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概要 　妊娠中に お け る血 中遊離型 （F ）及び 抱合型 （C ） エ ス ト ロ ゲ ン （E ）の 動態に つ い て は 未だ明らか に

さ れ て い な い た め 以 下 の 実験 を 行つ た．対象 と し て は 正 常妊婦及 び 分娩時 の 母体末梢血 並 び に 臍帯動静脈血

を 用 い た．更 に 妊娠中毒症，胎児発育遅延 （IUGR ）， 無脳児妊娠，胎盤性 sulfatase 欠損症等の 異常 妊 娠 に お

け る F 及び C ・E の 変化 も合せ て 検討 した．

　被検血 漿中 よ リエ
ー

テ ル に て 抽出した分画 を F 分画 と して，次 い で β一Glucuronidase！AlryJsulfataseを用 い て加

水分解を 行 い，F と して 抽出 し た もの を C 分画 とした．本加 水分解に よ る 回収率 は 85％ で あ り， か つ C 。V ．は

5 ％と
一

定 し て い た．Sephadex　LH −2e ヵ ラ ム ・ク P マ ｝
・グ ラ フ ィ を 用 い て

，
　 estrone （E ，），　 estradiol （E，），

estriol （Es）を分離 し， 各 々 を抗 El−16，17・dihemisuccinyl−BSA ．血清を用 い た RIA に て測定した．

　 （実験成績）  　正常妊婦末梢血 中 E 値は 妊娠週数に 伴 い F 及 び C ともに 増 量 す る．妊 娠 経過 に 伴 う C ・E
に 対す る F ・E の 比 （C〆F） は各 E に よ り異なる．E

、 で は 妊娠中期 ま で は
一
定 した 上 昇傾向 を 示さず妊娠末

期 に 上 昇す る．E2 で は ほ ぼ全期 を 通 じて
一

定 し て い る が，妊娠末期に軽度上昇を 示tLE ， で は 妊娠経過に伴
い 前期 で 4．5，中期で 6．5，末期で は 8．5と著 し く上昇 し，C の 増 量 が 著 しい ．  妊娠 中 毒症及 び IUGR で は

F 及び C ・E とも低 下 し，C の 減少 が 目立 つ が，両者間 に 推計学的有意差 は認め ら れ なか つ た．無脳児妊娠及
び 胎盤性 sulfatase 欠損症に お い て は F ・E の み ならず C ・E も極 め て 低値で あつ た．  母体血中と膀動

脈il皿中 E 値を比較す る と，臍動脈血 中総E 値は 母体血 中値 よ り高 く （7倍 ），特 に E
， 値 は母 体血 に 比 べ 18倍

の 高値を示 し ， そ の 大部分 （98％） は C で あつ た．El は C 及び F とも母体 に 高 く，　 E
、 値は F が母体に，　 C は

臍動脈に 高か つ た．臍帯動静脈間 の 血中各 E 値を比較す る とC で は 3E に ほ とん ど差 は なく，　 F が 膿静脈 に

Ep　Ez，　E3 共 に 各 々 5
，

8
，
　 L7 倍高値 で あつ た．

Syno
鮃sis　Plasma 　f辷ee　and 　conjugated 　estrogens 　were 　determined　separ 飢 ely 　to　prov三de　the 　sign ｛ficance　of

es重rogens 　in　 normal 　yregnancy 　 or 　 abriormal 　pregnancy 　including　 toxlemia
，
　 IUGR

，
　 anencephalu

’
s　 and

placental　 sulfatase 　 de｛lc三ency ．　The 　free　 and 　 conjtigated 　 estrogens 　 were 　 also 　determined　 at　 delivery　in
matemal 　peripheral　vein ，　umbilicai 　artery 　and 　vein ．

　Plasma 　f比 e　 estrogen 　was 　extracted 　with 　ether （free 舩 ction ），　Conjugated　stero 三ds　 were 　 enzymatically

hydrQlysed　and 　 were 　 extracted 　with 　 ether （conjugated 　fractien）、　Estrone （E エ），
　 es 亡radio1 （E2）alld 　 estriol

（Es＞were 　separated 　by　Sephadex 　LH ・20　colunm 　chromatogr 乱phy　and 　were 　su 切ected 　to　RIA 　using 　antilE3 ．
16

，
17−dihemisuccinyl−BSA 　sera ．

　The 　 values 　 of 　both　 free　and 　 cenjugated 　 estrogens 　 rise 　 as 　gestational　 weeks 　 advance ，　The　 rat 三〇s　 of

conjugated 　to　free（C／F ）of 　EI　rose 　slowly ，　and 　that　of 　ES　was 　constantly 　thrQughout 　the　gestational　weeks ．
The 　CIF 　of 　E3 ，　however ，　increased　 steadily 　showlng 　4．5　 at 丘rst −trimester， 6．5　 at 　mid 　and 　8．5　at 　third・
trlnユ estcr ．

　ln　the　ca5es 　Qf 　toxemia 　and 　IUGR ，　the 　］eveIs 　of 　qonjugated　cstrogens 　．werc 　decreased　more 　than 　that　ef 　free．
But　there　were 　no 　sign 三ficancc　betwecn　thc　decrement 　of 　frce　and 　con ：ugated 　estrogen3 ．夏t　is　dcmonstrated
that 　in　th ・ ca ・e ・f　an ・nceph ・lu・ and 　p貰・ cent ・1

’
・ulfat ・・e　d ・fi・三・n ・y ，　n ・ t　Qn1 γ th・ fr・ e　but ・i・・ the　c ・njug ・ t・d

estrogens 　were 　fbund　to　be　extremely 　low　in　concentration ．

　Ninety−e三ght　percent　 of 　total　E3 三n 　umbilical 　artery （UA ）was 　cons 三stcd 　of 　conjUgated 、　ferm ，　 The　con −
centration 　of 　

’
conjugated 　E3　was 　7　times 　higher　than 　ln　m 飢 ernal 　vein （MV ）．　 The 　lcvels　of 　E ゴwas 　higher

in　MV 　both　as 　free　and 　conjugated 　fbrms．　 The 　l瞰 ls　of 　free　E 、　was 　6　times 　higher　in　MV ，　while 　that　of
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conjugatcd 　E
，
　was 　2，8　times 　higher　in　UA 。

　The 　concentrations 　of 　conj 　ugated 　three　estrogens 　were 　not 　signi 丘cantly 　diHferent　between　UA 　and 　umbilicaL

vein ．　 The 　levels　of 　free　E1
，
　E2　and 　E3　were 　5

，
8

，
　 and 　I．7　times 　higher　in　UV ．

Key 　words ： Estrogen・Conjugated ・Free・Pregnancy

　　　　　　　　　 緒　　言

　胎児胎盤系機能 の 指標 と して の 血 中及 び 尿中

値測定 は 現在広く臨床 に 応用 され て 来て い る ．

Diczfalusy9）
や中［⊥12）等多 くの 報告 に よ り明らか

に されて 来た様 に， E 特に E3 は 胎児胎盤系 に お

い て生成 され妊娠経過に伴い 著 しく増量す る．尿

中 E 値測定は 胎児胎盤機能検査法 の
一

つ と して現

在繁用 され て い るが ，母体の 腎機能，日内変動，採

尿法等 に 問題が あ り， そ の 測定値 の 解釈 に は 慎重

を要す る例が ある．一
方，血 中 E 値は あ る時間の

断面に お け る胎児胎盤機能を尿中 E 値 に比 べ 正 し

く反映す る もの と考え られ る点 に 臨床的価値があ

る．血 中で は E は 遊離型及び抱合型 と して 存在 し

て い る が，従来の 報告 で は 血 中 E は遊離型
4）19 ）

又

は 総 Ell〕 とし て測定 した も の が多 く， 妊娠経過

及び分娩時に お け る 血 中E の 抱合型 の 動態に 関 し

て は 殆 ど知 られて い な い ．よつ て著者らは正 常妊

娠及び分娩時 の 愚 体血 並 び に 臍帯動静脈 血中の

El
，
　E

、，　E 、 を遊離型と抱合型 とに分け，　 RIA に

よ り測定 し て ，妊娠経過に 伴 う妊婦J血中及び 母児

血 中E 値 を 測定 し
， 次 い で 妊娠中毒症，IUGR

，

無脳児妊 娠，胎盤性 sulfatase 欠損症 な ど異常妊

娠に お け る変化 に つ い て検討を加え た ．

　　　　　　　　　実験方法

　 （1）　実験対象 ：昭和大学病院産婦人科を 受診

した妊娠 6週 よ り41週 ま で の 妊産婦 を 対象 と し

た ．母体末梢血 （MV ）及 び 臍動脈血 （UA ），並

び に 臍静脈血 （UV ）を採取 し， 遠沈 に て 血 漿を

分離 し て 測定 ま で 一20℃ に保存 し た ．

　 （2） 試薬 ：Ethyl　 ether
，
　 Methanol

，
　 Ethan・1

，

Benzene　 n −Hexane は 和光純薬工 業株式会社製

（試薬特級）を 使用 し た ．

　 （3）　Sephadex　LH −20　column 　chromatography ：

Benzene　 Methanol （85 ： 工5）で 1夜膨潤 さ せ ，

脱気 し た Sephadex　LH −20を ツ ベ ル ク リ ソ ・シ リ

ン ジ （φ7mm ）を用 い た カ ラ ム に 70mm の 高さ

ま で充填 し，同様 の 溶媒で 十分に洗い カ ラ ム を安

定さ せ た後に 使用 した ．

　 （4）　 ス テ ロ イ ド ：放射性 エ ス ト ロ ゲ ソ ：

Estrone〔2，
4，6，7−sH （N）〕（

3H ・E1）S．A ，98．5

Ci！mmolep 　Estradio正 〔2 ，
4

，
6

，
7−3H （N）〕（

3H ・

E2）S．A．98．5Ci！mrnole ，
　Estriol 〔2，4 ，6，　7『3H

（N ）〕　（
3H ・E

，）　S。A ．85Ci！mmole ，　Ei−6
，　7−3H

（N）−sulfate 　 ammonium 　 salt （
sH ・E1−3。S）S．A。

47．9ci！mmole ，
　 E2−6

，
7−3H （N）−17β一D　glucuro−

nide 　（E2−17　e　G） S．A ．45．6Ci！rnrmole 　は 　New

England　Nuclear社製，　 E3−6，9−3H −16−glucuronide

（
3H 。Es・16・G ）S．A．30Ci！mmole は Amersham

社製を使用 した． こ れ らの 遊射性ス テ ロ イ ドは す

べ て Sephadex　 LH −20　 column 　 chromatography

に よ り牧野ら
1）

の 方法 に 準 じ精製後使用 し た ．非

放射 「生 エ ス ト ロ ゲ ソ lE
，，
　E2

，
　Es は Sigma 社製

の もの を 使用 した． E
エ

ー3 。sulfate 　 potasium 　 salt

は Makor 社製 Ez−17　・　glucuronide　 sodium 　 salt

は Steraleids社製，　 E
，
−3　A　glucuronide　 odium 　salt

は 帝国臓器製薬の も の を使用 した．い ずれ も使用

前 に TLC に て 純度を確認 し た ．

　 （5）　抗血 清 ：E3一ユ6，17−dihemisuccinyl−B ・S・A ・

で 家兎を 免疫 し て 得られ た 抗血 清を 使用 した （持

田製薬研究所）．本抗血 清 の 各種ス テ ロ イ ドに ょ

る交叉反応 は すで に 報告 した ご とく，
E1

，
　E

，，
　E

，

に対 しほ ぼ同 じ結合能を有する
3）．

　 （6） 測定法 ：血中 E 値の 測定法は Wu
，
　C ．−H

et 　aL2
°

  上 原
4）

の 方法 に準 じた ．

　  　抱 合型 の 分離法 ： 遊離型を Ethyl　 ether に

て 抽出分離 （遊離型分画）後 の 血漿分 （0・2〜0・6

ml ．） に ，回収率測定用 の
3H ・E

ユ，

3H ・E2
，

3H 。

E3 を各 々 1
，
000cpm 添加 し Methanol　 lml を

加 え て 除蛋白 （2 回） した の ち，遠沈 し て 得た 上

澄 を 窒素ガ ス に て乾固する ，acetate 　buffer（pH

4．5）に て 100倍 に 稀釈 し た β一Glucuronidase1Ary・

lsulfatase （Herix 　pomatia，
　 Mannheim 　Boehringer

N 工工
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社製） lml を加 え，37℃ に て 12時間 incubate し

て 加水分離後，
Ethyl　 ether 　 3ml に て 2 回抽出

し，こ れを抱合型分画 と した。抱合型 E 値 は，加

水分解後 の遊離型 の数値で示 した．

　  E 分画法 ：抱合型及 び 遊離型分画 を 各 々

Sephadex　 LH −20　 column 　 chrematography 　（Sys−

tem ；Benzene ： Methanoi （85 ： 15）） に て 　Eip

E2，　 E3 に分離 し た．遊離型分画 に は 予 め 回収率

補正用
3H ・E を加えた。

　　　　　　　　　実験成績

　 （1）　測定法 の 検討

　   酵素加水分解法 ：E
，
−3 ・S （2μg），

E
、
−17　n

G （5μ9）E3−16 ・G （5μ9）に 各 々 10
，
000CPM の

放射性抱合型 E を 加え， 100倍稀釈 の β
一Glucuro−

nidase1Arylsulfatase ヱml 　 iZこて 40℃ で incubate し ，

加水分解効果を時間的に 検す る と， 図 1 の 如 く，

30分 で 各抱合型 E は 70〜80％水解 され， 12時間

で 80〜9G％以上 が 水解 され る． 3 種類 の 抱合型

％
oD

08

06

04

磐｝
・。
。

費ω
ン

8Φ

20

図 工　 Effect　of 　 enzy 凱 e　hydro正ysis

O，5　 1 3houi
’s6

12 24

E の C ・V ・は 全て 5 ％以下で あつ た ．至適酵素濃

度を求め る た め ，酵素を 200
，

IOO，50倍に 稀釈 し

て ，
2〜5P9！ml の E

，
−3 ・S

，
　 E

，
−17 ・G

，
　 E3−16 ・G

に 対す る 12時間 の 水解率を検す る と各 々 平均96．1

％，92．9％，96．1％o で
， 50〜2GO倍 の 稀釈度 で は

差異は なか つ た ．以上 の 成績 よ り， 加水分解 の

条件は 100倍稀釈 の β一GlucuroniClase1Arylsulfatase

lmU こて 40℃，12時間 の incubationと した ．

　  精度 ：E
、
−3・S と E

、
−17・G の 各 々 4ng 及

び 25ng
， 並び に E3−16・G　 10ng（遊離型 に換算）を

男子血 清 0・2ml に 加え全測定操作を行 い 回収率

及び測定値 の 偏差を検 し た．表 ユに示す如 く， 回

収 率 は 74．5± 4．4〜80．8± 8．2％ ，

C ・V ・は 6．6〜

13．5％で ほ ぼ満足す べ きもの で あつ た ．

　 （2） 臨床成績

　  　正常及び異常妊娠に おける血 中 E 値．

　 （i）正常妊娠 ：正常妊娠88例 （妊娠 6 週〜む

週） の 妊娠経過 に 伴 う遊離型及 び抱合型 E の 動態

を表 2 に 示 し た． E の 3分画 の 各 々 に つ い て の 遊

離型 と抱合型の 動態を み る と，
E

， と E
， とは遊

離型及 び抱合型 ともに ほ ぼ同様 の 上昇鱇を呈 し ，

妊娠週数 ととも に抱合型 の増加が著 しい （図 2 ，

4 ）．即ち妊娠 5 〜 8 週で は FE
、
0．9ng〆ml ，

　 CE
、

5・9ng！ml ，
　 FE30 ．6ng！ml ，

　 cE31 ．8hg！ml で ある

が ， 妊娠 中期 よ り末期 に か けて の抱合型の 増量が

著 し く，37〜 40週で は FE
，

11ng！mi ，
　cE185ng ！

ml
，
　 FE3 工6ng／ml ，　 cE3 　 i25ng！ml とな る．妊娠

初期で は E
， の 値が 高 い が末期で は E3 特 に C の

増加が著 しい ． こ れ に 対 し E2 の 増加像 （図 3）

はや や異な り， 妊娠 5 〜 8 週で FE22ng ！m1 ，
　CE2

表 l　 Evaluatien　of 　the　method

Added 　Gonjugated 　estrogen
Tracer

Ov 娼 ・ 詛 reCDve ・y （％〉 EStrogen　quantiaed　as 廿ee

to 　O2ml 　of 　male £ erum Mean ±SD ． Mcan ± S、D ． α V ．％

E ユ
ー3・S　 （4ng） 3H −E1・3・S 78、0士 3．0 2 ，6± 0．3 12，0

Eエ
・3・S　 （4ng ）

3H −E1 79．7± 5．1 2．鏖± 0，3 13．5
E2−17・G （25　ng ）

黛H−E2−17・G 74．9± 7．2 19、0：ヒL4 7．3
E2一三7・G （25　ng ） 3H −E2 74．5± 4、4 19．8± 1，9 9 ．8
E3・至6・G （1Gng） 3H ．E3．16．G

’
80 ．8± 8．2 10，9± 0，7 6．6

E3一重6・G （10ng ） 3H −E3 80 ，王± 6，4 10，1± 1．0 10．1

Added 　E1−3・S　 and 　E2・17・G 　 are 　actual 　gravimetric　 amounIs

Add ¢ d　E3−16・G 　is　c 界pressed　as 　f廿ee 　E3　amounts

Nu 皿 ber　of　determination： 5
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Week 　ofgCStatlon5

〜 89

〜1213

〜1617

〜2021

へr2425

〜2829

〜3233

〜363

〜404

〜42

血 中遊離型 及 び 抱 合型 estrogen 動態 日産…婦 誌32巻 8 −E・

表 2　Plasnna　concentradons 　of　free　and 　conjugated 　estrogens 　in　pregnancy（mean ± SD）

FEl
一

…｝−

　 CEI 　 　　 　 FE2

0 ．9：辷0 、4 　　 5，9±2 ，4 　　　1．8± 0 ．8
（5 ）　　　　 （5）　　　　 〔5 ）

3．7± L710 ．1±7．22 ．5± 1．0
（7 ） （7 ） 〔9 ）

2 ．2± LO9 ，0± 4．25 ．5±3 ．9
〔5） （5 ） （6 ）

5 ．2±2 ．715 ．6± U27 ，6± 5．5 正

（6 ） （6 ） （6）

7．5±0 ，928 ．4± 10．610 ．4± 4．61
（7 ） （7 ） （7 〕

8．9± 3．238 ．1± 7．413 ．8± 3．42
（6 ） （6 ） （6 ）

8 ，9±3，Q36 ．3± 17．921 ．9± 至2．95
（5 ） （5） （5 ）

9，9± 3 ，663 ．9土23 、22S ．0± 8，95
（5 ） （5 ） （5 ）

11．0±3 ，284 ．5± 36，828 ．1± 12．77
（26） （26） （26）

14、7±6，181 ．6±45 ♂530 ，1± 13．99
（工0） （10） （10）

〔 ）；Number 　of 　determinatiQn

CE22

．2± 1．0
　 （5 ）

4 、5d：2．7　、
　 （9 ）

6．2±3 、8
　 （6 ）

正2．0士4．4
　 （6 ）

17．3± 9．3
　 （7 ）

29 ．◎：ヒ21．6
　 （6 ）

50 ．8± 27．2
　 （5 ）

57、3± 28．1
　 （5 ）

78．4士 48，0
　 （26）

95．9：140 ．3
　 （10＞

FE ヨ CE3CEI ／FE1GE2 ／FE2CE3 〆FE3

0 ，6± 0．71 ．8± 1．46 ．5± 0，51 、3± 0．53 ．3± L5
（5 ） （5）

0．6± 0．22 ，6±0 ．93 、1± 2．92 ，0± 1．04 ．8」： 2、1
（9 ） （9）

1．3± 0．65 ．8± 4 ．25 ．1± 2．21 ．9± 1．44 ．7± 2．7
（5 ） （5 ）

3，4±2 ．321 ．4± 17、93 ．1± 1．52 、8士 3．06 ，2±2 ，5
（8 ） （8 ）

3．7± 1．123 ．6±7 ，33 ．7± 1．3L9 ± 1．07 ．0± 2．8
（8 ） （8 ）

5．7± 3．129 ．9± 16、94 ．2± L42 ．0± 1．36 ，0±4，7
（6 ） （6 ）

6 、4士 2．650 ，8± 27．24 ．2± 1，62 ．1± 0．77 ．9士2，4
（5） （5 ）

15．9士 5．9141 ，9±58．96 ．8±3．o2 ．1± 0．49 ．3± 2，3
〔5 ） （5 ）

15．9：ヒ5．51252 ± 72．97 ．6±2．73 ．0± 1，87 ．9 ±3．6
（26） （26）

15．4± 6．3129 ．3± 75、762 ± 2．93 ．9± 2．19 ，1± 4，2
（10） （10）

図 2 　P工asma 　levels　of 　free　and 　conjugated 　estrone

in　maternal 　peripheral　 vein
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2ng！m1 で値 として は E
、 と E

， の 中間値 で あ り ，

以後妊娠週数 と共 に 抱合型は E
、 及び E

， と同様

に 増加す るが ， 遊離型 の増加傾向が E
， や E

， に

比 べ れぽ著 しい こ とが特徴で あ り，37〜40週で は

FE
，
30ng！mI ，

　CE280ng ！ml で あつ た ．

　以上 の 成績を更に 明確 に す るた め に ， E 各分画

に つ い て 抱合型 と遊離型 の値 の比 c1F を求めた．

図 5 ， 6 及び 7 に示す如く，
E

、 と Ee の CIF は

E
、 に 比 べ て妊娠経過 を 通 じて平均 2 倍以上 の 高

値を示 し，抱合型 の 割合が大 きい こ とを示 し て い

恐 F・
、 と E3 とを比較する と，　 E

、 は 妊娠 32週以

後に CIF 値 が 急増す る の に 対 し ，
　 E3 は妊娠初

N 工工
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図 4　Plasma 　Ievels　of 　free　 and 　conjugated 　estriol

　in　 matemal 　periphe 瓰 l　vein
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図 6　 Ratio　 of　 conjugated 　to　free　 estradiol 　in　ma −

　terna 鼠per三pheral　b訌ood

c／F
　 　 　 矗 　： mean　 16

14

12

10

8

o oo

O

O

　

OOQ8

叢
8g

岬
細鳶

　

　

／

諍

OO

皆
゜

疑

6

4

2

4　　　8　　　12　　王6　　20　　24　　28　　32　　36　　40

　 　 　 　 　 　 zveeks 　of 　gestEtzion

図 5　 Ratio　of 　conjugated 　to　free　estrone 　 m 　rna
．

　ternal　peripheral　blood

C／Fl6

14

▲ ：mean

o

12　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0

　　　　　　　　　　　　　
°

8
°
9 。

10

　　　　　　　　　　　　　　
°

。。

謹・

　

：越ノ 斜
　　　

゜

　　　　　　　
°

。 　　　
°

°

8
2
　　　　　　　　000 　　0

　 　 　 0

図 7Ratio ・f　c ・njugated 　t。　free・estri・ i　in　mater −

　nal 　peripheral　bjood

C！F16 o

　 　 A 　．mean
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o

　　　　　　　　　　　　　　 Q9
。

14　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0

　 　 　 　 　 　 　 　 　 0　　　　　　　　　　　　　　0

］2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0 　00

　　　　　　　　　　　　　　0 　　00

1G　　　　　　　　　 QO 　　　　　　　o 　　　　　 O
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 oo

8
・

°

　
°

°

／曳4

レ／ゴ
゜

攣
2　0

。　。　　　
o

4　　 8　　 12　　16　　20　　24　　28　　32　　36　　40

　 　 　 　 　 　 weeks 　of　gestation

期よ りほ ぼ一定 の 増加 率で 増加 して妊娠末期セこは

c1F は 8 〜 9 に 達す る． こ れ に対 し，　 Ez の c1F

値は 妊娠 32週 ま で は ほ ぼ 2，0の 低値 を 保 ち ， その

後に 抱合型 の 増加 に伴 つ て C／F 値 は 増大す る

（c1F 約 4 ）。

　以上 の成績か ら ， 1）　妊娠期間を通 じて 3分画

とも漸増 し，抱合型は 遊離型に 比べ て ほぼ 2 倍以

481216202428323640

　 　 　 　 　 　 weeks 。f　geStation

上の 高値を示す こ と，2） 妊娠初期で は 遊離型 の

E
， と抱合型 の E

， が比較的高値を示す こ と，3）

妊娠末期セこ は 3分画 とも著増す るが ， 遊離型 と し

て は E2 の 増量 が著し く，抱合型 と して は E
，

の

増加が特に 著 し い こ とが 特徴 と云え よ うe

　 （ii）異常妊娠 ：母体尿中 E が比較的低値を示

す こ とが多い とされ て い る IUGR 妊娠20例及び

N 工工
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妊娠中毒症 10例 ， 並 び に極端な E 低値を 示 す こ と

の知 られ て い る無脳児妊娠 6 例及 び胎盤性 sulfa −

tase 欠損症 3 例 に つ い て
， 母 体血 中 の E 値 を 測

定 し正 常妊娠例 と比較 した ．馴 8 に各群 の 測定値

を妊娠36週以降の シ ャ ドーで 示 した正常値 （平均

± S．D ．） と比較 して 示 した 。

　妊娠中毒症及び 中毒症を合併 しない IUGR 妊

娠例 ：両群 ともE は低値 の 傾向が ある が
， 遊離型

に 比 べ 抱合型 E 値は比 較的高い ．1）　中毒症で は

遊離型 に つ い て み る と，E1 及び E
， は 低値の も

の が多 く，
E

、 は特に低値 の も の が 多い ．抱合型

も
一・maに 低い が特に E

， と E3 は 低値 の もの が多

い ．2）　IUGR 妊娠 で は 遊離型 に つ い て は 中毒

症と同 じく E
， や E

， は 比較的低値 で あ り， 特 に

E3 で 低値 の もの が 多 い ．抱合型で は 3E とも低

値を 示 す も の が か な りに 認め られ る．両群 で は 平

均値で 見た場含正常例平均 に比 べ ，抱合型 の 低下

が遊離型 の低下 よ り著 し い が，両者 の 低下率に は

推計学的に 有意差 は認 め られな か つ た 。

　無脳 児妊娠 と胎盤性 sulfatase 欠損症 ：両群 と

も 3 分画 の 遊離型及 び抱合型 とも に （正常値平均

± S・D・）以下 の 著 しい 低値を示 す も の が 大部分で

ある．平均値の 比較で は遊離型並 び に 抱合型 とも

に E
， 値が特に 正常群 に 比 べ て 低値を示 す．

表 3　　Goncentrations　of 　free　and 　conjugated

　 eStrogens 　at 　ddivery

MaternaI
peripheral
　　 vein

UmbHical

　　vein

UmbilicaI
　 artery

　　　　　　　Free
Estrone
　　　　　　　CQnj．

10．4± L3

113．4± 12．620
，7土 6，3

90．0± 26．942
± 1．6

64，4±7．9

　　　　　　　Frce
EStradiol
　　　　　　　α）nj ．

25 ．5± 3，7
119．7± 27．631

．9± 19．5
489，3± 70．5

　 4．1± 0．9
332．7土 4工．4

　　　　　　　Free

EstrioI
　　　　　　　Con3．

12．3± 1．9

132．2± 14，771

．1士 11．1
2，317．0
　　　± 383．0

　　　　　　　　一
41．8± 11．5

2，623 ．7
　　　±304 ，9

Figures　ure 　expressed 　as　mean ± SE
’

ng ／rn 量

Number 　of 　determinatiDn ： 10

　  母休血中 と臍帯動静脈血 中 E 値と の 比較 ：

　 （i ）臍動脈血 と母体血 との比較 ： 両者を比較

す る と総 E で は UA は MV に比 し約 7倍 も高

く，遊離型 に は 差は な い が
， 抱合型 が 特に UA

に多い ． 3分画に つ い て み る と ，
E

ユ 及び E2 に

比 べ E3 は 遊離型及び抱合型共に MV よ り UA

に高 く，特に遊離型 の 約 3 倍に対 し，抱合型は 18

倍 の 高値を示す．一
方 ，

E
、 値 は 遊離型及び抱合

型 とも MV の 方が高 い が
，
　 E2値は 遊離型が MV

で UA の約 6 倍高 く， 抱合型は UA の 方が約 3

倍高い こ とが 目立 つ ．

　 （ii）臍動脈血 と臍静脈血 との 比較 ：総 E 値 は

UA ・UV 問に 殆 ど 差異は な く， 遊離型に 比 べ 抱
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合型は 20〜30倍 も高値を示す． 3 分画に つ い て み

る と抱合型 に つ い て は ，
ED 　 Ez

，
　 E3 で はそ れぞ

れ差は な い が，遊離型は UV の E
， 及 び E

， で

は UA に 比 べ て 5 〜 8倍 も高 く，
　 E

， も UV に

高 い 傾向が ある （蓑 3），

　 以上 の 成績を 小括す る と， 1） 胎児血巾総 旦 は

母 体血 中よ り高く （7倍）， 特 に E
， 値が 母体血

に 比べ は るか に 高値 を 示す こ とは （約 18倍）， 母

体血中 E とくに E3 が胎児一胎盤系 よ り由来す る

事 を 示 唆 して い る．2） 膰静脈血 中 の 遊離型 の

E1
，
　 E2 が臍動脈血 中に 比 し高い こ とは ， 胎盤で

遊離型 の E
ユ，

E
， が産生 され て い る こ とを示唆 し

て い る ．3） 遊離型 E2 が臍動脈血 中に 比 べ て母

体血 中に 高 い と の 成績 ， 及 び胎児血 で も膀静脈血

に 高 い との 成績は ， こ の 遊離型 E2 は 胎盤で 産生

された の ち
一一部 は胎児側に 一部は 母体側に 移行す

る こ とを示 唆 し て い る ．

　　　　　　　　　考　　察

　妊娠経過 に伴 い 増量す る血 中 E に つ い て 遊離型

又 は総 E と し て 測定 し た報告は あるが ， 遊離型及

び抱合型に 分けて E3 分 画を同時に 測定 し た報告

は な い ．今回著者らは妊婦末梢血中及 び分娩時緕

帯動静脈血 に つ い て，同
一

試料よ り　E
、，

E
， ，　 E

，

を遊離型及 び抱合型に分 けて RIA を用い て測定

した ．

　我 々 の 遊離型 に つ い て の 測定値 は 従来 の 報

告
4）　8］　19）

と妊娠前期 で はや や 高値 で ある以外は ほ

ぼ同様で あつ た ．

　 抱合型 E の 妊娠中の 動態を検 した報告は 比較的

少な い ．抱合型 E
、 に つ い て は E

、
・S を酸加水

分解を用 い て 測定 した Loriaux 　 et 　 aL14 ）
の 成績

は 我 々 の痴定値 と ほ ぼ等 し い ．抱合型 E3 に っ い

て は Mathur・　et 　 ai ・15〕 の 妊娠末期 の 血 中遊離型

E3 と抱合型 E
、 の測定成績 （酸加水分解 した後

fluorometryで 測定）は 我 々 の測定値 よ り高値で

あるが
， 抱合型 の 遊離型 に 対す る割合 は 我 々 の 測

定結果 と同様 で あ り ，
Goebefもmann 　et　aLi

°）
の 妊

娠末期の 血 中 E
， の遊離型及 び抱合型 の 測定値は

今回 の 値 とほ ぼ 一致 して い る ．抱合型 E2 に つ い

て の 報告は少な い ．Adlercreutz　et 　aL7 〕
の GC −MS

を用 い た妊娠末期 の pooled 　 plasma に つ い て の

遊離型 E
，，

E21　E3 抱合型 EI
」
E3 の 測定値は 今

回 の 値 と ほ ぼ等 し い が，抱含型 E2 は 今回 の 測定

値に 比 し1110以下 の 低値 で ある． こ れは
， 我 々 の

測定法 で は 潟 ephadex 　 LH −20　 column 　chromato ．

graphy に よ る F・2 の 分離段階 で 16α一hydroxye

strone 及び 16−Keteestradiol との 完全 な分離が 困

難で
，
E

， 分画に こ れ らの ス テ P イ ドが あ る程度混

在 し，今回 の E3−16
，
17−dihemisuccinyl−BSA 抗血

清を用い た RIA で は こ れ らも同時に 測定 して い

る こ とに よ る 可能性 も否定出来な い ．Adlercreutz

et　 al・7） の 報告に よる両 ス テ ロ イ ドの 合計値は 今

回 の 抱合型 Ez 測定値 の約 30％に あた る．

　妊婦血 中 の E
”

E2sEs は 妊娠経過に 伴 い
， 遊

離型及び抱合型 の 占め る割合は各 E に よ つ て 異 な

つ た動態を呈 し， 妊娠末期に は E
、 で 約80％ ，

E
，

で約60％
，

E
，

で 約90％が抱合型 で 存在 して い る

事が今回観察 された ．こ の 様な E の種類に よ り，

また妊娠時期 に より血 中の 遊離型及び抱合型 の 占

め る割合が変化す る と い う報告は な く，こ の事実

は E の種類に よ り胎児一胎盤系 で の生成 パ タ ー
ン

の 異な る こ と ， 及 びそ の 代謝過程が 相違する こ と

を推測 させ る。従来 E は 肝で 抱合代謝 され，尿 あ

るい は糞便中 に 排泄 され る と考 え られ て 来た．

Honjo 　et　 aL12 ）
は ヒ トで E2 は 腎に お い て 特異

的に E
，
−17G とな り抱合排泄され る事を 明らか に

し ， また E
， は 腎で Es−16G と して抱合排泄 され

る事 を 報告 し て い る． Geebelsmann　 et 　 aLlo 》 尊ま

妊娠末期 の 妊娠血 巾及 び尿中に おけ る E3 並 び に

E
， の 4 種類 の 抱合型を 測定 し， 血 中 で は Ez ；

13．8％ ，　E3−3S ・16G ；35．2％ ，　E
，

−3S ； 10．2％，

E
，

−16G ； 14．8％ ，　 E
，
・3S ； 26．0％で Es−3S ・ユ6G

の 比 が 大 ぎ く，
二

方， 尿申で は E
，
−3S ・16G ；

2．8％ ，　Eゴ 3G ；28 ，8％ ，　E ゴ 16G ；63．
．6％

，　E3−3S

；4．8％で E
，

一工6G が ほ ぼ213を 占め 血 中 と尿中で

大 きな差が ある こ と，こ の 差は E
， の 抱合型 の 種

類に よ つ て 結合蛋白 との 親和性が異 な り， 且 つ

各 々 の 腎 ク リア ラ ン ス に 差が生ず る事か ら起 る と

報告 し て い る．Levitz　et　a1 ．iS ）
は 羊水 中 の 4 種類

の代裘的 な抱合型 E
、 を測定 し，

E
，
−16G！E3−3S ・
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16G 比 が 妊娠経過 と供に 増加する事 を報告 し，

妊娠経過 と供 に胎児
一
胎盤系 で の ス テ ロ イ ド生

成 ・代謝動態が変化 し て い く事 の 一一端を示 し て い

る． E の 種類に よ つ て 抱合代謝過程が異な り，ま

た 妊娠週数が進む に従 い 遊離型及び抱合型 の 割合

が変化す る こ と の 機序は 不 明で あ る が，恐 ら くは

胎児
一

胎盤 の 成 長に 伴う E 生成能の変化，それ に

伴 う蛋 白合成能の 変化 ， 胎児
一

胎盤系 に おけ る ス

テ P イ ドに よ る ス テ ロ イ ド調節機構
le ）

な ど の因子

が関与 して い るもの と思わ れ る．

　分娩時 の 母体血及び臍帯動静脈血 に つ い て E3

分画を遊離型及び抱合型に 分けて 同時 に測定 した

報告は 極め て 少な い ．分娩時 の 母 ・児血 中遊離型

E 値 に つ い て は ，駱帯血 に お ける E2 を除 い て 今

回 の 成績 は 従来 の 報告
1，）

と良 く一致 し て い る ．

E
， に つ い て は 遊離型及 び 抱合型 とも に 他 の 報告

に 比 べ 高値で あ つ た が
，

こ れ は 前述の 理 由に よ る

もの ど思わ れ る e 臍帯血中 に 抱合型 E
， 特 に E3

が多 い との成績は 胎児各臓器中の sulf ・ kinase 活

性が 高 い 事に よる と考え られ る ．緕静脈血 中 と臍

動脈血 中で は 各 E の抱合型に 差 がな く， また臍静

脈血 中と母 体血 中 と の 各 E の 抱合型 の 占め る割合

で は E
、 を 除き臍静脈血中 の 方が 明らか に 大きい

こ とか ら，抱合化 された E が直ち に母体側に 移行

さ れ る の で は な く， 胎児
一
胎盤内で循環 して い る

事が考え られ る ．

　妊娠中毒症 ，
IUGR 妊娠 に お い て は 尿中 の E3

値 が 低値傾向 を と る 事 が 従来報告 され て い る
3）

が ， 血 中 E ， 特 に 抱合型 E の 動態 に つ い て は 明 ら

か で な い．妊娠中毒症で は母体腎機能 の 低下す る

場合 が あ り，か か る例 で は 胎児
一

胎盤系 で の E
，

生成能 が 正 常 で あつ て も　E
， 排泄は 低下する か

ら，血中 E3 値の 測定が意味を持 つ て 来る．今回

の 成績 で は
， 遊離型及び抱合型 の 各 E が中毒症及

び IUGR 例 で は正 常域 よ りも低値を 示す もの が

多 い が，正常域内に ある も の も少な くな い ．正常

値の 平均値を基準と して 遊離型及び抱合型 の 低下

率を検す る と， 両疾患 と も抱合型 の低下率 の方が

大 ぎか つ た が 推計学的 に は 有意差 は な か つ た ．遊

離型 E の 生成が ともに 低下 し て い る事は
， 両疾患

で は 胎盤 E 産生 の 低下 して い る事 を 示 唆 して い

る．

　極低 E 値 を呈 す る疾患 と し て知 られ て い る無脳

児妊娠
16）並 び に 胎盤性 sulfatase 欠損症

6）
で の 血

巾 E 抱合型 に つ い て の報告 は な く， これが極め て

低値 で ある事が初め て 示 さ れ た ．

　異常妊娠例に つ い て 1血中 E を抱合型 と遊離型 と

に分けて測定する こ と に よ り， E 代謝の 異常像の

有無 を検す る こ とは 臨床上 も大 きな意義 を持つ こ

とが予想出来る．今後抱合型 の 種類やそ の 生 成意

義に 関 し て 更に 検討を加え た い ．
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