 際

し て 予め種 々 の 薬剤を投与し て お く こ とが必要 と

な る （福地 ，
1968

，
Nugent

，
／966 ）．さ らに 犬で は 同

一条件下 で 大量 に 血漿を採取す る こ とが可能 で あ
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表 4　　Concentrations　of 　corticosterone 　j圧l　periphela正　plasma 　under 　various 　conditiQ ロ s

E Values （μ9 ］00mD

Weeks
　 ofPreg

．

Days
　 ofPuer

．

　
一 8　　 0．75
9− 12 い ．03

13− 16　　　 1．52

17− 20　　 1．63

21− 2425
− 2829
− 3233
− 3637
− 40Im

皿 ed ．
12

1．”312

．25L752

，40
　 3．42−
］771
．2L9

藩
『

0 ．76　1　1．05

1．10 「て1ボ
1．681

．30

4

1．681
．902

．612

．232

．828
．41
．71

，0
1．3　　　 0．6

1．281

．811

．431

．66L

蕊
一

2．182

．Ol7
．11
．91

．4Lo

0．98

工．201

．34
／．922

．041

．742

．32L792

．766

．11
．61
．01

．2

0．90　　　　0．85
　 　 1＿．＿t
　　　 ぼ語

了

1　Me ・nl ・・D ・

　 　 　 　 0．26　 0．88

1．121

．51L541

．511i

1．131

．38

｝：ll噬

1．67
　 　 1−
2．162

．38
−

1
3．1012 ．982 ：言3

1．031

．4工

i．591

．60

e．36O
．210

．220

．22

1．92　　　　0．23

2．062
．082
，787

．G

　 　 正．6−
「霊

一

　 　 1，1

0，360

．220

．E3
−『…

0．80
．30
．3O

．2

表5　 Concentration　 of　 cortisone 　in　peripheral
　　 plasma　under 　various 　conditions

Values（μ9100m1 ） meanl ・…

Weeks
　 ofPreg

．

DaysofPuer

一 89
− 1213
− 1617
−− 2021
− 2425
− 2829
− 3233
− 3637
− 40Immed

．

124

1．051

、611

．822
，111

．051

．532
．653

．224

．9710
．33
．21

．80

．5

O．710

．921

．251

．681

．281

．681

．613

．683
．0611
．21
．62
．21

．4

O．451
，261

。080

．951

．592

．053
．232

．765

．377

．42
− 51

．60

．9

1．280

．681

。631

．322

．181

．232
．934

．213

．619

，8L80

．90

．6

王二弖≡ilO・98＿≦≧二三篁
1．04】1．10　0．31

0．93　1．34　0．33
1．121

．502

，371

，963

．044
，24

1．43　0，42

1．53　0．37

1，77　0．397

…
∩
◎

4
ら

020σ

4、259

．72

．3

t1．60．9

0，600

，5工
0．841

．40

．60

．4in10

．31

る．本測定法は 血漿中 の ス テ ロ イ ド含量に よつ て

測定値が か な り影響 され る の で ， 著者は 測定時 ，

同
一

血漿 を使用 し て そ の 精度 を一定 に す る た め 犬

血 漿を使用 した ．

　 V 　実験成績

　 A 　正常妊産褥婦末梢血 に お け る 血漿 cds 濃度

（図 4
， 表 3

，
4

，
5 ）．

　 1）　 F 濃度 ： 各妊娠週数 に お け る末稍血 中濃度

は表に 示 し た 如 くで ある． す な わ ち 血漿 100ml

中に 含 まれ る F 濃度は， 妊娠 8 週 まで は 10 ．9Pt9

（以下平均値） 9 〜12週で は 15，5μ9， 21〜24週 で

は 20．0μg ，25〜28週で は 22．8μg，29〜32週で は 26．3

μg， 33〜36週 で は 30 ．0μg，37〜40週 で は 31 ．2μg で

あ り，分娩直後で は 69．0μ9 ， 産褥第 1 日で は 29 ，4

μ9，第 2 日 で は 19．4μ9， 第 4 日 で は 18．1μ9 で あつ

た ．すなわ ち F 濃度は 妊娠 週数 の 増加 に 伴っ て 順

次増加 し，妊娠 29〜32週で そ の 傾向は
一

層大 とな

り， 産褥第 4 日 臨 こ ほ ぼ非妊時 の 値に 下降 し た．

従 つ て妊娠時 の F 濃度は非妊時 の それ に 比 べ て 妊

娠末期 で ほぼ 3 倍 と な り， 分娩直後で 約 6 倍 とな

る．

　 2）　 B 濃度 ：妊娠時 の 血中 B 濃度 は妊娠 8 週 ま

で は 0．88μg， 9 〜12週 で は 1．03μg， 13〜16週 で 首よ

1．41μg，
17〜20週 で は 1．59μg，

21〜24週 で は 1．60

μg，25〜28週で は L92 μg， 29〜32週で は 2 ．06μg ， 33

〜36週で は 2．08μ9，
37〜40週で ｝よ2 ，78κ9 で あ り，

分娩直後 で 7 ．11i9， 産褥第 1 日目 L6 μg ， 2 日目

1．2μg，
4H 目 1．1μg で あつ た ．すなわ ち B 濃度

は妊娠24週頃 ま で 比較的緩除 に増加 し，36週頃 よ

りそ の 増加 の 傾向が大 とな り，分娩直後に 最高 と

な り， そ の 後は比較的速か に 下 降 し，産褥 4 日 目

の それ が非妊時 の それ に
一

致 し て い る，し た が っ

て 妊娠時 の i血漿 B 濃度は非妊時 の そ れ に 比 較 し，

妊娠末期で約 3 倍，分娩直後で 約 7 倍の増加を示

して い る．

　 3）　 E 濃度 ：妊娠 8 週 まで は 0．98μg， 9 〜12週
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で は 1．10μg， 13〜16週で は 1 ，34μg， 17〜20週 で は

1．43μg ， 21〜24週で は 1．53μg， 25〜28週 で は 1 ．77

μ g， 29〜32週 で は 2 ．47μg， 33〜36週 で は 3 ．38μg，

37〜40週 で は 4，25μg で あ り，分娩直後 で 9．7μg，

産褥 1 口 目 2 ．3μg，
2 日 目 1．6μg， 4 日 目 0．9μg，

で あつ た ．し た がつ て 妊娠時 の E 濃度は 妊娠28週

頃 ま で は比較的緩除 に 増加 し ， そ の 後急増 し て

分娩直後に 最高とな り， そ の 後は順次減少 し て産

褥 4 日で 非妊時の それに ほ ぼ
一

致 し た ．従っ て妊

娠 時の E 濃度 を 非妊時 の それ と比較 す る と
， 妊

娠 末期で 約 4 倍，分娩直後で 約10倍 に 増加 し て い

る．

　 B　 膀帯動，静脈管血 中 の 血漿 cds 濃度 （図

5）

工o8642

図 5　 A −VDifferences 　of 　cortisol ，　 corticesterone

　 　 and 　cortisone 　concentrations 　in　the　umbili ＿

　 　 cal 　cord 　vessels

COR了匡SOL
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（Aし」 VALUES 　G］VEN 　ASμ 6〆lotiML）

　1）　 F 濃度 ：正常分娩例 に み る臍帯動脈管血 中

濃度は 9，1μg，静脈管 血は 6，4μg で あつ た ．す な

わ ち動脈管血 の F 濃度は 静脈管血 のそれに 比べ て

一
層高値 を示 し て い る．

　2）　B 濃度 ：動脈管血 の B 濃度は 3．4μg， 静脈

管血 の それ は 2 ，7鰓 で あ り， 動脈管血 で ゃ や 高

値を示 して い る．

　3）　 E 濃度 ：動脈管血の E 濃度は 9，5μg， 静脈

管血 の それ は 6．8μg で あ り， 動脈管」血で 高値 を

7∬ し て い る．

　 C　 異常妊娠時 の 血漿 cds 濃度 （図 4 ）

　1． 切迫流産

　1）　 F 濃度 ：妊娠 9 〜12週に み る F 濃度は 17．3

μg ， で あ り， 工3〜16週 の そ れ は 19．9μg17 〜20週

の そ れは 22．5μg， で あつ た ．し た が っ て 同一週数

栃木 509

の 正常妊婦 の それ ぞれ に 比べ て い ずれ もやや 高値

を示 し て い る，

　2）　B 濃度 ：妊娠 9 〜 12週 の B 濃度 は 1．5μg

13〜16週 の それ は 1．9μg17 〜20週 の それは 2．O

μg で あつ た． したが つ て流産例で は同一週期の

正 常妊婦 の それ に 比ぺ て 特に有意を認め る こ とが

で きな い ．

　2． 妊娠中毒症

　 a ．重症例

　 1）　 F 濃度 ： 妊娠 33〜36週 の それ は 52．0μg ， 37
〜40週の それ は 45 ．0μg で あっ た ． し た が つ て 同

一
週期の 正常妊婦に 比 ぺ て い ずれ も著 し い 増加を

示 し て い る．

　2）　 B 濃度 ： 妊娠 33〜36週 の それ は 3．1μg， 37

〜40週の それは 3，2μg で あつ た ．　 し たが っ て 同

一週期の 正常妊 婦 の それ に 比 べ て 高値 と い え る．

　次 に 妊娠 36週 の 重症妊娠 中毒症患者 に み る亅匿中

F
，
B 濃度 の 逐 時的変化 を み る と （図 6 ）， 分娩 8

図 6　 Concentration　of 　plasma　 cortisol 　 and 　 corti ．

　　 　 costerone 　in　 toxemia 　gravidaru 皿 prior　 to，

　　　 during　labor　and 　post　partum
・c（G 。OML
80　 　 8，0

70　 　 7、1

6σ　 　 6、G

50　 　 5，0

40　 　 q，0

3e　 　 3．1

20　 　2，D

ANTE 　　FETAL 　TMMEDIATELY 　　l　HRS、　2　日RS ，　5　HRS ，　16　目R5，
PART 口艦　　D巳AτH　 POST 　PARTUM 　　　　　　　　　POS丁　PAH丁UM

時間前 の それは 34μg ， で あ り， B 濃度 は 4 ．0μg

で あっ た． こ の 時点 に お け る胎 児は 生 存し，陣痛

は 未だ発来し て い な い ．分娩 3 時間前 に子宮内胎

児死亡 が確認され， ま た こ の 時点 で 陣痛 が 発来

し ， そ の 場合 の F 濃度は 37μg で あ り，
B 濃度は

4 ，1μg で あつ た． ま た 分娩直後の そ れ を求め る

と F 濃度は 44μg，
B 濃度は 4 ．2tt9 とな り分娩 1

時間後に F 濃度 は 67 ．5μ9 ，
B 濃度は 5 ．7μ9 で ピ ー

ク と な り， 2 時間後 F 濃度は 27μ9，
B 濃度は 2 ：6
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510 CQmpetitive　protein　binding，法 ltこ お ンナる 　curticoids 　動 態 日 産 婦 誌 24巻 7 弓
・

μ9 とな っ た ．

　 h ．軽症例

　 1）　 F 濃度 ： 妊娠 33〜36週 の それ は 29 ．8μg，37

〜40週 の それ は 36 ．1μg で あ り， 同
一・

週期の 正常

妊婦 の それに 比べ て や や高 い ．

　 2）　お濃度 ：妊娠 33〜3G週 の そ れ は 2 ．5μg， 37

〜40週 の そ れ は 2 ．8μg で あ り， 同
一一

週期 の 正 常

妊娠 の それ に 比 べ て 特に 有意 の 差は 認め る こ とが

出来 な か つ た．

　　　　　　　　　考　　案

　 妊娠時末Utli，／L中 の cds が 増加 す る こ とば 周知

の 事実 で ある．著者 の 成績 で は，妊娠 8 週 ま で の

それ に み る F 濃度は 10．9μg で あ り，妊娠 の 進行

と ともに 漸増 し， 妊娠37〜40週で は 3エ．2μ9 とtg

る の で ，妊娠初期 の それ に 比 べ て ほ ぼ 3 倍量 の 増

加 とな つ て い る．　 さ らに 分娩後急増 して 69 ，3μg

と な り，以後漸減 し，産褥 4 日 H ほ ぼ非妊時の そ

れ に 回復 し て お り， B
，
E 濃度 の それに もほ ぼ 同

様 の 傾 向を認め る，した が っ て こ の 成 績は従来 の

報告例に み る そ れ と比較的 よ く一致 し，妊娠時の

血漿巾 F 濃度 の 増加 を 確 め え．た こ と に な る． 1、か

し 妊 娠時， こ れ に 関述づ け る副腎機能 の 亢進が 臨

床的に は 明 らか で な い．現在 その 理 由 に 対 し て

Booth （1961）は 血漿 cortisol の 増加 に 比例 し て

CBG が増加 L．，活性型 の 非結含型 c ・ 1
’t三so1 は そ

の 絶対昂が増加 しない た め で あ る と述べ て い る．

し か し Dee （1964 ，1969） に よ る と非結合型 cor −

tisolは非妊時・
の 1．2± O．5μg （9 ；00AM ） に対

し て
， 妊娠末期 の それ は 2 ．62± 0 。34μg （9 ：00

AM ） とな り，両老の 値に 有意の 相違を認め る と

し，ま た 妊婦 の 副腎皮質機能に は cuhsing 症候君羊

様 の 状態が現わ れる とされて い る．し か しな か に

は 妊娠時 の c ・ rtis ・ 1 分泌量は 非妊時の それに ほ ぼ

等 し い とす る報告 もあ り （Cohen ， 1958 ），妊 婦体

内で cds 分泌亢進 をみ る とす る に は な お 問題 があ

る．し た が つ て 妊娠時 に、み る 血 漿中 cds 濃度 の 増

加 は ，
CBG を は じめ と し た 生体内 の 貯留機構が

主体 とな っ て お り， む し ろ こ れ が作動す る た め の

結果で あ ろ うとす る考 え方が妥当 で あろ 5 と思わ

れ る．

1
τ

翻 器 1・ ixe・

表 6　 ACornParative 　 surnmary 　 of　 oar 　 lindings

　　 and 　published 　 data　 in　umblical 　cord 　plasma

− ・ ・綱 一 ・ … 1鯲

一
1

Aarskog　　F 】uoro −

　（1965） lmetr 三C

士

Steenburg　　Fjuoro−

　（1966） metr ・C

54ixed　　　F

8．5

19．5±　3．9

Mixed 　　 F

1− 　 　 　
．一一

H ’

翻 蹴 1− ・

　 　 　 　 ．＿　．　 　 　　 　　 　 　　 」

Schweitzer
　 （19．　69）

Doubleisotopederivatlvc

F

．14．9± 　6．1

　 　
．．’
　　

．
1

7．B± 4．8

EF

ts’lixed　 E

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 B
K
？綿）

・・P … A 賑 ・ ・

Present

拓

13．6± 　4，9

3．6ゴ： 1．5

9．0± 1．4

C 。1）．B ．A

0．3± 　0．2：一一
　 　 　 　 …

17・4± 6・31

6．｛L± 　1．5i
U ・vein 　 E　 6．8± 1．7

　 　 　 　 B 　　　2．7± 　1．3

IU ．　artery

I

EB

9．1± 0．9

9．5± 1．6

榎妊「：il
　 　 　 　　 （all　 valucs 　given 　 as μg1100ml ）

F ： cortisol

B ； corticoste 匸one

E ： cortis α 皇¢

　次 に 新生 児 の 臍帯“
’
Ucds 濃度 は ， 表 6 に み る

如 き報告が ある， しか し こ れ らは い ずれ も動静脈

管血 を それ ぞれ分離 し て 測定 した も の で は な い ．

ま た cds の 種類も cortisol に 隈つ た も の が多い

と い え る ．そ こ で 分娩時 の 胎盤を 中心 と し た 母体

の 末稍血 と臍帯th1とで
， それ の individual　 corti −

co 三ds を求め て そ の 濃度分布を 比較する と母 体末

梢血 cortisol は 著者を は じ め と し た諸家 の 報告例

が い ず れ も 8 〜10倍の増加を 示 し て い る． こ れ に

対 して cortisone の それ は Hillmann （1965）に よ

る と 2 ．5倍， Schweitzer （1969） に よ る と 1．5倍

膀帯 面1に 高い とい わ れ る．し か し著者 の そ れ で は

有意 の 増加 を 認 め る こ と が で きなか っ た ， 次に

corticosterone は」 Schweitzer （1969） 1こ よ る と母

体末稍血 が 5 倍高 い と し て お り，著者 の 成績 で も

3 倍の 高値を認め て い る，

　 した が つ て こ の 成績よ り分娩時は 胎盤を中心 と
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して，母 児双 方 に み る分布濃度が cds の 種類 に よ

っ て 若干相違を み るが ， そ の 理由や機搆に つ い て

は な お 明 らか で な い ．

　次に Megion （19δ1）に よ る と標識 steroids を

妊娠 中期 な らび に 末期婦人 の 肘静脈 よ り注入 し

て
，

こ れ らの 胎児 へ の 移行に っ い て 検討す る と
，

cortisol の 母体末稍血 な らび に 臍帯血放射能比 は

2 〜 5 ： 1 とな り，
corticosterone の そ れ は 1 ：

1 で ある と し， こ の実験に み る COrtisol と corti −

costerone と の 濃度分布 の 相違は 母児の それぞれに

み る ス テ P イ ド結合蛋 白濃度 の 違い に よ つ て起 る

と し て い る ．た とえぽ Sandberg （1966 ） に よ る と

妊娠末期 に母体末梢血 中 の CBG は 3 倍に増加す

る と し ， また 坂 田　（1972） に よ る と妊娠末期の

もの で は 母体 の 血漿 ス テ ロ イ ド結合能は 増加す る

が ，
こ れ に 対 し て 胎児の それ で は極 め て 低 い と し

て い る．し た が っ て こ の 成績 よ り少な くともCB

G に 関連 した外因性 ス テ ロ イ ドの 分布は こ の 様な

機序で 営 まれ て い る と解 し て差支えな く，母 児そ

れ ぞれ の 内因性 c ・ rtisol と corticosterone も CBG

に 関して は ほ ぼ同一の 機構に よつ て 調節 を受 ける

の で あろ うと思わ れ る．

　 さ らに cortisone の それ に っ い て も母児双 方 で

ほ ぼ等 し い が ， あ る い は 胎児側 に 若干高い とい え

る の で
，

こ の濃度分布 よ りす る と前述 し た Megion

説 で は依然その 説明が困難で あ る．し か しOlinske

（1960）に よ る と母体 の cortisol は 胎盤 を 通 過

し，胎児側 に 移彳∫する と し ， こ の 際 cortisol が 胎

盤 の llβ hydroxysteroid　dehydrogenase に よ つ て

還元 され る為 の も の で あろ う と い わ れ る．す tsわ

ち こ の こ とは 胎児側 cortisone が 母体 由来 の もの

で ある こ を示 し た 見解 の
…

っ で ある． こ れ に対 し

て Hillman （1965）は 新生児血 に み る cortisone 濃

度 の 推移を追及 し て ， 生 及引続い て増加傾向を認

め る こ と よ り．胎児 の cortisone の 母体 由来説に

は疑 問の 余地が ある とし て
，

cortiso1 よ りc ・ rtisone

へ の 転換に は 胎児肝 あ る い は 胎児血そ の もの が 関

与す る の で あろ うと して い る．し た が つ て 胎児血

の cortisone が如何な る機序｝こ よ っ て 高濃度を維

持す る の か そ の 見解は なお
一定 し て い な い ．しか

栃 木 51工

し こ の 問題に 関 して 著者は 後述 する 如 く， 騎帯

動 ， 静脈管血 の 濃度差 よ り，
一

部 の cartis ・1 は 胎

児側で 産生分泌 され る こ とを実証 し て い る．す な

わ ち胎盤を中心 と し て み た 場合 こ れ ら の 個 々 の

corticoids 分布は異な つ て お り， こ れ の 調節機構

の 詳細に っ い て は な お 明 らか で な い ，し か し胎盤

を中心 とし て 母児双 方で こ れ ら の 3 種類 の cds の

濃度 の総和 を比較す る と母体側 の それ は極 め て 高

く，胎児側 の それ は 非妊婦 の そ れ に ほ ぼ 等し い こ

とに な る．

　 と こ ろ で 澤崎 （1953）及 びそ の
一

門に よる と，

妊娠時ぽ蛋自代謝が 亢進す る こ と を実証 し，ま た

そ の 内因 の
一

つ に ス テ ロ イ ドがあずか る こ とを主

張し て い る．し た が っ て こ の こ とを cds の 生理 作

用を含め て検討する と，た と えば妊娠時は 胎盤を

中心 と し て
， 母体側に は異化作用が強 い とされ る

cds が高濃度 に あ り， こ れ に 対 し て 胎児側 に は 同

化作用が強 い dephydroepiandrosterone　 sulfate が

増加 し，と もに 調和 した異化及び 同化作用を営な

み ，特異な代謝様相 を展 開 し て 胎児発育 の至上 目

的を達成す るもの と解 され る．こ の 際 cds の 胎盤

通過は 比較的容易 とみ な され る の で ，胎児側 cds

の 分泌源 に つ い て も母 体依存 ， 胎盤分泌，ならび

に 胎児 の 副腎分泌に 由来す る との 説があ り， こ れ

も亦今日尚未解決の 問題で ある．

　 し か し Block （1959），
Solomon （1958） に よ る

とそれぞれ slice 　 leve1，　 homogenate 工evel に お い

て は産生が認め られ る とされ る が ， perfusion　 leve1

に お げ るそれ を み る こ とが で きな い ． わ ず か に

Block （1958），　 Bird （1965）に よ る cds 産生 を報

告 し た それ をみ る の み で あ る．し か し近時 Pasqu 一

　図 7 　ds−C21−Pathways 　for　the　synthesis 　of 　adreno −

　 　 　 cortiCal 　 hOrmones 　 in　 the　 adrenalS 　 of 　 hUman

　 　　 fetuses　 at　 midges しation

PREGNENOLONE 　　　　　一 　　ユ双一HYDROXYPREGNENOLONE
　 　 ↓　　 　　　　　　　　　 　　　　　　　　 　　　　　　　　 　　 ↓

謡：1鬻：鷲
閥E − −

1　 「
軸 …

聟鞴 箋ll器
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【COS 丁ERDNE
　 　 ↓
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論 纓
R°XY
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512 （）ompetitive 　 p「 uLein 　biRldin9法 に ナ5 け る corticoids 動flR， 口産婦言志24 巻 7 号

alini （t968 ，
1970） は perfusion　level に お い て

は従来の 44pathway の 他，図 7 に 示 し た 如 き tis

pathway が 存在す る と し て い る の で ，従来報告さ

れた諸家 の 成績を 綜合す る と，胎 児 の 副 腎皮質 は

恐 ら く妊娠 中期 よ り成 人 の そ れ とほ ぼ等 L い cds

の 生成系酵素を有す る が，in　utero の 状態で は何

か に よ つ て そ の分泌 が抑制され ，分泌景が少な い

も の と考え られ る．

　 と こ ろ で 前述 し た著者 の 研究成績は，膀帯動静

術管血中に み る cds の 濃度差 よ 囲 台児 に み る そ

れ の 分泌 態様 の 実態を検討 した もの で あ り，
こ の

こ とは図 4 に み る ご とく cort 三sol と cortisone と

は ，と も に 臍帯動，静脈管血濃度 に 相違が あ り，

こ の 濃度差よ りす ると脳帯血濃度の ほ ぼ
1
！3蛾 が胎

児 の 副腎皮由来 の もの で あろ うとみ なされ る．し

た が っ て 残 りの
213

量は 母体ある い は 胎盤 由来 の も

の とな る．し か し こ れ に つ い て は，さ らに 検討す

べ き余地 が少な くな い ．

　 結論は 概要に 記載 し て ある．

　 稿 を 終 わ る に 臨 み ，　御 懇 篤 な る 御指 導 と 御 校 閲 を 賜

わ つ た 恩師澤崎干 秋教授 に 深 甚 な る 感謝 の 意 を 表 わ す

と 共 に ，　終 始 御教示 御 指 導 を 戯 い た 高木繁夫助 教授，

吉 田 孝 雄 講 師 並 び に 帝 国 臓器 の 神 尸 川 明 矇
一L，　 ま た 御

協 力 を 頂 い た 教 室 の 各 位 に 深謝致 し ま す．

　 な お 木論文 の 要 旨 は 第 23回 H 本 産 科 婦 人 科 学 会総 会

　（高 木繁夫助教授招 論 講 演 ），第43回 日 本産 科 婦 人 科 学

会 関 東 連合地 方 部 会総 会， 匚［本 内 分 泌 学 会 束 離 々 会 6

月 例 会 （昭 和 46年 ） に お い て 報 告 し た ．
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