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緒 言

近 年 胎 児-胎 盤 系 に お け るSteroid Hormoneの

生 合成 と代 謝 に関 す る検 索 が な され,諸 家2)3)14)18)

22)のす ぐれ た業 績 と して報 告 され て い る. Estrogen

の 生 合成 と代 謝 に つ い て は,は じめEstriolの 生 合

成 の 全過 程 が,胎 盤 で お こな わ れ て い る と漠 然 と考

え られ て きたが, Cassmer4)の 報 告 に よ りEstriol

の 生 合 成 の か な りの過 程 が,胎 児 と関 連 して い る こ

と が示 唆 さ れ た. Estrogenの 前 駆 物 質 の 胎 児 内 で

の 生 成 場 所 につ い て は, Frandsen and Stakemam

10)11)のマ ウ ス に胎 盤 お よ び胎 児 の 副 腎 皮 質 を注 入 し

た実 験 に よ り胎 児 の副 腎皮 質 が, Estrogen前 駆 物

質 の生 成 場 所 で あ る こ とが 明 らか に な っ た.さ らに

副 腎皮 質 萎 縮 の あ る無 脳 児 の 妊 婦尿 中Estriolの 排

泄 値 は,正 常 妊 婦 の1/10, Estradiolの 排 泄 値 が1/4

で あ る こ とや,羊 水 中 にDehydroepiandrosterone

 (DHA)を 注 入 し妊 婦 尿 中Estrogenの 検 索 し た実

験 に よ り胎 児 内 で のEstrogen生 合 成 に関 連 す る場

所 が,副 腎 皮 質 で あ る こ とが 裏付 け られ た. Estro

gen前 駆 物 質 に つ い て は,は じめProgestinが 考 え

られ て い た が,胎 盤 灌 流 に よ りお こな っ たJaffe et

 al.の 実 験 に よ り, Progestinよ りEstrogenへ の 転

換 は胎 盤 内 で お こ な わ れ な い こ とが 明 らか に され,

つ い で そ の 物 質 につ い て の検 索 が な され た.

Levitz et al.15)16)は, Estroneお よ びEstradiol

を用 いて 胎 盤 灌 流 を お こ な い, Estriolへ の 転 換 を

検 討 した が,そ の 転 換 は ほ とん ど認 め られ ず,胎 盤

で はEstrone, Estradiol→Estriolのshiftが,

ほ と ん どな い こ と を示 した.

Ryanは19)21),16α-hydroxy-△4-Androstene-3,

 17-dione, 16β-hydroxy-Testosteroneや △5-

Androstene-3β, 16α, 17β-triolの よ うな16-hy

droxy Steroid compoundsと 胎 盤 のMicrosome

をincubateし てEstriolの 生 成 を検 索 し, 16α-

Hydroxylationが 妊 婦 で のEstriol生 合 成 に必 要

で あ る こ と を明 らか に した.ま たBaulienら1)は,DHA,

 Testosterone, △4-Androstene-3, 17-dioneを

基 質 と し て胎 盤 で のEstrogenへ の 転 換 率 を し らべ

DHAがEstrogenの 前 駆 物 質 で あるこ とを示 し た.

Diczfalusy5)6)7)8)9)12)は,こ れ らを総 括 した 研 究

を お こな い 妊 娠 中 のEstriolの 生 合成 と代 謝 に関 し

てFoeto-Placental Unitの 概 念 を確 立 した.

Androgenの 生 合 成 と代 謝 に関 して は,母 体 由来

のCholesterolよ りC-21 Steroidを 生 成 し,こ

れ が,胎 児 副 腎皮 質 でC-19 Steroidに 転 換 され,

これ が胎 盤 でC-18 Steroidに 転 換 され るの でAnd

rogenは,そ の経 路 に お け る中間 代 謝物 質 とみ な さ

れ て い る.

い ず れ に して も,妊 娠 中 のSter0id Hormoneの

生 合 成 と代 謝 に つ い て は,胎 児-胎 盤 系 の み が 注 目

され て い るの が現 状 で あ るが 著 者 は,胎 児-胎 盤 系

の み で な く,胎 児-胎 盤-母 体 が1つ のUnitを 形

成 し, Steroid Hormoneの 生 合 成 と代 謝 が営 まれ

て い る と考 え,正 常 妊 婦 につ い てDHA-4 14Cお

よ びDHA-7α 3Hを 母 体 と胎 児 に注 入 し,そ の追 跡

実験 をお こない, Estrogen 4分 画(Estrone, Estr

adiol, 16-epi-Estriol and Estriolお よ びAndr

ogen 7分 画(11-oxy-17-KS, Testosterone,

 DHA, Etiocholanolone, Androsterne, △4-An-

drostene-3, 17-dione and Androstane-3, 17-

digne)を 測 定 し,そ の 動 態 と意 義 に関 して検 討 し
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い さ ゝか の知 見 を得 たの で報 告 す る.

本 論 文 において記 載 したSteroidのtrivial name

とsystematic nameは 下 記 の通 りで あ り,す べ て

trivial nameを 用 い た.

Androstane-3, 17-dione: 5 or 5β-Andros-

tane-3, 17-dione △4-Androstene-3, 17-di

one: Androst-3-ene-3, 17-dione Androste

rone: 5 -Androstane-3α-ol, 17-one Etioc

holanolone: 5β-Androstane-3α-ol, 17-one

DHA: Androst-5-ene, 3β-ol, 17-one

 Estrone: Estr-1, 3, 5 (10)-triene-3β-ol, 17-one

 Estradiol: Estr-1, 3, 5 (10)-triene-3β, 17β-diol

 Estriol: Estr-1, 3, 5 (10)-triene-3β, 16α, 17β-

triol 16-epi-Estriol: Estr-1, 3, 5 (10)-trie

ne-3β, 16β, 17β-triol

実 験 対 象 お よび 実 験方 法

1. 実 験 対 象

産 科 的 に特 別 な 異常 所 見 を認 めず,妊 娠 中 期 中 絶

希 望 者9名 に つ い て実 験 を お こな った.実 験 対 象 と

した9名 は,妊 娠5ヶ 月 ～妊 娠8ヶ 月 の症 例 で あ る。

2. 実 験 方 法

イ) 試 薬投 与 方 法

DHA-4 14Cの ベ ン ゼ ン溶 液 を3μCi採 取 し,

N2ガ ス 下 で60℃ に て乾 固 させ,特 級 エ タ ノー ル2ml

に溶 解 し,こ れ に 蒸留 水20mlを 加 えて 母体 正 中 肘 静

脈 よ り注 入 す る.同 時 にDHA-7α 3Hベ ンゼ ン溶 液

を30μCi採 取 し,N2ガ ス下 で60℃ に て 乾 固 し,特 級

エ タ ノー ル2mlに 溶 解 し蒸留 水10ml加 え て,母 体 腹

壁 を経 て 直 接胎 児腹 腔 内 に 注 入 す る.

胎 児腹 腔 内 へ の 注 入方 法 は,胎 児 の 位 置 を レ ン ト

ゲ ン透 視 お よ び触 診 に よ り確 認 した 後,ル ンバ ール

針 を刺 入 し まず羊 水 の 流 出 す る深度 を確 認 し,さ ら

に 深 く刺 入 す る.ル ンパ ー ル針 に抵 抗 を感 ず る よ う

に な るが,抵 抗 の 消失 した 所 で 刺 入 を中 止 す る.

この時 ル ンバ ール 針 が 胎動 に よ り動 くこ とを確 認

す る.次 い で生 理 的 食 塩 水3mlが 抵 抗 な く注 入 され

る こ とを 確 認 した 後,試 薬 の 注 入 を行 な っ た.

注 入 した 後,使 用 した 容 器,注 射 器 お よ び ル ン バ

ー ル針 は ,蒸 留 水 で 洗 浄 し残 存R.I.を 測 定 した.

ロ) 測 定 対 象 ス テ ロ イ ド

測 定 し たSteroid hormoneはEstrogen 4分

画(Estrone, Estradiol, 16-epi-Estriolお よ び

Estriol)とAndrogen 7分 画(11-oxy-17-KS,

 Testosterone Etiocholanolone, Androsterone,

 △4-Androstene-3, 17-dioneお よ びAndrosta

ne-3, 17-dione)の 合計11分 画 で あ る.

DHA-4 14Cお よ びDHA-7α 3Hはcold DHA

純 品 を使 用 して並 列 にimpregnated薄 層 ク ロマ ト

グ ラ フ ィー を お こな いAutoradiographyを 作成 し

て 同 一Rfを 示す こ とを 確 認 して 実 験 に使 用 した.

上 記11分 画 のSteroidの 放 射 能 はPackard 3000

 type scintillation Spectrometerで 測 定 した,さ

らに11分 画 のSteroidの48時 間 で の経 時 的 代 謝 変 化

す な わ ちDHAか らの転 換 は 百 分 率 で 示 して い る.

放 射 性DHAは, RCA製 でSpecific activityは

DHA-4 14Cで は57.1mCi/mM, DHA-7α 3Hで

は4.6Ci/mMで あ る.

3. 測 定 方 法

第1図
METHOD FOR DETERMINATION OF URINARY ESTROGENS

イ) Estrogen

採 尿 は,放 射 性DHAを 投 与 後12時 間 単 位 で 蓄

尿 し48時 間 で 終 了 した.採 取 し た尿 は速 か に実 験 に

使 用 した.

(1) 加 水 分解(酵 素 水 解)

尿150mlを 〓過 後 採取 し,氷 酢 酸 ま た は1Nア ン

モ ニ ア 水 を使 用 してPH 4 .7に な る よ う調 整 した.

次 い で0.2M acetate Bufferを6ml加 えてPHを

安 定 させ た 後 β-Glucuronidaseを6000 Fishman

 unit/25mlお よ び ペ ニ シ リ ンG耳 か き1杯 加 え50℃

で20時 間incubateし,加 水 分 解 をお こな った.

(2) 抽 出,洗 浄,脱 水 お よ び濃 縮

酵 素 水 解 後 の 尿 は,酢 酸 エ チ ル210mlと240mlに よ
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り2回 抽 出 し,酢 酸 エ チ ル層 を45mlの 純 水 で2回 洗

浄 し, PH試 験 紙BTBが 青 変 しな い こ とを確 認 し

た後 芒 硝 を加 え て脱 水 を行 った.次 いで50℃ 以 下 の

温 水 中 でN2を 通 し な が ら濃 縮 した.な お酢 酸 エ チ ル

で 抽 出 し た後 の尿 層 は, Solvolysisに よ る加 水 分

解 を お こ な っ た.(後 記)

(3) Estrogen抽 出

上 記 の 濃 縮 した 検 体 に50% Petroleumether/Be

nzen 60ml×2を 加 え,次 い で1.6% NaOH48ml,

 48ml, 5mlで 抽 出 を お こな った. 1.6%NaOH層 を

採 り,ベ ンゼ ン90ml×2で 逆 抽 出 を お こな い,純 水

に よ る洗 浄 お よ び芒 硝 に よ る脱 水 を お こな った 後,

ナ ス フ ラス コ に集 め て, N2ガ ス下 で60℃ に保 温 し な

が ら減 圧 蒸 留 乾 固 し, β-Glucuronidase hydrolys

ate Estrogenと した.

(4) Solvolysis

酢 酸 エ チ ル に よ る抽 出 を お こな った 後 の 尿 層 に対

して 食 塩34g, 50%硫 酸17mlホ ル マ リン5倍 液3.4ml

お よ びエ ー テ ル170mlを 加 え, 4日 間 室 温 に放 置 し,

朝 夕 振 盪 す る方 法 に よ り加 水 分解 をお こな った.加

水 分 解 後 エ ー テ ル層 を 採取 し,尿 層 に対 して は エ ー

テ ル120mlを 加 えよ く振盪 して エ ー テル層 を採 り,

前記 の エ ー テ ル層 に これ を加 えた.そ の 後 洗 浄,脱

水,濃 縮 お よ びEstrogen抽 出 は,酵 素 水 解 の 場 合

と全 く同一 の 操 作 を お こな い,こ れ をSolvolysate

 Estrogenと した.

(5) 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー

薄 層 の 作 成 はSilicagel, G 20gK蒸 溜 水40mlを

加 え,よ く振 盪 した 後20cm×20cmの ガ ラ ス板 に300～

400μの 厚 さで塗 布 し,室 温 で 乾 燥 後100℃ で30分 間

加 熱 し室 温 に も ど し, 80%硫 酸 で 脱 水 して い るデ シ

ケ ー タ ー の中 に1～3日 間 放 置 し,薄 層 の 活 性 化 を

お こ な い これ を使 用 した.

A) Spotting

あ らか じめ マ イ ク ロチ ュー ブに 移 して お い たSter

oid residueを50%メ タ ノー ル/ク ロロホルム0.05ml

に溶 か し, microsyringeで 吸引 して 薄 層 上 に移 し

この 繰 作 を合 計4回 お こな った.同 時 に検体 に隣 接

して4種 類 のEstrogenのPure sampleをspot

tingし た.

B) 展 開

spottingを 終 了 した薄 層 を あ らか じめ展 開 溶 媒

で よ く飽 和 して お い た ガ ラス 槽 に 入 れ展 開 した.展

開 溶 媒 はB. P. Lisboaお よ びE. Diczfalusy17)の 報

告 に よ るSystem Aを 使 用 し16cm展 開 をお こな った.

C) か きとり

展開後,室 温で5分 間放置して有機溶媒をとばし,

ガラス板でSample部 分 をカバーして純品部分に濃

硫酸をスプレーした. 100℃ で30分 間加熱し,純品 と

同一Rfを 有す るSample部 分 をかきとった.

D) 溶 出

かきとった各々のEstrogen分 画 を酢酸エチル5

ml, 50%メ タノール/ク ロロホルム15mlお よびメタノ

ール5mlで 濾過法により溶出した.次 いで100℃ 温

水中で有機溶媒をとばして乾固した.

標示化合物の放射能測定は,乾 固した各々の分画

をエタノール0.5mlで 溶解 しシンチレーター(PPO

 5.0g+POPOP 300mg/1000mlト ルエン)10mlを

加 えて測定 した.放 射能の計数率値の決定は同一検

体を3回 測定 し,平 均値を求めた.計 数率値の補正

は標準3Hお よび14Cを 使 用してクロロホルム付加に

より標準曲線を作製 し,こ れにより測定計数率値の

補正をおこなった.

ロ) Androgen

第2図
METHOD FOR DETERMINATION OF URINARY ANDROGENS

採 尿 は, Estrogenの 場 合 と同 一 で 放 射 性DHA

を投 与 後12時 間 単 位 で蓄 尿 し, 48時 間 で終 了 した.

採 取 し た尿 は速 か に実 験 に使 用 し た.

(1) 加 水 分 解(酵 素 水 解)

尿170mlを 源 過 して採 取 し, Estrogenの 場 合 と

同様 にPH調 整 後0.2M acetate Bufferを 加 え て

β-Glucuronidaseを6000 Fishman unit/25mlお よ

び ペ ニ シ リンG耳 か き1杯 加 え37℃ 48時 間incubate

した.

(2) 抽 出,洗 浄,脱 水 お よ び蒸 溜 乾 固

酵 素 水 解 後 の尿 は,酢 酸 エ チ ル140mlで2回, 70ml

で3回 抽 出 し,酢 酸 エ チ ル層 を2N NaOH25mlで
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2回 よ く振 盪 して 洗 浄 をお こ な っ た後,純 水35mlで

2回 洗 浄 した. 2回 目の 水 洗 浄 の際PH試 験 紙PR

が赤 変 しな い こ と を確 認 し た.次 い で芒 硝 に よ り脱

水 し,蒸 溜 乾 固 し,こ れ を β-Glucuronidase hyd

rolysate Steroid residueと した .

(3) Solvolysis

酢酸 エ チ ル で 抽 出 した後 の 尿 層 に対 して,食 塩34

g, 50%硫 酸17ml,ホ ル マ リン5倍 液3.4mlお よ び エ

ー テ ル170ml加 えて4日 間 室 温 に放 置 し
,朝,夕 振 盪

す る方 法 に よ り加 水 分 解 を お こな っ た.

加 水 分 解 後 は,エ ー テ ル を分 離 し,尿 層 に対 して

120mlの エ ー テ ル を加 え,よ く振盪 して エ ー テル を分

離 し前 記 の エ ー テ ル層 に これ を加 えた.そ の後1N

 NaOHで 洗 浄 し,純 水60ml加 えて よ く振盪 洗 浄 後,

PH試 験 紙PRが 赤 変 しな い こ とを 確 認 して芒 硝 で

脱 水,次 い で蒸 溜 乾 固 し,こ れ をSolvolysate St

eroid residueと した.

(4) Florisil Column ChrornatOgraphy

内径1cmの カ ラ ム を用 い100～200meshのFlorisil

 3gを ク ロ ロ ホ ル ム と と もに湿 性 に つ め,ク ロ ロホ

ル ムでSteroidを 吸着 し, C19分 画 を メ タ ノー ル/

ク ロ ロ ホル ム系 を使 用 して 分 離 した.

(5) Thin Layer ChromatOgraphy

C19 Steroid分 画 の分 離 に は,吉 田等25)の開 発 した

lmpregnated薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー を使 用 し た.

lmpregnated薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー の 概 要 は 以 下

に 示 す通 りで あ る.

A) 薄 層 作 成

Silicagel Gfに30%エ チ レン グ リコール/メ タ ノ

ー ル 液40mlを 加 えて よ く振 盪 した後20cm×20cmの ガ

ラス 板 に400μ の 厚 さで 塗 布 し,室 温 で表 面 が 白 くな

る まで 乾 燥 放 置 し, 37℃ で10分 間 加 温 した.

B) Spotting

あ らか じめ マ イ ク ロチ ェー ブ に移 して お い たSte

roid residueを50%メ タ ノー ル/ク ロ ロホ ル ム0.05

mlに 溶 か し, microsyringeで 吸引 して薄 層 上 に 移

し,こ の 繰 作 を合 計4回 お こな った.同 時 に,こ れ

に隣 接 してSteroid純 品 のmixtureをspottingし

た.次 い でspottingし た 部位 に50%エ チ レング リコ

ー ル/メ タ ノ ール をcoverし,室 温 でcover部 位 が

白 くな る ま で放 置 した後37℃ 10分 間 加 温 した.

C) 展 開

あ らか じめ展 開溶 媒 で よ く飽和 して お い た ガ ラ ス

槽 内 に薄 層 を 入 れ展 開 した.展 開 溶 媒 は, 10%ジ ク

ロ ル メ タン/n-ヘ キ サ ン を使 用 し,展 開 距 離 は15cm

と した.

D) か き と り

展 開 後,室 温 で5分 間 放 置 して有 機 溶 媒 を とば し,

ガ ラス 板 でSample部 分 を カバ ー して純 品 部 分 に濃

硫 酸 を ス プ レ ー した. 100℃ で30分 間 加 熱 し,純 品 と

同 一Rfを 有 す るSample部 分 を か き と った.

E) 溶 出

か き と った そ れ ぞれ のAndrogen分 画 に50%メ タ

ノー ル/ク ロロホル ム10mlを 加 えよ く振 盪 し た後2500

r. p. mで15分 遠 沈 し上 清 を採 取 し,こ の 繰 作 は,

 2回 お こな った.次 いで 有 機 溶 媒 を100℃ の 温 水 中

で とば し,乾 固 した.標 示 化 合 物 の 放 射能 測定 は,

Estrogenの 場 合 と同様 に 処 理 した.

実 験 成 績

1. DHAよ りEstrogen + Androgenへ の転 換

母 体 に注 入 したDHA-4 14Cと,胎 児 に 注入 した

DHA-7α 3Hよ りEstrogen + Androgenへ の転 換

を β-Glucuronidase hydrolysateお よ びSolvo

lysateの そ れ ぞ れ の水 解 型 よ り検 討 した.な お排 泄

量 は, 48時 間 尿 中 の値 で 示 して い る.

第1表

CONVERTION RATE (ANDROGEN + ESTROGEN/ALL EXCRETION)

イ) β-Glucuronidase hydrolysate

第1表 は,β-Glucuronidase hydrolysateと し

て の 転 換 を全 排 泄 量 に対 す る割 合 と して 示 して い る

が,母 体 に 注 入 したDHAす な わ ちDHA-4 14Cと,

胎 児 に注 入 したDHAす な わ ちDHA-7α 3Hは,ほ ゞ

等 しい転 換 率 を示 し,平 均 値 は,そ れ ぞ れ77.9%と

75.9%を 示 した.

ロ) Solvolysate

Solvolysateと して排 泄 され たEstrogen + An

drogenの 全 排 泄 量 に対 す る割 合 は, β-Glucuronid

ase hydrolysateの 場 合 と同 様 に母 体 性DHAよ り

の転 換 と胎 児 性DHAよ りの転 換 は ほ ゞ等 し くそ れ

ぞ れ22.1%お よ び24.0%を 示 し, β-Glucuronida

se hydrolysateとSolvolysateと の 比 率 は,ほ ゞ
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3.5:1で あ っ た 。

ハ)　β-Glucuronidase hydrolysate

お よ びSolvolysate

第2表 は,β-Glucuronidase hydrolysateお よ

びSolvolysateと して排 泄 され たEstrogen + An

drogenの 投 与 量 に対 す る割 合 を示 して い る が14C

と して 検 出 され た もの が75.6%で あ り, 3Hと して は

53.3%で あ っ た。

第2表

2. DHAよ りEstrogenへ の転換

母体に注入 したDHAと 胎児に注入したDHAが

どのようにEstrogenに 転換 され母体尿中に排泄さ

れるかを検討 した.

第3図

第4図

時間的経過でみていくと,β-Glucuronidaseの

全排泄量に対する割合は,最 初12時 間 おいて母体

性DHAと 胎児性DHAよ りの転換に差が大 きく,

次の12時 間尿中では,両 者の差は少 くなるが明瞭に

区別されたが, 36時 間および48時 間の尿では両者の

差は消失 した.(図3)

一方 同様なことを
, Solvolysateと して検討する

と最初12時 間において両者の差は明瞭に認め られた

が,以 後は両者の差は認められなかった.次 いで48

時間尿中のEstrogen分 画 への転換について検討し

た.(図4)

イ) β-Glucunidase hydrolysate

第3表

β-Glucuronidase hydrolysateと して 排 泄 され

たEstrogenの 全 排 泄 量 に対 す る割 合 は,第3表 に

示 す通 りで母 体 に投 与 したDHAよ りの転 換 と胎 児

に 投与 したDHAよ りの転 換 は,そ れ ぞ れ18.1%と

41.3%で あ り胎 児 に 投与 したDHAか らの 転 換 が 高

く約2.3倍 で あ った.

ロ) Solvolysate

第4表

Solvolysateと して 排 泄 され たEotrogenの 全 排

泄 量 に対 す る割 合 は,第4表 に示 して い る が,母 体

性DHAよ りの 転 換 と胎 児 性DHAよ りの 転 換 は,

そ れ ぞ れ5.4%と11.2%で あ り胎 児 性DHAよ りの

転 換 が高 く約2.1倍 で あ っ た.

ハ) β-Glucuronidase hydrolysate +

Solvolysate

 48時 間尿 中 に 排 泄 され たEstrogen各 分 画 の全 排
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泄量に対する割合は第5図 に示 しているが, Estriol

分画 では,胎 児に注入 したDHAか らの転換が母体

に注入したDHAよ りの転換にくらべて大 きく約2

倍 の転換率を示した.

第5図

第5表

一 方16-epi-Estriol , Estradiol, Estroneに 関

して は, Estriolの 場 合 と逆 に母体 に注 入 したDH

Aか らの 転 換 が大 で あ った.

3. DHAよ りAndrogenへ の 転 換

母 体 に注 入 したDHAと 胎 児 に 注 入 したDHAが

Androgenに 転 換 して い く様 子 を時 間 的 経過 でみ て

い くと第6図 に示 す よ うに β-Glucuronidase hy

drolysateの 全 排 泄 量 に対 す る割 合 は,最 初12時 間

で は, Estrogenの 場 合 と異 り,母 体 に 注 入 したD

HAか らの 転 換 が 大 き く,以 下24, 36, 48時 間 の 尿

で は両 者 の差 は認 め られ なか っ た.

Solvolysateの 全 排 泄 量 に対 す る割 合 は,ど の 時

間 に お い て も母体 性DHAと 胎 児 性DHAか らの転

換 に差 は 認 め られ な か つ た.

イ) β-Glucuronidase hydrolysate

β-Glucuronidase hydrolysateと して 排 泄 され

たAndrogenの 全 排 泄 量 に対 す る割 合 は,第3表 に

示 して い る が,母 体 に 投与 したDHAか らの 転 換 が

胎 児 に投 与 したDHAか らの転 換 よ り大 で,そ れ ぞ

れ58.7%と35.9%を 示 し, Estrogenの 場 合 と対 照

的 で あ った.

ロ) Solvolysate

Solvolysateと して排 泄 され たAndrogenの 全 排

泄 量 に対 す る割 合 は,第4表 に 示 し て い るが,母 体

性DHAよ りの 転 換 と胎 児 性DHAよ りの転 換 は,

そ れ ぞ れ16.8%お よ び13.7%で あ り母 体 性DHAよ

りの転 換 が や ゝ大 き くβ-Glucuronidase hydrol

ysateと 同 様 の 傾 向 を示 し, Estrogenの 場 合 とは

対 照 的 で あ った.

ハ) β-GIucuronidase hydrolysato +

 Solvolysate

第6図

第7図

第8図

48時 間尿中に排泄 されたAndrogen各 分画の全排

泄量に対する割合は,第8図 に示しているが,い ず

れの分画 も母体に注入 したDHAか らの転換および

胎児に注入したDHAか らの転換に差は認められず

Estrogenの 場合とは全 く異 った結果が得 られた

考 案

胎 児-胎 盤 系 に お け る.Estrogenの 代 謝 に 関 して

はDiczfalusy5)6)7)8)9)等 の 詳 細 な研 究 成果 が報告 さ

れ て い るが, DHAが らEstrogenへ の転 換 よ りは ず

れ たSteroidが 果 して どの よ うな代 謝 を営 む か,あ

るい は 母体-胎 盤 系 で のEstrogen代 謝 は どの よ う
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に な っ て い る か 等 の 点 に関 して は,不 明 の 点 が 多 く

存 在 し て い る.著 者 は こ れ等 の点 を解 明 す る 目 的 で

labelled DHAを 使 用 して,胎 児-胎 盤 系 と母 体-胎

盤 系 を そ れ ぞ れ1つ のunitと して 観 察 を行 っ た.

Tait24)等 はlsotope dilution methodで の1日 分

泌 量 を測 定 す る場 合 の 条件 と して

1) 放 射 性Steroidと 分 泌 され るSteroidは 急

速 に 混和 して,同 一compartmentに 入 らな けれ ば

な らず 血 液 の 循 環 時 間 が 放射 性Steroidの 平 均 寿 命

よ りも短 い こ と.

2) 注 入 され るSteroidの 量 が,正 常 の 代 謝 を

変 え る程 の 量 で な い こ と.

3) 注 入 したSteroidが 分 泌 され るSteroidと

同 じ化学 的 性 質 を も って代 謝 され る こ と.

4) 放 射 性Steroidの 放 射能 が代 謝 の途 中 で は

ず れ な い 位 置 に つ い て い る こ と.

5) 尿 採 取 中 は,一 定 の 状 態 で な け れ ば な らな

い こ と.

6) 代 謝 産 物 は注 入 したSteroidの み に由 来 し

て い る こ と.

7) 排 泄 され る放 射 能 は 全部 集 め な け れ ば な ら

な い こ と.

以 上7点 を述 べ て い る が,著 者 の実 験 に お い て, D

HA-4 14CとDHA-7α 3Hの 排 泄 値 の差 が生 じて い

るが(実 験 成 績1-ハ))こ れ は,

1) 同 一compartmentに 注 入 が 行 わ れ て い な い

2) Steroidの 胎 盤 通 過 性 因子.

3) 胎 児-胎 盤 系 に は,著 者 が実 験 した生 合 成

と代 謝経 路 の 他 に,新 しい経 路 が あ るの で は な い か

の3点 が 考 え られ,以 上 の3因 子 に よ り排 泄 率 が,

母 体-胎 盤 系 が 胎 児-胎 盤 系 の約1.4倍 を示 した も

の と推 察 す る こ と が で きる.

freeのSteroidが 胎 盤 を容 易 に通 過 す る こ とは

よく知 られてお り, Levitz等15)16)は妊娠5ケ 月のヒト

胎盤がfree Estrogenで は35%通 過 し,結合型では

2%で あることを報告 し,結 合型のなかでは,硫 酸

抱合型がグルクロン酸抱合型より胎盤通過性が大で

あると述べている.ま た硫酸抱合型は胎盤で加水分

解 されてfreeのSteroidと なるが,グ ルクロン酸

抱合型は胎盤で加水分解されないと考えられている.

鎌 田は,〓 帯血中Steroidの 検討をおこない硫酸抱

合型 として最 も多く存在し,全体の2/3以 上 を占め

ていると報告 している.

著者の実験においても第4表 より胎児-胎 盤系に

おいては硫酸抱合型Steroidの 生 合成が高率におこ

な わ れ て い る こ とが 推測 され る.Diczfalusy5)6)78

912)等 はFetal circulation
, Maternal circulation

に 投 与 され たDHA sulfateはPlacentaでEstriol

とな るが, Fetal circulationの 方 が高 率 にEstriol

が 形 成 され る こ と を証 明 し, MacDonald等23は,妊

娠 後 期 に お け るEstriolの 生 合 成 は,胎 児 で形 成 さ

れ る16α-OH-DHAに 由 来 す る もの が, 90%以 上 で

あ る と報 告 して い る.著 者 の実 験 に お いて,胎 児 側

EstriolのEstrogen 4分 画 に対 す る割 合 は, 9例

す べ て が70%以 上 で あ り,こ の こ と は,胎 児 の16α-

Hydroxylase活 性 が極 め て 高 い こ と を示 し,こ の 点

の み か ら して も,妊 娠 中 期 以 後 にお いて,母 体 尿 中

Estriolの 測 定 が 胎 児 機 能 を知 る た め に有 意 義 で あ

る こ とが 判 る.一 方,母 体 側 にお い て もEstrogen

 4分 画 比 にお い てEstriolの 生 合 成 が30～40%お こ

な わ れ て い る こ とが 判 明 し た. Troen et alお よ び
の

中 山等 は 胎 児-胎 盤 系 で生 合 成 され たEstriolの80

%は20分 以 内 に 母体 に送 られ る こ と を報 告 して い る

が 著 者 の実 験 で は, Estrogenの 経 時 的 転 換 率 よ り

胎 児-胎 盤 系 で は50%以 上 が12時 間以 内 に生 合 成 が

完 了 す るが母 体-胎 盤 系 で は,胎 児-胎 盤 系 に く ら

べ反 応 速度 が 遅 い こ とが 判 った. Androgenの 分 画

の割 合 に つ い て は母 体 側 お よ び胎 児側 に お い て特 別

な パ ター ンが 認 め られず, Androgenに 関 して は,

 Estrogenの 場 合 と異 り母 体-胎 盤 系,胎 児-胎 盤

系 の両 者 に差 が少 くDHAよ りEstrogenへ の生 合

成,代 謝 に お け るlntermediateで あ るた め と考 え

る こ とが で きる.

結 語

1) DHAか ら上 記 した11 Steroidsへ の転 換 は,

母 体 側,胎 児 側 と もに お こな わ れ て い る.

2) 16α-Hydroxylaseの 活 性 度 は,胎 児側 に高 い.

3) 妊 娠 中期 に お い て母 体-胎 盤 系 由来 のEstrogen

は約30%を 占 め る.

4) DHAか らEstrogenへ の生 合 成 速 度 は,胎 児

-胎 盤 系 が早 い
.

5) DHAか ら他 のAndrogenへ の 生 合 成 速 度 は,

両 系 で の差 は認 め られ な い.

6) DHAよ りEstriolへ の 転 換 は,胎 児-胎 盤 系

に お い て高 率(母 体-胎 盤 系 の約2.5倍)で あ る.

7) 16-epi-Estriol, Estradiolお よ びEstrone

の 転 換 比 率 は,母 体-胎 盤 系 が 優 位 で あ る.

8) Androgenの 分 画 比 で は両 系 にお いて 特 別 な差

は認 め られ な い.
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ABSTRACT

There are numerous reports concerning the metabolism of estrogen in the foetus-placenta 

system such as the report by Diczfalusy et al. among others, but there still remain many pro

blems unsolved as to the role of steroids that have eluded the conversion of DHA to estrogen 

and as to how the estrogen metabolism is conducted in the mother-placenta system. For the 

purpose to elucidate these problems the author studied the foetus-placenta system and the mother

placenta system each as a separate entity using labeled DHA. The results of the study are 

briefly summarized as follows.

1) It has been demonstrated that the conversion of androgen and estrogen from DHA into 11 

steroids is being carried out in the mother's side as well as in the foetus side.

2) The activity of 16α-hydroxylase is higher in the foetus side than in the mother's side.

3) Estrogen derived from the mother-placenta system amounts to about 30% in the middle 

stage of pregnancy.

4) The rate of synthesis from DHA to estrogen is faster in the foetus-placenta system.

5) There can be observed no difference in the rate of androgen synthesis from DHA between 

the two systems.

6) The conversion of DHA to estriol is higher in the foetus-placenta system (about 2.5 times 

that in the mother-placenta system).

7) The conversion percentage of 16-epi-estriol, estradiol and estrone is higher in the moth

er-placenta system.

8) There is no significant difference in the fraction percentage of androgen between the two 

sys tems.


