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概要 　胎児 副 腎 よ り分 泌 さ れ る Estrogen の precursorで あ る Dehydroepiandrosterone −sulfate （DHEA −S）を 静

注 負 荷 し
， 負 荷 前，お よ び 負荷後経時的に 血 中 Estrogen　 3 分 画 を 測 定 す る こ とに よ り迅 速 に 胎 児 胎 盤 機能 ，

こ と に 胎 盤 の 予 備 能 が 判 定 で き る か 否 か を検討 し た．正 常妊娠 15例，予定 日 超過 10例，中毒症 5例，お よ び 無

脳 児 3 例 の 計 33例 を 対 象 に DHEA −S 負 荷試験 （DHEA −S　test） を 行 な い ，少 数例 な が ら 以 下 の 結 果 を 得 た．

　1）　正 常 妊 娠 例 で は DHEA −S 負荷後 Estradiol （E2） の 上 昇 が 著 明 で，特 に 負 荷 後 15分 で peak 値 とな る

（負 荷 前 の 約 2 倍）．Estrone （E ，）， お よ び Estriol（Es）値 に は 著 明 な 変化は 認 め ら れ な か つ た ．

　2） 予定 日 超過 例で は 正 常 妊 娠 と 比 較 し て 前 値 が Estrogen　3 分 画 と も 低 値 を 示 し た ．　 DHEA −S 負 荷 後 の E2

は 正 常妊娠 と 同 様 に 15分 で peak とな っ た が 著明 な 増加 は 認 め られ な か っ た （負 荷 前 の 約 1．4倍 ）．　 E 、 お よ び

E
， の 負 荷 後 の peak は そ れ ぞ れ 4 時 間，2 時 間 と遅 延 し て 増 加 す る傾 向 に あ つ た．

　3）　中 毒 症 例 で は 正 常妊 娠 例 と比 較 し て 前 値 が 3 分 画 と も 1f2 〜 1！3 の 低 値 を 示 し た．　 DHEA ・S 負 荷 後 の

増 加量 も少 な く，か っ peak も遅 れ て 出現 す る 傾 向に あ っ た ．

　4）　無 脳 児 3 例 の うち 40週 の 2 例 は 3 分 画 と も 正 常妊娠 の 前値 の 1／3 以 下 の 低値 で あ っ た が，DHEA −S 負

荷 後 の 反 応 は 正 常妊娠 と 変 わ り な か っ た．

　5）　1）〜4）に 述 べ た 結 果 か ら DHEA −S 負 荷前 の 血 中 E2，　E3 を 測 定す る こ と に よ り胎 児 胎盤機能が 把握 で

き，負荷後短時間 （15〜30分 ） で の E， の 産 生 量 か ら 胎 盤 の 予 備 力 が 判 定 で き る こ と を 明 ら か に し た ．

　　　　　　　　　 緒　 　言

　現 在尿 中 エ ス ト リオ ー
ル （E ，）が妊娠末期 の 胎

児胎盤機能検査法 と し て 日常 の 産科臨床に 応用

きれ て い る こ と は 周知 の こ と で あ る ．しか し，妊

婦尿中 エ ス ト リ オ ー
ル 量は 個人差 ，日差が大 き い

上 に 正確 な尿量測定が むずか し い た め に 変動が 大

きい ．連続的な測定が必要に なつ て く る の は こ の

た め で ある．一般に ， 妊娠 中の Estrogen 産生量

は circulating 　precursor で ある Dehydroepiandro −

sterone 　 sulfate （DHEA ．S） や　16α．Hydroxydehy−

droepiandrosterene（16−OH −DHEA ） か らの 胎 盤

で の 変換率に 左右され る ．一方 ， 胎児 の 副腎 よ り

分泌 さ れ る DHEA −S を静注負荷 し，負荷前後に

お け る尿中 ， お よ び血中の Estrogen を測 定する

胎 児胎盤機能検査 が Lauritzen（1967） 以来試み

られて きたが ，
DHEA ・S 負荷後の Estrogen の 血

中動態 に 関する詳細な報告は 少 な く， そ の 動態の

意義に つ い て も不 明の 点が多 い ．と くに
，
DHEA −

S 負荷後 の Estrone （E1）， お よび Estradiol（E2）
へ の 代謝回転は 経時的 に 明確に され て い な い ．従

来考え られて きた代謝速度 よ り早 いで あろ うとの

予測の もとに ，わ れわれ は 負荷後15分 ，30分に お

ける Estrogen の 増加量 を測定 した ．ま た ，負荷

後速や か に 胎児胎 盤機能が判定で きる か 否か に つ

い て若干 の 検討を加え ，そ の 有用性を少数例 な が

ら確認で ぎた の で 報告す る ．
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　　　　　　　　 研究方法

　1） 研究対象

　妊娠週数 38〜40週 の TF．常妊娠 15例 ， 平均妊娠

週数 42．3週 の 予定 日 を 過 ぎた 工0例 ，36〜40週 で

Estriolの 一 H 尿 中排泄量 が 101ng前後 の 重症中毒

症例 5 例 ，お よ び 28週 （1 例） と40週 （2例） の

無脳児 3 例を対象 と した ，

　2）　負荷方法お よ び採 」飢方法

　 前採血 お よ び DHEA −S　test は Estrogen の 日

内変動を考慮に 入 れ て ， 原則 と し て 午後 2 時 と し

た ．DHEA −S （鐘紡株式会社提供） 200   を肘静

脈 よ り投与 した ，採血 は 負荷前 （O
’

），お よ び 負

荷後15分 ，30分， 60分 ，　 120分 ， 4 時間， 8 時

間 ，24時間 に お い て肘静脈 よ り施行 した ．採取 し

た 血 液は 3，000rpm に て 2 度遠沈 し ， 分離 した 血

清を測定時 ま で 冷凍保存 した ，

　 3）　血 中 エ ス ト ロ ゲ ン 3 分画の測定方法

　牧野 （1973） の RIA 法 に 従 つ た ，な お ，高脂

血 症を伴 つ た 重症中毒症 1例 の 血 清 は Sephadex

LH −20 を用 い た ミ ク P カ ラ ム に よ り E1
，　 E2 お

よ び E3 を分離 ，精製 した 後 に RIA に 供 し

た ．

　　　　　　　　　結　　果

　 1） 血 中 Estrone （E 、）値

　 正常妊娠15例 に お い て は ，前値 6．56± 1．03ng！

ml か ら漸増 して 2 時間後に 9．91± 1．38ng！m1 の

peak 値 と な つ た ．予定 日超 過10例 に お い て は 前

値4．90± 1，15ng！ml と正常女壬娠例 よ り低 く，peak

値7．58± 1 ．07ng！m1 は 4 時間後 と正常妊娠 よ り遅

れ て 出現 した ．中毒症 5 例 に お い て は 前値が 2 ．26

±2 ．16ng！ml と正常妊娠 の
lf3

以下 で DHEA −S 負

荷後 もほ とん ど増加が認め られな か つ た （表 1 ）．

中毒症例中36週で 1
，
600g の 未熟児 （SFD ）を

得た 例で は 前値が 0．83ng！ml と極端に 低か つ た ．

28週 の 無脳児例に お い て は 負荷前後に 差は 認め ら

れ な か つ た が ， 40週 の 2 例 で は 前値 （平均値）

2．00ngfml か ら投 与後 2 時間 で ’
ド均5 ，11ng！ml と

著明 に 増加 し た （表 2 ）、

　 2）　⊥血中 EstraCliol（E2）宜肖

　正常妊娠 で は 前値 15 ，84± 2，97ng！ml か ら投与

後 15分で 最高値 27 ．72± 4．56ng ！m1 に 達 し，30分

で も高値 （25．44± 5．76ng！ml ） を保ち ， 以後60

分 ， 120分 と漸 減す る傾 向 で あ つ た （表 1 ，図

1 ）．予 定 口超過例で は 前値が 13．82±3．84ng／ml

と正常妊娠 よ り低値を示 し ， 15分 に お け る peak

値は 18 ，75± 3．08ng！ml で 増加 量も少 な か つ た

（表 1 ，図 1）．無脳児 は 28週 の 症例で 前値 5．21

ngfmi ，負荷後30分 で は 17．89ngfml と 増加 し ，

40週 の 2 例 も前値が 4．07ng！ml ，お よ び 6．75n91ml

で 30分後に は それぞれ 33．24ngfml，25．24ng！m1 ，

と急激 に 増加 した 、な お ，40週 の 無脳児で 投与後

30分以 降 で も増加傾向 を 示 し た 1例 は DHEA −S

投 学後 5 時間で無脳児を娩出 した （表 2 ，図 2 ）．

重症中毒症 で は 前値が 7．05 ± 5 ．21ng ！m1 と正 常妊

娠 の
112

以 ドの 低値を示 し ， peak 値 （16．48± 4．76

ng ／ml ） は 投与後 1 時間 に お い て 出現 し た （表

表 1　 Plasma 　levels　of　 unconjugat 。 d　estrone （E 、），　estrad 三〇弖 （E、），　and 　 estrio1 （E ・），　bcfore　and

　 　 after 　 intravenous　 infusion　 of 　 DHEA −S．
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表 2　 Plasma 　levels　of　unconjugated 　 estrone （E1）7　estradiol （E2），　and 　estriol （E ，）before

　　 and 　after 　intravenous　injection　of　DHEA −S　in　Anencephly

0 1〆2 1　 1　 2
　　　　　1

4 8 阪
E11 ．48 1．85 2 ・Q9　 ；　 1・63 1．82 L31 　 　 ！　 　 1，54

　　A

（28GW ）
E25 ，21 上7 ．89 19，23　 i　 18、25　　　　　　　二 14．18 一 12．05

E33 、70 3 ．45 3 ．62　 1　 2．97 3．20 3．36 4．75
E11 ．96 2 ．38 3 ．72　　　　．T 　　　 5，81．尸 4．26 2．24 2．53

　　B

（40GW ）
E36 ．75 25 ，24 24 ．15 一 20．78 18．02 一

E32 ．50 431 5．76 3．38 4，21 5．24
E12 、04 2 ．56 3．94 4．41 4，01 一 一

　　　C

（40GW り
E24 ．07 33 ．24 31 ．〔｝7 39 ．10 37．06 一． 一

巳33 ．24 5 、98 7 ．36 6 ．32 6．77 一 一

＊GW 　；　gestational　wcck

図 1 　Serum 　 levels　 of 　 unconjugated 　 Estradiol

　　 before　and 　after 　intraveneus　injection　of

　 　 DHEA −S

ng／mI

O　　　l／4　　　1／2　　　　1　　　　2　　　　4　　　　8　　　24h匚

　 一 ；prolonged　pregnqncy　〔口
‘10）

　 一
；gestosis（臼

＝5）

（ng 〆皿 1）

1
， 図 1）．重症中毒症 を 除 くい ずれ の 症例に お

い て も Estradiol（E2） は極 く早い 時間 （30分以

内） に最高値 に達する もの と思わ れる ．

　 3） 血中 Estri・ i （E3）値

　正常妊娠例 に お い て は 前値 10．09± 2．68ng！ml

か ら負荷後30分 に お ける Peak 値が 12．17±3．65

ng ！ml と著明 な 増加 は 認め られ な か つ た （表

1 ，図 3 ）．予定 日超過例で は 前値 が 6．38± 1．32
ng ！ml と 正常妊 娠 よ り幾分低値 を 示 した ．　 peak

値 は 9．45± 2．02ng！ml は 投与後 2 時間 で 正常 よ り

図 2Ser   Ievels　 of 　 unconjugated 　 Estradiol

　　 before　and 　after 　intravenous　injection　of

　　 DHEA −S　in　patients　with 　Anencephaly

ng加 13

3

2

2

5

4 嘱

　　　　x

　　　　　
x

　 、。，儲 、、。R

饗 ・ i彎　　　　　　　　　　　　　 メ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 286W

半

xx

　 　 　 　　 よ 　uz　＿ーL＿ニ

OI ／41 ／2124824h 匚

　 　 　 ＊GW ≡Gestat［G［d　 Week

遅 れ て 出現す る 傾向 に あ つ た ．E2 に 比較 し て

正常例 ， お よび 予定 日超過例 い ず れ に お い て も

DHEA −S 負荷後 の 増加量は 少な か つ た （表 1
， 図

3 ）．中毒症例 に お い て は 前値 が 3，79± 2 ．76ng／
ml ，40週無脳児 （2 例） に お い て は 平均前値は

2．87ng！ml とい ずれ の 揚合 も正常妊娠 の
1
／3以下 の

低値を示 した （表 1 ，図 4 ）．

　　　　　　　　 考　　案

　DHEA −S 負荷後 の 尿中 ， お よび 血 中 Estrogen

の 動態 に 関 し て は ，内外を 問 わ ず 報告例 は 多

い ．しか し 1血中動態 の 詳細な検討，こ とに 負荷後
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図 3　 Serum 　leveIs　 of 　 unconjugated 　 Estriol

　　 before　and 　after 　intravenous 　injection

　 　 of 　DHEA −S
　m／ 

ゐ

14

幡

111

987654321纛
／

　　 z

獲

rr
Ol ／41 〆2t24824hr ．

　 H ；prolonged　pregnancy　（n‘IO）
　 一 ：gestesis　（n＝5♪

図 4　Serum 　levels　 of　 unconjugated 　Estriol　before

　 　 and 　 after 　intravenous 　injection 　 of 　DHEA −S

　　 in　patients　 with 　Anencephaly

　 R9／mI

鬻器

0　　　」／4　　1／2　　　1　　　 2　　　4　　　　8　　　24hr．
　 　 　 　 ＊GW ： Gest〔LtionQl　 Week

1時間以内 の 動態に 関 して は Kunzig ら （1974）

の 発表が ある だけ で ，DHEA −S 負荷後の 血中 E
、

値お よび E2 値の peak 発現時間 に 関 する 報告

は な い ．従 つ て ，DHEA −S 負荷試験 を 胎盤機能

検査 と して 用 い る場合 の 至 適PtJru時間が は つ き り

し て い な い ．静注後早 い 時間，た とえば 5 分な い

し30分 に腹部緊満感や不規則な陣痛 の 発現を訴え

る妊婦を 一部に 認め る こ とか ら，すで に こ の 頃か

ら母 体 ，お よ び 胎児双方 の 内分泌環境に な ん らか

の 変化が生 じて い る と考え られ る ．ま た ，
Lehmann

ら （1973） の 〔4−14C 〕 DHEA を基質と し，胎盤

の ミ ク ロ ソ
ー

ム を 酵素源 とす る in　 vitro の 実験

に お い て ，5 分 ，15分等の 早い incubation　 time

で E
、 お よ び E2 が 合成 さ れ る 事実等 か ら ，負

荷 した DHEA −S の 代謝は 非常に 早 い で あろ うと

推測 され た ．従つ て ，わ れ わ れは 採血 を 15分 ，

30分等 の 早 い 時間 に お こ な つ た の で あ る ，E2 値

に 関 し て は投与後 1時間に peak とな る中毒症 を

除い て ， 正常妊娠 ， 予定 日超過例 の場合は投与後

15分 で 最高値 に 達 し，少数例なが らわれ われ の 実

験に お い て こ の予測が実証 され た ．さ らに 無脳児

例に お い て も，15分 ，30分 の 早 い 時間に 著明な 増

加が 観察 され て い る ，Kunzig （1974）は 負荷後60

分以内に peak が来る と し ，ま た 高水 （1975） は

60分以降で 最高値に 達す る と報告 し て い る ．今回

の わ れ わ れ の 正常妊婦 の 成績か らは 遅 くとも30分

以 内に peak が 発来す る もの と結論さ れ た ，投与

され た DHEA −S か ら Estradiol へ の転換は 胎盤

機能が正常で あれば相当早 い 時間に お こ なわ れる

も の と考え られ る ．

　 El に 関 して は ， 無脳児例 に 認 め られた よ う

に ，妊娠週数 に よ つ て ，DHEA −S 負荷後の 反応

型の 相違が認め られ た ． こ れ は 胎盤の aromatiz −

ing　 enzyme な ど の 酵素活性 の 指標 と な る蛋白含

有量 の 差 と理解 さ れ ，山下 （1975 ），Lehmann ら

も報告して い るよ うに ，
1〕HEA −S か ら Estrogen

へ の 転換率 は 妊娠週 数 と共 に 増加 す る もの と

思われ る ， Kllnzig（1974）は 35週 を 境界 と し て

DHEA −S の 転換率 に 差 の ある こ とを 報告 し て い

る ． ま た ， 重症中毒症例 で は 胎児体重 の 差 ，

AFD また は SFD に よ り，負荷後 の反応 に 相違

の あ る こ とを わ れ わ れ は 認 め た が ，胎児体重 と

DHEA −S 負荷後の Estrogen の産生 量 との 関係は

Wenzel ら （1972） が 報告 し て い る よ うに ま だ は

つ き りし て い な い ．

　正常妊娠 に お い て は ，負荷後，血中 Es 値 の 有

意 の 変動は観察 されず，Kunzig ら （1974） の 報告

と
一

致 した 成績で あ つ た ．Es に関 し て 特徴的 な
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こ とは正常妊娠群 に比 して ， 異常妊娠群 の 前値が

著 明に 低い こ 乏で ある ．無脳児に お い て は ，副腎

の 萎縮 に よ る DHEA −S の分泌量 の 減少の た め ，

また 中毒症に お い て は ，胎児の 肝 お よ び 副腎 で

の 16α一hydroxylat三〇 n 能 ，お よ び 胎盤 に お ける

aromatization 能 の 低下な どの た め と 理 解され よ

う．

　　　　　　　　　 結　　論

　少数なが ら DHEA ・S 負荷後 の Estrogen 血 中

動態を検討 し，DHEA ・S 負荷試験 が 充分 に 胎児

胎盤機能 こ とに 胎盤機能を反映 し ，し か も簡単 に

か つ 短時間に結果が得 られる検査法 で あ る と結論

した ．すな わ ち ，
DHEA −S 負荷前 に 採血 し て 血

中 Estrogen　 3分画を測定す る こ とに よ り，胎盤

機能 と胎児機能の 一部を把握で き ， 負荷後15〜30

田 中 他 837

分で の Estradiolの 増加量か ら胎盤 の 予備力を推

定す る こ とが 可能と思われ る 。

　稿 を 終 る に あ た り，御 指 導 を い た だ い た 松 田 正 二 教 授

に 深 謝 し ま す．
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