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分娩前後の 母体 ， 胎児お よ び新生児 に お け る松果体 ホ ル モ ソ

（メ ラ ト ニ ン ） の 分泌動態に 関す る研究
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概要　分娩前後の 母 体 ， 胎児 お よ び 新生児 の 松果体 ホ ル モ ン （メ ラ ト ニ ン ） の 分泌動態 と昼夜差 の 存否

を 明 ら か に する た め
， 分娩時母体静脈 血 ，臍 動静脈 血 と生後 1 〜4 日 の 新生児 の 昼間，夜間 の 静脈血 ，

妊 娠末期妊婦 と 成熟非妊娠婦人 の 昼間，夜間 の 静脈血 の メ ラ ト ニ ソ を Radioirpmunoassay 法 に て 測定

し ， 以 下 の 成績を得 た ．

　L 成熟非妊娠婦人 静脈血 メ ラ ト ニ ソ 濃度は 夜間 （21 ：00〜24 ：00）が昼間 （9 ：00〜12 ：00）に 比較

して 有意 に 高偵を示 し た．陣痛の な い 妊娠末期妊婦静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度は昼間に 比較し夜間が有意に

高値を示 した，

　2．母 体静脈 血
， 臍静脈 血，臍動脈 血 メ ラ ト ニ ン 濃度 は そ れ ぞ れ 67．44± 10．29pg／ml ，37．78± 5．57pg／

ml ，47．69 ± 6，53pg ／m1 で 母体静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度は 臍静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度よ り有意 に 高値を示 し

た ．

　3．母体静脈 血 メ ラ ト ； ン 濃度，臍静脈血 メ ラ トニ ソ 濃度は 夜間 に 有意 に高値 を示 し た．

　4．臍静脈 血 メ ラ トニソ 濃度 と母体静脈血 メ ラ トニ ア 濃度，臍静脈血 メ ラ トニ ン 濃度と臍動脈血 メ ラ ト

； ン 濃度 は それぞれ有意 な相関を示 し た が、正 の 直線的関係で は な か っ た．

　5．新生児静脈血 メ ラ トニン 濃度は 生後 1 〜4 日 で 昼夜差は 認め な か つ た が ， わ ずか な経時的変動を認

め た ．

　以 上 の 結果 よ り
， 成熟非妊娠婦 人 に 存在 した メ ラ ト ニ ン の 嚴 夜差 は 妊娠末期妊婦に も存在す る こ と が

再確認 さ れ た．分娩時 に お い て も 母体 静脈血 と膀 静脈 血 の メ ラ トニ ン 濃度 の 昼 夜 差 が 存 在 し て い る こ と

が 明 らか に な つ た ．新生児静脈血 で は わずか な経時的変動を 認 め た こ とか ら新生児 は メ ラ ト ニ ン を分泌

し て い る が，昼夜差を 示 し て い ない と考え られ た．

Synopsis　In　the　present 　study ，　in　order 　to　clarify　the　diurnal　 changes 　in　pregnant　 women ，　 fetuses　 and

neonates ，　pineal　hormone （melatonin ）was 　analyzed 　with 　a　RIA　Kiし
　 Results：
　1．The　venous 　melatonin 　concentration 　at 　night 　was 　higher　than　during　the　day　in　healthy　women 　and

full　term　pregnant　women 　withouUabor ．

　2，Melatonin　concentrations 　in　maternal 　venous 　blood（MV ＞（67，44pg／ml ｝were 　significantly 　higher　than

in　umbilical 　venous 　blood（UVI （37．78pg／ml ）．

　3，Adistinct 　midnight 　peak　Qf　me ］atonin 　was 　observed 　1n　MV ，　 and 　UV 　 at 　delivery，

　4．Sign田 cant 　correlations 　were 　observed 　between　MV ，　UV 　or　umbilical 　arterjal　blood（UA ），　but　those
were 　non 　llnear．

　5．In　neonates 　on 　the　first　to　fourth　day　after　birth，　no 　mldnight 　peak　was 　able 　to　be　clearly 　observed ，
but 日uctuations 　 were 　 observed ，
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　These 　result　indicate　that　there 　is　a　diurnal　change 　in　melatonin 　in　fu｝1　term　pregnant 　 women 　without

labor　and 　women 　in　labor，　 And 　we 　suggest 　that　the　pineal　gland 　of 　eurly 　nec エnates 　secl
．
etes 　melatonin ，　but

no 　diumal 　change 　in　melatonin 　is　estab 】ished　up 　to　4th　day　after 　birth．
Key 　words ：　Melatonin ・Delivery ・Fetus ・Newb   rn

　　　　　　　　　緒　　言

　生 物時 計に た とえ られ る サ
．・

カ デ ィ ア ン リズ ム

は ， 動物 の 生存 ， 行動 ， 習性 に 対 して 重要 な 役割

を果 た す と考 え られ て い る． と くに サ
ー

カ デ ィ ア

ン リ ズ ム を 示す松果 体 の 研 究 は 円内変 動
1‘），生

殖
91
，内分泌機能

】3）
との 関連に つ い て ，実験動物で

ある程 度 まで は 解明 され て い るが， ヒ ト松果体機

能，そ の 個体発達に つ い て ぱ い ま だ 完全 に 明 らか

に な つ て い な い ．今回われ わ れ は ，妊娠分娩母 体

と胎児，新生 児に お け る松果体 ホ ル モ ン （以
．
ドメ

ラ ト ニ ン ） の 分 泌 動態， と く に 昼 夜差 の 存否 を明

ら か に す る た め ，成熟非妊娠婦人，妊娠末期妊婦

と分娩時母体お よ び新生児の メ ラ ト ニ ン を測定 し

検討 した．

　　　　　　　　　研究方法

　岩 手医科 大学産婦 人科に 入院 し分 娩 し た 陣痛 の

な い 正常妊娠末期妊婦 〔妊 娠 37〜38週） 15例 ，正

常分娩母体（妊 娠 37〜41週）39例，生 後 lH 目か ら

4 日 目まで の 経 過を お えた新生児 16例，お よび成

熟非妊娠婦人 8例を対象 と し た ．対象 の 臨床的背

景 と諸計測値 を表 1 に 示 した ．採 血 は 分娩 時 に 母

体肘 静脈 と臍動静脈 よ り，成熟非妊娠婦人，陣痛の

な い 妊娠末期母 体，新生児で ば 9 ：00〜ユ2 ：0〔｝と

21 ：00〜24 ：0  に 肘静脈よ り行つ た ．採 1血後 た だ

ち に 血漿分離 し測定 ま で
一20℃ で 凍結保存 し た ．

採 血1に 関 して は ，妊 産婦お よ び両親の 許 可の 後 に

施行 した ．

　 メ ラ ト ニ ソ は Radioimmunoassay 法 に て 測 定

した．今回測走に 使用 した WHB 社 （Box 　190118，

Sl6119 　Bromma ，　Sweden ）の RIA 　Melatonin 　Kit

に つ い て は 1977年に Arendt　et　 al．が cross 　reac ．

tionに 関 して 詳細 に 検討 し報告 し て お り
2〕

， また

1978年 と 1981年 に Wetterberg 　et　al．がそ の 他 の

測定法 と の 比較検討 を報告 し て い る
11）12 ，．測定 の
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表 l　　Clinical　feature　of　subjects
一．．．1冖．．．一

Non 　pregnant　 women

Women 　before 　the
Qnset 〔〕f　Iab‘）r

Mothers　during 　labor

Newb ‘｝rn 　babies

一一一

　 N

　　8

　 15

　39

　 i6
一

ody ［ength

　 ｛cm ）

59，8± 2 ，5

55．4± 5 ．1

56 ．2 ＋ O、93

49．1± 1．6

hKaupApgar 　scoreApgar 　sc 【）re

Index 1mln 5min

20 ，5 ± 1．8 一

25 ．9 ± 2．3 ｝ 一

325 ．1士 〔｝4 一一 一

12．8±1．28 ．〔｝士0，88 ．8± 〔L5
」一‘1
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下限 は 0，01nmol／m1 で あ り，今回 の 実験に おけ る

変動係数は 6．8％で ある ．検体 の 処理操作を図 1 に

示 し た ．

　統計処 理 は ， Mann −Whitney　U −testを用 い ，有

意差検定 に は 1 ％ と 5％ の 危険率を用 い た ．な お ，

陣痛の な い 妊娠末期妊婦 に お い て 同 一症例 で 2 回

以上採血 した もの は測定値 をその ま ま数値 と して

用 い た ．

　　　 　　　　　 研究成績

　 1，成熟非妊娠婦人 と陣痛 の な い 妊娠 宋期 妊婦

の 静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度 の 検討

　妊娠可能で か つ 健康な 成熟非妊娠婦人 に お け

る静 脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度 は 28．25± 7．32pg／ml

（9 ：00〜12 ：00） と 77．47± 11．34pg／ml （21 ：00
〜24 ：00）で あ り有意 に後者（21 ：00〜24 ：00）が高

値 を示 した （p＜ 0．05）（図 2），また陣痛の な い 妊

娠末期妊婦の静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度は 64，03±11．23

pg ／ml （9 ：00〜12 ：00） と106．39± 18．72pg／ml

（21 ：00〜24 ：00） で あ り， 宥意 に 後者 （21 ：00
〜24 ：00）が 高値を示 し た （p ＜ 0．01）（図 3）．

　2．分娩時母体静脈血 ， 臍動静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃

度の 検討

図 2　 Plasma 　melatonin 　concentration 　of 　non 　preg−

nant 　 women

鞭
図 3 　Plasma　melatonin 　concentration 　of 　full　tem

　pregnant　women 　before　the　 onset 　of 　labor

扁
o 凵s　blood

　 　 　 　 　 　 　 　 　 UA 　Umbilioaj　arterial 　blood

図 4　 Plasma 　melatonin 　concentration 　of 　matemal

venous 　blooCl，　umbilical 　venous 　and 　arterial 　blood

at　delivery
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　 分娩 時母体静脈血，臍静脈血 ，臍動脈血 メ ラ ト

ニ ン 濃 度 は ，そ れ ぞ れ 67．44± 10．29pg／ml ，

37．78± 5、57pg／ml ，　47．69± 6．53pg／m1 で，母体 静

脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度は 臍静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度 に

比較 し て 有意 に 高値を示 し た （p＜ 0．05）1． し か し，

緕動脈血 と母体静脈血 ．臍静脈血 と膀動脈 血 メ ラ

ト ニ ン 濃度 の 問 に は 有意差 は な か つ た （O．05＜

p＜ O．10）（図 4 ）．ま た 母体静脈 ［虹 メ ラ ト ニ ソ 濃度

と臍静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度，臍静脈血 メ ラ ト ニ ン

濃度 と臍動脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度は 有意な相関 を認

め た が正 の 直線的関係で は な か つ た （図 5 ，図 6 ）．

　 3．分娩時 母体静脈血 ，臍動静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃

度 と分娩時刻 の 関係

　 分娩 時間帯を 9 ：00〜14 ：59，15 ：〔〕0〜20 ：59，

21 ： 00〜 2 ：59
， 3 ：00〜 8 ：59の 4 群 に わ け て

分娩 時母体静脈血 ，臍動静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度の

検討 を行つ た ，分娩 時母 体静脈 血 メ ラ ト ニ γ 濃 度

と臍静脈血 メ ラ ト ニ ソ 濃度は 21 ：00〜 2 ：59群 と

3 ：00〜 8 ：59群 は 両群間 に 有意差 を認め な か つ

た が ，両者 と も 9 ：00〜14 ：59群，15 ：00〜20 ：59

群 に 比 較 し て 有意に 高値 を 示 し た （図 7 ），臍動脈

血 メ ラ ト ニ ソ 濃 度は 15 ：00〜20 ：59群 と21 ：00
〜 2 ：59群は 9 ：00〜14 ：59群 に 比較 して 有意に

高値を示 し た （図 7 ）．

　また ， 各時間帯で の 母体静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度，
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図 6　 Corre）ation 　between 　 plasma 　 melatonin 　 con ・

　 centration 　of 　umbilical 　 N・enous 　b｝o ｛｝d　and 　those　of

　 ulnbilical 　 arterial 　blood

臍動静脈 血 メ ラ ト ニ ソ 濃 度 の 関係 ぱ ，15 ：eo〜

20 ．59群 で 臍動脈血 メ ラ ト ニ ソ 濃度 が 臍静脈 血

メ ラ ト ニ ン 濃度 に 比 較 し て 有 意 に 高値 を 示 し，
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3 ：00− 8 ：59群で 母体静脈血 メ ラ ト ＝ ン 濃度は

臍静脈血 メ ラ ト ニ ソ 濃 度 に 比較 し て 有意に 高値 を

示 した （図 7）．

　4．新生児静脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度の検討

｝
〃

…区

ユ
｛

耳

｛

〔9　00〜ll　59 ｝　　〔15　00隅 
’
59〕

図 7 　Plasma　 me ］atonin 　 concentration 　 and 　 the

　 time　of 　delivery　in　a　day

339

　新 生 児静脈 血 メ ラ ト ニ ン 濃度は 4pg／ml か ら

300pg！ml ま で の 間 で 変動す るが ，有意 な昼 夜差

は 認め られ な か つ た （図 8）．

　　　　　　 　　 考　　案

　Lerner　 et 　 aL51に よ り1958年に メ ラ ト ニ ン が発

見 され て 以来 ， 松果体に 関 して は
， 主 に 動物実験

で メ ラ ト ニ ン を中心 とした生化学的 ， 生理学的 な

広 い 研究領域が展 開 して い る．メ ラ ト ニ ソ と妊娠，

分娩 に 関す る研究は 少 な く， ヒ ト妊婦に お け る メ

ラ ト ニ ン に 関す る研 究 は きわ め て 少な い ．Pang

eta1 ．ηは ，10 ：00〜12 ：30の 妊婦血 清 メ ラ ト ニ ン

濃度は
， 妊娠中期で 低値で 妊娠初期 と末期 に 高値

を 示 し，その 値 は 50〜80pg／ml で あ る と 報 告 し

た ，Mitche1】et　aL6 ）
に よれば妊娠末期で の メ ラ ト

ニ ン 濃 度 は 29± 3pg／ml で 非 妊 娠 婦 人 の 20〜30

pg／m1 とほ ぼ同 じ値を示す と報告 し た ．今回わ れ

わ れの 成績で は
， 妊娠末期に お け る 昼の 値 64．03±

11．23pg／ml 　Ol　Pang　et　al ．の 成績 と ほ ぼ
一

致 し て

お り，妊娠末期妊婦に も メ ラ ト ニ ソ の 昼夜差が存

在す る こ とを確認 し た ．

　臍帯血 に 関し て は 諸家 の 報告で
一

定 の 見解がな

い ．　Pang　et　al．
’）e＝ よれぽ 10 ：00〜12 ：00の 臍帯血

メ ラ ト ニ ソ 濃度は 性 差 が な く ， 臍帯血 メ ラ ト ニ ソ

濃度は 母 体血 メ ラ ト ニ ソ 濃度OC比 較 して 有意 に 低

値 で ， 臍帯血 メ ラ ト ニ ン 濃度 と母 体血 メ ラ ト ニ ソ
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340 分 娩 萌後の 母 体，胎 児，新 生 児の メ ラ トー／ の 分泌動態の 研
｛

究 日 席婦 誌43巻 3 号

濃度は 有意な相関を示す と報 告 し た ．Mitchell　et

al．61 は
， 分娩 時 に は 臍動静脈 l！［L メ ラ ト ニ ン 濃 度が

母体血 メ ラ ト ニ ン 濃度 に 比較 L て 高値 を示 し，ま

た経膣 自然分娩 で ば 緕静脈血 ｛ ラ ト ニ ン 濃度が臍

動脈血 メ ラ ト ーニ ン 濃 度 よ り高値 を 示 す と報 告 し

た． また Lang　et　al．4｝
に よ れば ．母 体血 メ ラ ト ニ

ン 濃度，臍静脈 ltilメ ラ ト ニ ン 濃度，臍動脈 血 メ ラ

ト ニ ン 濃度は ，それ ぞ れ 59，7± 7，2pg／ml ， 72．6±

10．9pg／ml ，57，9± IC）．9pg ／
’

ml で 右意差 を認 め な

い と報 告 して い る．わ れ われ の 成績で は 臍静脈 血

メ ラ ト ＝ ン 濃 度ば 母 体静脈血 ’t ラ ト t：ン 濃度 に 比

較 し有意に 低 値 を示 し，Pang　et　al．，　 Lang 　et　al．

と は，異 な つ た 結果 で あつ た ． Lか し，分娩 時 刻

別 に検討 し た 結 果，Lang　et　al．4 〕と同様 に 母体静脈

血 メ ラ ト ニ ノ 濃度 の 昼 夜差 の 存在 を確認 し， さ ら

に 臍静脈血 に お い て も昼夜差が存在す る こ とが明

らか に な つ た。 こ れ らの 結果は ，時刻別の 検討の

必 要性 を強 く示 唆す る もの で あ る。
…方 ， 臍動脈

血 で は ，母体静脈血 ・ 臍静脈血 と異な り 15 ：00〜

20 ：59と21 ：0  〜 2 ：59が 9
’
｛｝〔〕〜14 ：59に 1一匕車交

し て 有意 に 高値 を示 した こ と は ，胎 児 自身が メ ラ

ト ニ ソ を 分泌 し て い る こ と が示 唆 さ れ る．し か し，

s ラ ト；ン の 血 中半 減期は 47分 と短 い が，母 体の

X ラ ト ニ ン が 胎盤を通過 し て 胎 児へ 移行 した 影響

も考慮 しな けれ ばな らな い ． ” ラ ト ・ニソ の 胎 盤通

過 に 関 し て ，Yellon　and 　Longol5’　｝ck，妊娠末 期 の

雌 羊で は 9 ラ ト ニ ン が 24時間の リ ズ ム を示 し，胎

仔 で は 低 い 振幅が 0．5〜1．5時間 ずれ た リ ズ ム を示

し た た め 雌羊 の 血 中 S ラ ト J ・ン が即座 に 胎盤 を通

過 し．胎仔に 移彳1す る と結論 し た ．また標識 メ ラ

ト ニ ン を 用 い た Reppert　 et 　al ．B）
の 報 告 に よ れ ぽ

母 猿に 投 与した標識 メ ラ ト ニ ン は すば や く胎児循

環 に 現れ，そ の 消失速度は 母猿 とほ ぼ 同 じて あ り，

メ ラ ト ニ ン は ，そ の ま ま胎盤を通過 す る と結論 し

て い る． し か し，分娩 時 に お け る 母 体静脈血 と臍

静脈血 の 関係が 図 5 に 示 し た ご と く単純 な直線関

係で は な か つ た こ と は ，Reppert　et　al ．の 報告 と

は 異な り メ ラ ト ニ ン の 胎盤通過 は 単純 な拡散 で ば

な い 可 能性 が高い が，今同わ れわ れ の 対象は す べ

て 分娩時 で あ り，子 宮胎盤 1自L流景 な どを 考慮 した

検 討 が 必 要 と 思 わ れ た ，

　 ヒ ト 新 生 児 の メ ラ ト ニ ソ 分泌 に つ い て は ，

Sizomenko 　et　 aLIO ）Ck生後 6 日 目で メ ラ トニ ン 濃

度 の 昼 夜差 は み ら れ な い と報 告 し，他方 Guptas ；

は 生後 3 ヵ 月の 乳児 に 明 らか な メ ラ ト ニ ソ の サ
ー

カ デ ィ ア ン リ ズ ム を認め る と報告 し て い る． しか

し L： ト新生児 の 経 時的 測定 の 報 告 は ，今回 の わ れ

われ の 報告以外 に は な い ．わ れ わ れ の 新生 児 に 象∫

け る 検討で ば ，有意 な昼夜差は 認 め られ な か つ た

が わ ずか な経時的変勳を認 め た ． こ の こ と は ，新

生児が 不 規則 に メ ラ ト ニ ン を分泌 し て い る と 推 定

され る が，諸臓器 神経系の 未熟性，保：育環境，拍

動性 分泌 の 存在 な ど を考慮 し検 討す る 必 要 が あ

る．

　今回 の 実験結果 よ り，非妊娠 婦 人に 存在 し た 静

脈血 メ ラ ト ニ ン 濃度 の 昼夜 差 は 妊娠 末期妊婦 に も

存在 す る こ とが 再確認 さ れ た ．分娩 時 に お い て も

母体静脈血 と臍静脈血 の メ ラ ト ニγ 濃度 の 昼 夜 差

が 存 在す る こ とが 明 ら か に な つ た ． ま た 勝動脈血

で は ，胎児 の メ ラ ト ：： ン 分泌 ，母 体 の メ ラ ト ニ ン

の 経胎盤移行 の 影響を 考慮す る必要 があ る と考 え

らオ
『．．た ．新生 児静脈 血 で は ，わ ずか な経時的変動

を認 め た こ と か ら新 生児ぱ メ ラ ト ニ ソ を 分泌 し て

い る が， い まだ昼夜差 を示 し て い な い と推定 され

た．

　稿 を終 わ る に あ ノ．り ，終 始，御 指導，御 鞭撻 い た だ き ま
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文の 要 旨 は ，第4ユ回 日 底産 科 婦 人科 学 会学 術 講 演 会
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