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概要 　胎 児一胎 盤 系 で の Estriol（Es）生 成機構 に 於 て，胎 児 肝 臓 の 果 た す 役割 は ，明 らか に さ れ て い る が，そ

れ が ど の よ う な 調 節機序 の 下 に お か れ て い る か は 不 明 で あ る．近年，X テ ロ イ ド 自体 に よ る ス テ ・ イ ド産生 調

節 が 注 目 さ れ て い る．そ こ で 妊 娠 中期 中 絶 胎 児 の 肝 臓 を 用 い ，in　 vitre に て ，　 E ヨ 及 び そ の 他 の ス テ 卩 イ ド が ，
胎 児 肝 16α 一hydroxylase活 性 に 及 ぼす 影 響 に っ い て 検 討 を 行 な い ，次 の 結 果 を 得 た ．

　1） 胎 児 肝臓 の ミ ン ス 又 は ， ホ モ ジ ネ
ー

トの 800g 上 清 を 用 い ，
14C −Dehydroepiandrosterone（DHA ） 及 び

i4C −Pregnenolone （P ，）を 基 質 と し て イ ン キ ュベ ー
ト し た 場 合 ， 生 成 さ れ た 主 な る 放 射 性 代 謝 物 は

， 各 々 16α
OH −DHA ，16α OH −P5 で あ っ た ．

　 2）　 こ の 実験系 に ， 各 種 濃 度 の E
， を 添加 し て み る と ， 明 らか VL　16cx−hydroxylase活 性 は，阻害を 受 け た ，即

ち，DHA か ら 16α OH −DHA へ の 転換 は， 8 × 10
’6M

の E
， の 添加 ILよ っ て ，対照 群 の 転換率を 100％ とし た

場 合，83．6％ と 有意 に 低下 し， Lineweaver −Burk の Plot に よ る そ の 阻 害 パ タ ーン は ，拮 抗 型 で あ つ た ．又，
同 様 に P、 か ら 16α OH −P、

へ の 転換 も，阻 害 を 受 け，そ の 阻 害パ タ ー
ソ は ，拮 抗型 で あ つ た ．

　3） Es−conjugate で あ る E
，
−3−sulfate

，
　E

，
−16

，
17−disulfateを 同様 に，こ の 実験系に 添加 し て も，何 ら 影響 が

見 ら れ な か っ た ．

　 以 上 の 成績 よ り，胎児
一

胎盤 系 で の Es 生 成 vc重要 な 役 割 を 担 っ て い る胎 児 肝 臓 の 16α 一hydroxylase活 性 が，
臍 帯 血 中に 大 量 に 存 在す る Es に よ っ て 影 響 を受 け る 事 が 示 さ れ た ．こ の 事 は，胎 児 臓 器 が，ス テ ロ イ ド自身

に よ る ス テ P イ ド生 合 成 の 自律 的 調 節 を 行 な っ て い る 可 能性 を 示・唆 す る も の で あ る ．

Synop5is 　The 　effect 　of 　estrjol 　on 　16a−hydroxylase　activity 　in　fセtal　liver　was 　studied 　in　an 　in　vitre　incubation

experiment ．　 The 　800　g　supernatant 　 of 且iver　 homogenates 肋 m 　human 　fもtuses　aborted 　at 　midgestation 　were

incubated　with 　4−1 ・C−dehydroep 至androsterone 　and 　4−uC −pregnenolone．　160r−hydroxydehydroepiandrosterone

and 　16 ． −hydroxypregnenolone 　were 　isolated　and 　identified　as 　the 　major 　metabolites 　fFom　dehydroepiandro −

sterone 　 and 　pregncnolone，　 respectively ．　 With 　 an 　 addition 　 of 　increasing　 amounts 　 of 　estriol ，　fbImation　 of

16ut−hydroxylated　compounds 　was 　progressively　inhibitcd．　 From 　the 　kinetics　of 　the 　inh孟bition　studies ，　estr 圭o】

seemed 　 to 負皿 ction 　 as　 a　 competitive 　inhibitor　to　 16  一hydroxylase
，
　 when 　 either 　dehydroepjandrosterone　 or

pregnenolone　was 　a 　substrate ．　 Estriol　c 呵 ugates 　at 　the 　same 　concentratiol1 ，　however ，　showed 　no 　effect ．

　These 　data　indicate　fbr　the 龕rst 　time 　that 　estriol 　added 加 嘘 ro 　has　an 　inhibitory　effect 　on 董6ct−hydrQxylase　in
feta凵 iver．　 The 　 possibility　 of 　 enzyme 　 regulat 三〇 n 　 by 　 stemids 　as 　 a 　 mecha 曲 m 　for　control 　 of 　fヒtal　stero 記d

hormone　production　is　d聽cussed ．

　　　　　　　　　　緒　 　言

　妊娠中，大量に産生 され る Es の 生成機序に 関

し て は ，胎盤 の み な らず胎児が積極的に参与 し て

い る事が 明らか に され て きた （Diczfalusy　1964，

中山 1965 ）．即ち ，胎児副腎 よ り分泌 さ れ る DHA

及び そ の硫酸抱合型が ，胎児臓器 で 16α一hydroxy−

Iationを受 け，更に 胎盤 で aromatize され Es が

生成 され る ．こ の E8 の 生成上 必要な 16α一hydro一
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xylation が ， 胎盤で は 行な わ れず ，胎児側に 依存

し て お り，胎児肝臓が そ の 重要な役割を 果 た し て

い る事 が ，Engel　et　aL （1962），Bolte　et　al・（1966）

に よ り証明 され て い る t 然 し ，
こ れ ら

一連 の ス テ

ロ イ ド生合成が，如何 な る調節機序の もとに 行な

わ れ て い る か に つ い て は ，未だ不 明の 点が多 く，

特に tr。phic　hormone の c ・ ntrol 外に お か れ て い

る と考え られ る胎児肝臓 に お け る ス テ ロ イ ド生成

調節に 関 し て は 報告を 見ない ．1964年 ，Koritz＆

Ha11 は boVine 　 adrenal 　 cortex を 用 い た in　vitro

incubationで ，　 P5 が cholesterol か ら 20α一hydro・

xycholesterol へ の 転換を ， 強 く抑欄す る事 を報告

し ，又 ， ラ ッ ト （Notation ＆ Ungar
， 1968），

ヒ

ト （Yanaihara ＆ Troen
， 1972）睾丸 ， ウ シ 卵巣

（lchii　 et 　aL
，

］963）等 の ス テ 卩 イ ド生成組織 に

於て も同様 ，ス テ ロ イ ド自体 に よ る ス テ ロ イ ド生

成調節作用が証明され て い る．そ こ で ， 妊娠中 の

Ea 生成に とつ て ，重要な役割を 担 つ て い る胎 児

肝臓 の 16α一hydroxylase活性を 検討 し ，更に ，本

酵素活性が ，臍帯血中に大景 に 存在す る Es や そ

の 他 の ス テ ロ イ ドに よつ て 影響を 受け る か 否か を

検索す る た め ， 以下述べ る実験を 行な つ た ．

　　　　　 実験材料 な らびに実験方法

　 1） 標準物質

　 〔4一且4C
〕DHA （S．A．58．8mCi ！m 　molei 　NEC ・206 ），

〔4−
t4C

〕ps（S．A ．55，7mCi ！m 　 mole
，
　 NEC −375）は ，

あらか じめ 薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ
ー

（T ．L．C ．） に

よ つ て 純化 した 後用 い た ．DHA ，　 P5， 16α OH ・

DHA
，

16αOH ．P5
，

5−androstene −3β，
16α

，
17β

一

trio1 （dsA．triol），
　 cortisol は ，　 Merck

，
　 Ikapharm

，

Steraloids社 よ り購入 し，　 Es−3。sulfate ，　 E3−16
，

17−

disulfate は ， 帝国臓器 森博士 ，
　 Dr．　 D．S．　 Layne

（Ottawa ，
　Canada ） よ り供与 を 受 け

』
た もの を使用

した ．こ れ らの非放射性標準 ス テ ロ イ ドは ， 使用

前に T ．L ．C．に て 純度を確認 し た ．

　 2）　胎児肝 組織

　 妊娠 5 ヵ月及 び 6 ヵ 月 で 中絶 し た 胎児肝臓 の

10g或は 35．3g を ミ ン ス に し ， 各 々 2 倍 v ！w の

0．25M 　 sucrose （pH ＝7．4）を加 え ， テ フ n ン ホ モ

ジ ナ イ ザ ーで ホ モ ジ ナ イ ズ し た 後 ， 800g
，

4 ℃

で 20分間遠沈 した 上 清を用 い た （cel1 −free　homo 。

genate ）． 5 ヵ 月 の 胎児肝臓の
一一部 は ，そ の まま

ミ ン ス に て使用 し た ．

　3）　イ ン キ ＝べ ・一
シ

ョ
ン

　Cel1−free　homogenate　は　Krebs−bicarbonate−

glucose　medium （K ．B ．G。　 medium ）に て 5 倍 に希

釈 し た もの の lml
，

ミ ン ス に した組織 5emg は 2

m1 の K ．B．G ．　 medium を加え ，37℃ ，02 ：CO2 ＝

95 ： 5 の 条件
．
下 で イ ン キ 」ベ ー

シ ョ ン を 行 なつ

た ．補酵 素と し て ，NAD ，　NADPH2 を 各 々 O ．2Pt

moie 加え た ．基質に は 4−1℃ −DHA 　O．2μCi （5〜

80n　moles ）及び 4−14C −ps　O．2μCi （4 〜4（n 　 moles ）

を各 々 加 え ，必要 に応 じ種 々 の 濃度 の Ea や そ の

他 の 標準物質を加 えた ，イ ン キ ュベ ー
シ ョ

ン 終了

後 ，5m1 の エ タ ノ ール を 加えて ，反応を停止せ

しめ た ．

　 4） 抽 出，分離 ，純化及び 同定

　 イ ン キ ュベ ーシ
ョ

ン 終了後 ， ミ ン ス 組織 を 用

い た 実験で は ，ホ モ ジ ナ イ ズ し ， 3 ，00Cr．p．m ．で

4 ℃ ，15分間遠沈 ，又 ，cell −free　homogenate を

用 い た 実験で は ，そ の ま ま 同様 に 遠沈 し ，そ の

上 清を N2 ガ ス で 蒸発乾固 さ せ ， 70％ メ タ ノ
ー

ル 5m1 に 溶解， − 20℃ で 24時間放置後 ， 3 ，
000

r・p・m ・
，

− 20℃ で 30分間 2 回遠沈 し ，脱 リ ピ ッ ド

を行 な つ た ．上清を蒸発乾固 し ， こ れに 水 lml ，

水飽和 ジ ク ロ
ール メ タ ソ 5m1 を加え て 溶液分配

を行な つ た ． ジ ク ロ
ール メ タ ン の 層は ，N2 ガ ス

で 蒸発乾固 した後 ， 展開溶媒 Benzene−methanoI

（90 ： 10）を 用 い た T ．L ．C ．に よ つ て ，各 ス テ ロ

イ ド分画に分離 した ．T ・L・C ．上 の 放射性 ス ポ ッ

トの 検出 に は ，
T，L ．c．　 scanner （Aloka　 JTc−201

型）を 使用 し，非放射性標準 ス テ 卩 イ ド の 検 出

は ，硫酸発色法を用い た ．そ の 他 ，
Bush　Bs　system

（ligroin−benzene −methanol ・water ＝ ・ 667 ： 333 ： 800

： 200 ）を 用 い た ペ ーパ ー
ク 卩 マ ト グ ラ フ ィ

ー

（P．P．C．） も行な つ た ．抽出 か ら こ の T ．LC ．，　P ．

P ．C ．操作 ま で の 放射性 ス テ ロ イ ド の 回収率は ，

約 70％で ， 回収率に よ る補正 は 行なわな か つ た ，

尚 ， 水 の 層は ， そ の
一
部 の 放射能 を測 定 し ，抱合

化 の 有無を 検索 し た ．精製分離 し た各代謝物 の
一
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部は ，Pyridine．Acetic　anhydride 　（1　： 1 ，v ！v ）

を加 え ， 室温で 一晩放置し て ，
acetate 誘導体を

作つ た ．各誘導体は T ．L ．C ．上 の Rf．値を標準物

質 と比較 し て ， 同一物質で あるか ど うか を確認 し

た ．又 ， 各放射性代謝物 の
一部 に 約10mg の 標

準ス テ ロ イ ド結晶を 加え ，再結晶 を 繰 り返 し ，

Axelrod　et　aL （1965）の 報告した方法 と規準に も

とずい て ，specific 　activity が
一

定 に な る か ど う

か の 検討を行なつ た ．放射能 の 測定に は counting

vial 中 に 資料 と共 に 10ml の scintillator （4g　 ppo，

100mg 　 P・ P・P11，
000ml　t。luene） を加え ，液体 シ

ン チ レ
ーシ

ョ ン カ ウ ン タ
ー　（Packard　 Tri−Carb

，

Mode13
，330） で 放射能 を測定 し た ．尚 ， 以下述

べ る実験結果は ，nmole ！fiaskで表わ し た ．

　　　　　　　　　案験成績

　 1） 胎児肝臓の 16α ・hydroxylase

　 5 ヵ 月の 胎児肝臓の　cell −free　 homogenate を

O．2ptCi （6．gn　 mole ） の 4−14C ・DHA を基質 とし

て ，イ ン キ a ベ ーシ ョ ン した 時の 結果を 図 1 に 示

した ．放射性代謝物 は 主 と して ， 16αOH −DHA

で あ り ， わず か に dsA−triol の 生成がみ られた ，

図 l　 Formation　 of　 16aOH −DHA 　from　 DHA 　in

fetal　liver　preparation
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　Pregnenolone　in　feta…1iver　preparation
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16 α OH− DHA の生 成は， 時間 と共に 増量し た

， 40 分 以降 は ， ほ ぼプラト ー に 達した． 同 様

6 カ 月の 胎 児肝臓のcel1− free 　homogenate を0．

ﾊCi （3 ．5n　mole ）の4− 14C − P5 と イ
ン キュ

ート した 時 の 結 果を 示 し たのが図2 である．

射 性 代 謝 物 は， 主 として16 α OH − P5 で あ り

時 間と共 に増 量した が，30 分 以
降は， ほぼ プ

ト ー に達した． 尚 ，
本 実 験

条
件 下

で は，DHA ，

P5 を 基質 とした 場合， 水 の 分画 中の 放 射能

， ご く わ ずかで あつ た． これら生成された放
射 性 且

ｿOH − DHA
，

及 び 16αOH −P5 の 各々のfraction は

　 P ．P ．C．，アセチ ル 化後の T． L ・ C ．で

単 一ピ
ー

ク を示し，標準 物 質 と 同一 のRf ・値

示し た．こ れ らの放射性代謝 物 の同 定は， 標

物 質 を加 え た 後， 再 結 晶 法に ょ つ て 行なつた．表1は

各段階におけるspec ｛fic activity を示し ，
放

性代 謝物が，16 αOH ・DHA ， 及 び

α OH − Ps である事
が示された． 　2 ）胎 児 肝臓16 α 一 h

ry
工ase に 及ぼすE8 の 影 響　50mg の胎児肝臓

ソスを
4
− 14C − DHA （9 ．5nN 工 工一
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表 l　 Radiochemicat　puri匸y　 of　
1℃ −16aOH −DHA

　　 and 　
14C −16α OH −PregnenolQne　dcrived　from

　 　 incubation　 of 　fetal　livertivlty

（dpm ／m9 ）

6 α OH −Pregnenolone

2 ，035

1．7741
，5681
，5601
，567

図 3　 1nhibitory　 effect 　 of 　Estriol　 on 　I6aOH −DHA
fomation 　from　DHA 　by　fetal　 liver
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mole ！flask） と 共 に ， 5 分間 イ ン キ ュベ ー ト し

た 時 の 代謝物は ，星6αOH −DHA で あ つ た が ，

イ ソ キ ＝
ベ ー

＝y ヨ ン メ デ ィ ウ ム 中に ，各濃度 の

E3 を加えた 場合 ，
　 DHA よ り 16α OH −DHA へ の

生成は ， 著 し く阻害 され た ． 即 ち ，対照群 の 16α

OH ・DHA 生成 は ， 4 、16± O．31n　mole ！flask （m ±

S・D ・）で あ り．8 × 10
−6M

の E3 の 添加で 16CrOH−

DHA の 生 成は3．48± O．03n　mole ！flask（m ± S．D ，）

と低下 し ，添加す る Es を 8 × 10
”5M

， 8 × 10
−4

M と増量す るに つ れ て ， そ の 生成は 各 々 ，2．95±

o．18n　mole ！flask（m ± s．D ．），2 ．12± o．19n　 mole ！

flask（m ± S．D ．） と な つ た ．図 3 は ， 対照群 の 転

換率を 10096と した 場合 の Es 添加 に よる 16αOH −

DHA の 生成を示すが ， 8 × IO
’6M

の E3 の 添加で

83．6％ （P ＜ O．OOI ）， 8 × 10
−5M

で 70 ，9％ （P ＜

O．Ol）， 8 × 10〒
．4M

で 50．8％ （P 〈0．01） と，そ

の 生成は 有意 に 阻害 され た ． 同様に ，
cell −free

h・ m ・genate を 4−“ C −ps （24．8n 　 m ・le！flask） を基

質 と して ， 15分間 イ ン キ ュ
ベ ー

ト した 時 の 代謝物

は ，16α OH ．Ps で あっ た ．イ γ キ ュ
ベ ー

シ ョ
ソ メ

デ ィ ウ ム 中 に ，各濃度 の Es を 加 え た 場 合 ，　 Ps よ

図 4　 1nhibitory　effect 　of 　Estriol　on 　 16α OH −

　Pregnenolone　formation　from　Pregnenelone　by

　 fetal　liver

％

loo

75

50

25

EstrLet
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寧 P く aOl

3x1 σ
5 　　　3　x1 σ

4

り16crOH−P
，

へ の 生成は漸次阻止 され た ．即 ち，

対照群の 16croH−ps の 生成は ，7．64± o．17n　mole ！

fiask（m ± S．D ．） で あ り， 3 × 10
−5M

， 3 × 10
’4

M の Es の 添加で 16αOH −P5 の 生 成は ， 各 々 7 ．37

±o．70n　 mole ！fiask（m ± s．D ．），
2 ．28±o，17n　 mole ！

fiask（m ± S．D ．） とな つ た ．図 4 は ，対照群 の 転

換率を 100 と した 場合 の EB 添加に よ る 16αOH −P5

の 生 成 を 示 すが ， 3 × IO
”4M

の Es の 添加 に よ つ

て ，16α OH −P5 の 生 成 は 29 ．8％ と有意 に 低下 した
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図 5　 Effect　 of 　Estriol　 and 　substrate 　concent ．ration

　 on 　 conversion 　 of 　 DHA 　 to　 16α OH 。DHA 三n 　 fetal
　 liver
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　 3） Es に よ る胎児肝臓 16α一hydroxylase活性 の

阻害作用

　 5 ヵ 月胎児肝臓 の cell −free　homogenate を用 い

た 実験で 図 5 に示す よ うに 基質で ある DHA の 濃

度 を O ．5× 10
− 5M

か ら20 × 10
−5M

ま で 漸次増 し た

場合 ，16α OH −DHA の 産生量 も漸増す る が ，　 Es

に よつ て 明らか に 阻害を受けた ．基質 ， 及び生 成

物 の 逆数 をそれぞれ横軸縦軸 と した Lineweaver −

Burk の plotに よ れぽ ，　 km 値は 5，5× 10
−5M

で ，

そ の 阻害 パ タ
ーン は ，

competitive で ある 事が 判

つ た （図 6 ）．同様eL　6 ヵ 月胎児肝臓 の cell・free

homogenate を用い た実験 で ， 基質で ある Ps の

濃度を 0．3× 10
− 5M

か ら 4 × 1『
5M

ま で 漸次増 し

た 場合 ， 図 7 に 示 した様に 16α OH −P5 の 産生量 も

漸増 し，こ の 16α一hydroxylase 活性は ，
　 E3 に よ つ

て 阻害を受けた ．こ の 結果を Lineweaver −Burk の

Plot でみ る と ，
Km 値は 3 ．1× 10

−5M
で ，その 阻

害 パ タ
ーン は ，

competitive で あ つ た （mp　8 ）．

　4） そ の 他 の ス テ ロ イ ドに よ る影響

　DHA 及 び Ps を基質 と し ，　 E3 以外 の 各種 ス テ

13

図 6 　Effect　of　Estriol　 and 　 substrate 　concentration

　 on 　 conversion 　 of 　 DHA 　to　16α OH −DHA 　in　fetal

　 liver

1DHA 　 　 21MxlO5

｝

図 7 　Effect 　 of　Estriol　 and 　substrate 　concentration

　on 　 cenvemsion 　 of 　 Pregnenolone　to　16α OH −Preg・

　 nenolone 　in　fetal　Iive「
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・ イ ドを添加 し ， 肝臓 の 16α一hydr・ xylase 活性 に

及ぼ す影響を検討 した 結果を 表 2 に 示す ．黯帯血

中，新生児尿中に み られ ，胎児性 ス テ ロ イ ドの 代
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図 8 　Effect　 of　Estriol　 and 　 substrate 　concentration

　on 　 conversion 　 of 　Pregnenolone　to　I6atOH −Preg−

　 nenolone 　in　fetal　liver
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表 2　　Effect　of 　various 　steroids 　on 　16 α
一hydroxylation’

　 　 　 in　fetal　liver

！ C ・ mp ・・rld

　　　　　added

Relatとve 　amount 　of 　formed

　　　　　　　　　　　　　　　16α OH ．
16α OH ．DHA
　　　　　　　　　　　　　PregnenolOne

　　　　　　一

Typc り finh

壼bition
　　　　．．．一．

Control
．．一一一．．」．．．．一．一．一」

　　　　　　　　　　　1．．ア．．r．．尸r「．「．
lOO．D　 　 　 　 　 lOO、0

Eslrb且 62 ．0　 　 　 　 　 　40 ．O
　　　　　　層層
compet 匸tlve
　　　　　　　．

Es1riDl−3・S
「．1．．．1馳． 99 ．6　 　 　 　 　 ［02 ．4
Es【rio1 −16、1フーdis92 、7　　 1　　 96，7

5Androstene 匸riol 67．9　　　　　　55．4
　 　 　 　 　 　 　 　 1

　 　 　 1−．．．↓ ．．　 ．．
　　　　　　 1

　 　 　 …

lCOrtiso1 ．、＿！9。、
6．． ｝＿ゴ．．．．47・

3　 ［．．一　　 …．．一＿一＿．．一一1

表 3 　Effe⊂t　of　Estriol−3−sulfate 　on 　l　6tvOH−DHA

　　　飴 rmadon 　from　DHA 　by　fetal　liver

Goncentration　of
Estriol−3−sulfate
　　　　〔M 〕　　齟

　　Relative　arnount 　of　　 l
I6α OH −DHA 　formed （％）i
　　　　〔m ・an 主 s．E．〕　 i

0 loo　 　 　　 　 i−．一．・．．．・．．．．一．．一一一
→　　　　　　　　　　　　F

ヒ 8．67x10
−6 93．0± 7．2

i　　 8 ，67Xlo
−5 97，2± 1、1　　　 …

　　　　　1
．　 　 　 5 ．20 × ユ0

−4
　　　「 國

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

99 ．6± 3．0　 　 　 3
51
　　　 8 ．67 × 104 93 ．7± 2．7　 　　 …

謝物の 一一つ で あ る AsA・tri。 1 は ，　 Es 同様阻害作用

を示 した （図 9 ， 10）．一方 ，
Es の 抱合型で あ る

E3−3−sulfate （表 3 ），
　 Es−16，17−disulfate は 8 ．7乃

至 5．4 × 10
−4M

の 添加で も，本実験条件下 で は 全

く影響を与えな か つ た ．cortisol の 添加で は ，基

質を Ps に し た 場合 に Es と同様16α一hydroxylase

図 g　 Effect　of 　5−Androstene−3β，16α ，17β一triol　en

　 conversion 　 of 　 DHA 　to　16α OH ・DHA 　in　fetaユliver
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図 10　Effect　of 　5−AndrQstene−3β，16α
，

17β一triol
　 and 　substrate 　concentration 　on 　conversion 　of　DHA

　 to 　 16aOH −DHA 　 in　 fetal　 liver

基

1DHA 　 　 2CMxloS

）

活性を 阻害 したが ，
DHA よ り16α OH −DHA へ の

転換 に は影響を与えな か つ た ．

　　　　　　　　　　 考　 案

　胎児
一

胎盤系に 於け る ス テ ロ イ ド生 成 で ，胎児

肝臓が示 す 16α一hydroxylationに つ い て は ，　 Slaun−

white 　 et　 al．（1965），　 Heinrichs　 et　 al．（1966），
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Reynolds （1966），中山 ら （1966），　 Matsumoto 　et

aL （1968）の 報告 が あ る ．本実験 に 於て も ，

図 1 ， 2 に 示 す如 く ， 胎児肝臓組織の cell −free

homogenate 及 び ミ ン ス イ ソ キ ュ
ベ ーシ ョ ン で ，

臍帯血 中に 大量に 存在す る DHA
，
　 P5 を基質と し

た場合 ， 短時間 の うち に
， 能率的 に 正6αOH −steroid

に 転換す る事が示 された ．妊娠中 の E3 生成機構

は ， 次第に 明 らか に され て きたが ， そ の 調節機序

に 関する知見は 未だ少な い ．胎児副腎皮質が ，胎

児下垂体前葉の ACTH に よ つ て 刺激 され DHA ・S

等 の Es 前駆物質 の 産生分泌 を亢進 さ せ る とい う

報告 （Arai　 et 　 aL
， 1972）がな され て い る が ，最

近 こ れ ら troph三c　hormone に よ る 調節作用以外

に ， 末檜系ス テ ロ イ ド自体に よ る ス テ ロ イ ド生成

調節機序が注 目 さ れ て い る ．胎盤組織 を 用 い た

in　 vitro 実験で ，
　 Wiener ＆ Allen （1967） は ，

3βHSD
，　ds．4　isomerase が 20 α一i）ihydroprogesterone

に よつ て ，又 ，20α 一reductase が Estrogenに ょ っ

て 抑制 される とし ，
Townsley　 et 　 aL （1970， 1975）

は ，
sulfatase 活性及 び 3βHSD 活性が ，その 代謝

産物及び各種内因性 ス テ ロ イ ドに よ つ て 抑制 され

る事を報告 して い る．胎児肝 臓で ，こ れ らス テ ロ

イ ド自体 の 酵素活性 に 及 ぼす 影響に つ い て の 報告

は見当 らな い ．臍帯血中に高濃度に Es が存在す

る事は よ く知 られ た事実で あ る が ， 胎児肝臓 の ミ

ン ス 及 び cell −free　homogenate を用 い た in　vitro

の実験で ，DHA か ら 16αOH −DHA へ の 転換が

10
−eM

の E3 に よ り有意 に 抑制 され る事が わ か つ

た ． 又 ，P5 を基質 と した cell −free　homogenate

の ・イ ン キ ュ
ベ ー

シ ョ
γ で も ，

16α OH −P5 の 生 成

は ，
E3 の 添加で 有意に 抑制 され た ．　 DHA

，
　 P5 に

対す る 16α 一hydroxylaseの Km 値は ，各 々 5 ．5 ×

10
“5M

， 3．1× 10
−5M

で あ り ， 又 ， そ の 阻害 パ タ

ー
ン は ， 各kcompetitive で あ つ た ．　 E3 以外 の

他 の ス テ ロ イ ドに よ る 16α一hydroxylase活性 に及

ぼす影響 を ， 同
一条件下 で 検討 した が ，

E3 の 抱

合型 で あ る Es−3−sulfate ，　E ，
−16，17−disulfateは 全 く

阻害作用 を 示 さなか つ た ． こ の 事は ，EB の 遊離

型 と抱合型が ， 胎児肝臓 の 16α 一hydroxylase に 対

し て異な る影響を 与え る事 を 示 し ，興味深 い ，

dsA−triolは ，臍帯血 中（Laatikainen　 et 　aL
， 1973 ），

新生 児尿中 （Reynolds ，1966），羊冰 中 （Schindler

＆ Si三teri
， 1968） に み られ る 胎児胎盤系 ス テ ロ

イ ドの 1 つ で あるが ，E3 同様 16α一hydroxylase活

性 に対 し て阻害作用を示 した ．dsA−triol は ，

“ C −

DHA を 基質 と し た 胎児肝臓 の 潅流実験 に 於

て ，肝組織中に 多量 に 証明さ れ （高山，1975），

又，胎児胎盤系で の E3 前駆物質の 1 つ と して 注

目され て い る （Dellムcqua 　et　al．
， 1967）事 と考え

合わ せ る と ， 胎児肝臓 16α一hydroxylase に 胎児 自

体 の 生成物が影響を及 ぼす事を示唆す る もの と し

て 興味深い ．添加．ス テ ロ イ ドと して cortisol を用

い た場合 ，
P5 よ り16crOH −P

， の 生成 は著 しく阻

害 された が ，同一条件下で は DHA よ り16αOH −

DHA へ の 転換に は 何 ら影響を 及ぼ さなか つ た ．

こ の 事は ，阻害物質と基質，阻害物質と酵素 の 特

異的な関連を示唆す る もの と考え られ る ．

　以上 の 結果は ，胎児臓器が ，ス テ ロ イ ド自身に

よる ス テ ロ イ ド生合成 の 自律的調節を行なつ て い

る可能性を示唆す る も の で あ る．然 し ， 生理 的濃

度 の 問題 ，遊離型及び抱合型 の 持 つ 意義 ， 又 そ の

阻害形式等，今後更に 検討を要する問題を多 く残

し て い ると思わ れ る，

　稿 を 終 る に 臨み ，本 研 究 に 貴重 な 御 助 言 を 頂 き ま し た

東 京医 科 歯 科大 学 泌 尿 器 科 講 師，大 島博幸 博士 に 感 謝 い

た し ま す，尚，本研究 の
一

部 は
， 第27回 日本 産科 婦人 科

学会総会 シ ソ ポ ジ ウ ム 及 び ，第48回 日本 内分 泌 学 会総会

に て 発表 し た．
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