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概要　妊娠中に 増量する 16α
一hydroxy −△5

　steroids の うち ，
16α

」hydroxydehydroepiandrosterone（16α 一

〇H ・DHA ）及び16α
・hydroxYpregnenolone （16α

一〇H ・P、 ）の 血 中動態並び に 胎児胎盤系 に おけ る そ れ ら

の代謝動態を検討し た．　　　　　　　　 、　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ．

　1． 新規物質 16a・OH −1）HA −7 （0 −carboxymethyD −oxim 色 BSA を合成 し， それを家兎に 免疫 し て抗
16α

・OH ・DHA 血 清を得て ，

．
RIA に よる16α

・OH −DHA の 測定に供した．

　2．　正常男女 ， 正常妊娠 各時期 異常妊娠；正常分娩， 異常分娩の 各血中値を測定し て 次の成績を得
た ．  両 ス テ ロ イ ド値 とも妊娠経過に 伴つ て有意に漸増す る．  正常分娩例 で は，両 ス テ ロ イ ド値
と も臍帯動脈血 中値は

， 膀帯静脈血 中値に比し ， 有意セこ 高か つ た ．  fetal　distres呂例 で は
， 臍帯動脈

血 中16a−OH ・D耳A 値 ， 岸体禾梢血 中1勉 て
OH ・P、値は，正 常例 の それ に 比 し

， 有意に 低値を示 した．  無

脳児妊娠例及び子宮内胎児死 亡 例 で は，母体末梢血 中値及 び臍帯動静脈血 中値 は
， 正常分娩例に 比 し ，

各値とも著 し く低値を示 し た．  胎盤性 sulfatase 欠損症 で は ド16α ・OH ・DHA 値 は
， 母体末梢血 中値

及び臍帯動静脈血 中値 とも極め て 高値を示 し，16α
・OH ・P

，値 も明ち か に 高値で あ つ た．  正常妊娠に

お ける両ス テ ロ イ ドの 母体末梢血中値は お 互 い に よ く相関す るが
， 無脳児妊 娠例 で は 正常 に 比 し低値で ，

且 つ 両ス テ ロ イ ド間に 相関が認め られな か つ た ．

　3． 胎児副腎及 び 胎盤 の 培養実験 に お い て ， 胎児副腎で は lP5 を基質 と した 場合に は DHA が産生さ

れ，16α
・OH −P

，を基質 とした 場 合 に は 他 の ス テ ロ イ ドへ の 転換が認め られ なか つ た ，一方胎盤で は P5→

Progesterone
，
16α

一〇H ・P5→ 16α ・OH ・Progesteroneの 転換が認 め られ ， それ以外の ス テ ロ イ ドへ の 転換
は 認め られ な か つ た ．

　以上 に よ り こ れ ら 2種 の 16α
・OH −△ 5

　steroids ｝ま
， 共 に 胎児源 の ス テ tiイ ドで ある こ とが証明された．

更 に 主要内分泌臓器 で ある胎児副腎で は 16α
一〇H −P5は 16α 一〇H ・DHA に転換さ れ な い こ と か ら，両 16α

・

0且 ス テ ロ イ ドの 血 中動態 は 胎 児胎盤機能検査 に お い て異な つ た意義を有する こ と が示唆され た．

SynopsiS　 Serum　levels　 of 　t。ta116 α
・hydroxydehydroepiahdrosterone（16α ・OH ・DHA ） and 　16α ・hydroxy−

pregnenolone （16α ・OH −P5） which 　 are 　considered 　to　be　a　fetal　origin 　have　not 　been　 well 　documented ，
Radioimmunoassays　using 　speci丘c　antisera 　against 　16α ・OH −DHA −7−CMO ・BSA 　and 　16α ・OH ・P5・3・succinate ・

BSA 　were 　developed　and ・serum 　concentrations 　of 　these 　steroids 　in　normal 　men 　and 　women ，　matemal

peripheral 　vein （MV ）during　pregnancy ，　umbilical 　arte盤y　and 　umbilical 　vein 　tit　delivery　 were 　measured ．
Labeled　16α ・hydroxylated　st6roids ．were ’

synthesized　by　mlcrobiological　method ．　The　concentrations 　of　16α
・

OH ・△5−steroids 　were 　increased　as 　pregnancy 　pfogresses．　Both 　steroid 　levels　in　cord 　serum 　were 　statistica1 蓋y
higher　than　those　in　MV ．　In　the 　case 　of　intrauterine　fetal　death　and 　anencephalic 　pregnancy ，

　signi 且cantly

low　levels　of 　both　steroids 　in　MV 　and 　cord 　blood　were 　found．　On　the　other 　hand，　pregnancy 　with 　placental
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sulfatase 　deficiency
，
　showed 　high　levels　both　in　MV 　and 　c。rd　vein ．　It　is　interesting　to　 note 　that　・in　normal

pregnancy ，　m 孕temal 、Iqa・QH ・DHA 　l兮vels 　correlated 　well 　with 　that　of 　16α
一〇 H ・P

巨
．　However

，
　in　pregnancy

with 　anencephalic 　fetus，　there　Was　no 　correl
’
atidn 　betWeen　the 　levels　of 　two 　ster6ids ．　From 　the　results　of 勿

vttro 　experimen ．t　ysing　plaCental　tissue， 16α
・OH ・progesterone　was 　formed　from　labeled　16α ・OH ・P5，　whereas

no 　metabolite 　was 　nQticed 　when 　fetal　 adrenal 　tisSue　was 　used ，

　From　these 　in　vitro 　and 伽 vivo　studies ，　a　significance 　of 　the　measuring 　of 　serum 　16α ・OH ・DHA 　and 　16α
一

〇 H −P5　during　pregnancy 　is　discussed．
Key 　words ：　16α ・OH −DHA ・16α

一〇H −Pregnenolone ・Pregnancy・Placenta

1

　　　　　　　　　 緒　　言

　妊娠中に 増量 す る ス テ
・
ロ イ ド ホ ル モ ソ の うち

16a−hydroxydehydroepiandrosterone（16α ・OH −

DHA ）に 関して は ， 胎盤性 estriol の 前駆物質 とし

て
， 胎児副腎及 び肝臓で 生成 されて い る こ とは よ

く知 られ て い る．従 つ て そ の 血 中動態は胎児副腎

及 び肝臓 機能 の 指標 と して estriol と共 に 臨床上

に お い て も注 目され て い る
s｝5）

，こ の 16α
・OH −

DHA 測定法 と し て ，　 Colas　et 　al．iエ）
，
　Magendantz

et　al ．15）
，
　Arai　et　al．1°）

， 松橋
5）
，古屋 ら

1），春山
3）ら

の 報告がある が栄光法及 び gas　chromatography

法は 感度や精度 に 限界があ り， また従来の RIA 法

も抗体 の 特異性 に 問題 が あ る ．そ こ で 我々 は
，

16α
・OH ・DHA に特異的な抗 体を作成す るた め

，

新 規 物 質 16α ・OH −DHA ・7 （0・carboxymethyl ）・

oxime ・BSA を合成 し
， そ れを家兎 に 免疫 し て 得

た 抗体を用 い た 16α ・OH ・DHA の RIA 法を 新た

に 開発し，妊娠中の 血 中動態を検討した ．

　16α OH ・△5　steroids の う．ち ， 胎児副腎
一
肝臓で

生成 され る と考 えられ る 16α
・hydroxypregneno・

’

lone （16a・OH ・P
，） に つ い て も， その 血 中動態及

び代謝に 関す る報告は 極め て 少 な く，
Laatikai・

nen 　et　aL14｝
，　Shindler　et　al．19），　Shibusawa　et　aL18 ），

春 山
3）らの 血中動態に 関す る報 告 は ある が ， そ の

意義に 関 し て は 不 明の 点が多い ．そ こ で 16a −OH ・

DHA とあわ せ て 16α ・OH ・P5の 胎児
一

母 体系で

の 血 中動態を検討 し ， 更に胎児胎盤系で の 代謝動

態 を， 放射性 16α ・OH ・P ，を基質 とした 胎児副腎及

び胎盤 との 培養実験に よ り検討 し た ．

　　　　　　　　　 実験方法

　 1．抗 ス テ ロ イ ド血清

　1）　16α
一〇H −DHA −7 （0−carboxymethyl ）−

oxime ・BSA の 合成

　合成法の 概要 は図 1に 示 した．まず，16α 一〇H ・

DHA （1）148mg を無水酢酸・ピ リ ジ ン 混液で ア

セ チ ル 化し て 16α ・OH ・DHA ・3， 16・diacetate（II）

を得 た後， ク ロ ム 酸酸化す る こ とに よ り，
154mg

の 16α 一〇且・DHA
，
16・diacetate・7・one （III）

’
を単離・

し得た，本物質は UV （十），
　 blue　tetrazolium（B．

T ．）（一），
mass 　spe ¢tra及 び NMR よ り7−oxe 体

図 1　 Synthesis　of 　16a・OH ・DHA ・7−CMO ・BSA
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で ある こ とを確認 した．こ れを希硫酸に て 脱ア セ

チ ル 化 し1純化 して UV （＋），
　 B．T ．（＋）；m ．p．＝

221− 223・℃ ，
IR

，
　NMR ，で 確認 した新規物質 16α 一

〇H ・DHA ・7・one （IV） の 結晶37．7mg を得た 。次

い で こ れ を メ タ ノ
ー

ル 溶液 中 で carboxymetho ・

xylamine と 反 応 さ せ
16）

，
16α

一〇H ・DHA ・7・（0・

carboxymethy1 ） −oxime （V ） 32mg ，　 m ．p，＝

190− 193℃ を 得た ．本物質を 炭酸無 水物法 に て

BSA と結合させ
12）

， 純化 し ， 16pt・QH ・DHA −7−（O−

carboxymethyl ）−oxime 　BSA ・（VI）107mg を得た ．

　2）　抗血清 の 作成

　 New 　Zealand白兎 に 16α OH ・DHA −7・（0・carbo −

xymethyl ）・oxime 　BSA （VI）1血 g を生食0．5ml と

complete 　freunds　adjuvant 　O．5mlで1乳渾した も

の を 2 〜 3週 間の 間隔で 7 回注射 し
，

4 ヵ 月 目に

Buster　injection後，10日目に採血 した．

　 3） 抗16α
・OH ・P5−3−succinate −BSA

　 P
，
の 抗 血 清　et　16α

一〇H −P5・3−succinate −BSA を

用 い た が，そ の 詳細 に つ い て は既に 報告がある
IS）．

　 II．放射性 ス テ ロ イ ド

　 NET −479，
　 dehydroepiandrosterone，　 ［1，2・3H

（N ）］　58．6Ci ！m 　mol ，
　NET ・039；

「pregnenolone，

［7・3H （N）］17．2Ci／m 　mol ，
　NET ・121，

　dehydro・

epiandrosterone −7・3H （N ）　sUlfate 　ammonium

salt 　30　Ci／m 　mol
，
　 NET ・206　dehydroepiandro・

sterone ・4・14C 　57．5m
』
Ci／m 　mo1 は

， 各々 New

England　Nuclear社製 の もの を使用 した ，放射性

16α
・OH −steroids の 作成は，　 streptomycesL 　roseo −

chromogenus （NRRL ，　B，1233）を用 い て 微生物変

換法 で 行 い
， 各 種 ク ロ マ ト に よ り純 化 ・精 製 し

た
le）．

　 IH．血 中 ス テ ロ イ ド値 の 測定

　 対象とした正 常男子 ・女子及び正常妊娠例 ， 無

脳児妊娠例（33〜36週）， 子宮内胎児死亡例（30  38

週）， 胎盤性 ・sulfatase 欠損症例 （37〜41週）fetal

distress例 よ り採血 し ， 血 液 サ ン プ ル は 遠心分離

し て ，血 清成分を得，回収率補正 用 の
3H

　steroids

1000cpm を加 え ，
エ タ ノ

ー
ル に て 除蛋 白した ．

’
こ

れ を窒素 ガ ス に て 蒸発乾 固後 ，
solvolysis を行 い

，

遊離型 入 テ ロ イ ドと し て 抽 出 し ， 次 い で Ben・

zene ： Methanol ＝ 95 ：5を液相 とし た Sephadex

LH ・20　column 　chromatography に よ り16α ・OH −

DHA 及 び 16α ・OH −P，分画を分離し ，
　 RIA に 供 し

た．RIA は 牧野の 変法
4）に 従 つ た．

　IV，培養実験

　正常分娩後 の 胎盤及び 中期中絶児よ り得 た 副腎

を対象 とし た ．胎盤は 2 倍量 の O．25M
，副腎は 0．33

M 庶糖溶液で homogenate 後 ， 800g， 20分間遠沈

した上清を酵素源 と し ， Tris　buffer（pH ＝ 7．4）で

37℃ ， 02 ：CO2＝ 95 ：5の 条件下 で培 養 した．
14C

標識 ス テ ロ イ ド（
14C ・P5

，

14C −16α
・OH ・P5）0．05μCi

2μg を 基質と し
，
0．4μ mol の NAD と NADPH

，

1mg 　ATP を補酵素 とし て 添加 し，培 養時間は

2時間 とした ． 5m1 の エ タ ノ
ー

ル を加 え て反応

を停止 させ ， 更に蒸発乾固後 ， 水 と酢酸 エ チ ル に

よ る 分配法で 遊離型 ス テ ロ イ ドを抽 出し た ．16α
一

〇H ・P
，
の 場合に は ，ethylacetate ： n −hexane ：

acetic 　 acid ＝15 ： 4 ：1を液相 とす る薄層ク ロ マ

ト グ ラ フ a −
（T 工．C．）で

， また P5 の 場合 は
，

CHC ］， ： ether ； 9 ： 1 の T ．L．C．で 代謝生成物 の

分離を行つ た，放射性代謝物質の 同定 は苒結晶法

に よ つ た ．

　　　　　　　　　 実験成績

　 1，測定法に 関す る検討

　 1）　抗血 清の 特異性 （表 1
，

2 ）

　表 1 ， 2eこ 示す如 く， 抗 16．a ・OH ・DHA 血清 は ，

△
5−an （lrpStene・3，17dio1，△

5−androstene 　3
，
16

，
17・

triol
，
　DHA

，
16・ketoL△5・androstenediol と は 約

10〜50％ の 交叉反応 を示すが
， 16a・OH ・testoste・

rone ，16α 一〇H −4　 androstene −3
，

’
17−dione

，
　 estro −

gen，
　cbrtisol 等 とは 交叉反応を示 さな か つ た ．ま

た 抗16a−OH ・P5血 清 は
， 16α ・OH ・progesterone，

17α ・OH ・progesterone ，
　 Pregnenolone等 と は 2

〜 5％の 交叉反応を 示す以外 ， 他の ス テ ロ イ ドと

は 殆 ど交叉反応を示 さなか つ た。

　 2）　Sephadex　 LH −20　 column 　chromatogra ・

phy の 溶出パ タ ーソ （図 2 ）

　 Bεnzen ：MeOH ＝ 95 ：5を液相 と した場 合 の 溶

出 パ タ ーン を 図 2 に 示 した ．16α ・OH ・DHA は ， 6

〜 7ml 部分の 合計2ml を pool し て 得た ．本 シ ス

テ ム に よ り， DHA ，△
5、androstenetriol ，　pregneno ．

lone分画 とは 分離 で きた が ， △
5・androstenediol ，

N 工工
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1

’
／

］

表 1　 Cross　reaction ・with 　anti ＄erum 　against

　16 α
・OH −DHA −7 （0・carboxymethyl ）oxime ・

　 BSA

Stereids

16a・OH ・DHA

A5・Androstenetriol

dS・Androstenediol

DHA16
−keto卩d5−Androstenedio1

16α
・OH ・艶 stosterone

16a・OH ・d4・Androstenediohe
d4−Androstenedione

Pregnenolone

17a・OH・Pregnenolone
Progesterone

17a ・OH ・Progesterone

CortisolCortisone

EstroneEstradiol

Estriol16
−epi −Estriol

Cross　reaction 　（％）

10053

．2532
．5022
．2510

．75
　 3，50

　 3，00
＜ 0，10
＜ 0 ，10
＜ 0 ．10
＜ 0，10
＜ 0．10
＜0 ．10
＜ O ．10
＜ 0，10

＜O，10
＜ 0 ，10

＜0，10

1
奄

図 2 　Elution　pattern　of　steroids 　in　sephadex 　LH ・

　 20column

表 2Cross 　reaction 　with 　antiserum 　against

　16a ・OH ・Pregnenolone・3・＄uccinate ・BSA

Steroids

16 α
・OH ・Pregnenolone

16 α
・OH −Progesterone

17 α
一〇H，Progesterone

Pregnenolone

」
5・Androst6nediol

Cortisol16

¢ OH −DHA

Pregnenolone・sulfate
17 α

・OH ・Pregnenolone

16・epi鹽Estrio1
16・keto・」5−Androstenediol
Estrone16a
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」
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DHA ・sulfate
DHAProgesterone

Cortisone
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Cro
’
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　 　 　 　 5．OO
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　 　 　 　 2、00
　 　 　 　 1．50
’
　　　　　 1．50
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　 　 　 　 LOO

　 　 　 　 1．oo

　 　 　 　 1．oo
　 　 　 　 O ．OO

　 　 　 　 O ，90

　 　 　 　 0．55
　 　 　 　 0 ．45
　 　 　 く0．10
　 　 　 〈 0 ．10

　 　 　 〈 0，10
　 　 　 〈 0．10
　 　 　 く0 ．10
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」

ー

．

ー
夢

羣
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1Bentene 　t　Met  01　 9515 ｝

0．D、

・
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　 　 　 　 　 　 　 e斛 uen 璽 【mll7

　　　8　　　9　　 10

0．5

16keto・△ s・androstenediol 分画の 混入 は除去で き

．な か つ た ．16α
・OH ・P5 に 関 し て は

，
8 ・一　9　m1 部分

の 合計 2ml を pool した．本 シ ス テ ム に よ り16α
一

〇H ・P
，抗 血 清 と交．叉 す る 16α 一〇H ・progesterone

等の ス テ ロ イ ド分画は 除去 で きた ．

表 3 　Accuracy　of　the　method 　as 　determinθd
　by　recovery 　 experiments

Steτoid 　added

　　　　（  ）
No ． mean ±SD

　　（ng ｝

C，V．
（％）

Recovery
　　（％ ）

16αOH・DHA50
457 ，4± 3．86 ．52ll5 ．3

100 5100 ．8± 9．99 ．90100 ，4
500 5366 ．8±49 ．113 ．3973 ．4

16α OH ・pregne 一
noloneLO

510 ，9± 0．65 ，1210910

100 6102 ．4± 5．25 ．06102 、4
500 5518 ．3± 32．26 ．21103 ，6

　3） solvolysis に お ける 回収率

　
3H −DHA ・S 又 は sH

．P ，
・S を 用 い た solvolysis

の 回収実験 で の 回収率
「
は ，

‘1｝．k　86　．　58±8．17％ ，

88．64± 9．84％ （Mean 士 S．D ．） と ほ ぼ
一

定 で あつ

た．． よつ て ， 測定値に つ い て は 加水分解に よる回

収率補正 は 行 なわ なか つ た ．．

　4）　精度 （表 3）

蒸留水 1ml に 50ng， 100ng， 及び 500  の 標準

16α
・OH −DHA あ る い は 16α ・OH ・P5を添 加 し ， 抽
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表 4 　Total　16α
一〇H ・steroid 　levels　in　peripheral　blood

16αOH ・DHA 16αOH ・pregnenolone
mean ±SD ω mean ± SD 〔n）

Non 　pregnant 　women 87 ．02士33 ，09 （8） 7 ．59± 1．ナ9（8）
Men 98．01±39．15 （6） 6，67± 2．75（6）
Pregnancy　I（ 〜15W ） ll5197土 14．47 （8） 16，97± 11．68（8）
Pregnancy　 II（16〜27W ） 130．73± 15．00 （8）

’
28 ．31± 13．94（8）

Pregnancy　I【1（28〜　W ） 206，14± 41 ．90 （6） 35 ．62± 14．90（6）

Figures　aTe 　expressed 　as　ng ／ml

Statistically　significant

’）16α゜H −DHA
弔 ∈8：89、n貫拠濫嬲 蝿

゜

躍躡 導
e

翻
ncy

　
I
「

　 　　　 　　 　　 　　 p く 0，001pregnancy　II　vs　pregnancy　III

　2｝16αOH −pregnenolone 　p 〈0．05　nQn 　pregnant　women 　vs 　pregnancy　I
　 　　　 　　 　　 　　 p く 0．05pregnancy 　l　vs　pregnancy　III

表 5 　Total　16　a・OH ・steroid 　levels　in　maternal 　and 　umbilical 　blood

Matemal 　 vein

Mean ± SD （n》

u
臘 鮎欝

Umbiiical　vein
Mea 丘± SD （n）

16αOH ・DHA 一

1）Normal 　deLivery 195±61（9） 2，820± 701（9） 2，075‡715（9）

2）Fetal．distress 190± 15（4） 1，980±713（4）’

2，4〔遇 ± 345（3）
榊

ヒ
3）Anencephaly 139± 42（8）

幽 445±262（2）掌 騨 395 ± 147（3）
寧 紳

4）Intra・ute嫉ne

　　 fetal　death 155± 46ぐ9）
’8

5）Placehtal　sulfatase
　　de丘ciency 374± 130（3）寧 17，426± 20，710（3）

16 α OH −pregnenolone
1） N   al　deHvery 48 ．6±ユ7．3（9） 635 ．5± i58．7（9） 469，7± 124．6（9）

2）Fetal　distress 30．1± 8．2 （5）
脚 寧 541，0± 138，9（5）亀 ． 4η ．5± 198 ．7（5）

3）Anencephaly 27．8± 7．9（7）
牌 116．9± 33，3（2）孛 榊 75、0± 37．0（4）“ 榊

4）Intra・uterine
　　 fetal　death 18．9± 8 ．6（10）

窄榔

5｝Placental　sulfatase
　　de丘ciency 、　 268±223 （2） 1，564　　　 （1） 1，29β±392（2）

掌

Fig田 es　are 　expressed 　as   ／ml

Statistica11y　sign 遁cant ：　 拳　 p ＜ 0．05　vs 　nomal 　delivery
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　顧　　

．
p ＜ 0．01　　　　　〃

　 　　 　　 　　　 　　
寧申ゆp＜0．001　　　〃

Weeks　of　gestation　 1）38〜42， 2）38〜41， 3）33〜36， 4）30〜38，
5）37〜39

出分離操作を行 つ て RIA 法 で 測 定 し て 精度 を検

した （表 3）．16α 一〇H ・DHA で は 500  添加時の

変動係数が ， 13．4％ とや や高値 を示 し た が
， 他は

変動係数及 び回収率は満足すべ き成績で あつ た．

Water　blank値 は ， 16α ・OH −DHA で は 100pg／m1

以下 ， 16a・OH −P
，
で は 50pg／ml 以下 と低値で あつ

た．

　 II．　 母 体一胎児系 の 血 中 16aOH −DHA 値及び

16α OH ・P5値 （表 4 ， 5）

　 1） 正常妊婦血 中 ス テ ロ イ ド値

　表 4 の 如く ， 対照 の 正常男子 と黄体期女子 と の

血 中 ス テ ロ イ ド値 に は有 意差 は な く， 妊娠 に よ り

両 ス テ ロ イ ド値 は 明らか に 上 昇する ．16α ・OH ・

DHA 値は 非妊娠 時（87：02±33．09  ／m1 ）に 比べ ，

妊娠前期で は 有意の 増加を認め （p く0．05）， 妊娠

の 進行 とと もに 上 昇 して ，末期に は 206．14± 41．90

qg／ml に達 し ， 妊娠前期 と後期，並 び に 妊娠中期
閲
と後 期 と の 間 に も有 意 の 増 加 を 認め た （p＜

O：OO1）∴ また ， 16a・OH −P5も非妊 娠時 の 7．59±

1．79ng／m1 に 比 べ て 妊娠 末期 に は 35．62± 14。90

ng ／ml と著増 し ， 非妊娠時 と妊娠前期 ， 妊娠前期

と後期 との 間 に 有意 の 増加 を認め た （p＜ 0．05）．

即 ち ， 母 体血 中16α ・OH ・DHA 値及 び 16α
一〇H ・Ps

値は
， 共に妊娠経過に従つ て推計学的に 明 らか に
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増量す る．

　 2）　正常胎児並 び に 母体血 中 ス テ ロ イ ド値

　正 常分娩例 9例 に お け る ， 栂 体末稍血 ・臍帯動

脈血 ・臍帯静脈血 中値 を表 5 に 示 した．両 ス テ ロ

イ ド共 ， 母 体血 に 比 べ て 胎児血 で は 10倍以上 の 高

値を示 し
， 且 つ 臍帯動脈血 中値が臍帯静脈血 中値

に 比 し有意 の 高値を示 し （p＜ 0．05）， 両 ス テ ロ イ

ドが胎児 に 由来す る こ とが示 唆された．

　3）　異常妊娠 ・ 分娩例の 母体並 びに胎児血 中ス

テ ロ イ ド値

　  血中ス テ ロ イ ド値

　正 常分娩 例 と の 比 較 を 表 5 に 示 し た． i）

fetal　distress例 （Apgar 　score 　7以下）で は ， 母

体末梢血 中値及 び臍帯動脈血中値 とも低値傾向を

示 し，臍帯動脈血 中 16a・OH ・DHA 値 ， 母体末稍血

中及 び臍帯動脈血 中 16α 一〇H ・Ps値は 正常 例 に 比

し有意の 低値を示 し犂 （p
’
＜ 0．05

， p く 0．01）． しか

し，済帯静脈血 中 16α 一〇H −DHA 値は逆に ， 正 常例

に 比 し有意 に高値で あ り， 16α
・OH ・P5値に は差は 、

認め られなか つ た．ii）　無脳児妊娠例で は
， 各値

共著明な有意の低 値を示 し た ．iii） 子宮内胎児死

亡 例で は
， 母 体末梢血中16α ・OH −DHA 及 び 16α ・

OH ・P5値 は 正常例 に比 べ
， 有意に低値を示 し（p ＜

0．01，p 〈 O．oel）， 両 ス テ ロ イ ドの 産生源が主 とし

て 胎 児 で あ る こ どが 示 唆 され た ． iv） 胎 児性

sulfatase 欠損症 で は
，
16α

・OH −DHA 値は ， 母体

末梢血 中値及び臍帯動静脈血 中値 とも極端 な高値

を示 し
，
16α

・OH ・P，値 も明 らか に 高値で あつ た ．

　  母体 末稍血 中 16α
一〇H・DHA 値 と16α ・OH ・

P5値 との 相関

　無脳 児妊娠例 に お ける 両 ス テ ロ イ ド値 の 相関を

正常例 を対照 として 図 3 に 示 した．正常妊娠例に

お い て は 両 ス テ ロ イ ド値 に有意の 正 の相関がみ ら

れた が （相関係数 r ＝ 0．8846， p く0．001）， 無脳 児

妊娠例 に お い て は両 ス テ ロ イ ドは共 に低値 では あ

つ た が両者 の 間に 相関は認め られず（r ＝ 0．0099），

16α 一〇H ・DHA 値が 同様の 低値で も16α ・OH ・Ps値

は ， 症例に よ り低値か らか な りの 高値を示 して い

る． こ の こ とは 両 16α 一〇H ・steroids の 生成機構が

異なる こ とを暗示 し て い る．

　 nL 胎児副腎並び に 胎盤 の培 養実験 （図 4 ）

　 1） 14C ・P5を基質 とした場合 ， 図 4左 カ ラ ム の

如く，胎児副腎で は 17α
・OH ・P

， ，
　DHA の 生成が認

め られ ， 強い 17α ・hydroxylase
，
　C17−201yase 活性

の 存在 が示 され た．
一
方胎盤では ，P5か らは pro−

gesterone （P4）の み が生成 され ， 他 の 代謝物は 殆

ど認め られず ，
17α ・hydroxylaSe 及び C 、7．2。　lyase

の 欠 損 と強力 な △
5・3β・hydroxylase活性 の 存在

が示 された ．

　2） エ4C −16α
・OH −P5を基質 と した 場合， 図 4 右

図 3　 Correlation　of　Steroid　levels　in　maternal 　blood
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図 4 　Conversion　of　Pregnenolone　and 　16a −OH ・Pregnenolone 　in 函acenta 　and

　 fetal　adrenal

R 鴕 urSDr ：　　 Re ［penolene

Tissue　　　　Adrenal　　 Placenta

匝 可亠
「

口HA 一

1］U・OH ・fteg 一

  IGIN 　 一

→

　 r6anHIMA 一

　 匝亜 一

噸

  GIN 　 一

16a −OW−ftegnerxMooe

Mrenal　　　 Placen【a

sワSt“m 　8

− 16aO ルロHA

一 甌

一 16the トトP 

5サttpm 　A

表 6　 Radiochem 量cal 　purity　of　the 　metab （）lites　frOm　Preghenolone　and

　16a・OH ・Pregtieriolone　in　human 　placenta

Metabolites Origina1
Crystallization

X ・1 X ・2 X ・3 ML

Progester  e

16σ
・OH −Progesterone664

．7714
．2

630，2705
，7

634 ，6709
，3

629 ．4709

，2
626，7703

．，3

Spec洫c　activities 　are 　detemined 　as　dpm ／ 

カ ラ ム の 如 く， P5を基質 とした場合 と異 な り， 胎

児副腎で は 16α 一〇H ・DHA 等に は 代謝 され ず， 殆

ど16α
一〇H ・Psの ま ま の 形 で あ つ た．

一方 胎盤で

は ，す み や か な16α ・OH ・P，
へ の 転換が認 め られ

た ．

　 これ らの 生成された放射性代謝物の 同定は，標

準物質を加 えて の 再結晶法に よ り確認 した ．表 6

は胎盤で の 代謝物 で あ る P
，及 び 16α一〇H ・P4の 成

績 で ， 各段階に お け る speci丘c　activity は
一

致 し

て い る。

　以上の 成績は ，胎児血 中に著増す る 16α OH ・P5
（胎児肝 に 主 に 由来す る） は 同 じ く著増する 16α ・

OH −DHA の precursor とは な り得 な い こ とを 示

唆 して お り， 母体血 中両 ス テ ロ イ ドに は 生成機構

上相違 が ある こ とを示 し て い る．

　　　　　　　　　 考　　案
．妊娠経過 に 従 つ て 分娩に 至 る ま で estriol の 分

泌は 著し く増加 して ゆ く． こ の 産生源は い うま で

もな く胎児胎盤系で あ り，こ の estriol の 動態は ，

胎児胎盤機能を反映す る こ とか ら，

一般臨床に 広

ぐ用い られて い る．一方 ， 胎盤性
・
estrio1 の 前駆物

質 と 目される 16α一〇H −steroids は
， 主に 胎児 で 産

生 され る こ とが知 られて お り・， そ の 値は estriol と

は 別に
，

「
胎児自体 の ス テ 卩 イ ド生成機能を表わす

もの と考 えられて い るが
， そ の 詳細に つ い て は不

明
．
の 点が多い ．

　1） 新 し い 16 α
・OH ・DHA の 測定法 に つ い て

　今 回我 々 は
， 新 た に 新 規物質 16α OH −DHA ・

7（0・carboxymethy1 ）−oXime ・BSA を合成 しi　 16

α 一〇H −DHA の RIA 測定用の 抗血 清を 作成 した ．
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il

犇

蕘

1

本抗血 清は 妊娠性の androgen と約 10〜50％の 交

叉反応 を示すた め
， 純化・分離操作が必要 とな る，

我 々 の 用い た Sephadex　 LH ・20　 column 　 chro ・

matography に よ り，
　 DHA

，
△5・androstenetriol

は 分離で きる が ， 16keto−△ 5・androstenedio1 及 び

△ 5・androstenediol の 分離は 本 シ ス テ ム で は 因難

で あつ た ．し か し ， 臍 帯血中の 16keto・androste −

nediol は 　16aOH −DHA の 約1／1014）， また．△
5・

androstenediol も約1／4z）と比較的少量でφク ， そ

の 交叉反応 も比較的弱 い た め ；
「鉄法 に ま

’
る16α

・

OH ・DHA の 測 定値 に は実際上問題な い と思わ れ

る ．

　 2） 妊婦及 び胎児血 中 16α・OH −steroids 値に つ

い て

　対象の 非妊婦 に比 べ て妊婦で は各血 中値 は増加

し
， 更に 妊娠 の 進行に伴つ て 有意に増加 し て い る．

こ の こ とは これ らの ス テ ロ イ ドの 主 なる基源が ，

い ずれ も母体側で は な く， 妊娠 と共に成長発育す

る胎児側 で 産生 されて い る こ とを暗示 して い る．

i）　異常妊娠例の うち，胎児異常 に属す る無脳児

妊娠例 で は 両 ス テ ロ イ ド値は 母体末梢血中値及 び

臍帯動脈血 中値 とも著 し く低値 を示 し ， 特に 臍帯

血 中 16α ・OH ・steroids 値 の 著明な低値 は
， 本症で

は 胎児副腎の 萎縮に よ り両 ス テ ロ イ ドの前駆物質

の 供給が断た れて い る こ とを暗示 し て い る．また ，

子宮内胎児死亡例で の 母体末梢血中両 ス テ 卩 イ ド

値も明 らか に 低 く， 特 に 16α
・OH ・P5値 は正常例 の

1／3程 に著減 し て お り， 推計学的有意差がある ，し

か しな がら，無脳児妊娠例及 び子宮内胎児死亡 例

にお い て も， 非妊時の 両 ス テ ロ イ ドよ り高値で あ

り，母体の 関与 も否定で きな い ．今 回 の 子宮内胎

児死亡例に お ける胎児の 死亡 時期が不 明で ある こ

とか ら， 死亡 日数と ス テ ロ イ 1ド値 と の 関連は明確

で な い ．ii） fetal　distress例 に お い て ， 16α
・OH −

DHA 値及 び16a・OH ・P，値 は ， 正 常例 に 比 し臍帯

動脈血 中値 は 有意に 低値 を示 し た ．こ の こ とは 臍

帯動脈血 中の こ れ ら の ス テ ロ イ ドの 胎 児側に お け

る産生が低下す る こ とを意味する ．一方今回 の 実

験 に お い て ， 臍帯静脈 血中の 16α ・OH −DHA 値が

正 常例 に比 し有意な高値 を示 したが， こ の こ とは

子宮一胎盤血 流量 の 減少か
，

t
胎盤機能低下等に よ

つ て
， 本 ス テ ロ イ ドが estrio1 等に 転換 され ずに臍

帯静脈血中に 還流 され る と も考え られ る が
， その

詳細は 不 明で ある．iii） 胎児付属物で ある胎盤機

能 の 異常 に属す る 胎盤 性 sulfatase 欠 損症例で

は
， 母体末梢血中及 び臍帯静脈血 中両 ス テ ロ イ ド

値は
， 正常例 に 比べ て い ずれ も異常な高値を示 し

た ．特 に 臍帯血 中 16α 一〇H ・DHA 値 は正常例 の ほ

ぼ10倍毎 高値 （16α ・OH −P5値は 約 2 −・　3 倍 の 高
’

値）で ある こ と
，が特徴で あつ た ．本症例 は母体尿

中 estriol が異常低値 を呈す る極 め て 稀な胎盤 ス

テ ロ イ ド代謝異常疾患で あ り，我 々 は 既 に 本邦 に

お ける本症例 の 報告を し
8｝

， 母体血 中抱合型及 び

遊離型 の estrone ，
　estradiol

，
　estriol 共に 低値で あ

る との 成績を得て い るが 9）
， 更に本実験に よ り， 本

症例の 診断に は母体尿中 estriol 測定 とあわせ て ，

母体血 中 16α ・OH ・△ 5・steroids 値 の 定 量 が有用 で

ある こ とが示 され た．な お ， 本症で は こ れ ら ス テ

ロ イ ド以外に 16β一〇H −DHA 　 16keto・△5・androste ・

nediol ，△
5・androstenetriol 等 の △

5・steroids の 母

体末梢血 中値 も高値 で あ る こ とが報告 されて い

る
20 ）21）．

　3）　妊娠時の 両16a，・OH ・steroids の 生成機構に

つ い て

　 i） 母 体末梢血 中に お け る 16α ・OH −DHA 値

と16α OH ・P5値 との 相関を求め る と，正常妊娠で

は両値の 間に 有意な相関が認め られた が，胎児副

腎の 萎縮した無脳児妊娠例 に お い て は相関がなか

つ た と の 成績は
，

こ の 両 ス テ ロ イ ドの 生成 に胎児

副腎が関与し て い る こ と及 びそ の 生成機 序 に違 い

がある こ とを暗示 し て い る．

　 ii） In　vitro に お ける胎児副腎及 び胎盤 の 培

養実験 で ，P5を基質と した場合 に は，胎児副腎で

は 17α
・hydroxylase，　 Ct7．201yase 活性に よ つ て

DHA が産 生 され た の に 対 し ， 16α
・OH −P5を基 質

とし た 場合に は
， 他 の ス テ ロ イ ドへ の 転換が認め

られ な か つ た ．16α ・OH ・P5は 主 に P5を前駆物質 と

し て 胎児肝 で 生成 され るが 9｝
， そ の 16α 一〇H −P5は

胎児副腎 で 酵素活性を受け る こ とな く，胎盤 に 移

行 され る もの と考 え られ る．一方胎盤 に お い て は，

P5及 び 16α OH ・P5は 3β・HSD 活性を受けて ，　P4及

び 16α ・OH ・P 、 に 転換 されるが，その 他 の 代謝物質

ー
蠶
5
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は 認 め られ なか つ た ．なお ， 16α ・OH ・DHA 及 び

DHA を基質 と した 場合に は ， 胎盤 で は 3β一HSD ，

aromati 乞ing　 enzyme 活性 を受けて効率よ くest−

rogen に転換 され る こ とが報告されて い る．

　iii）　両 164・OH ・steroids の precursor と し て

の P ，は主に 胎児副腎で作 られ る こ とが知．られ て

お り・ 櫞 中曙 増す麺 体卑噸 ス デ ・ イ ド値

が
， 無脳児妊娠例や子宮内胎児死亡例で は 共 に 著

減す る と の 今回 の 成績 は 両 16α ・OH ・steroids の

precursor は主 に 胎児に 由来す る こ とを暗示 して

い る．
一

方上 述 i）の 如 く， 両16α
・OH ・steroids 値

は 無脳 児妊婦血 中で は い ずれ も著減す るが
， 正 常

妊婦で は 母体血 中両 16α
一〇H −steroids 値に は正 の

相関がある の に 無脳児妊娠例で は相関がな く，16

α
一〇H ・DHA が同様の 低値で も16α 一〇H −Ps値は症

例 に よ り高或 い は 低値を示す こ の 成績 は
，

16α
・

OH ・P5の precursor で あ る P，の origin に 関 し て

は胎児副腎以外 に 母体副腎も考慮に い れる必要の

あ る こ とを推測 させ る，更に ， ii）の 如 く胎児
一

副

腎系 で は 16α
一〇H ・P5は 16α ・OH ・DHA の precur・

sor とは な り難 く，母体血 中両 ス テ ロ イ ドの 生成

機構 が異 なる と の 成績並 び に i）の 成績 とを考 え

合わ せ る と ， 母体血 中両 ス テ ロ イ ド値が胎盤機能

の 指標 とな り得る こ とは 確 か で あるが
， 測定値 の

細 か い意 味付 けに 関 して は 全 く同一の 基準で は 処

理 で きない こ とを示 して い る．

　 な お両 16α ・OH −steroids の うち ， 16α 一〇H −DHA

が胎盤 rC　estriol の 主要 precursorと し て の 意義

を もつ こ と は 知 られ て い るが
， 16α 一〇H ・P5の 生理

的意義に 関して は
， 今回 は 胎盤で容易に 16α・OH ・

P4に 転換 され る と の 成績が得 られて い る だ けで

あ つ て ，今後の検討を要す る．

　本論文要旨は ，第49回，第50回 日本内分泌学会総会，第

6回 ア ジ ア オ セ ア ニア 内分泌学会 に て 発表 した．
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