
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本境科婦人科学会雑誌　27巻 8 号　648〜656頁　1975年 （昭5G＞ 8 月

シ ンポ ジウ ム　胎盤の 内分泌
一
胎盤を接点と した母児 内分泌 機能に つ い て

胎盤潅流実験に よ る胎盤内分泌機能の 解 明

名 古 屋 大 学 区学部産科婦人 科 学 教 室

　　蜷 　 川 　　映　 己

鈴木　正 英，岡 田

　　　悦 充 ， 伊藤

山 ド　　貞 ， 犬塚

和 嘉 ，戸 谷

ゆ
「
t：’／’，金山

映二

　　　共 同研究蓄

良造，太 田　正 博，熱 田 　　明 ， 小林

　
”厂
　葛谷　不凵夫 ， 井 丿虚　宣胤 ，菅

彦敏

豪

、

町“彦
轄

碓

宅
一一
ー

一
整

　 　 　 　 　 　 　 　 　 E　 は じめ に

　胎 盤 の 内分泌 を現時点で 把握 し よ う と試 み る と ぎ ，

2 ，3 の 閼 題点が 存在す る．1つ は 同
一

臓 器 が ， 蛋 白ホ

ル モ γ と ス テ ロ イ ドホ ル モ ン とい うカ テ ゴ リ
ー

の 異なつ

た ホ ル モ ン を分泌す る とい う， そ の 木質に か か わ る こ と

で あ り，また 1 つ は ，分泌 きれ る 各ホ ル モ ン の 生 物学 的

意義ない し は 作用 機序 が 明 らか に され て い な い とい う時

期的制約で あ る．

　また ，胎盤 は ，胎児一
胎盤一母 体系 とい う

．
り の 系 の

な か で J 方 向性 を もち ， か つ 複雑な榔刻の もと1’tl
， そ の

機能を果 して い る と考え られ るが ， そ れ が また 胎盤 の 内

分 泌 機能 の 解 明 を 困難に して い る と考 え られ る ．

　蛋自ホ ル モ ン ，ス テ P イ ドホ ル モ ソ ともに ，歴史的に

は ，研究者 の 意見は ， 大 きく変遷 し て ぎて い る ．蛋 白 ホ

ル モ ン i’こ つ い て は ，h（〕G，　hCS ，さ ら1こ は hCT の 産生 が

明確 に な つ て きて い る ．ス テ 1・ヱイ ドホ ル モ ン ｛こ つ い て

1よ，de　 iJOVO 　 sアnthesis と 考え ら渉した liも
・SIVI　fj　liら）、　 feto−pla−

cental 　 Tmit の 概 念 が spot 　 lightをあび た ］O年前 の 国際

内分泌学会を経 て ， 現時点 に 至 っ て い る ．

　fcto−placental　unlt とい う概念 の 出発点 で ある estrioI

廳生を と っ て も，estviol の 持つ 生 物学的意義力弐
， 則確 で

ない 以一［／．，胎盤 の もつ catabolic 　aetion と考え る こ と

も可 能で あ り，また ， feto−placental　 unit で 生成 され る

steroids が ，妊 娠 維持 の 目的を持つ と｛反定 し て も，母 体

俺の 必 要 とす る数帥 麒 こ お よぶ 前駆物質産生 の 負担 を ，

胎児が に なつ て い る こ とは ，合理的事象 とは 考 え 難 い ．

　 こ れ らの 問題を解開す るた め に ，わ れ わ れ は ， 胎盤を

方向
．
性をもつ 臓器と し て ，dynamic に把握 し うる 胎盤潅

流装鼠を 開発 し ，胎盤 の 内分泌 機 能 解析 へ の approach

を試 み る と同時 に ，slice 　leve1で の 実験 を も併せ 行つ

胎 盤潅 流 装置 模 式 図

materfrai 　circu 】atiOn
養・tこヨ］　cirulatlon
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た ．使用 し た 胎 盤潅流装置 は ，図 1 の ご とく，そ れ ぞれ

人 工 心 肺 を そ な えた 母体側 お よ び 胎児側潅流 と胎盤内功エ

管 内 旺 を生 理 的状態 に 近 づ け るた め の 羊水 系 とい う三 個

の 独立 した compartment か らな り， それ らの 装置全体

を，恒温室内に 置い た ．

　 pr。gesterone の 前駆 物質 の 解柄 を 通 して ，胎盤 と胎児

の 内分泌的連繋を ， また hCG お よ び steroid の 産生 の

相互 関連を明 らか に し て 行 くこ とで ，臓器内自己制御の

問題を解明 した い と考えた 。

　旺 　胎盤 内 Progesterone 　retcの 前 駆 物質 に つ い て

　胎盤 よ り pr。gesterone が 分泌 され る こ とは ，す で に

】952年，石塚iの 宿題報告 に あ る ご と く， 子宮動静脈 血 ，

臍帯動静脈血中 の pr。gester・ ne 濃度の 測定か ら，明 ら

か で あ つ た ．し か し ，そ の 生成が ， い か な る 前駆物質に

よ る の か は ，最近 に い た る ま で 不 明で あ っ た ．

　 1） cholestcrol か ら progesteroneへ の 転換 に つ い て

　わ れ わ れ は ，面 Qlestero1 か ら progesteroneへ の 転 換を

mitochoadrial 　fraction で確か め た ，incubation　med 三um の

組成を幺蕁ミ　1　をこ刀ミし た ＿　酸素fゴ々季合
．
91J
セこ　1　目寺目冒　　incubate　し｝

P「09este 「ene を extract し ， 表 2 に 示 す paper　 chremato ．

graphy に よ り精製 し た ．　radiochemical 　ho皿 ogenei
’
ty の

検討 は NaBH4 に よ り還元，還元 に よ り 生 じた 20浮

　　　　 表 1　 mitochondrial 　 incubate の 組 成

　厂漁 踊 ・ nd ・i・ 　 　 　 If・・m ユ6。gti・su ・

　　 NADP 　　　　　　　　　　　　　　10m9

表 2 　Systemg　of 　paper　 chroma 重
「
ograph ア

649

glucose−6・phosphate
cholestero1 −7at−3H

　 70RgITtttt”rml2
° 些

　 10ml

1）　Bush　A

2）　　Bush　BL

3）　 Bush 　B2

4）　li9「09n −methanol −water （5 ： 4 ： 1）
5）　hexane −methanol −water （100：65： 35）
6）　isooctane・toluene −methanol −wata 三r （45 ；S5 ；

　　80 ： 20）

supernatant

1〈rebs −Ringer　bicarbonate6m1

reduced 　progesterone の acetylation 等 に よ り検 ii・rし た ．

表 3 ，表 4 に そ の 結果 を 示 す が ，chGles1 ：ero1 は ，そ の 約

ユ，5％が progesterone　 1，こ転換 した ．

　 acetate か ら progesterone灌 生 の 有無 を み る た め ，胎

児側潅 流 に acetate −1−f4C 　 68．5μC，お よび cholesterol −

7α
一aH

　 137μC を入 れて ，潅流実験を行つ た ．そ の 結果，

表 5 に 示 す ご と く，pr。gester。ne 中に
UC

｝まな く，
3H

の み で あ り， acetate か らの 転換 は
’tg　L　

・Lと考 え られ る ．

cholesterol は ．約 O．07％ が progesteroneセこ 転換 した ．

組織中 ， ．U「1中に cholesterol 量 力二多量 に 存庶 す る こ とを

考 え る と，転換率は 低 くて も，実際の 転換鍛 は か な り多

量 ケこ な る と考え られ る．

　 2） ch 。lesterolお よび それ 工訊外 の lili駆物質 の proge−

sterone 産生に 占め る役割 に つ い て

　 胎 盤 は，pregnenolone　 sul
’fate

，
　pregnenolone を proge−

sterone に 転換す る sulfatase
，
3β一hydroxy　 steroid 　dehydrQ−

gen 乱 se を有す る ご：と，ま た progesteroneの 胎銭1で の 代

謝産物 で あ る 20β一reduced 　pregesteroneを 酸化す る 20α

hydvoxy　 steroSd 　dehydregenase を有す る こ とも ，
　 Zander

ら「it よ つ て 明 らか に さ れて い る．妊娠時，母 体 血 …「「に 増

加 す る pregnenol。ne 　 sulfate オδよ び ，臍帯⊥姻
一
rの 多量 の

表 3　Conversion　of　choleste ぐol −7α
一3H 　to　progesterone　in　placental　mitochondria

controlincubation

progesterone

0125

μ9

total　 activity

　 　 75808220D

corrected 　 total

　一艱 蟹 痩 一一

　 　 　 　 〔｝

93750

％C 。nversion

　 　 O1

．5

表 4Evidence 　fer　radioche ！皿 ical　honlogeneity 　of 　progesterone　fl
’
om 　niitochondrial 　 incubation

　 　 　 　 　 　 　 　 after 　2ud　PC　　　　　　after 　3r〔量　PC 　　　　　after 　reduction

proges蹴 one （μ9）

total　activity 　（dprn）

Specific　activity （dpm ！μ9）

56．2
− 一 一．一一」．

36990

24．8

657

／8340739

1… 一 蝦 …

6，6 5．4

5320805 4077

二〕57
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表 5　　Conversion　of 　acetate
−1−i‘C　and 　cholesterol

−7at−3H 　to　pt
’
ogesterone 　by　plεしcental 　perfusion

fetal　perfasate

maternal 　 perfusate

placenta

progesterone
　 （μ9）

5421681310

first　assay （dpm ）

3H

4430「 OO209000

「
J795000

UC

145002590059200

corrected 　 activity （dpm ）

3H357727945262000 ユ4c00
％ converslon

0．Ol

0

　0．OO2
．r−一．　　　　　　　　＿＿　1
　 0，06

pregnenolone 　sulfate の ，胎盤性 progesteroneの li構区物

質 と して の 意義は ， その 転換 の 容易 さか ら， 多くの 研究

者 に よ つ て 認め られ て い る．わ れわ れ は ，こ の もの の 前

駆物質と し て 占め る 割合を 知 る 目的で
， prcgnenolone一ユ6−

3H ．sulfate ，
20α reduced 　progesterone−4−uC を そ ．｝z そ れ

5 耳C1500 μg 胎児側潅流液 に 入 れ て ，潅 流 実験 を 行つ

た ．progesteroneは p　 l司1勲こ純化 し ， 誘導体を作製 し ，

radiochemical に homogenousで あ る こ とを確 か め た ．

実 験成績 は ，表 6 に 示 す ご と く ， pregnenolone　 sulfate の

約 ．a ％c ，
20α reduced 　progesteroneり 約 工8％が，　 pr更）ge −

sterone に 転換 した 。し か し 実際 の 転換量 は ，　 pregneno ・

Ione　 sulfate の 臍帯1血中濃度が 極め て 高い こ と か ら ，

表 6　　pregnenolone−nl −1−Sulfate， 20atOH ＿pregn＿4＿ene＿

　　　3−one −1℃ を 胎児側潅 流液 に 加 え た 実 験

maternaI

perfusate
　 174

織 、。、，t・1− ・・

　　　　　
．’−
iめiO　 364

　　　　　表 7　潅流実 験 の 数 学 的 解析

dXA 　 　　 r ，XA 　 　 dXF 　 　 XD
dt

＝−
A＿，、t

・ dt
＝「

η y・

際
B

一 爵 ，

一
噌   半 一 農 、

・

d
澹 囓

一
・ 倣 ）一を，

dYI　　　 YH 　　　　Y エ

dr
＝ 「 2

　H ＿，
、ド

「・

1 ・

dXP 　　 　 Xc 　 　　 XD
　dt

＝ 「4
一
石
一’一 「7　 D ・

dYD 　　　　 Y 匸　　　　YD
　dt　

＝ 「3
互
一 「TD

−
・

dXF．　　　 Xc 　　 dYF　　　 YD．．一
〜匠
一冨「6

．
で

一・　　dt　
＝「1

−・
b
．
　
r・

progesterone

μ93H

　　 1348
14
（）　　20220

pregnen・lene
μ9 o
3H 0

pregnenolone
sulfate

μ9i 　 o
SHi

⊥1770

172802592000143000

・475000

20α （）H −pregn−
4−ene −3−one

＃9　．　 35・3
　 　 し’　　　　　

　　
3H

　　　　o
UC

　　36720

30600020tloOoO2203000i0o

75．3．　　　 1160

．、＿ 9＿．
224000997001680000

20α reduced 　pr・gesteroneの 方が 大 とは 1、・え な い と 考 え

られ る。

　 こ の 結果 を 図 2 に 示すご と き，compartment 　 model を

作 り，図 に 示す よ うに そ れ ぞ れ の 量 を 仮定 し，Zero・order

の 1〈inetiCSを用い て ， 微分方程式を た て る と表 7 の ご

と き式を 得 る ．微分方程式 を 解き，初期条剃
：
お よ び 表 6

の 結果を導 入 す る と，γ i
・＝238ptg！hr，γ a

＝ 244 ，5μg！hr，

γB≒ 300μg！hr と計算され る．すなわ ち ，こ の 潅流条件

下 で は ，図 3 に 示 す ご と く，胎 盤 は progesteroneを ，

cho 工esterol か ら40％ ，　pregnenolone　sulfate カとら30％ 、

20α reduced 　progesteroneか ら30％産生 し て い る と 結論

さ れ る 。

　 し か し， こ れ らの 結果は あ くま で も in　 vitro で の ，

図 2Compartment 　 m ・del の 模式 図

「齟1冖1r一一冖一罰冖一冖一一1冒r−一一一hコi　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I’　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
1　　　　　　　　　　　　　 1
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國
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、
副

ノ

A ，B・．．H ； 各Poolの Stel．old 量

a．a。…a．： 比 活 性

x。Xu …XH ； 時間 tに お け る 放射能活性

nr
’
こ．．…re ； 単位 時 間 内 の 移 動 黒

X ，Y 　　l 与 え た放 射能活性
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図 3 　月台盤’
性 progesteroneの 生 ∫♂〜

Cho且e5teroL

　　　　　　　「
……・一 一 一一 ・

駈
一…一・一 …一・一一一

1、。％

匱｝→園瞬トコ漏 …竺
　 　 　 　 　 　 　 髄　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 l

　 　 　 　 　 　 　 l　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 −」… 一 ’”一一…

醤
’…

［壅壅］
あ る実験条件

ー
ドで の 結果で あり，特 に 20α 一reduced 　pro−

gesterone　500μg 添 加 は ，生 理 的条件 か ら逸脱 して
「
い る

と考 え られ る の で ，in　vivo に そ の ま ま適 用 さ れ る と

は ，考え難 い ．し か し こ こ で は ，
cholesterQl の 果 た し

て い る役割 の 重要性 に つ い て は強調 し．て お きた い ．

　3） pr・gester・ ne 産生前駆物質 の in　 vav ・ に おけ る検

討

　 a ）．iQLr・［．t　pregnenolone　 sulfate と progesterone耄農度

と の 関連性 の 解析

　妊娠未期妊婦血中 の progesterone濃度 に は，　 diumaI

variation が 存在す る．こ の diuma玉variation に 対
’
して ，

pregnen・1・ne ・ulfate ヵミどの よ うな patte・n を示す か を

検討 した ．一・
例を図 4 に 示す 。progesteroneと pregne−

nolone 　sulfate の 濃度は ，類似 した 変動を 示 し て い る．

こ の 変動を progester・ ne は ， すべ て 血中 pregnen。1・ ne

sulfate 由来 で ある と仮定し ，
　 pregnenol。ne 　sulfate の 転

　 図 4　 Diu  al 　 variations 　 of　 pregnenolone　su 王fate

　　　　 and 　pr。ge就 erone

PROGESTERONE

　　 表 8　 血 中 45pS と 遁 P と の 数学 的解析

S（t）　　　　　　　　　　　　　　　　　　r（t＞　　　　　　　　　　　　P（t）
一一一＞pregnenQlone　suifate （x ）一一・＞progesterene（y）一一→

dx！dt＝ S（t）・− r（t）　r（t）＝ lcx
，　dyfdt； r（t）一一P （t）　

’
Pτ＝k’y

．’．　　dy／dt珮kx− k／

y
こ の 微分方 程 式 を解 くと ，

y．＝，

一∫IVdt
〔∫k。 ，

∫
k ’

  ・＋C 〕

1図 5 　Relationship　 between　 P： ogcste ！rene 　 measured

　 　 　 and 　calculated

iMEASURED
20
 

10

肉
　 9 　　　　　　り

o

．／
／

／
O

　

　

O

　

　

O

’

　

0

　

　

0

　

ぐ．

O

　吻

y．−o．64xl4．s6

CALCULATED

20

0聖

PREGN 　 loo

盲7　 19 　 2t　 23　　1　　　 48 13　　　 0CLOCK

50

10 2G
．一．．一

露

換が，first　order 　ktneticsに畜遣うと考えて ，表 8 に 示す

ご と く ， 数学的解析 を 試 み た ．こ の 数式 に 初 期 条 件を 入

れ，各時期 に お け る pregnen。1・ne 　 sulfate 〜農度か ら prQ−

gesterone濃度 を 計算した ．計算値と 実測値との 比較を

図 5 に 示 す が ，強 い 柑閧を 示すもの の ，
regression 　line

は ，y＝O．64x十 4．96 とな る． こ の こ と は ，
　 progesterone

が す べ て pregnenol。 ne 　sulfate ［li］来 で あ る と し た 仮定が

正 し くな か つ た こ とを 意味す る．すなわ ち ， pregneno一
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表 9P 「 09esterone 分 泌 二量：と converslon 　factor

Castrated　（adrena1 ）

Case

　　　I　 T ，

I　Conversion
…　 facto：　％

y ．48y ・o

．
旨
　

’
r　．．＿　．． s．5．｛．y．o

Follicular 　Phase（adrenal ，　ovary ）
Lute・al 　 Phase （adrena 弖

，
・vary ）

M ．　0 ．　27y ．o

y ．u ．36　 y・o
6 出 勉

5．69

．o
］．9，4

1＿ρhorionic　NeQplasia（毳drena1， 0vary ，正｛CG ）　　　K ．　F ．　28　y、o

20th 　day

Midpregnancy ＊

（adrenal
，
　ovary

，
1｛CG 　feto−placental　un 呈t）

＊

　心 疾 患、の た め 妊娠中純 せ ん とす る 症 例

工0．5
HCG 　64　iu 13．9

　Secretion
rate 　rngfday1

．01

．38

．215

．t：L

Y ．　1 。24．y．o

M ．　］vl．　21　y ．o

Preg．17 、V．
P讐窶・20

．
“r．

4．6
25 ．5 73

2．7．8 1．51

図 6　　3　compartment 　modd

　　　　　　rnother 　 　 　 　
・
酌 ヒ邯

図 7　　Steroids　concen 亡ration 　in　blood．
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羅B

『s

Ione　 sulfate の
…

部 は progesterone 　l’こ 転換す るで あろ う

が，　重壬舜帚」f［L中 prQgesterone をま，　で也の 膚f∫駆物墨Rこ も「
．1：IPt，（一

す る こ とを示 唆す る 。

　　b）pr。gest… ne 産生鑑 と preg
’
n ・ n ・：［・ n ・ の P ・ ・9 ・・t・−

rone 　ハ、の 　conversiQn 　factor

　　正 1妻旨ノ湖1蜀女爵人 ，女壬妨量中其打， 龕曳毛馨謂重瘍∫惹弄  菅こ 吃 ）い て ，

図 6　1’lt示す ご と き model を組．ん で ，　 progesterone産生
卩t・｝ ・L

　　　　　び pregnenolone か ら progesteronc へ の conver −＝LL：　．i．o よ

sion 　facterを算 II．L｝した ．茨 9 に 示すよ うに ， 蜚体期 の 産

生鮭 15．4  佃 ，c ・・we ・・i・ n 　fa・ t・ qO 、5％ に 対
．
し 妊娠中

坦」｝
’
こ を累 産イ71三．墨：73，　151mg1口 と な り，

　 convcrsion 　 factor

25 ．5，27．8％ と増力i．1す る．明 ら か に．pregnellolone艮）利用

は 高 ま
’
る もの の ，pregnenQlone産牛昂：の 約25％が proge−

ster 。 ne に 転換す る に す ぎ
．
な い ．

　　の 膀帯動静脈th．L，丹体末棺 ［1［仲 s
．
暾 ・1d・ 濃度 か ら

の 解析

　　勝 帯動静脈，母・体末梢工f［Lヰrの pregnenolone，　prcgneno−

1・ne 　s・ilfat ・
，　P・・9 ・・t… ne の 濃度を 測定 し た ．そ の 糸課

500

＿ ＿ ＿ 」 　　 鳳．副
MV 口V　 U △ 　 MV 　 UV 　 UA 　 网 V じ、

厂UA

PI
．・・9冂en 曲 聡 　 pregne 且。b 賠 　 P［

・
。gesterune

　　 　　 　　　 　　 　　 su ］fat已

の
’li・均旭を 図 7 に 示 した ．　 pregnenolone　sulfate 　l，こ／一つ い

て は ，臍帯動脈 は 臍 ・

詳F静脈 に 比較 し て 約 50G・9／m ！ 高

い ．臍帯 1：1［〔の pl・asma 　fl・ w ・ ate を60m 王1minとす る と ，

一一bi圭詮501ng受） pregnenolone　 sulfate カこ，｝台盤て3他 steroid

に・転換 し て い る こ と に な る ．Zander らは ， 妊嫉未期 に

は ， 胎盤 か ら鳳
．
体血 td．vに 1．90〜 280mgノ［

．
τ， 胎児仙恥こ 75

mg1 日の progesterQne が 分泌 され て い る と 報告 し て い

る ．鵬帯」血中 pregnenolone　sulfate の 消費量 1 日50mgと
い うの は ，Zander の 結果を 考

・
慮す る と ， 鵬児 が ，自 ら

の 1
’Illll腎に 欠如 し て し・る 3β一hydroxy　steroid 　dehydrogenase

を 補充す る 意味で ，胎盤を利用
．
し，自 らの 生 命維持 に 必

要な steroids の 前駆物
1
．質とし て の proge8terone を 得 て

い る 姿 と考え られ る ．す な わ ち ，臍 厂ll｝：血 中 preg
’
nenol ・ne

sulfatc は ， 母 体．ne冂．中 の P・・ gestC・。 n ・ の 主た 捕 町駆物質

で は ない とい える ．こ れ らの こ とは ，古 くは Cassmer の

臍帯結紮実験 で ，pr。gc・t・・。 ne の 代謝産物で ある P・eg −

nanediol が，著晦 な低
．．．
ドを 示 さない こ とや ，胎児死 亡 症

例 の 尿中 pregnanediol値が ，
　 cstriol とは 異 な り，か な

b長期に 高櫃 を 持 蕎
正
己す る こ と ，

anencephalic
．fetus　 ？こ お

い て も，」血中 progesterone値が ， 正常域 に あ る こ と等，

臨床的経験か らも
11
⊇守
．
肯され る系吉．果 と考

・
える ．
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　 d）母体副腎 か らの 前駆物質 に つ い て

　妊娠時，母体副腎か らの pregnenolGne　 sulfate ク〉泌 は

上昇す る こ とが 知 られ て い る．母体 剛 腎 「［1来 の pregne−

nolone 　sulfate は ，　progesterQne産生 の 前駆物質と して ，

い か な る 位置を 占め て い る．の で あ ろ うか ．Cushing　syn −

dro皿 e の た め 両側副腎摘除術 を受けゴこ患蒋が ・
su もstitti『

tion　theraphy 中，妊娠 し敦二症弼 に つ い て ，　pregnan〔∋diol
，

estrenee 　 estradiol ，　 estri （）1を 測定 し た 結来 を 図 8 に 示 し

　 　 図 8
　 　 　 URINARY
聯 。．i

・：／ へ
　 　 　 　 L4

3
［

「
2 ［

1

Cushing 如ヨ婦尿 中 ス ラ
ー
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三
た ．測 定値 は 全 て 正常範囲 内に あ lp

，
　 L’vacuatiull 後す

み や か に低
一
ドし て い る こ とか ら，胎盤’

暁 progesterone産

生 の 前駆物質供給 とい う，气鴇か らは ，母体副腎は 大きな役

割を果 た し て い るの で は な い と考え られ る ．

　 4）　 ま とめ

　胎盤の progesterene産生 と い う点 力・ ら， 胎盤 の 内分

泌 を 追究した ．胎児は ， 副 腎 よ り pregnenelone　 sulfa 亡e

を 分泌 し ， 胎盤に 送 り，転 1奐 された progestereneを ，

自らの 生命維持 に 必要な steroids の 前駆物質と し て 利用

して い る ．母沐副
1
野 は progesteroneの 前駆 物質供給の

観点か らは ，大 きな 位 置 を 占め て い な い ．恐 ら くは ，胎

盤 は ，血 1†τま た は 紺織中 の cholestero ！ を 主 前駆物質 と

して ，progesteronc 生 成を 行つ て い る と 考え られ る ．

　IIE 絨毛性ゴ ナ ド トロ ピ ンの 生 成機序 に つ い て

　絨毛性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （hCG ） に 関 し て は ，1960年

Wide らに よ つ て ， そ の 免疫学的測定法 が 完成 され，

そ の 分泌 動態が 再検討 さ れ妊娠 10週巨i∫後1’r− peak を も

つ ，そ の patternは 確立 された とい つ て よ い ．一
方そ の

分泌の 方向性に つ い て も， 母体 甬L中に 高 く，躋帯血 中に

極 め て 低 い とい う測定成績 か ら，酸 と して 母体側 に 分泌

さ れ る の だ と考え られ て い る．

　 わ れ わ れ は ，こ の 分泌 動態を まず胎盤潅流実験 1こ よ り

証明 した ，すなわ ち胎盤潅流を行い 経時的 に 母体側，胎

児側潅流液 を 採）」
．
し，hCG を HAIR に て 測 定 した ．

母体側潅流液中の hCG 濃度 は ， 経時的に 直線的 に 上 昇

す る の に対 し，胎児側潅流液中に は 1iu を 越える hCG

は 認 め られ な か っ た ．ま た leucine−U 一工℃ を 潅 流 液 1卜・に

加 え て ， 蛋白分画 へ の radioactivity の 耳文り込 み を 検討

した と こ ろ ，経時的 に 取 り込み が，上 昇す る こ、とが判 っ

た ．こ の こ とは ，胎 盤灌流実験 で ，胎盤 は 蛋 白 合成を営

み ，hCG を 生成分泌 して い る こ とを 示 して い る ．

　 こ の よ うに 分 泌 され る hCG の 産生 を 制御 L て い る も

0）　・1・よ何な の か ， 胎盤自体 は 噌大す る の に ，胎盤 全：体 とし．

て ICG 産生 が 減 少 する の は 何 に よる の で あろ うか ．

表 工O 絨 毛 組 織 に お け る hCG 産 生 の 検 討プ∫法

　 Incubation　of 　villh 、
rith 　Ieuciz．e・4冫5．

3H

5，000　MG 　DF 　V 【LL 【　〔HE τ　lalE16Hτ ）

ユワ　t・1L　OF 　l（REBS 　R 【縛GER 　臨 匸CAKBON 《TE 　BじFFER

2D 団ら OF　3LUCOSE
30r］　u6 　0F 　STERO 匸D 　OR 　20D　UG 　DF 　Aじτ ‘NOMYC 【N　D

ill　lll丁

。：
F

、：蹤 三ll，：ilic1」LIN 　G　 AND 　2°°　 UG　 ° F　 sTREpT °M，tc 【N

　 l　　 ウ
1NCUBATE 　AT 　5ア　O　FOR 　2【I　 H，　UNOER 　AEROBIC 　COND 【TION

　 EHOMOG
　Hエ1．EO

　 125X
　ETHANOL 　suP ，

　 lPROTEi
忖　PR 匚PARATIO 閥　W匸TI引　AOETONE，　E丁HAHOL　A障t］　EIHER

　 lD
【SSDLVED　瓦N 　D、O，　2H　丁RIS 　PHOSPBATE 　巳UFFER

　 lCE
削 丁R1FU6E 　Aτ　］，OOORPH

　 iSUPERHATANT
　HAS 　APPL 【Eo 　α 屯　鬘EE凸凵匚冨一壘：15Q＿9QLL1blti−⊆目巳Q団MQ ．、

鹽8凸E目ヱ　AND　RUH　H 匸τ H　O．02M　TR【9　PHOSPHAT ［　EUFr
’
ER

　 iOTA
ヒYSIs 　AGAIHS ’［ TAP 　VJATER　AND しYOPHV しysfS

　 「
APPL 匸匸D　ON　QESE＿StEU慶EX一凸：59＿⊆Q凶凹凹膊彙UHQ匕凸工Q⊆一合Etir　AN ［〕

ELuT 匸D 　sTEP 胃 lsE 　H1TH 　O，e−，　M　「R1s 　PHDsPHATE 　BLfF
」
FER ’　0、1鬥　「i直cl、

匸阿　0，04rf　丁尺 13 　PHOSPHATE 　BUFF 匚R　AND　O、2M　開A匸L　rtr‘　G．04M　TR15
PHOSPHATE 　BUFFER

　 ID
【八LYS 【S　AND　LVOPHY 」Y 巳IS

D ：530L ＞ED 　IN 　3．儲　ML 　DF 　τR 監S 　P」旨OSPIIATE 　EUFFER

／ 丁
＼

＼
O、ユ ML 　　　　 O，IM 」

R　IA　　　 RAII］OA 匚1　T．iflTYi
阯

TrうMU 　o−REAC 　 TON

i
八囗D　O．l　HL　DF　ANTコ

闇5ERA
lREACI

　A丁　qO匚　FOR 　耳8　H，
1ADD
　l　門1．　OF 　ANTI 　．RltH9 【1　一GL 口RULIN

ANTI −SERAl
　 。

REACT 　Al 　4 じ FOR ア2　H，
［

cEN 「R 【F［f5E 　AT 　J，OOO　RP．H
lSE

ロ IH ロ gTlfiDD

　1．O　 ML 　DF 　HATL ：R

I
∩．1　ML 　OF 　5直MP しES 　HERE 　八PPLdEn
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図 9　　Sephadex　G−150　chromatographic 　pattern
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図 1王　 Incorporation　 of　leucine−3H 　into　HCG
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　 　 FRACTIQN 　NO、

こ の 疑 問 を 解 明 す るた め に ，表ユOに 示 す よ うな 方 法 で

Ieucine−4
，
5−3H を 用 い た 女壬娠 早 期絨毛で の slice 　 incuba−

tion を 試 み た．　cthanol 分画，　acctQnc 処 理 後，Sephadex

G150 　column で 分画 した ．分 画 patternは 図 9 セこ力≒す

ご と くで ， 76〜86tube の 分画 に immunoreactive 　hCG

が 存在 した ．そ の 分薗 を 透析，凍結乾燥後 DEAE −Seph−

adex 　A 　50　 column 　 1’こ て ，さ ら1・こ 純化 し た 。15〜20　tube

の 部分 に hCG が存在 した （1ヌ「／0）．こ の 部分を透析後，

DEAE −sephadex 　A50　chromatographic 　 pattern
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凍結乾燥 し ， anti −hCG 　 sera と 正ncubation し ，さ らに

anti 　rabbit γ
一gIobulin と反応させ ，生 じた沈澱 の radie −

activity を計測 し た 。

　図 工1に 示 す ご と く， progcsterene添加群 で 1ま ，
　 hCG へ

の radi 。activ 三ty の 取 り込 み の 減少 が あ り，　 estrad 三〇1 で

は 坂 り込み の 増加を認め た 。添加 した ster ・ ids の 量が，

生 理 的 な量 を 越えて い る点 や， hCG を い か に 精製純化

す るか に 限界 の ある 点等今後に 残 され た 聞題 は あ る もの

の ，こ れ らの sterolds が ，　 hCG 産生を 制御 して い る可

能性を 示 唆す る結果 と考 え る。

　

　

D

　

　

5

　騨 　胎盤 内プ ロ ゲ ス テ ロ ン産生 の 儺御機序 に つ い て

　1952年石塚 は，hCG が，　 luteotrophicな作用を もつ こ

と，すな わ ち 黄体機能を 勒長す る こ とを見出 し ， 妊娠初

期 に hCG が ，卵巣 の pr。gesterone 産 生 を 継 続 させ ，

妊 娠維持す る可 能性に つ い て 葺及 し た 。一
方同時 に 妊娠

の あ る 時期 か らは ，黄体 を 有す る 側 の 卵巣 を 剔除 し て も，

腫中の pregnanediol は低下・琶ず，妊娠 は 維持す る こ と

を報告して い る．こ の よ うに ， 黄体の 存統を必要と しな

くな つ た 時 期 に な お hCG の 分 泌 が あ る 事実 は ，
　 IICG の

luteotrophic　action の み を そ の 生物学的作用 と 考 え る の

で は 説明 が困 難 で あ る ．

　こ こ に 、臓
1

器内自匸ユ＄
−U御 の 概念が 発杜三して くる ．hCG

は ，胎盤内 の progesterone産生 に ，何 らか の 役割を果た

し て い る の で あろ うか ．こ の 疑問を解畷す るた め に ，表

11に 示 す ご と き方法 で ，満期胎盤の slice 三ncubation を

行つ た ．lncubation終 了後 prQgester。ne を 抽｝Ll，　defat−

ting
，　thin　layer　 chromatography に よ る 純化 の の ち ，

　gas−

chromatography に ょ 「j） progesteroneの 定量を行 つ た ．

結果は 図 12に 示す ご と く ，
con 亡ro1 実験 に 比較 し て ，

anti −hCG 添加群、　 hCG 添加群 と もに 有意 の 差 を 認め な

か つ た ．こ の 結果 は ，添加 した hCG が，細胞内 に入 り

うる か ， 細胞内に 入 っ た hCG が ，　 end 。genous　hCG と

全 く同様 な 作用 を 果 た す の か ，anti −hCG は 細胞 内に ノ、

っ て end ・gen。 us　 hCG を中不ll　L うる の か等，現時点 で

は方法論的 に 非常 に 解決 し難い 問題 を 内包 し て い る も

の の ， hCG の 胎盤内 progesterone生 成 の 促進 の 可 能性

は極 め て 低 い と結論 され る．

　 で は P「ogeste 「one 産生 は ，何に よ つ て 制御 され て い

る の か ．妊婦血 中，臍帯．血 中に 多最 に存在する dL’hydro一
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PrOgeSterone　Synthesis 　in　plaCenta

epiandrosterQne −sulfate （DHA −S）を　incubation　 medium

中に 添加 した slice 実．験 を行 っ た ．そ の 結果を 図13に 示

すが，DHA ・S 添加 群 で は ，　 progesterone 産 生 が 著 明 に

block され た ，こ の こ とは ，3β一hydroxy　steroid 　dehydro−

genase 段階で ，
　 pregnenolone と DHA との competition

が起．こ り，DHA が増加す る 妊娠未期 で は prQ9¢ ste τone

産生 の 増加 が ，鈍化す る と考え る こ とが 出来 る。

　　　V 胎盤内x ス トロ ゲ ン 産生 の 制御機序 に
．
つ い て

　　hCG が ，　胎盤内 progesterone産生 とビ
・
促進 しな い とす

る と ，
hCG の 生物学的作用 は何か の 疑問が ，な お解明

されねぽならない ．胎盤 の もつ aromatization 能は ，非

常 に 高く，
estrogen の 分 泌 は妊 娠を契機 とし て ，1000倍

に も上 昇す る こ とは よ く知 られて い る事実 で あ る．hCG

は ，こ の aromatization に 何 らカ）の 関与 を す る の で あ ろ

うか ．

　　厚台盤潅溺己1美…1験亭こ よ　り，　andrGsterled 工one 　よ　り　　estrone ，

estradiol の 転換を み た結果 ，　 hCG 添加群で は 約50％に

　　　　表 工2　胎盤 に お け る aromatization の 検副
』
丿ゴ法

　　　　 lnじub 司ヒ1ftn 　mcdi卩黥
　　　　L
　　　　 stopPed 　r印2ctiel 】　with 　2〔｝D／／／呂 　et

．
　tr ユ匸hlo 匸eSCCtic 　acid

　　　　i、、c ＿ D。，，m 。，
・
H．e，，、．、、 、。1　，n 、、．、nn 。。。，．。f　3、．禰 。、，．n 、、、。，e

　　　　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 in　5ml 。f　cthy1 ．二1。oh 。1
　　　　 ｝LomaEen ．　i匙ed
　　　　 L
　　　　［eTtt τifUffed 　［oτ　io皿i“・　at 　：ieGDrpm 　．
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　　　　dcffe ヒt正ng 　〔　70t 　ff．Cthanol 　h．己tCr 　ヨヒ　．150C 　）
　　　　L
　　　　じelttrjfuged 　［vr 　IOmi 冂，　／／T　1000rpm

　　　　 」
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　　　　　　　　／
へ

＼
　　　　 bcrtこetlc 　laTer 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 NaDF ｛　10yer

　　　　　　　　レ　　　　　　　　　　　　 L．
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，
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促進効果 を 認め た ．

　
1

℃ −alldrosten．　 edione を添加 した 潅洗夫験 で も，約30％

の arornatizat 三〇 n の 促進を認め た ．し か し，胎歩 潅流 の

もつ 方法 論的民界 の た め に 冫こ の 結 果 か ら hCG が 胎 盤

の estrogen 産生 を 促進す る とは 結論づ け
．
る こ とは 山来

な い と考 え た ．そ こ で ，満∴し胎盤 5GG   の s！ice と
1
℃ −

androstcrLcdione の incubation実 験 を 行 い 、　 hCG 添加 群

で の estvadiel へ の radioac 伽 ity の 取 り鼻丕み を 検索 し

た ．拙 廴｛、．純 化 の 過程 は 表12に 示す ご と くで あ る．｛
「

果

は表13に 示 す ご と く，hCG 添 洲 群 で ，仁 か に estr
’
acliol

．
表 13　胎 盤 に お け る ユ ス ト ロ ゲ ン 産 生

　　　　　　　　　　 conV 、　ratC （％）
　 　 　 　 一　　 　 　 一．＿＿＿＿一一　 　 　 齢一，．＿＿t．＿．一．，ゴ．＿鹵　 　 　＿1

O　tirne　cOi ！t。 D

hCG 　5000　iu 工上．

contro ］　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 32，3

鯔 。

1怩

C靨

隊114　Aromatization　in　placenta
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魂団
→

工卸
O弔貯跚

へ の 皈 り込 み の 増加を認め た ，さ らに こ の
．
機序

’
ご 孔』す

るた め ，prostaglandin　 synthesis の rl／f
厂 剤で

．
ある indo−

methacine を incubatiOii　 mediunl 　 9．i：「に 入 れ，同様 に

hCG
，
　anti −hCG

，
　prostag 正andin 　El

，
　indomethacine　free の

イ
ζ条件下 で の

14C −androsteneflione の estradiol へ の 転換

を検寸 した 、そ の 結．果は 隲 14に 示 す ご と く，hCG
，
　anti −

hCG 添加 群で は ，　 estradiol の 生 1ごこは ，　 centrol と差 が な

く　，　prostaglandin　　E1　
．i
．
∫弐力冂群 P　　indomethacine　　free　　の 1旨三

で は ， 軽度 の 増加を認め た ．

　hCG 　 l・こ よ る aroma しization の 岼；1加 ｝よ ，　 Lノか 1ノな が ら

非常 に 軽皮 で あ り，1殳与 ゴ：：が，非 丁：：
’
に 多 い ．1，i’，生 ヨ噸 勺と

は ， 断定 し誰 い が ，
hCG が prostaglancllnsを 介 して ，

aromatization の 3tep に 1：コ与して い る 可 1〕こ性 を 否定 し

さ る こ とは 出来ない ．こ の 点は 更 に 今後 の IL究 に．ま た ね

ば な らな い ．

　 　 　 　 　 　 　 　 VE 　ま と め

　 1　 「
「
nlt内 ブ ロ ゲ ス テ 卩 ソ 産生 の 前駆物質に つ い て

　 プ μ ゲ ス テ P ン tt　 Lの モ デル 実験 として の 渚錨 人
1弘を

行つ た ，そ の 成 績 を ，雪 子 計算協を 用 い て 分 析 した t そ

の 結果，コ レ ス テ
’9 一ル の 寄与率が

．
．想外 に il∴1い こ とが

判 明 した ．progesterone ，　preg
’
nene1one 　 s煎尨te の diurnEtl

variati 。 n の 数 学 的 解鶴 i牌 三v。 に お ：づ
．
る Pτ

．
。騨 terone

secreti ・ n 　rate
，
　pregnen・王・ ne の conversion 　factor の 解析

∫霪力・i らC，！k，　一・
湖；疏）　progesterone　力玉 pregneaolone　 sulfate

由 来 との 1、「
−F を え た 訪 ぞ帯動 1浄脈 母体末1

’
1緬 の ster ・ids

／tt　L≧の 解析か ら胎児由来 グ） pres
’
nenolonct 　 sulfatc は 大．諾

分
・progesteroneとな っ て 1「1｝児側 ｝こ 后 覧 iJfi’

　YEuの 生 命維

持に 必女な steroid 前：躯‘助質とな る と考鋭．られ た ．母体

割の progesteroneは そ の 大祁分が chelesterol よ り山来
’
s「
”
る と罷

閉
lh し た ．

　2 　祓 〔｝件 ゴ ナ ド ｝・卩 ピ ：f の 生成機序 に し、亅し て

　hCG 　H
ノ

ト三に．潟 よぱ す ．ス テ ロ イ ド の 影暮に つ い て 検

討
．
し た ． ；匪 誠 卩 イ シ ソ と 共 に 械毛 を ∫目琵 t，，hCG を

Sephadex　G−150　DEAE −Sephadcx に ょ り純化 1．〆，さ らに ，

抗 hCG 抗捧で 純化 し た 、プ ロ ゲ ス テ ロ ン は ，　 hCG 尾生

を 明 らか に 抑制す る 紅果 を え た ．

　 3　茄盤内 ブ 卩 ゲ ス テ ロ ン 産生 の 調御機序 に つ L・て

　hCG 添加 ，抗 hCG 抗体添加 の レ」致で ，　 hCC は ，ゾ

・ザ ス テ tt ソ 産生を此進 し ない こ とが 判明 した ．．．一
方 ，

胎児 き叮腎由未 と考 えらfi’r．る DHA −S は プ ロ ゲ ス テ 卩 ン 崖

牛
．
を1印制 しブこ ．

　 4　胎盤内エ ス ト卩 ゲ ソ 産生 の 驚御機序 に つ い て

　hCG は in　 vitro ，　 slice 　le＞ el で は ，エ ス ］
・ロ ゲ ン 産⊥

に 促 迅 湘 に は 働 か な か っ た 。一
方 プ 卩 ス タ グ ラ ン デ ィ ソ

骸 は ，
エ ス ト卩 ゲ ン 煮生を促進 し た ．
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