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概要　胎 児 胎 盤 機 能 検 査法 の 指 標 と し て ，血 中 uncon ．iugated　 estradi ・1−17β，
　 unc 。njugated 　 estriol 測 定 の 意 義

に っ い て
， 検 討 し た ．

　1）　正 常妊娠 の uncon ．iugated　 E2 値 tt，妊 娠 37〜38週 で 19．72±8、34　ng ！ml （mean ± 2S．D．），39〜40週 で

20．86± 11．17ngfml ，41〜42週 で 18．22± 10．45　n9 ！m1 で あ つ た ．ま た unconjugated 　E ， 値は 妊 娠 37〜3B週 て

12．98土 7，66ng ！ml ，39〜40週 で 18．25± 12．82　ng ！ml ， 41〜42週 で 15，40± 9．34　ng ！ml で あ つ た ．

　2）　切 迫 流 産 の unconjugated 　 E
，
　 f直1，± そ の 予 後 判 定 の 指 標 と し て 有 用 で あ り， 流 産 に 終 っ た 症 1列で は 胴 O

pg！ml 以 下 で あ っ た ．ま た ，妊 娠 を 雑 持 し 得 た 症例で は ，ほ ぼ 正 常 妊 娠 と 同 じ よ うな値 を 示 し ，上 昇 し た ．

　3）　unconjugated 　 Ea，　 E
， 値 と も に

，
双 胎妊娠 で は 高値 で あ り，子 宮 内胎 児 死 亡 で は 1．58　ngfml （E 、），1．27

ng ！m1 （E3） 以 下 ，無 脳 児 妊 娠 で は
，

1．71　ng ！ml な い し 5．87　n9 ／ml （E ，），
　 O．　38　ng ！ml な い し 1．20　ng ！ml （E ，），

と 低値 で あ っ た ．ま た 子痼前症 の 多 くが ，正 常妊娠 の 平均 値 以 下 で あ っ た ．

　4）　分 娩 後 の unconjugated 　E
、 値 は，分娩 後 60分 で ，ま た，　 unconjugated 　E ， 値 ぽ ，分 娩 後30分 で ，分 娩前

値 の 半分以 下 の 値 と な り，unconjugated 　E3 の 代 謝 が よ b す み や か で あ っ た．

　以、．L の 成績 よ り，　 uncenjugated 　Ez，　 E ， 値 は と も に ，胎 児 胎盤 機能検 査法 の 指 標 と し て ，臨 床 的 価 値 が大 き

い が ，unconjugated 　E 、 値 が unc ・ njugated 　E 、 値 に 比較 し て ，、L　
’
V 胎 児 因 子 を 反 映 し て い る こ と が う か が わ れ

た ．

　　　　　　　　　 緒　　言

　妊娠経過 と ともに発育す る胎児の 生活状態を十

分知 りなが ら妊婦管理 を 行な うに は ，臨床症状 の

正確 な把握 ととも に ，い わ ゆ る胎児胎盤機能検査

法 の 応用 が必要 で ある ，

　な か で も尿中 estriol 値は ，簡易測 定法 の 開発

に よ り ， 機能判定 の 指標 と し て
， 広 く臨床に 応用

されて い る が ，尿中ホ ル モ ン 測定 で は 血 中ホ ル モ

ソ 測 定 に 比 較 して ， 変化 の 反映が遅 い こ と，蓄尿

の 煩雑さや母体 の 腎機能 の 関与が ある こ とな どが

欠点 とされ て い る ．

　近年 ，radi ・immun ・ assay （RIA ）lc よ り，血 「
』1τホ

ル モ ン の 正確な測定が 可能 とな り ， ．「1it中 estrogen

値に よ る胎児胎盤機能検査法の報告が み られ る ．

　．血中 estrogen は ，遊離型 unconjugated ，結合

型 conjugated
， さら にそれ らは 蛋肖結舎型 protein

bound ，非蛋白結合型 non −protein　 bound と し て

存在す るた め ，採血 の 瞬聞 に お ける ひ と つ の 型

の estrogen を測定 した と して も，必 ず しも血 中

estrogen 動態 の すぺ て を 表現 した と ば い い が た い ．

　 こ．こ で は ，胎児胎盤機能検査法 と し て の ．rfn．中

unconjugated 　estradiol −17β　（unconjugated 　Ez），

unc ・ njugated 　 estri ・1 （unc ・ njugated 　Ea） の 臨床 的

意義を知 る 日的 で ， 正常妊娠 ，異常妊娠 お よ び 分

娩後 に お け るそ れ らの 指標 の 母体で の 変化を検討

L、た ．
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　　　　　　 研究対象お よび方法

　熊本大学附属病院産科 の 外来お よ び入院患者 の

thL清を用 い た ．採血 は原則 と して午前 9 時な い し

11時 に ，分娩後は ， 15， 30 ， 60， 120， 18e分 ，

6 ，12，24，48，72時間後 に行な い ，血 清分離後
一20℃ に 保存 ， 可及 的すみや か に 測定 した ．

　血 中   conjugated 　 E2，　 E3 の 測定法は ，牧野

（1973） の 方法に したが い ，duplicated　 assay を

行な つ た ．ま た ，R 正 A に は estradio1 −17β一6−BSA ，

estriol −6−BSA で 家兎を 免疫 し て 得られ た 抗血清を

用 い ， そ の cross 　 reaction の 成 績 よ り chromato −

graphy を省略 した 方法 に よつ た （牧野1973 ）．

　　　　　　　　　研究成續

　 1　血 中 unconjugated 　estradiel −17β 値

　 1） 正 常妊娠

　妊娠 6 週 よ り42週 ま で の 213検体 に つ い て検討

した ，妊娠 経過 と と もに ，値は し だ い に上昇 した

が ，特 に妊娠 17週頃 よ り，そ の ト昇傾向 が つ よ

くなつ た ．妊娠 37週以後 で は ， 9．68ng！ml な い

し 29．25ng！ml を示 し，妊 娠37週 な い し 38週 で

19，72± 8．34ng！ml （mean ± 2S ．D ．），妊娠39週な

い し40週で 20 ．86± H ．17ng！ml ， 妊娠 41週 な い

し42週で ， 18 ．22± 1G．45ng ！ml を示 し た 　（表

1 ， 図 1 ， 図 2 ）．

　2） 異常妊娠

　  　切迫流産

　切迫流産に お ける絨毛や 妊娠黄体機能を uncon −

jugated　E2 値を指標 と し て ， そ の 予 後との 関係

を ，妊娠を維持し得た 15例 83検体 ，流産 に終 つ た

16例 34検休 に つ い て 倹討 し た ．

　切迫流産 と診断 され た が ，結果的 に は妊娠を 維

持 し得 た症例 で は ， 発症初期に 一時的 に 下 降傾向

が み られ るが ，妊娠経過 とともに ，しだ い に 正 常

妊娠 と同 じ よ うな値を示 しなが ら上 昇 した ．

　
一

方 ，流産に 終つ た 症例 で は ， 経過 とともに下

降し，多 くの症例が 400pg！ml 以下 で あつ た ．ま

た ， 妊娠を 維持 し得た 症例 で は 400pg ！m1 以下 に

下降 した も の は な く ， 両者 の 差が比較的明 らか で

あつ た （図 3 ）．

　  そ の 他 の 異常妊娠

表 1　 Plasma 　 estradiel ．17β Ievels　in　normal

　 　 pregnancy

Weeks 　 of

P「egnancy

一 6W ．十 〇day

6W ．十 1　day
− 8W ．十 〇day

8− 1010
− 1212
− 1414
− 16

工6− 18

工8− 2020
− 2222
− 2424
− 2626
− 2828
− 3030
− 3232
− 3434
− 3636
− 38

Number
　 ofsa

禦Ples
　 41312111

工

911

MeanvaIue

（ngfml ）

2S ．D．

0．38　　　　0、30

O．72　　　0，54

0．901

．181
．702
．69

O，850

．671
．602

．05

97

3．08　　　1．77

5．86　1　4．32
5．78　 　 　 2．45

1011101215101512

38− 4040
− 42

1615

6．948

．1510
．6512

．4413

、6514

．6316
．0819

．7220
，86

4．527

．122
．157

．849
．099

．415
．608

．3411

．17
18．22　110．45

図 1　 Plasma 　 unconjugated 　 estradiol −17β levels

　 　 in　norrnal 　early 　pregnancy
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図 2　Plasma 　unconjugated 　 estradiol −17β Ievels

　　 in　normal 　mid ．　and 　late　pregnancy
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図 3　Plasma 　 unc 。 njugated 　 estradiol −17β levels

　　 in　patients　with 　threatened 　abortion
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　子 癇前症11例 17検体 ，子宮内胎児死 亡 12例 13検

体，無脳 児妊娠 6 例 16検体，双 胎妊娠 3 例 8 検体

に っ い て 検討 した ，

　妊娠 37週以後 で は ，8ng ！ml 以 ドに 多 くの 異常

妊娠が含 まれ ，子宮内胎児死亡 で は す べ て 1．58

ng ！ml 以下 の 低値で あ つ た ．ま た 双胎妊娠 で は ，

正常値上限 （mean 十 2　S．D） ない しそれ以上 の 値

を示 した ．無脳児妊娠 で は 1．71ng ！ml な い し5 ．87

ng ！ml で あつ た （図 4 ）．

図 4　Plasma 　unconjugated 　 estradiol −17β levels

　 　 in　 abnormal 　pregnancy
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　3） 分娩後の pattern

　分娩後の 母体 で の pattem を 6 例 に つ い て検討

した が ， 分娩後60分 で ，す べ て 分娩 前値 の 半分以

下 の 値 とな つ た （図 5 ）．

　 H　 ．［血中 unconjugated 　 estriol 値

　1） 正常妊娠

　妊娠 17週 よ り42週 ま で の unconjugated 　 E2 に つ

い て 検討 し た 153検体 を 用 い た ．unconjugated 　E8

値は ，妊娠経過 とと もに しだ い に上昇 し た が ， 特

図 5　PIasma 　 ueconjugated 　 estradioI −17β 1evels

　　 after 　delivery
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に 妊娠 17邇 ，さ らに 妊娠31週 頃 よ り，そ の 上昇傾

向が 明 らか とな つ た ．

　妊娠 37週以後 で は ， 7．20ng ／m1 な い し 30．38

ng ！m1 を示 し，妊娠 37週な い し 38週で 12．98±

7，66ng！ml ， 妊娠 39週 な い し40週 で ユ8、25± 12．82

ng ！ml ，妊娠 4］週 な い し42週 で 15．40± 9．34n9 ！ml

で あつ た （表 2 ，図 6 ）．

表 2　　Plasrna　unconjugated 　estriol 　lcvels　in

　　 normal 　 mid ．　 and 　 Iate　 pregnancy

Weeks 　 of

Pregnancy

16W．十 1　day
− 18W ．十 〇　day

工8− 2020
− 2222
− 2424
− 26

i− 一

26− 2828
− 3030
−・3232
− 3434
− 36

靄一3838
− 4040
− 42

Number
　 ofsamplesMeanvalue

（ng ！皿 1）
2S ．D．

11 1．39　　　　0．83

9 2 ，821 ．04

7 3 ．47
」

2．05

10　　　　　　3．08　　　　1．60
11 4 ．31

101215

〇一
51
．
−

5 ．175
．747
．25

2．10

12
ρ
0511

2，992
．604
．60

　 　 　 　 　 7 ，19　 8，23一
刃万

「
3．98

12．98　　　 7 ．66

18．2515

．4012

．829

・3LI

　2） 異常妊娠

　unconjugated 　 E2 値 に っ い て 検討 し た異常妊娠

に っ い て unconjugated 　E3 値に つ い て も 検討 し

た ．

　妊娠 37週以後 で は ，
6ng ！ml 以 ドに 多 くの 異常

妊娠 が 含ま れ ，
こ と1（　r一宮内胎児死亡 で 1．27ng ！m1

以下 ，無脳児妊娠で o．38ng！m1 な い し1．20ng！ml
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図 6　Plasma 　unconjugated 　estriol 　levels　in

　　 norrnal 　 mid ．　 and 互ate 　pregnancy
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図 7Plasma 　 unconjugated 　 estriol 　levels

　　 in　abnormal 　pregnancy
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と低値を示 した （図 7 ）．

3） 分娩後の pattem

　分娩後の 母体で の patternを unconjugated 　 E2

で 検討 した と同 じ 6 症例に つ い て 検討 した が ，分

娩後30分で ，す べ て 分娩前値 の 半分以下 の 値 とな

り，unconjugated 　E2 の pattern よ り ， そ の 代謝

は す み や か で あ つ た （図 8 ）．

図 8Plasma 　umconjugated 　 estriol 　 levels

　　 after 　delivery
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　　　　　　　　 考　 　案

　胎児胎盤機能検査法 と し て 広 く臨床 に 応用 され

て い る 尿中 estriel に つ い て は ，
　 Diczfalusy らの

研究 に よ り ， そ の feto・plaCental　 unit で の 代謝が

明らか に され ， 臨床的意義が確立 された ．
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　しか し，血 中 estrogen は遊離型   conjugated ，

結合型 conjugated （glucusiduronate，　sulfate ）と し

て 存在 し， そ れ ら は そ れ ぞれ蛋白結合型 proteln

bound， 非蛋 白結合型 non −protein　bound に分け ら

れ る が ，そ れ ぞれ の 母 体 血中で の 存在状態 に つ い

て は ，現在 ，研究課題 の ひ とつ で ある ．

　 さら に ，尿中 estrogen の 場合 と異な り， 血中

unconjugated 　estrogen で ある estrone （E エ），　estra −

dio1（E2），
　 estriol （E3） は ，い ずれ も妊娠経過 と

ともに 同 じ よ うな patternと値を示す こ とが報告

され て い る ．　 （Tulchinsky　 et 　 a1
， 1972）．

　 こ の よ うな場合 ，いずれ の 指標が もつ とも胎児

胎盤機能検査法 と し て す ぐれ て い る か を知る こ と

は ，そ の precursorや 代謝の 点か らも興味あ る こ

と と考えられ る ．

　 こ こ で は ，unconjugated 　 E2
，
　E3 の 胎児胎盤機

能検査法 として の意義に つ い て 検討 した ．

　 unconjugated 　E2 値は ， 尿中で の Ievel と異な

り unconjugated 　 E
， 値 よ り ， い くらか 高値で あ

り ， 妊娠経過 と ともに L昇 し，妊娠37週以後で は

9．68ng！ml な い し 29．25ng ！ml で あ つ た ．一方，

unconjugated 　E3 値は
， 妊娠31週頃 よ りさ ら に増加

傾 向が み られ妊娠37週以後で は 7 ．20ng ！ml な い し

・。・38・ ・！・ 1 で あつ た ・・ た 暑詈ll器1霊1・

ratio に つ い て は ，妊娠末期 に 近づ くに つ れて し

だ い に 1 に 近づ きまた 1以 上を 呈す る症例がみ ら

れた ．

　 切迫流産に お ける絨毛や妊娠黄体 の 機能を un −

conjugated 　 E
， 値を用 い て 予後判定 の 指標 と し て

の 利用価値を検討 したが ， 血中 progesterone 値

や ， 尿中 pregnanediol値よ り機能変化 の 反映 が

すみやか で あつ た （前山他，1974）．

　 子宮内胎児死亡や ， 無脳児妊娠な どの 胎児因子

が 大 ぎく関与 し て い る場合 に は
，

unconjugated 　E2

に比 べ て ，unconjugated 　 Es 値が よ り明確な低値

を示 した ．

　 子癇前症 の 多 くが ，unc ・njugated 　E2，　Ea 値 とも

に ， 正常妊娠 の 平均値以下を 示 し ，また ，双 胎妊

娠 で は よ り高値で あ つ た ．

　 胎児胎盤機能 の 完全に 消失 し た 状態の モ デ ル を
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502 胎 児 胎盤 機 能検 査 法 と し て の 由t中 Unconjugatecl 　estrogcn 目産 婦 誌27 巻 7 号

分娩後に 求め S例に っ い て ，
unconjugated 　E2

，
　 E3

の 母体 で の 代 謝を 検討 した が ，ともに ffit．　rti　pr・ge −

sterone
，　
heat −stable 　alkaline 　phosphatase　｝

・
こ 多ヒv ・く

て ， 樟 体か ら の す み や か な消長 を 示 し た （宮川

他，1974）．なか で も unconjugated 　IL3が 。U ）早 く

代謝 され ，その機能をすみ や か に 反映 して い る こ

とが推測さ れ た ．

　 Klopper　et　al ．　（1973 ，　1974 ）　　1・こ　よ 牙／．｝
’
ti，　un −

conjugated 　E2 と conjugated 　E2 の 比は 1 ： 1 で

あ り ，　ま た　unconjugated 　E3　は 　total　 estriol 　の

11．6タcr 二
一
す
1
ぎ
一
デ，　estriol 　glucosiduronate ・・i3．2タ5，

estriol 　 sulfate 　45，6％ と　conjugated 　Es カ：糸り90％

を 占め て い る．さ らに unconjugated 　E3
，
　conjugated

E3 とも に non −protein−bound の もの は約
113

で ある

が ，各症例に よつ て そ の 割合は 変化が 多い ．

　我 々 の b“
’
績 よ り　unconjugated 　E2，　 E3 ｛」

「
〔と逼，に

胎児胎盤機能を反映 して い る こ とが 明らか で ある

が ，血 中 E3 は ，勿論胎盤で の ar ・ matization 能

も関 与す る が ，そ の precurs・ r が胎 児薩1腎，肝 の

機能に 依存する割合が 大 ぎ い こ と よ り，胎児 で の

状態変化 の 反映 がすみ や か で あ る と椎測 さ れ る ．

ま た 血 中 E2 の 場 合は そ の precursorと代謝 に解

明 さ れ て い な い 点が多 い が ，
Siiteri　 et 　 a1 ．（1966 ）

｝こ よれば ， 母体か ら約40％ の precursor が供辛告さ

れ て い る と し て い る．し たが つ て ，Mtrli　E2 値 は

胎児そ の も の の 生 活状態 の 反映 の ほ か に，，胎児 の

関与 しな い 母体か らの precursor （そ の 9．・ource は

不 明で ある が）を E2 に か え る胎 盤機能そ の も の

を も表現 して い る も の と考え られ る．

　以 Lの 我 々 の 成績 と考案 、｝： り unc ・ njugated 　E2
，

E3 値と もに 胎児胎盤機能を す み や か に 反映 し て

臨床的意義が大 ぎ い が ，unc ・ njugated 　 E3 値 は ，

uncunjugated 　E2 値｝こ比 べ て ， よ り多 く胎児因了

を表．i晃 し て い る もの と ラ考え ら 2・しる ．

　本研究 の
．一

部 ll仁，第26回 日本 産科 婦 人 科 学 会 総 会 に て

発表 し た ．抗 estrogen 　If陀清を お匙供 下 さ っ た 帝 国 臓器 株

式 会 社 研 究 綿神 戸 川 篷博十
， 牧野 拓 雉 博 士 に 感謝 し ま

す．

　 な お，本 研 究 の
一部 は，厚 生 省 「心 身 障 害 光 の 発 生

予防 に 関 す る 研究」 の 分担課 題 「流 早死 産 の 原 因 に 関 す

る 研 究 1力 研究班 か ら の 援助 に ょ る ．
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