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概 要 　無 脳 児 妊 娠 の 胎 児 胎 盤 系 に お け る 性 ス テ ・ イ ド ホ ル モ ソ （性 ホ と略 す ） 生 舎 成機構 を 検 討 す る 目的 で ．

6 例 の 無 脳 児 妊 娠 を 対 象 に ，母 体血 中 お よ び 児 の 膀 静 脈 血 中 Progesterone（P），　Estrone （E ↓），　Estradiol（Ez），

Estriol（E ，） を RadiQimmunoassay （RIA ） に て 測 定 し た ．同 時 に 児 の 病 理 解 剖 を 行 い ，特 に 副 腎皮 質 に 関 し

て 検 討 を 加 え た ，さ ら に 本 症妊婦 1 例 に dehydroepiandresterone　 sulphate （DHA
−S ） 負 荷 試 験 を 行 つ た ．こ れ

ら の 結 果，以 下 の 成 績 が 得 ら れ た ．

　 D 　無 脳 児 妊 娠 母 体 血 中 P 値 は 正 常 値 で あ っ た が ，Estrogen値 は 低下 傾向を 認 め た．し か し 全 症 例 で 極端 な

低値 を 示 し た の は E3 値 の み で あ り，E
、 お よ び E

、 値 は 症例 に よ る 変動 が 大 き く，正 常値 に 近 い 値 を 示 し te

症 例 も あ っ た ．
　2） 無 脳 児 臍静 脈 血 中 P 値 は 正 常値，F・1，

E
， お よ び E

， 値 は 全 症 例 で 低 値 を 示 し た．

　 3）　無 脳 児 妊 娠 母体 に 対 し て DHA −S を 負荷 し た結果，　 E
、 お よ び E

、 値 の 著 し い 増 加 率 に 比 べ ，　 E
、 値 の 増

加 率 は 小 さ く，P 値 の 変 動 は 認 め な か っ た ．

　4）　無 脳 児 の 解 剖 所 見 を 検 討 し た 結果，特 に 副 腎皮 質 の fetal　cortex の 萎縮 の 程 度 に 個体差 が あ る こ と に 注

目 し，そ の 占有率 を 容 積 比 で 表 現 す る と2．2〜29．8％ とな り，非 常 に ば ら っ きが あ る が，妊 娠週 数，性 な ど が 共

通 し た 症例 で tm，こ れ ら の 値 と 母 体 血 中 E ， お よ び E ， 値 の 間 に 正 の 相 関 を 認 め た，し か し E
、 は fetal　cortex

の 割 合 と は ま っ た く無 関 係 に ，全 症 例 で 著 し く低 下 し て い た ．

　 こ れ ら の 結 果 よ ウ，本 症 に お け る Estrogen 分泌 機 構 の 異常 を 考察す る と，胎児 副 腎 の fetal　 cortex の 萎 縮

に よ る DHA 産 生 の 低 下 は ，そ の 程 度 に 応 じ て 主 に E1 お よ び E
， の 産生 に 影響 を 与 え，従 つ て こ れ ら の 値 に

は 個 体差 が あ る が ，さ ら に 胎 児 肝 あ る い は 副 腎 に お け る 16α
一hydroxylation 能 の 低 下 が 共 通 に 存 在 す る こ と に

ょ り，常 に E
， 産生 が 極 端 に 低下 す る こ と が 示 唆 さ れ た ．

Synopsis　In　pregnancy　of　anenccphaly ，　 matemai 　 aIld 　fetal　 cord 　blood　lcvels　of 　Progesterone （P），　Estrene （El），
Estradiol（E2）and 　Estriol（Es）were 　measured 　by　radioimmunoas5ay ．　Postmortcm　examination 　with 　special 　ref右rence

to　the　fをtal　cor しex 　in　adrcnal 　was 　perfbrmed 　in　5　cases 　of 　anencephaly ．　Dehydroepiandrosterene（DHA −S）loadiIlg　test
was 　applied 　f｛）r 　one 　case ・

　 1．P ．　levels　in　the 　matemal 　bloり d　showed 　noImal 　value ．　Estrogen　levels，　 especially 　E3　was 　ex にremely 　low　in　aU
cases ，　hut 　both 　El　and 　E2varied 　from 　low 　levels　to　normal 　one ．

　 2．　 P ．levels　in　the 　cord 　blood　was 　normal 　while 　El，E 鴇 and 　E310w ，

　3 ，　FQIIowing 　load　test　of 　DHA ・S　marked 　increase　of 　EI　and 　EE，　slight 　one 　of 　E3　and 　no 　change 　of 　P　were 　ohserved ．

　4．　 Reduced 　fetal　 cortcx 　weTe 　variable 　from　22 　to　27 ，8％ in　 volume ．　It　 was 　fbund　 that 　these　changes 　were

corelated 　with 　mateTnal 　Er　and 　E2　levels　under 　the 　same 　conditions 　ofgestational 　age 　and 　fetal　sex 　difference．

　In　 the 　anencephalic 　pregnancy，　abnorrnaL 　producing　pattern　of 　estrogen 　may 　be　attributed 　to　the 　low　synthesis 　ef

DHA 　due 　to　the 　reduced 　fetal　cortex 　and 　to　dysfunctional 　16 α
一hydroxylation　process　in　the 　liver　or　adrena 匸s，
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　　　　　　　　　緒　　言

　妊娠中に お げ る性 ホ
， 特 に Estrogen に 関 し て は

胎児胎盤系な らび に 母 体胎盤系の概念が 導入 され

て以来 ， 数多 くの研究が行わ れ ，そ の 代謝動態 は

次第に 解明 さ れ つ つ あ る現状で あ る ．そ の 経緯 の

巾で ，無脳 児妊娠 に おけ る特異的 EstrQgen動態 に

関 し て
，
Frandsen 　 et 　al．19616）

，1963η

，Bolt6　 et

al・19645）　，　Michic　E ・A． 19669），小林 ら 1967
呂｝

，

中山 ら19672）10〕は数多 くの 貴重 な 惜報を報告 して

きた ．

　最近 ，我 々 は 当地方 に お い て比較的高頻度に 無

脳 児妊娠を経験し ， 母児に お け る性 ホ 分泌状況 お

よ び児 の 病理 解剖所 見を 検討す る 機会を 得た の

で ，こ こ に その 結果 を報告する ．すなわ ち，本研

究は RIA 法 に て 微量定量 を行つた性 ホ 伯 と，特

に 無脳児副腎の 組織学的所見を詳細 CC分析 し，無

脳児妊娠に お ける胎児胎盤系の 主に Estrogen 生

合成機構を 再 検討する こ と を 日的 と し た ．

　　　　　　　　　研 究対象

　1973年か ら 1975年 に か け て ，表 1 の 如 く無脳 児

妊娠 9例 ， 半脳児妊 娠 1例を経験 した ．こ の 表 の

うち ，症例 4 よ り 9 ま で の 6例 を今回 の 研究対象

と して い る ．な お，正 常妊娠経過中 の 妊婦 10例

（妊娠33〜35週） と ， 早産児 3 例 （34〜37週 ） を

血中性 ホ 値 の 対照群 とした ．

　　　　　　　　　研 究方法

　 1．　血中性 ス テ T・ イ ドホ ル モ ン （PpE1 ，
E2

，
E

，）

の 測定

　1）　全症 例 （表 1
， 症例 4 〜 9 ）に つ い て ， 陣

痛誘発前の 母 体血 ，お よ び分娩直後 の 臍静脈頃tを

採取 し ， 可及 的速や か に 遠心 分離 し て 得 られた血

図 1　The 　pr・ cedure 　 of 　 the 　 measurement
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清を測定の 時期 ま で 4℃ に保存 した ．対照群に つ

い て も同様に 行 つ た ．

　2） 血清中 P
，
E

，，
　 E2

，
　 E

， の測定は 牧野
1）
の 方

法に 従い （図 1 ）RIA 法 で 行 つ た ．す なわち ，

E
⊥，

E
， ，
　 E

， の 測定は 血晴 0・5ml よ り約 5ml の

ether で 抽出の 後 ，
　Sephadex−LH 　20　micro 　 column

chr ・ matography で 各分画 に 分離し 精製 し て か ら

定量 を 行つ た ． P の 測定は 血清0・Olml に 蒸留水

0．09ml を加 え，約 lm1 の ether で 抽出し ， こ

の 場合は cr ・ ss　 reacti ・ n の 成績 か ら
1｝

，
　 chr 。 mat 。−

graphy を 省略 し て 直ち に定量を行 つ た ．抗血 清

は 帝国臓器社製 を用 い ， 抗 E
，，

E
， ，
　 E

，
　 k よ び P

の 各血清はそ れ ぞれ 20，000，40，000，20，000お よ

び 5 ，000倍 の 稀釈 で 良好 な 標準曲線 が 得 ら れ た

（図 2 ）．

　2． DHA −S の 負荷実験 ：症例 9に つ い て DHA −

S400mg を 5 ％ glucose　 500ml に 混 じ， 毎分 60

滴 の速度で 母体に 点滴静注 し ， 2 ， 4 ，6 ， 8 お

よ び 24時間後に 肘静脈 より採血 し母体血 中各性 ホ

値を 前述の 方法 で 測定し ，そ の 変動を観察し た ．

　 3． 無脳児の 組織学的検索 ：症例 5 〜 9 に 関 し

て ，死後速や か に 児の 病理解剖を 行い ，す べ て の

臓器 に つ い て 組織学的に 検索を行 つ た ．主 に 内分

泌臓器に 対 し て は 詳細な検討を加 k ， 特 に副腎に

関 し て は 皮質に お け る fetal　 cortex の 割合を 少 し

で も客観的に 表現す る 目的で 次 の 如き試み を行つ

た ．す なわ ち各症例 の 副腎組織標本 に つ い て
， 水

平に切断 された薄切片 5 個を選び ， 各切片で の全

cortex と fetal　 cortex の 径 の 平均値を求め ，そ れ

ぞ れを 3乗し て 容積比 とし て 比較 し た ．な お ， 左

右副腎は 「司程度 の割合で ある の で 両者 よ り 5 切片

を選び平均値 を計算した ．

　　　　　　　　 研 究成績

　 1． 無脳児妊娠母体 の 血中 P
，
E1

，
　 E2 お よ び

E3 値 （表 2 ） ： p 値 は 13．2〜30．2ng！ml （平均

22・8± 5・8ng！ml ）で ，対照群 （25．5± 12．4ng！ml ）

表 2　 Plasma　sex 　steroid 　levels　in　pregnancy 　with 　ancnccphatic 　and 　hcmiencephalic　fetus

maternal 　plasma （n呂／mD　 　 　 ca ヨe　no ，
week 　of 　gesta匚孟on

　　sex ，　weight pm 呂eSter ［｝n じ estrone estradiol 　　　　　　 estrio1

＊
4 （34w ，♂ 1，9009 ） 13．2 3，00 18．2　　　　　　　　 0．829

5 （33w ，♀ 2，3109 ） 25 ，2 L33 19，l　　 l　 Q263

6 （33w ，♀ 1，6  09 ） 30 ．2 0，61 8 ，7　 　 　 　 　 　　 　 0 ．333

7 （40w ，♂ 2，5109 ） 28 ．4 2 ．62 19．3 0 ，121

8 （42w ，♀ 4．0609 ） 20 ．8 0、21 6 ．6 0 ．136

9 〔34w ，♀ 1，6259 ） 19．2 0．ll 4，6 0 ．127
mcan ± S．D ． 22、8士 5，8 0．81± 1．24 12．7士 6．3 0，302± 0．249

control （33−35w ）
me ＆ n ±S，D ．（n ＝IO）

25．5± 12．4 2．87± 0 ．85 18．8± 4 ．2 7．33± 3 ．64

＊ Hemiencephalus
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表 3　 Plasma　sex 　steroid 　levels　ill　 ancnccphalic 　 und 　henniencephalic　fetus
　　　　　　　　　　　　　　　．−
Cord 　pla5ma （119！m 量）

　 　 　 ca 昌じ 　nG ，
week 。 f　ges匸ation

　　5ex ，　 wei 暫ht ・・・・… 一 ・ i　 … 一 ・　 … − d・・

串
4 （34w ，含 1，9009 ） 13．6 ↓　　　

’
　　 0．86

5 （33w ，早 2、31Ug ＞

．．
27．4 2 ．31 4．32

6 （33w ，♀ 1，6009 ） 23．6 L3s
一．．一一一一
544

7 （40w ，♂ 2，5109 ） 27 ．4 168 4．97
旨 8 （42w ，♀ 4，0609 ）

一．
　　37 ，0 203 LOl

．
　　　9 〔34w ， ♀ 1，6259 ）　　　　　　　．．． ll．6　 　 　　 　 　 　 　 0．42

　　　．
1．07

　　　 rnc εu ユ　value 　　　　　　　　　　　　23 ．4 ± 8．7　　　　　　　　L．56 ＝ D ．60． 一
　　． 一．
2．9仁 ．

1．

一．一．　　　　　一
瓢 畦鰕 偽 　

．
・… 土 ・・3・ i ・・39土 12 。 126 ．・士 ・

．一・

estriol2866

．021

．09
−一一一．．

1
，．76

．…一一1
0．56

　 011222

⊥ 198

．Ll輿 凵
窟Herniencephatus　　 ↓、belo“ ．　 Lhc 　 scrls 重d、・ity　 o 「o 吐ir　 me 吐hDd

と比 べ る とほ ぼ 正常範囲 内 に あ つ た ．E
， 値i・tO ・11

−−3・00ng！ml （平均 O・81± 1，24ng！ml ）で ，症例 に

よ る変動が 大 きく，対照群 （2・87± 0・85ng！rnl ）

と比べ る と症例 4 お よ び 7 は 正常範開 内に あ り ，

他症例 で は 低値 を 示 し た ．E
， 値 も同様 に 4・6〜

19．3ng！rn1 （平均12 ．7± 6．3ng！ml ） とな り， 対照

群 （18・8± 4・2ng ！ml ）に 比 し て 症例 4 ， 5 お よ び

7 は 正常範囲 ，他 は 低値で あ り，症例に よ る差

が 見られた ．しか し ，
E

， 値は 0．121〜0．829ngfml

（平均 0・302± O・249ng！ml ）で ，対照群（7．33± 3．64

ngfml ）に 比較 し 全 症例で 極端 な低値 を示 し，そ

の 平均値は 正常値 の 約 4 ％ で あ つ た ．

　従 つ て ，今1「［附 象 とした 6 例 に 関 し て は ，P 値

は 正常範囲，Eu は 低値を示 し た ．し か し E1 お よ

び E
， 値は 平均値 の 低下 を認 め た が症例 に よ る ぼ

らつ きが あ り ， 中に は 正常値を示 す もの もあ つ て

．一定 の 傾 向は 得 られ な か つ た ．

　 な お 症例 4 は ，児 の 解剖は 行 つ て い な い が 外見

上 hemiencepha 工us と思 われ る症例 で あ り ，こ の

場合は E1 お よ び E
， 値 が ほ ぼ正常値を示 し

，
　 E

，

値も低値 で は あつ た が 他 の 症例 に 比 し明らか に高

値 で あつ た こ とは 興味深 い ．

　 2． 無脳 児胼 静脈血 中 の P
，
E

、，　 E
， お よ び E

，

値 （表 3 ） ： P 値は 症例 4 お よ び 9 で や や 低値を

示す他は す べ て 正常範囲 内に あ り，平 均値は 23・4

土 8・7ng！ml で あつ た ，　 Estr・gen に 関 し て は E
、 値

は O ．42〜2．31ng ！m 【 （平均 1．56 ：ヒ0．60ng〆mD ，
　 F．2

値 は 0．86〜5．44ngXml （平均 2・94± 1・99ng！ml ）お

表 4　 Scx　steroid 　levels　c｝r　urine 　and 　amniotic 　Huid

　in　pregnancy 　wlth 　anencephalic 　fetl⊥s

　 　 　 　
．一　

一 　 　　 　
．−

　 　 　 　 　 　 case 　5　　　　caSC 　S　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 nor 【nal 　valu 巳

matcr
’
iialurine

　 pregt ］andi 〔じ訌

　 　 （lng 〆day）

Estroge【1

　 　 （μ91day ）

　 Estrone

　 Estradio且　 ．

　 E 訂 rLO1

a 皿 11ioticHuid

　 Estrogcn

　 　 （μ唇1dE）

　 Estrene

　 Eslra〔蓬iDl

　 Esmoi

12．6　　　　　且5．78

45．0 　　　　 1．7

　 　 17− 78
（Scheurinam　l　 9〕

930　 2100

よ び E
， 値 は 0。H 〜6．02ng！ml （平均 2・22± 1・98

ngfml ） で あり，Estrogen各分画 とも明 らか に 低

値 を示 す傾向 に あ り，母体血 中 E1 お よ び E
、

の

如 ぎ ， 症例 に よ る変動 は 認 め られな か つ た ．

　3． 無脳児妊娠母体 の 尿中 お よ び 羊水中 の 性

ホ 値 （表 4 ） ： 症例 5 お よ び 6 に つ い て ，尿 中

Pregnandiol
，
　Estrogen， お よ び羊水 中 Estrogen を

測 定 し た結果，表 4 に 示 し た 如 く ， 従来 の 報告 と

同様 に Est・・ gen 各値 ， 特に Es の 低 下 が 著明 で

あ つ た ．

　4 ． 無脳児妊娠母 体 に 対す る DHA −S 負荷 に よ

る 血中性 ホ 値 の 変動 （表 5 ， 図 3 ） ： 投与後，各
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ID

一 　 El

［｝q噌一一一一噌コ Ez
∠
− E 匪

ひ 旧一一一一う　P

　 　 　 2　　　 4　　　 6　　　 8　　　 　　　　　　 24
　 　 〔HRS ，1

図 3　 1ncreasing　 rate 　 of 　 sex 　 steroid 　hormones

　following　 administration 　 of　 DHA −S

表 5 　Ghanges　of 　various 　sex 　steroid 　hormones

　
following　administration 　of 　DHA −S

　　（Gase　9）

hrs． 　　E1

（ng ／m 互｝

　　E2

（ng ／mD

　　E3

（ng ／m ユ）

　　P

（ng 〆ml ）

00 ．624 2．86 0 ．127 16．0

11 、24 （2．0） 10，6 （3，7） 0．245（L9 ） 23，2（1．5）

22 ．32 （3．7） 16．3 （5，7） 0 ．192（1．5） 13．4（0 ．8）

44 ，42 （7．1） 28 ，9（10．1） 0 、358 （2 ．8） 22．2（1．4）

69 ，60（15．4） 30．3（10，6） 0，618（4．9） 19．D（1．2）

86 ．29（10．1） 53 ．1（18．6） 0，626（4．9） 24．0（1．5）
「

243 ．18 （5 ．1） 12，8 （4．5） 0．165（1．3） 14、8（  ．9）

　 　 　 　 　 　 　 　 levels　of　posttreatment
（　 ）： increas孟ng 　rate ＝
　 　 　 　 　 　 　 　 ievels・f　pretreatment

Estr・ gen 分画 の 値 の 増 加が 観察され ， 増加傾向に

著明な差が認め られた ，すな わ ち，点滴開始 よ り

6 時間後に EI 値は 9・60n9！ml と peak に 達 し ，

そ の 値は DHA −S 投与前値0・62ng！m1 の約ヱ5倍 と

な つ た ．こ の 時点で E2 値は 30・3ng！ml で 前値29

ng ！ml の 約 Il倍 ，
　 E3 値は O・618ng！ml で 前値0。127

ng ！ml の 約 5 倍で あつ た ．さ らに 点滴終了時 （8

時問後） の E1
，　E ，，　E

、 値お よび各増加率を比較

する と，それ ぞれ 6・29ng！ml （増加率 10．1），
53．1

ng ！m1 （18．6）お よ びo・626ng！ml （4．9） とな り，

E
、 お よ び E

， は 正常値 よ り高値 で あ り，両者の 増

加率は E3 の それに 比べ 有意 に 高率 で あつ た ．な

お 点滴開始 よ り24時間後 に は E
，，

E
、 お よび E

，
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値はそれ ぞれ 3」 8ng！m1 ，
12・8ng！m1 ， 0・165ng！m1

と減少 し て い た が ，
E

、 お よ び E
， 値は 正常値の

Ievelを維持 し て い た ．

　 なお ，P 値 に は DHA −S 負荷 に よ る有意 の 変動

を 認め なか つ た ．

　 5． 無脳児 の 病理解剖所見 （表 6 ） ： 主要所見

を表 6 に 示すが ， 各 内分泌臓器に つ い て ま とめ る

と次 の 如 くで あ る．1） 全例 に adenohypophysis

を認め た ．2）　甲状腺は 正常で あつ た ．3）　副腎

は 萎縮 し て お り， 特に fetal　cortex の狭小化が特

徴的で あつ た （後述）．4）　性腺は 正常 で あ つ た ．

5） 胸驟は著 し く肥大 して い た ．6） 胎盤は 組織

学的 に 正常 で あつ た ．　　　　　　　　　　
’

　 6． 無脳児副腎 に お け る fetal　 cortex の 割合

と各 Estrogen 値 と の 関係 （表 7 ， 図 4 ） ：症

例 5 〜 9 に つ い て ，胎児副腎皮質に お け る fetal

cortex の 占有率を前述の 方法 で計算 し百分率で 表

現 し ， そ の 部位 の 出血性 ， 壊死性変化お よび 脂肪

変性 の 程度を （一）〜（幵） で 示 し た ．な お ，症例

5 ，6 お よ び 9 は妊娠33〜34週 出産で ， 体重 もほ

ぼ近似 し て お り，すべ て 女児で あ る点で共通 し て

い る が ， 症例 8 は 妊娠 42週出産，生下時体重4
，
060

9 の 女児 ， 症例 7 は 妊娠 40週出産 ， 生下時体重

2
，
5109の 男児 で あ り，こ れ ら全症例を 同

一
に 比較

す る こ とは 無理 で ある と思 われ る ．そ こ で まず ，

症例 5 ， 6 お よ び 9 の 3 例 に つ い て 比較検討する

と，fqtal　 cortex の 割合は それぞ れ 29．8％ ，
　 IL9

％お よび 8．9％ と 有意差を認め ， 同 じ条件 の 無脳

児で も fetal　 c ・ rtex の 占有率が異な る こ とがわ か

つ た ．なお ， 症例 7 は 2．2％，症例 8 は 12．4％で

あつ た ．ま た fetal　 cortex の 割合が大き く正常 に

近い ほ ど ， 出血性 ， 壊死性変化お よ び脂肪変性 な

どの所見が認め られた ．

　次 に ， こ れ ら fetal　 c ・ rtex の 割合 と各性ホ値

の 関係を見 る た め ，便宜上 図 4 の 如 く表わ し て み

た．す なわ ち縦軸 に 各性ホ 測定値を，横軸に fetal

c・ rtex の 占有率 を それぞれ pI・t し た ．そ の 結

果 ，
E1 お よ び E2 値 で は ，症例 5 ，6 ， 8 ， 9 の

間 に 正 の 相関が あ り，E
， お よ び P 値 で は 相関を

認め な か つ た ．しか し唯
一

の 男児で あつ た 症例 7
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表 6　 （】linical　and 　pathological　findings　of 　anencephalic 　monsters

　1−1「．广冒一i−．．」一一一．
　 　 　 　 　 case 　no ．
」隔L‘．广

iE
　　 　　 5 6 7 8 9

一．一
Clinlca置Flndings

weeks 。f　8cs匸a しiorl 1　 　 　 33 33 40 42 34

sex 　　　　 艶 maicI 正bmale male 艶 male 艦en 旧 le

WCLgh 匸 （9〕 2．310 L600 2510　卩 4 ，060 1，625
other 　abnormality hare−lip hyd 厂oamnlQU 一一 一 一

1一riPathological
　Findings

brain 一． 一． 一

area 　cerebrOva5culosa 十 ？ 十 十 十

spinal 　cord 十 十 1 十 十

neuro 　craniurn 一 一 1　　　　　 十 一一

hypophy5is f
adeno 一

十 i　　 ＋ 十 十 十

neuro 一 ‘2 ［　　　　 ？ 9 9 ？

thyr 。id 寓
land ，

l　　
n n n n n

thymus Ihyperpla呂tiu 〃 〃 〃 〃

wcight （9 ） り 7．6 18．8 37．0 7，0
adrena1 落land hyp 叩 lasしic 〃 〃 〃 〃

weight （巳） 1
ri暫h し ？ ？ 0 ．19 O．3 0 ．08
left ？ ？ 0 ．20 0．3 0 ．10

ovarium 　or　tcstis n n n n n

lung n n n n n

hver n n n n n

kidncy n n n n n
一

placenta n n 【ユ n n

n ： normal ？　：　undetectable

表 7　 Percentage 　 of 　 the 　fetal　 cortex 匸o 　 the 　 adrenal 　 c 〔，rtcx 　 in　 anencepha 且ic　 m 〔旧 s 重ers

case 　 no ． gestaε・wcek 　　　　 sex 、　 weight
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lヒt訓 cortc 叉

厂繭 ， 。 「

　　　　　　　　　　　　　　一．．．
hemorrhage

，
　 necrDsis

fatty　degcneratbn
　　　　　　　　　　　　．一一

5 33　　　　　　1　　♀　　　2，3109　　　　　　　29 ．8弩 十

　　　　　　 6． 33
τ一．．．．．『r

　　　↑　 £ 　　　　　　
．亠．

L600 　 　 　　 　 1L9 十

7 40 含　 2，510　 i　　 22

8　　 　　i　　 　 42 皇　 4 ，060
一．
12．4

　　　　　　一
．
　　　　　　 十

9　　　　 1　　　 34 皇　 1，625 8．9　　　　　　．．．
　　　　　一
． 一．一．．一 ．一．

は以 一ヒの 範囲外に あ り，
こ れ らの 関係 は認め られ

な か つ た ．

　 　　　　　　 　 考 　 案

　無脳児妊娠 に お ける 母体尿中 ， 血 中ある い は羊

水中 Estr・gen の 低下 は ，古 くは Frandsen　 et 　 al ・

19616，
の 報告 に は じ ま り ， そ の 後 Bolt6　 et 　 al ．

19645）　
，
Michie　 l9669）な ど多 くの 研究 者 に よ り分

析 ， 報告 され て きた ．Estr・gen 低下 の 原 因 として

胎児副腎 の 萎縮を あげ，こ こ に Estrogen 代謝 に

お け る fe亡・ −placental　 unit の 概念を と り入れて

い る，すなわち ， Frandsen 　et　 aL は 無脳児妊娠

で は 母体尿中 Estrogen量が 正常 の 1！10以下 に 著

減 し， また児 の 副腎 に 萎縮 が 認め られ る こ とか

ら，胎児副腎 は 胎盤性 Estrogen 代謝 に 関与し ，

そ の precursor の 産生 に 関与する可 能性を考え
6＞

，

BoitE　 et　 al ・は そ の precursorが Clg　 steroid で

あ り，DHA お よび DHA ・S は 胎盤 ［生 Estrogen と

な り得る こ とを証 明 し た
5〕、また Michie は 羊水
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1978年 1 月 杉浦 他 17

　図 4　Correlation　between　 various 　 sex 　 steroid 　hor−

　 mones 　 and 　tbe　percentage　in　size 　of 　fetal　cortex

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ● 　♀53嚇3弓胃 ⊂cASE 　5」　6、　9｝
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lD　　　 20　　　 ］0 （罵）

PROGESTERONE
● 6

　 D ＃

・9

●5

10　　　 2D　　　 3e （Z）

中 の 各性 ホ 値 を測定 し DHA ，　DHA −S の 羊膜腔内

注入実験な どで こ れ らの 成績 を 支持 し て い る ．

さ らに ， 小林，中 山 らは無脳児妊娠を詳細 に 分析

し ， 母 体尿中， 血 中お よ び膀帯血 中の Estr・gen

の 著減 と ， 胎児副腎の fetal　 c ・ rtex の 萎縮を 報告

し た うえ で胎盤潅流実験 お よび in　 vivo に お け る

DHA −14C
投与実験で ，木症に お け る 胎盤は 正常

妊娠の場合 と同様 ，
DHA の 強力な aromatization

能を有す る こ とを 明らか に し た ．従 つ て ， 本症

に お い て胎盤 は正常 の aromatization 能を有する

が ， 胎児副腎 fetal　 cortex の 極度 の 萎縮に よ る

andr ・gen （主に DHA ）産生能の低下 の た め胎盤 へ

の androgen 供給 が不足 し ，
　 estregen 産生が低下

し て い る と推測 し て い る
2 ）s｝1 °）．ま た ，特 に Es 分

画 の 減少が著 し く， こ の 原因 と し て 16α
一hydr・ xy −

1ation能 の 低下を示唆 し て い る
3）．

　今回 の 我 々 の 成績 で も，従来 の 成績 とほ ぼ同様

の 傾向が得 られた が ， 母体血 中 Estrogen 分 画の

検索 に お い て ， 明確 な
一

定 の 低下傾向を認 め た の

は E
， の み で あ り，E

、 お よ び E
、 は 症例に よ り低

値の もの か ら正常値 に近 い もの が あり一定の傾 向

を示 さ な い 点が 注 目さ れ た ．こ れ らの 成績に基づ

い て ，胎児胎盤系 に おけ る本症の 性 ホ 産生 過程を

考察する と以下 の 如 くで ある ．

　す なわ ち ， progesterone値が正常で ある こ とか

ら本症 の 胎盤機能は 正常で ある と考え られ，また

中1」」らの 報告に よ り
2〕

， 胎盤iの aromatization 能

が 正常で あ る と い う前提の もと に考察す る と ， 母

体血 中 E
、 お よ び Ez 値が症例 に よ り ， 低値か ら

正常値を示 すもの ま で 種 々 あ る とい うこ とは胎児

副腎か らの DHA 供給 も症例 に よ り異 な り，必ず

し も
一

貫 し て DHA 供給が 減少 し て い る とは 限 ら

な い と推測 され る ．実際 に DHA の 測定 は行わ な

か つ た が ， 胎児副腎に おけ る fetal　 cortex の 割

合を検討 し た と こ ろ ， 萎縮 の 著し い も の か ら 正常

に 近 い もの ま で ，症例に よ る差が認め られ ，さ ら

に fetal　 cortex の 占有率 と 母体血 中 β1 お よび

E
、 値 と の 相関を 示唆す る dataが得 られ た ．従 つ

て本症胎児副腎 の feta工 c 。 rtex の 萎縮 に は 個体差

が あり ， そ の 程度に 応 じて DHA 産生 ，さ らに は

E
、お よ び E

， 産生が影響を うけ る と考え られ る ．

　 と こ ろ が， こ れ ら fetal　 cortex の 割合と は ま つ

た く無関係 に 母体血 中 E
， 値 は 全 症例 で 著 し く低

下 して お り ，
こ れ は DHA か ら 」5androstenetri ・1

を経 て 16a−hydroxylationを うけ胎盤に 至 っ て E
，

と な る 過程，ま た は E
、 ，

E
， となつ て か ら 16α一

hydr・ xylation を うけ E
， とな る過程 に 本症 に お

げる共通 の 障害が ある こ とを推測さ せ る ．すなわ

ち ，胎児肝，ま た は 副腎皮質 の 16α 一hydr・ xylation

能 の 低下が最も考え られ る．従つ て ， 無脳 児妊娠

に お げ る Estr・gen 代謝過程 の 異 常は ，胎児 fetal

cortex の萎縮 に よ る DHA 産生の 低下 もある が ，

そ れ以 h に ，胎児肝 また は 副腎皮質に お ける 16α 一

hydroxylation 能 の 低下 が存在 し て お り，本症 で は

特に こ の 過程 の 障害が常に Estrogen 産生過程に 影

響を 及ぼ し て い る と考え られ る．しか し ，
こ の 点 に

関し て は 今後 さ らに DHA また は 16α一hydroxylase

の 定量な ど多 くの 研究が必要で あろ う．な お ， 高

山 は 胎児肝 に お ける 16α一hydroxylation能を
14C −

DHA お よ び
3H −DHA −S を基質と し た ．肝 に お け
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る潅流実験 で ，無脳 児は 正常に 比 べ 硫酸抱合型の

生合成 お よ び 16α 一ぐ）H ス テ ロ イ ドの 生成率 が 低

い こ とを報告 し て い る
4） ． また今回 の 研究の 中 で

1例で は あ るが DHA −S 負荷に よ る 各性 ホ 値 の変

動を観察 し た と こ ろ ，E ， お よ び E
， の 著 明 な 増

加に 比べ
，
E3 の 増加は わ ずか で あ つ た こ と は ，

以上 の 推測 を裏づ け る data と し て 興味深 い 。

　最後 に ，無脳児全症例 で副腎 の 萎縮傾向 を 認 め

る が ，
fetal　 cortex の 占め る割合が 一定 で は な

い 点に 疑問が生 じ る ．こ の 点 に つ い て は ， 今後

ACTH の 測 定，脳 下垂体お よ び視床 ド部な どの よ

り詳細 な分析 な どに よ り解明され て い くもの と考

え る ．

　以一ヒ， 集中的に無脳児妊娠を経験 し た こ とを機

会に ， 本症 の 内分泌 学的特異 性を観察 し ， 特に 胎

児胎盤系 に お け る Estr・gen 分泌機構を再 検討 し

て若干 の 考察を加え た ，今後 ，症例 を 重ね さらに

詳細な検討を行 う所存 で あ る ．

　本論文の 要 旨 は 第 23回 日 本 産 婦 人 科 学 会 北 凵 本 連 含

地 方 部 会 総 会 ，第 4 回 日 木 産 婦 人 科 学 会 北 陸 連合 地 方 部

会 総 会，第 2 回 お よ び 第 3 回 金沢医 科 大 学 医 学 会 に お い

て 発 表 し た ，

　稿 を 終 る に 臨 み ，病 理 解 剖 に 御 尽 力 頂 い た 本 学 病 理 学

教 室 武 川 昭 男教 授，小 園 島 粛 夫 教 授 ，ば 俣 昌 子講 師 に 深

甚 の 謝 意 を表 す る と と もに ，当 教室 研 究 助 手 前 田 昇 正 君

お よ び 高出洋子君 の 御協 力 を 感謝 し ます ．
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