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概 要 Catecholestrogenは カ テ コ
ール 核を 有する た め ，　 catechol −（〉脚 thyltransferase（COMT ） の

substrate と して catecholamine と競合す る と さ れ て い る   で ， 高血圧 を伴 う妊 娠 中毒 症 で は cate ・

cholestrogen や COMT 活性 は 重要 な意義を もつ と思わ れ る が ， これ ら に つ い て は まだ明確 に され て い

ない 。そ こ で ， 最近確立 され た特異的な radioimmunoassay （RIA ）を用 い ，妊娠後期 の 正常妊婦 お よ び

妊娠中毒症妊婦で の 血中非抱合型 2−hydroxyestrone（2−OHE 、）を測定する とともに ，20HE 、 お よ び 2−

hydroxyestradiol（2・OHE ，）を substrate として
， 赤 血 球内 COMT 活性 を in　vitro 実験に よ り妊娠 の

正常 ・中毒症間 で 比較し，以下 の 成績を得 た ，

　1）妊娠後期 の 血 中非抱合型
・2・OHE ，値 は IE常妊婦 で 220± 53 （SD ，

　ri　＝7） pg／m1 ， 妊娠中毒症妊婦 で

162± 138 （n ＝ 9） pg／ml で ，両群の 間 に 差は み ら れ な か つ た ，

　2） しか し ， 胎盤機能低下 を伴 う妊娠中毒症で の 血 中 2−OHE 値 は 34．7± 1．2（n 　 ＝ 3）pg／m1 で
， 正常妊

婦に 比 べ 明 らか に 低値を示 し た ．

　 3）妊娠 中毒 症重症 1例 に 軽度 の 肝機能障害が み られ た が，そ の 血中 2−OHE 、値 は 正常範 囲内で あつ

た．

　4）妊娠中毒症軽症 2例 お よ び 胎盤機能低下 を伴 つ た 妊娠中毒症重症 1例で の COMT 活性は 正常妊

婦に 比 べ 差は み られな か つ た．

　5）糖尿病に妊娠が合併 し ， 胎盤機能低下 を伴わ な か つ た妊娠中毒症重症 1例 で は，正 常妊婦に 比べ

COMT 活性 の 軽度の 亢進がみ られ た．

　 以上 よ り，妊娠中毒症で み られ る 血中 2・OHE1 の 低値 は
， 胎盤機能低下 が そ の 主 因 の 1 つ で は な い か と

思われ た．

Synops掬　To　clarify 　the　significance 　of 　Catecholestregens　in　toxemia 　of 　pregnancy ，　plasma 　unconjugated

2・hydroxyestrone （2・OHE ，）was 　measured 　by　a　speci 丘c　radioimmunoassay ．　 In　addition ，　catecho1 ・O・meth −

yltransferase （COMT ）actlvity 　in　erythrocytes 　was 　c。 mpared 　between．norm
’
al
’
and 　toxernic　pregnancies．

The　following　results 　were 　obtained ，

1） There　was 　no 　signi 丘cant 　di鐸erence 　in　the　p［asma 　2・OHEI 　level　between 　no   al　and 　toxemic 　pregnan −

cies　in　the　3rd　trimester ，
　these　being　220± 53（SD，n ＝ 7），162± 138（nnt 　9）pg／ml ，　respectively ．

　2） However，　the　plasma 　2−OHEL　level　was 　quite　low　in　all　three　subjects 　in　toxemic 　pregnancy 　with

Placental　dysfunctions．

　3） Liver　dysfUnction　was 　found　in　only 　one 　case 　of　toxemiC　pregnancy ，　whose 　plasma 　2・OHEI 　was 　within

the　norma 旦range ．

　4） In　two 　cases 　of　mild 　toxemia 　and 　one 　case 　of 　severe 　toxemia 　with 　placental 　dysfunctiOns　there　was

no 　signi 丘cant 　di丘erence 　in　OOMT 　activity 　 as 　compared 　with 　no   al　pregnancy ．

　5） The 　OO 瓢T　activity 　of　a　diabetic　woman 　with 　pregnancy 　toxemia 　without 　placental　dysfunctions　was

slightly　hi暮her　than　that　 o 重ano   al　pregnant　woman ，

　From 　these　results 　it　is　suggested 　that　the　lower　plasma 　2−OHE1 　．level　in　．toxeipic　pregnancy 　may 　be　caused
by　placenta弖dysfunctions．
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　　　　　　　　　緒　　言

　妊娠中毒症 に お ける 高血 圧発症に は 多 くの 因子

が 関与 し て い る と 思わ れ る が ， 従来 よ りcate・

cholamine もそ の
一因子 と考 えられ ， 高血 圧 を伴

う妊婦で は 正 常妊婦に 比 べ
，

血 中 ca 七echolamine

は 高値を示 す と い う報告
1 °）もあ る．

　 Catecholamineの 主 要 な 代 謝 径 路 は そ の 0 −

methylation で あ るが，そ れ は肝や赤血球な どに

存 在 す る catechol ・0 ・methyltransferase

（COMT ） に よ り行わ れ る と さ れ て い る． と こ ろ

で
，

catecholestrogen もカ テ コ ール 核を有するた

め
， COMT の substrate と して catecholamine と

競合 す る が，COMT と の aMnity は catecholes ・

trogen の 方が高 い とされ て い る
3｝．し た が つ て，血

中 catecholamine 値 は catecholestrogen や

COMT 活性 に よ り強 く影響 を受 ける と思わ れ る

の に ， 妊娠 中毒症 で の 血 中 catecholestrogen や

COMT 活性に つ い て は ，こ れ らの 測定法 が確立 さ

れ て い なか つ た た め か
， まだ明確 に されて い ない．

　Catecholestrogenの な か で は 2−hydroxyes−

trone （2−OHE1 ）が最も多 く，次 い で 2−hydroxyes−

tradiol （2・OHE2 ）が多い と い わ れ て い る．　 Cate−

cholestrogen は 主 と し て 肝 に 存 在 す る hydrox−

ylase に よ り estrogen よ り生合成 され る ほ か ，胎

盤 で も一部産生 さ れ る と され て い る，

　
一方 ， catecholestrogen は 排卵機構 と の 関連

13）

か らも注 目される よ うに な り，最近 血 中 20HE ，

と 2・OHE2 の 特異的な RIA が確立 され
14）15）

（いず

れ も測定感度は 10− 15pg／ml ）， 比較的容易に そ の

血 中 レ ベ ル が 測 定 さ れ る よ うに な つ た が
， 2−

OHE2 は 妊娠後期 で もそ の 血 中 u ベ ル は 30pg／ml

程度で ，2−OHE ，の 約 1／7ときわ め て 低値 と されて

い る．他方，最近 in　vivo お よ び in　vitro 実験 に よ

り catecholestrogen は 赤血 球 内 COMT に よ り

きわ め て 迅 速 に 代謝 さ れ る こ と が 証明 され て い

る
8）ユ5，16）E

　 そ こ で ， 高血 圧 を伴 う妊娠 中 毒 症 で 血 中 2−

OHE 、 （2−OHE 、
は 量 的に 少な く ， 比 較し に くい ）

を特異的 な RIA で 測定す る とと もに ，2・OHE 、 お

よ び 2 −OHE2 を substrate と し て
， 赤 血 球 内

COMT 活性をみ ， 正常妊娠 と比較 し た 。

　　　　　　 対象お よ び研 究方法

　1．対象

　1．血中非抱合型 2−OHE ，， 血 ・尿中 estrogen ， 血

中 human 　 p正acental 　 lactogen （HPL ），
　 GOT

，

GPT
，
　plasma 　renin 　activity （PRA ），　 angiotensin

I（A −1），angiotensin 　II（A ・ID，　 aldosterone （Ald）

の測定 （表 1 ， 2）

　鹿児島大学医学部産科婦人科外来を受診 し た 妊

娠後期 の 正常妊婦 7 例 と，同科に 入院 した妊娠後

表 1　 Hormone 　values 　in　plasma 　and 　urine 　of　normal 　pregnant　women

GestationBlood
PlaSlnaconcentration

E3　in　 urine Birth　weight
　Subject

L
（weeks ） 嬲 蜀 2−OHE1 ＊

（P9〆ml ｝
　E1斥

（ng 〆m 藍）
　E2零

（ng ／m1 ）
（E3　SLIDE 　KIT ）

（gestational
weeks ）

1 37 102／60315 3．8 13．4 ＞ 20μ9／ml 3852（40）
2 37 104／66287 4．116 ．8 ＞ 2Dμ9／lnl 2920（41）

3 37 104／72200 4．3 4．8 ＞ 20μ9／m1 2842（39）
4 38 98／60160 3．9 14．5 ＞ 20μ9／rnl 2918（38）

5 39 lDO／70193 3．0 10．3 ＞ 20μ9／ml 3415（40）

6 39 106／72186 3．8 ユ6．4 ＞ 20μ9／ml 30G4（40）

7 40 110／70196 8．  8，0 ＞20μ9／ml 3593（4 ）

Mean 220 4．4 12，0
SD ． 53 L5 4．2

’
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藤　野 1769

期の 血圧 148／90mmHg 以土 の 妊娠中毒症（日本産

科婦人科学会妊娠中毒症委員会， 昭和37年） 9例

（No ，1，
3

，
9 は 胎盤機能低下例）を対象 とした ．肘

静脈 よ りEDTA 加真空採血 管 に 採 血 し，直 ちに

4℃ で 遠心 し ， 分離 した 血 漿 に ascorbic 　 acid

O．1％ （W ／V ）を 添加 し ， 測定 ま で
一2G℃ に 凍結保

存 した ．

　2．2・OHELお よ び 20HE
，
に 対す る 赤 血 球 内

COMT 活性の 測定 （表 3）

　鹿児島大学医学部産科婦人科外来を受診 した正

常妊婦 4例 と ， 同科に 入院 した妊娠中毒症 4例 を

対象 とし た ．妊娠週数お よび hematocrit の ほ ぼ

等 し い 正常 お よび中毒症妊婦そ れ ぞれ 1例ず つ を

ペ ア で 同時に 実験を行 う た ．実験 1 お よ び 2 の 妊

娠 中毒症例 の 血 圧 は そ れ ぞ れ 140／90，146／106

rnmHg で ， 血 圧 よ りみ て 軽症 で ， と も に 尿 中

estriol （E3）値が 30mg／day 以上 ，
血 中 HPL が 8

μg／ml 以上 の よ うに 胎盤機能は 正常 で あつ た 。実

験 3の 妊娠 中毒 症例は血 圧 が175／120mmHg の 重

症例で ， 尿中 E3は 7− 8mg ／day，　M 中 HPL は 1μg／

ml 未 満 ，　heat・stable 　alk．aline　phosphatase

（HSAP ） は 2− 4K −A 単位 の よ うに 胎 盤機能 が低

下 し ， 妊娠 27週 に 子宮 内胎児死亡 をみ た 例で ある。

実験 4 の 妊娠中毒症例は糖尿病 （Type　1）婦人 が

妊娠 した例 で ， 血圧は 170／90mmHg で 重症で あつ

た が
， 尿中 E3は 20− 33mg／day ， 血中 HPL は 6− 8

μg／ml ，
　HSAP は 8− 13KA 単位 の よ うに 胎盤機

能は 比較的良好 に 保た れて い た ．なお
， 正常妊婦

の 尿中 E，，血中 HPL は正常値で あっ た ．

　 II，方法

　 1。血 中非抱合型 2−OHEi の 測定

　血 中 2−OHE 、 の 測定は，試料 の 純化に short 　Se・

phadex　LH −20 ．columnchromatography を 応 用

した　Kono 　et　al．14）の 特異的な RIA に よつ た．

　 1）材料

  2・OHE ， ：Steraloid社 よ り購入 し
，

16ng　Se−

phadex 　LH −20　columnchromatography 〔cQl ．

umn ：120 （長 さ）× 2，5 （内径）cm ，溶 出溶媒 ：飽

和 ascorb 孟c　acid 　e　chloroform ： benzene： meth −

anol ＝ 5 ： 4 ： 1〕で 純化 した，

　  2・OHEr6 ， 7・H3 ：estrone ・6，
　7・H3 （比放射能
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表 3　 Half　life　of 　catecholestrogens 　and 　COMT 　activity　in　normal 　and 　toxemic　pregnancy

Su 切ectGestation
（weeks ）

Half 　life　 of
2−OHEI 〔mi 乢 ）

Rate 　 of 　formation
　　of　2・MeOEI 廊

Half 　hfe　of

2CHE2 （min ．）
Rate 　of 　formation
　　of　2・MeOE2 朮

Experiment　 1Normal
工bxemia3838

6，06
，0

9．99
．8

13．515
．0

8．57
．8

Experiment　 2Norma
［

ユbxernia3938

9，59
，5

8，98
．6

18．019
．O

　　　　　　　　6．8

総
Experiment 　3Norrna

［

πbxernia2422

4，63
，9

12，812
，0 10．O8

’71 11

：1
Experiment　 4Normal

ユbxerllia3334

5，52

，9

9 ，llO

．2

19 ，010

．G

5．57

．6

qO −14mol
／ml 　erythrocytes ・20　min

60Ci／mmole ，
　 New 　 England　 Nuclear社 ） よ り

Fremy ’
s　 salt を 用 い

， 化学的 に 合 成 し
12，，　 thin

iayer　 chromatography （Merk 社 ，
　 Pre−coated

TLC 　PIates　Silica　gel　6D， 展開溶媒は 飽和 ascor −

bic　acid 。chloroform ：methanol ： acetic 　acid ＝

96 ：3 ：1） で 同定 した．
』

　  抗血 清 ：Ball　and 　Knuppen 　et　al．’〉よ り提供

され た もの で ，2−OHE1 −17 （0−carboxymethyl ）

oxime ・bovine　serum 　albumin で 家兎 に免疫 し作

成 された 抗血清で ある ．測定に は 7
，
000倍に 希釈 し

て用 い た ，

　  希釈液 ：EDTA 　i4．9g，
　ascorbic 　acid 　4．4g，

bovine γ
一globulin　2g を蒸留 水 11 に 溶 解 し

，
　 pH

7．4に 補正 した もの を用 い た，

　  Short　Sephadex　LH −20　column ： 5倍 容量

の methanol で洗浄した Sephadex　LH −20を使用

直前 に溶 出溶媒 （飽和 ascorbic 　 acid 　・　benzene ：

methanol ＝9 ：1）で 洗浄，膨化 した の ち，　 column

〔10（長 さ）× 1．O （内径）cm 〕に 充墳 し，こ の 充嗔

column を さ ら に 溶出溶媒250ml で 洗浄 し ，
　 col・

  nblank が Opg の もの を測逍 ご用 い た ，

　  Dextran　 coated 　 charcoal 液 ：dextran

（Pharmacia 社 ，
　 Dextran　T ・70）250mg と char −

coal （Merk 社 ，
　 Charcoal 　activated 　GR ）250mg

を生理 食塩水 100mlに溶解 し て 作成 し た ．

　2）方法

　血漿 2ml に 回収率測定用 と し て 20HE
，
−6

，
7−H3

1，000cpm を加 え， 3倍量 の ethyl 　acetate で 3 回

抽出 し ， 窒素 ガ ス 流下 に 乾固後 ，
こ の 粗抽出物を

下記の 溶 出溶媒 0．2ml に 溶解 し ， 同操作を さ ら に

2 回 く り返 し ， 全溶解液を short 　Sephadex　 LH −

20　column 〔10 （長 さ）× LO （内径）cm 〕に apply

し，飽和 ascorbic 　acid ・benzene：methanol ＝9 ：

1の 溶 媒 で 溶 出 し た ．2−OHE ，
・6

，
7−H3お よ び 2−

OHE2 −6，7−H3は こ の columnchromatography に

よ りそれぞ れ6− 9ml，16− 24ml の 分画 に 溶 出 さ

れ る
14）。2・OHE 、

の 分画 と し て 5− 13ml を採取 し乾

固 し た ．こ の 乾固試料 に蒸留水2ml を加 え， その 3

倍量 の ethyl 　acetate で 3 回抽出 し，　ascorbic 　acid

を除去した．乾固後，希釈液1ml を添加 し ， そ の O．2

ml を 回収率測定用 ， 0，7ml を RIA 用 と した 。

　 試料 また は 2−OHE 、の 各標準液（10，　50，100，200，

500，1，00epg， 200ng）0．7ml を test　tube に と り，

2−OHE ，
−6，7−H310 ，000cpm　O．lml，抗血 清O．1m1，

さ らに 希釈液0．1ml を加 え ， 4 ℃で overnight 　in・

cubation し た 。　 Dextran 　 coated 　 charcoal 液 0．2

ml を添加 し，軽 く撹拌した の ち 4℃ で 20分間 in−

cubate した ．　 Incubation後， 3，000rpm で 5分間

遠心 し
， 上 清を counting 　via1 に 移 し

，
　 Aquasol 　II

．
（New 　England　Nuclear社） 10ml を加 え，液体

scintillation 　counter （Aloka 社，　 LSG900 ）で 放

射能を計測 した ．

　 Bx −．N ．S．／Bo −N ．S．

　 Bx ： 添加 2−OHE1 が 10− 1，000pgの 各標準量 の

と き の radioactivity お よ び 各 試 料 の

radioactivity

　 Bo ：添加 2・OHE1 が 0の と きの radioactivity

　 N ．S．（non 　 specific 　 radioactivity ）　： 添加 2一
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OHE 、
が 200ng の ときの radioactivity

の 式 を用い ，Logit−log　scale で表わ した標準 曲線

は 10pg か ら 1，000pgまで linearで あつ た ．試料中

の 2−OHE ，
は 上記 の 式 と標準曲線 よ りもとめ ， 回

収率 お よび回収 率測定用 に添加 した tracerで 補

正 し ，
血 中値を求め た ． と t ろで ， 本測定法 で の

overall　recovery は 70− 80％で あ つ た．

　2．血 ・尿中 estrogen
，
血中 HPL

，
　GOT

，
　GPT

，

PRA ，　A −1，　A ・II，　Ald の 測定

　上記 の 血 中 2−OHEr 値 の 測定の 他に ， 正 常妊 婦

で は 血 中非抱合型 estrone （El），
　 estradio1 （E2）

値を RIA （ミ ド リ十宇社 RIA キ ッ ト）で 測定す る

と と もに尿 中 estriol （E ，）の 半定量を E ，
　SLIDE

KIT （帝国臓器 ）を用 い 行 つ た．妊娠中毒症例 で

は 血 中 E 、 ，
E ，値 の 他に ，血 中総 お よ び非抱合型 E3

値 ，
血 中 HPL 値を RIA （ミ ギ リ十字社 RIA キ ッ

ト）で ， 尿中 E3値を E ，
・kit法 （帝国臓器）で 測定

す る と ともに ， GOT ，　GPT も測定 し ， 胎盤機能お

よ び肝機能 と血中 2・OHE1値 との 関連 をみ た 。さ

らに ， 妊娠中毒症例で は 血 中 PRA お よ び Ald を

ダ イ ナ ボ ッ ト社 RIA キ ッ トで ，
　 A ・1

，
　A −IIを Har・

berの 原法を 応用 した RIA で ， そ れ ぞれ 測定 し

た ．

　3．2−OHE 、お よ び 2・OHE2に 対 す る 赤 血 球 内

COMT 活性 の 測定

　1）材料

　  非放射性 Eb 　E2 ： Sigma 社よ り購入 した ．

　  2・OHE 、
−6， 7−H3 ：前述 の もの を用 い た ，

　  20HE
，
・6

，
　7・H3 二E

，
−6

，
7・H3 （比放射能 60ci／

mmole ，　New 　England　Nuclear社）よ り 2−OHE1 −

6，7・H3 と同様の 方法で 合成同定 した．

　  抗凝固液 ：NaCI 　 O．8789
，
　 MgCl

、
　 O．029

，

EGTA 　O．152g を蒸留水 100mlに溶解 し，　 pH 　7．4

に 補正 した もの で ある．

　2）方法

　正 常お よ び妊娠 中毒症妊婦の 肘静脈 よ りそ れぞ

れ 16m1 採血 し，直ち に 抗凝固液20ml を加 え，混和

後 ， 各 々 8本 の test　tube に 等分し ， 2−OHE ，
−6， 7−

H3 お よ び 2−OHE2 ・6
，
7・H3 各 7

，
000cpm と 酸素 流

下 37℃ で ，正常，妊娠中毒症検体 を同
一

条件 下に

反応 させ た．反応開始後 3 ， 5，10，20分 目 に各

test　tube を 冷却水 中に 入 れ ，反応 を停止 させ た 。

反応 終了 後直 ち に各 test　tubeに 冷却 蒸留水 8ml

を加 え ，
ethyl 　acetate で 抽出 した ，各抽 出物な ら

び に 標準物質 と し て 2−OHE
，
・6

，
7−Hs

，
2−OHE2 −6

，

7・Hs，お よび非放射性 E 、，　 E2を ascorbic 　 acid を

impregnateした 薄層（Merk 社，　Pre−coated 　TLC

PIates　Silica　gel　60）に プ ロ
ッ ト し ， 飽和 ascorbic

acid 。 benzene： methanol ： ：9 ： 1 の 溶媒 で 展開し

た．

　乾燥後， 非放射性 E1，E2は硫酸を streak し て 発

色さ せ た ．放射性物質を プ ロ
ッ ト した laneは それ

ぞれ origin よ り0，5− 1．Ocm 刻 みで 薄層を掻きと

り，counting 　via1 に 移 し ，
　 scintillation 液

〔Toluene　1，000ml　ee　Liquifiuor（New 　England

Nuclear社 ）42ml を加 えた もの 〕10ml を 加 え，液

体 scintillation　counter （Aloka 社 ，
　 LSC ・900）で

放射能を計 測 し， catecholestrogen の metabolic

conversion を正常妊婦 と妊娠 中毒症 妊婦で 比 較

した．なお ，測定値の有意差 は t検定で み た．

　　　　　　　　 研究成績

　1。血中非抱合型 2・OHE ， ， 血
e 尿中 estrogen ，血

中 HPL
，
　GOT

，
　GPT ，

　PRA
，
　A −1

，
　A −II，　Ald 各値

　正常 お よ び妊 娠中毒症妊婦 の 血 中 2−OHE 、値 な

らび に 他の ホ ル モ ン 値は表 1， 2 に示す とお りで

ある．、妊娠後期の 血 中 2−OHE 、 は ， 正常妊婦で は

220± 53 （SD ，
　n 　 ＝ 7） pg／m1 ，妊娠中毒症妊婦で は

162± 138 （n ＝ 9）pg／ml で ， 両群間に差は み られ

なか つ た ．しか し，尿中お よ び血 中 E3値が低 く，

胎盤機能低 下が推定 され る妊娠中毒症 3 例 （表 2

の 1
， 3 ， 9）で は 血中 2・OHE1 は 正 常妊婦 に 比 べ

，

明 らか に低 値を示 し た ．こ の うち 2例 （表 2の 1，

3）で は 血 中 HPL も低値で あつ た．高血圧の 程度

と血 中 2・OHE エ値 と の 関連は，収縮期血 圧値 に か

か わ らず ， 胎盤機能低下が推定され る例で の み 低

値を示 した ．肝機能障害 は妊娠中毒nt　9例 中 1例

の み に み られた が （表 2 の 5 ），そ の 血 中 2−OHE 、

値は 正常範囲 内で あつ た ．

　 2．2−OHE 、
お よ び 2−OHE2 に 対す る 赤血 球 内

COMT 活性 の測定

　図 1 は実験 1の 妊娠38週の 正 常妊婦 （表 3 ） の

血 液 で の 2・OHE
エ
お よ び 2・OHE2 の metabolic

N 工工
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図 1

PO ［IE，

Metabolic 　conversion 　of　20HE 【
and 　2・OHE2

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2−OHE2
　 　 　 　 　 　 before　inOubation

3mimLEtes

2−MeOEi 2．MeOE2

5mi］lutes

lerninUtes

lOOOepm

ー
汐

写
卩
Odo

ヨ
o甲｛

0

20min ロ tes

5　　　　　　 1G　　　　　 l5〔cm ）

DLstance　from　the　or・igin

〉

属

〉

鶤
OOO

一
喝

肥

¢

⊥ L
ユ0〔）〔）cpm

　 5　　　　　　　　10　　　　　　　　15〔cm ）

DistanCe　f【
．om 　 the　nr ［gin

conversion を各 incubation　time （0 ， 3 ， 5 ， 10，

20分）で み た もの で ある．2・OHE1 は 2・methoxyes −

trone （2−MeOEi ）に ， 2−OHE2 は 2・methoxyes −

tradio1（2−MeOE2 ）に そ れ ぞれ convert され た ．

そ の 同定は ， 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ の Rf に よっ

た が ， 平均 Rf は E1： 0．57， 2−OHE1 ； O．29， 2−

MeOE1 ：  ．71
，
　E2 ：0．38

，
2−OHE2 ：0．26

，
　2−MeOE2 ：

0．43 で あつ た ．

　表 3 に 示 す実験 1 ， 2 ， 3 ， 4 の 各 incubation

実験 で の 正 常お よ び 妊 娠 中 毒症 検 体 に よ る 2・

OHE1 お よ び 20HE2 の disappearanceを semi −

10g　scaled 　graph に表わ した もの が 図 2 で ある。

実験 1 ， 2 の 妊娠中毒症軽症 お よ び実験 3の 胎盤

機能低下を 伴 う妊娠 中毒症重症例で は 2−OHE1 な

ら び ec　2−OHE2 の metabolic 　 conversion は 正 常

妊婦 との 間に ほ とん ど差は み られなか つ た ．し か

し ， 実験 4 の 糖尿病 に 合併 し ， 胎盤 機能が 比較的

良好に 保た れ て い た妊娠中毒症重症例で は
， 正常

妊 婦 に 比 べ 2−OHE1 お よ び 2・OHE2 の metabolic

conversion の軽度の 亢進が み られた。表 3に は 4

組の incubation実験 で の 2−OHE1 お よ び 20HE ，

の half　 life（t　 1／2） と COMT 活性 を示 した 。

COMT 活性は
， それぞれ の 検体 で の 20分間 に 作 ら

れ た methoxy 物 質 の 量 を hematocritで 補 正 し

て 表わ した ．

　以上 ， 4組の incubation実験 を正常妊婦 4 例，

妊娠中毒症軽症 2 例（実験 1
，

2 ）， 妊娠中毒症重

症 2 例 （実験 3 ， 4 ）に 分 け，2−OHE
、
お よ び 2−

OHE ，
の disappearanceをみ た の が 図 3 で あ る．

表 4 に そ れ ら 3 群で の 2−OHE 、お よ び 2−OHEz の

half　life（t　1／2） と COMT 活性を示 した 。

　　　　　　　　　考　 　案

　Catecholestrogenは従来 ま で は estrogen の 終

末代謝産物 で あ り， 生物学的活性 の な い もの と さ

れて い た が ，近年排卵機構 と の 関連
13）よ り注 目さ

れ ， 洫 中非 抱合型 2−OHE1 お よび 2−OHE ，の 特異

的 な RIA が Kono 　et　 al．
ie 工

吻こ よ り確立 された 。

また ，Kono 　et　al．i4）は血 中 2−OHE1 は 非妊婦 と健
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表 4　 Half　life　of 　catecholestrogens 　and 　COMT 　activity 　in　normal 　and

　tOXemiC　pregnanCy

SubjectNo 、　 ofsubject正lalf　life　 of
2−OHE1 （mlrL ）

Rate 　of 　formation
　　of　2−MeOEI宰

Half 　Iife　of
2−OHE2 （min ．〉

Rate　of 　formation
　　of 　2−MeOE2 蔀

NQrmal4 6，4± 1．9 lO．2± 1．6 14．8± 4．1 7．8± 1 ．9

Mildtoxemia2 7，8±1．8 9．2士0．6 17．0± 2．0 7．2± 0．6

Severetoxemia2 3，4± 0．5 U ．1± 騒．9 10．0士 0 8．5± 0．9

Mean ± Standard　deviation
＊ 10

−14mol ／ml 　erythrocytes ．20　min ．

常男子で は 10pg／ml 以 下 と きわ め て 低 値で あ る

が ， 妊婦で は妊娠前期で 約20pg／ml ， 中期 で 約60

pg ／m1 ，後期 で は約180pg／ml に 達する と報告し て

い る．同じ測定法を用 い た著者の 成績で も ， 妊娠

後期 の 血 中 2−OHE
、
は 220± 53 （SD ，

　n ＝ 7）pg／ml

で ほ ぼ一
致 し て い た ．妊 娠 後 期 の 血 圧 148／90

mmHg を 越 え る妊娠 中毒症 妊婦 の 血 中 2−OHE 、

は 162± 138pg／ml （n ＝9）で ， 正常妊婦 と の 間に

差は み られなか つ た ．し か し
， 尿中お よ び血 中 E

， ．

と血 中 HPL 値 よ りみ て ，胎盤機能低下の み られ

る 妊娠 中毒症 で は 血 中 2−OHE1 は 34，7± 1．2pg／ml

（n ＝ 3）で ， 正 常妊婦 の 約 1／6と明 らか な低値 を示

して い た．

　 と こ ろ で ，catecholestrogen の 血 中 レ ペ ル は

hydroxylaseに よ る estrogen か らの 生合成 と ，

一

方で は methoxy 物 質へ の 代謝 と の 両面 よ り決定

され る と考えられ る．Catecholestrogenの 生合成

は 主 として 肝で 行われ，Ball　et 　a1．5）は rat の 肝の

slice と E ，
−C14と の incubationで ， 放射性産物 の

8％が 2−OHE2
，
16％が 2−OHE1 で あ つ た と報 告 し

て い る．また ，
ヒ トの 肝 の slice と の incubation実

験で は
， 放射性産物 の 5．3％が 2・OHE2 ，2，6％が 2−

OHE
、
で あ つ た と述 べ て い る

6）． と こ ろ が cate ・

cholestrogen の生 合成は肝の ほか胎盤 ， 下垂体 ，

視床下 部 ， 大脳 皮質な どで も行わ れ，Fishman　et

aLii）は
，

ヒ ト胎盤 の マ イ ク P ゾーム と E2−C14と の

incubation で 12％ の 2−OHE1 が含成 された と報告

し て い る の で ， 妊娠 中は 胎盤 で もか な りの 量 の

catecholestrogen が合成 されて い る と思わ れ る．

　一方，catecholestrogen の 代謝 は COMT に よ

り行わ れ ， COMT は 肝 ， 腎，脳お よ び赤血 球な ど

多 くの 組織 に 存在す るが
， 赤血 球内 COMT 活性

は 他 の組織 の COMT 活性 を反 映す る と されて い

る
la）．また ，　 Kono　et 　al．1s》15）に よれば，2−OHE ，と

2−OHE2 の plasma 　metabolic 　clearance 　rate は そ

れぞ れ約 51，0001／day，
22，0001／day で

，
　 E

，，　E2

よ り10− 20倍 も高 く ， また disappearance　rate （t

1／2）は そ れぞれ 45
， 90秒 で ある と報告 されて い る

が
，

こ の disappearance　rate は ぎわ め て 短か く，

catecholestrogen は 流血 中で 非常 に 迅 速 に 代謝

さ れ る と 考 え ら れ る。 した が つ て
， 赤 血 球 内

COMT 活性は catecholestrogen の 血 中 レ ベ ル に

強 い 影響 を 与 え る と思われ る ．

　今 回著者 の 行 つ た in　vitro 実験 に よる正常妊婦

と妊娠中毒症妊婦の 赤血球内 COMT 活性 の 比較

で は
， 4組中 3組で 正 常妊婦 と妊娠中毒症妊婦 と

の 間 に 差 は み られなか つ た． こ の よ うに COMT

活性 に 差が ない とすれば，血 中 E 、，E ，値に も特別

な傾 向が み られな い の で ， 胎盤機能低下を伴 う妊

娠中毒症例で の 血 中 2−OHE 、
の 低値 は

， 胎盤 で の

2−OHEr 産生低下が そ の 原 因で は な い か と思わ れ

る。 と こ ろ で ，肝機能障害が 1例 に み られ た が ，

そ の 血 中 2−OHE 、
は 正 常範囲 内で あつ た ． こ れ は

胎盤機能 が比較 的良好で あつ た こ とと，肝機能障

害 の 程度 が軽 か つ た た め で は な い か と考 え て い

る．した が つ て
， 妊娠中毒症で の 血 中 2−OHE 、

レ ベ

ル は胎盤 機能 に よ り強 く影響 され ，肝機能の 影響

は きわ め て 少 な い もの と考 えられ る。ま た ，著者

の 成績で は糖尿病 に 合併 し，胎盤機能低下を伴わ

な い 妊娠中毒症重症 1 例 で COMT 活性 の 軽度 の

亢進がみ られた が
，

こ の 亢進 が妊娠中毒症 と し て

の 反応的 なもの か ，ある い は もともと本症例 に 固
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有の もの で あつ た の か は 不 明で あ る。

　さて ，catecholestrogen は COMT の substrate

と し て catecholamine と競合 す る と さ れ て い る

が
， COMT に対す る両者の aMnity に は差がある

とされて い る．Ball　 et　 al．
3 ）に よれ ば

，
　 Km 値 は

epinephrine ；300μM ，
　norepinephrine ：200μM で

ある の に 対 し
，
20HE

，
： 20μ M ，

2−QHE2 ： 15μ M

で ， catecholestrogen の 方 が a備 nity が高 い とさ

れて い る．また ， Ball　et　al．‘）は rat へ の 注入実験

で
，

catecholestrogen は catecholamine の 昇圧作

用 の 持続時間 を 延長す る と報告 し て お り，血 中

catecho ］estrogen 値 は catecholamine 値 に 強 く

影響を与え る と思われ る。

　乏 こ ろ で
， 高 血 圧 を 伴 う妊 婦 の 血 中 cate −

cholamine 値 に つ い て は，正常妊婦 に 比 べ 高値 を

示す とす る報告
1の

， 低値を示す と い う報告
’9｝，ある

い は 差は な い とす る報告
17）が あつ て ，

一
致した 見

解が 得 られて い ない ．高血 圧妊 婦で の 血 中 cate −

cholamine が高値で ある と仮定すれぽ，その 血 中

catecholestrogen は 高値 で あ る こ とが推 測 さ れ

るが ， 著者の 成績で は catecholamine は測定 し て

い な い が
， 妊娠中毒症で の 血 中 2−OHEI は 胎盤機

能低下をみ とめ る例で は む しろ低値 で あつ た． こ

の よ うな　 catecholestrogen の ｛氏値 よ り考 えれ ば，

妊娠中毒症で の 高血圧発症へ の 末稍循環血 液中の

catecholamine の 関与は 少な い の で は な い か と推

察 して い る．

　昇 圧 物 質 と し て は
， catecholamine の 他 に

renin −angiotensin ・aldosterone 系 （RAA ．系） が

あ るが，R．A．A ．系 は
一般 に妊娠中毒症で は低値で

あ る とされて い る
1 ）．著者 の 成績で も妊娠 中毒症

で は 胎盤機能 の 如何に か か わ らず ， 表 2 の よ うに

正 常妊婦で い わ れ て い る値よ り低値の 傾 向を示 し

た．
一一方 ， 降圧因 子 と して は prGstaglandin （PG ）

や kallikrein−kinin系 （K・K 系）が知 られ て い る

が ， 妊娠中毒症で は血漿 prekallikrein は 低値 で

ある と報告 されて い る
2｝．また ，PG の 低下 と妊娠

中毒症 との 関連を示唆す る報告も多 く， なか で も

強 力 な 血 圧 降 下 作 用 を 有 す る prostacyclin

（PGI ，）が最近注 目され ，
　 pre−eclampsia の 母体血

管で は PGI2　 activity の 低 下が み られ る と報告 さ

れて い る
9）．

　以上の よ うに
， 妊娠中毒症で は 昇圧 物質 と し て

の R．AA ．系は 低値を述べ て い る もの が多 く，また

catecholamine に つ い て は
一定せず， こ れ と関係

が 深 い catecholestrogen も著者の 成績 か らみ れ

ば
， 胎盤機能低下例を除 い て は 正常 の もの が多 い

こ と か ら，
catecholamine 値に も特別 な こ とは 考

え られ な い ．事実 ， 著者の 表 2の 1， 3， 9例を

み て も，
こ れ ら は 胎 盤機 能低 下 を 伴 い ， cate −

cholestogen は 低値で あるが
，

血 圧は 高値 を 示 す

もの もある し，そ うで ない もの もあ る．他方，降

圧物質と し て は，K ・K 系 お よ び PGI2な ど の 低値

が述べ られ て い る，それで ， 妊娠中毒症の 高血 圧

に つ い て は 上述の 降圧物質が主役を演 じて い る よ

うに 思わ れ る が ，なお 詳細 は 不 明な点が 多 い ．

　著 者 は catecholestrogen と catecholamine の

関係か ら， 妊娠中毒症に つ い て cate6holestrogen

を測定 し ， 高血圧 と の 関係を み た が ， 両者間に 特

別な関係は み られず，catecholestrogen はむ しろ

胎盤機能 と関連が 深い こ とがわ か つ た ．

　稿 を終 え る に あ た り，ご 懇 篤 な る ご 指 導 お よ び ご校閲を

賜わ つ た森一
郎教授 に 深甚 な る謝意を表す る と と もに，実

験 に あた つ て 終始 ご指導 を い た だ い た 河野伸造講師 に 厚 く

お 礼申 し あげ ま す．
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