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産科婦人科領域における尿中Pregnanedio1の動態について
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　近年，ステロイド合成化学の著しい進歩に伴ない，

各種合成ゲスターゲンが臨床的に広く応用され，内分

泌臓器と合成ステロイドとの関係についても多くの研

究報告がみられる．ことに性ステロイドは性腺以外に

副腎からも分泌され，赤須1）は副腎皮質は個体防禦を

主とし，性腺は種族防禦を主とし，その間には密接な

相互関係があると述べているように，性腺および副腎

皮質から分泌される性ステロイドもその目的とする作

用は違ったものであろう．これら内因性性ステロイド

に対する合成ステロイドの影響は，今日なお充分明ら

かにはされていない．したがってその影響について研

究することは治療医学および予防医学の面からも非常

に重要なことと思われる．

　今回，著者は合成ゲスターゲン投与時の尿中Pre・

gnanedio1（以下Pd．と略）および興味ある下垂体

腫瘍別除後の尿中Pd．について測定したので報告す

る．

研究対象および測定方法

1．研究対象

　1，正常月経周期中の尿

　対象は金沢大学附属病院産婦入科病棟に勤務してい

る看護婦および助産婦学生（年令19～38歳）18名から

24時間尿を採尿した．対象婦人はいずれも月経周期

28～32日型であることを聴取し，，月経第1日目より

第15日目までを卵胞；期，第16日目より次回，月経までを

1黄体期とした．

　2．去勢婦人の尿

　1969年11月から12月までの間に金沢大学附属病院産

婦人科に入院し，子宮筋腫もしくは子宮頸癌の診断の

もとに手術をうけた患者9名（31～43歳）で，患者は

いずれも手術直前まで月経周；期ほぼ30日型の性成熟婦

人であり，広汎子宮全山術もしくは子宮および両側附

属器劉除術を受けた入々である．採尿は術後8～17日

目で，いずれも手術二心からぼほ解放され全身状態の

良好と認められる時期の24時間尿である．

　3．下垂体腫瘍別除婦人の尿

　患者（41歳）は1963年2月，金沢大学附属病院第1

外科にて下垂体腫瘍の診断のもとに下垂体腫瘍別除を

受けた．術前の所見は，Craniogramでトルコ鞍の著

明な拡大および右眼外側％視野欠損を認め，術中にも

右視神経が圧迫され萎縮している所見を認めている．

腫瘍は被膜につつまれた赤色，弾性学のもので大きさ

は電気メスによる切除および内容掻爬吸引のため不明

である．易拙腫瘍の組織学的診断はchromophobe

pituitary　adenomaであった．

　患者は1969年7．月，不正性器出血を訴えて金沢大学

附属病院産婦丁丁を訪れた．問診で1952年2月以来無

，月経で，内診で子宮の著明な萎縮（子宮腔長5．5cm）

　　　エを認め，子宮内膜組織診で軽度の内膜萎縮像および増

殖期への移行像が認められた．卵巣機能不全の診断の

もとに経口Kaufmanp療法としてmestranol（80

μg）錠，11日間，続いてmegesterol　acetate（4mg）

十ethynyl－estradio1（50μg）混合錠，10日間投与，

いわゆるsequential　methodを行ない投与前3日

間，投与中1週間毎および投与後のそれぞれ24時間尿

を採尿し尿中ホルモン測定に供した．投与にて不正性

器出血は止血し投与中の破綻出血は認めず，服用終了

後2日目より消槌出血を認めた．なおその後も同様の

経口Kaufmann療法を行なった．

　4．経口Kaufmann療法時の尿
　1969年10．月から1970年1，月までの間に金沢大学附属

病院産婦入科を訪れ，更年期様症候群と診断されたも

の3例（40～42歳），第2度無月経と診断されたもの
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1例（25歳），続発性無月経と診断されたもの1例（22

歳）の計5例に，月経第5日目よりmestrano180μg

11日間，続いてmestranol　80μg十chlormadinone

acetate・2　mg　10日間投与，いわゆるsequential

methodを行ない，投与前，中，後のそれぞれ24時間

尿を採尿した．

　5．Norhydroxyprogesterone　capronate注射時

の尿

　1969年9月から11月までの間に金沢大学附属病院産

婦人科を訪れ，避妊を希望した婦人5名（24～27歳）

に，月経第4日目ないし7日目の間にNorhydroxy・

progesterone　capronate　5．Omgを1回筋肉内注、射

を行なった．注射直後および1週間毎のそれぞれ24時

間尿を採尿した．なお口入は凡て経産婦である．

1［．測定方法

　尿中Pd．は既報したKlopper一神戸川の方法に準

じて測定した2）．

実　験　成　績

　1．正常月経周期中のPd．

　表1に示すごとく卵胞期0．00～2．14mg／day（平

均0．70±0．74mg／day，以下／dayを略す），黄体期

0．83～5．53mg（平均2，82±1．43　mg）で，図1に見

るように中間期にPd．のpeakを認めた．

　　2．去勢婦人のPd．

　　表2に示すごとく0．03～0．49mg（平均0．19±0．16

　mg）である．

　　3．下垂体腫瘍別除婦入のPd．

　　表3．図2に示すごとく，経口Kaufmann療法前

・の3日間のPd．は，それぞれ17．15，10．50，3．94

　mgで，経口Kaufmann療法開始とともに著しい低

　下を示し，終了後軽度の上昇を認めたが，第2クール

　開始とともに再び低下し第1クールとほぼ同じPd．値

　を示した．同時に測定した尿中17－OHCS値（五十

　嵐測定による，正常値4．77±1．049mg／day）は経口

　Kaufmann療法前，中，後とも低値であった．

　　4．経口Kaufmann療法時のPd．

　　図3に示すごどくmestranol投与中およびmest－

　ranol＋chlormadinone　acetate投与中いずれもPd．

　は1mg以下の低値であり，中間期のPd．　peakは

　認められなかった．

　　5．Norhydroxyprogesterone　capronate注射時

　のPd．

　　図4に示すごとく，5例中4例は月経前半および後

　半期とも価値で，中間期のpeakも認められなかっ

　た．1例は月経第21日目のPd，が12．67　mgと高値

　を示し，この例は後に妊娠であることが判明した．

表1　正常月経周期中のPd．値

卵　　胞　　期

Name

J．T．

T．S．

S．U．

T．H．

M．M．

K．E．

J．M．

A．H．

N．M．

Age

25

26

38

20

21

27

24

34

31

mean

Pd．値

0．18mg／day

2．14

0．20

1．03

0．00

0．78

1．30

1．87

0．12

0，01

0．11

0．70

S．D． ±0．74

黄　　体　　期

Name

Y．D。

K，U．

A．N．

B．H．

K．M．

T．M．

K．E．

S．T．

H．M．

Age

21

21

23

23

19

25

27

27

Pd．値

44

1．61mg／day

5．53

3．82

1．13

1．05

0．83

3．00

3．70

4．04

3．37

2．93

mean

S．D．

2．82

±1．43
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図1．正常月経周期中のPd．
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　　　　　　　　　表2　去勢後のPd，値

Name

R．N．

Y．1．

T．M．

M．1．

K．N．

F．T．

K．F．

C．Y．

K．0．

Age

1
3
8
3
1
1
3
1
3

4

4
　
　
n
δ
4
凸
4
4
凸
4
凸
3
4
凸

Diagnosis

Carc．　colli　in　situ

Myoma　ut．

Carc．　colli　St．皿

Carc．　colli　St．皿

Myoma　ut．

Carc．　colli　in　situ

Myoma　ut．

Carc．　colli　in　situ

Carc．　coUi　in　situ

after　OP．

15days

12

17

14

9

12

13

10

8

mean

S．D．

Pd．　value

0．07mg／day

O．04

0．17

0．04

0．03

0．23

0．40

0．49

0．28

0．19

±0．16

表3　尿中Pd．と17－OHCSの比較

126／馴27／唄28佃

　Pd．

17－OHCS

17．15

0．49

10．50

1．96

3．94

0．00

3／皿

0．00

0．23

9／剛・7／皿

0．52

0．32

0．36

1．49

［23畑

1．93

2．92

30／田

0．36

1．80
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．考 察

　血中に放出されたprogesteroneは脂肪および筋組

織に拡散することによって急速に血中から消失してゆ

き3）4），次いで再び徐々に血中に放出され，腎5）6）およ

び肝7）8）で代謝されて体外へ排泄されていく．Davis

ら4）の実験によるとprogesterone代謝産物の排泄路

は，尿中へ25～53．6％，糞中へ28．54％，呼気中へ18

～19％認め，経皮的にはほとんど認められなかったと

述べている．

　progesterone→pregnanediol転換率についての報

告は，標識progesteroneを投与して尿中Pd．を測

定することによって測定しているが，63％8），40～46

％9），7．7～17％10），11～77％11）と必ずしも一致して

いない．しかしながら尿中Pd．が生体内progeste・

roneの動態についての示標であることは一般に認め

られた事実である．

　さて，，月経周期のPd．値に関してKlopperら12）

は卵胞期0．78～1．50mg，黄体期2．1～4．2mg，　Scom・

megnaら13）は卵胞期0．10～1．26mg，黄体期1．17～

9．50mg，神戸川14）は卵胞期0．5～1．2mg，黄休期1．4

～3．Omg，　Goldfineら15）は正常月経周期の婦人で3

mg以上のPd．を分析しなかったと，　またBeling

ら16）はPd．値が1mg以上の時は排卵の示標となり
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うると述べている．著者の測定した月経周期のPd．値

は，卵胞期0．00～2．14mg（平均0．70±0．74　mg），

黄体期0．83～5．53mg（平均2．82±1，43mg）とほぼ

これら研究者の値に近似している．

　著者は卵胞期，黄体；期を月経：第1日目から15日目ま

で，第16日目から次回月経までと称したが，正確には

基礎体温を記録してこれを観ながら卵胞期，排卵，黄

体期を区分すべきである．しかしながらBelingら16）

は黄体は妊娠現象が起こらなければほぼ正確に14日の

life　spanを有していると述べ，またVenningら9）

も，月経は季節的に冬よりも夏の方が平均月経周期日数

で少くとも4日の巾をもって不規則になる傾向がある

が，その不規則性は卵胞期によると述べている．した

がってWatteville　11）が言っているように次回月経

から起算する方法を用いれば大きなばらつきは防げ

る．このように黄体期の期間についてはほぼ14日と問

題はないのであるが，尿中Pd．を取り扱う場合，血

中progesterone　peakが問題になる．　LH　peak，排

卵およびprogestrone　peakとの関係については，

なお議論の多い問題であるが，今日，ほぼLH　peak

→排卵→progesterone　peakという説17）傅20）が主流

を占あているようである．　そしてこのLH　peakと

progesterone　peakとの巾については，　Cargilleら

18）は0～4日，Neillら19）は：LH　peak　24時間後に

progesteroneが上昇し，：LHが卵胞期の値にもどっ

て3～4日後にprogesteroneがpeakに達すると

述べているように排卵後数日にしてprogesteroneが

peakに達するので，この点に著者の前記のような卵

胞期，黄体期の区分の仕方は危険性が残こされてい

る．

　さて次に著者は月経周期の尿中Pd．が凡て卵巣性

progesterone由来のものであるのかどうかを知る目

的で，手術直前まで正常月経周期を有していた婦人の

両側卵巣捌除後の尿中Pd．を測定した．採尿は術後

8～17日目の24時間尿で，そのPd．値は0．03～0．49

mg（平均0．19±0．16　mg）であった．

　副腎は周知のように種々のstressによってホルモ

ン分泌を増加させるが，一方，卵巣生り除によって副腎

の萎縮を招来する．これは卵巣由来のestrogenの消

失による間脳・下垂体を介しての間接的および副腎へ

の直接的作用の消失によるものと赤須ら21）は述べてい

る，　しかしながら著者の実験材料は術後8～17日目

で，五十嵐22）は更年前期婦人では術後5日目，長くと

も10日目には完全に副腎機能は術前の状態にもどって

いることを尿中17－OHCS値から述べているように，

著者のPd．値は副腎機能の安定した，しかも両側卵

原

巣の無い状態，すなわち月経周期中の副腎性proge・

sterone由来のPd．と考えられ，その量は極めて少

ないことが知られた．この副腎性progesteroneにつ

いて赤須ら21）は副腎皮質からもprogesteroneが分泌

されているがこれは卵巣からのものと違い副腎皮質内

でconvertされて他の種々のステロイドとなる，す

なわちそうしたステロイドの前駆物質としての意義を

有していると述べている．この副腎性progesterone

も卵巣性のものと同じように周期性分泌が営まれてい

るのかどうか，また，その分泌調節が何によるのかな

ど今日，なお不明なため明らかでないが，いずれにせ

よ月経周期中の尿申Pd．は卵巣および副腎性pro－

gesterone由来のPd．の合したものであると言うこ

とができる．

　さて次に，下垂体腫瘍炉開婦入の尿中Pd．につい

て考察してみると，患者は下垂体腫瘍易咄以前から初

診時まで約10年間も無月経でありながら，その尿中

Pd．値は3．94～17．15mgと黄体期もしくは妊娠初期

の値を呈しているのは非常に興味深い．さらにこの患

者にsequential　methodによる経口Kaufmann療

法を行なったところ，尿中Pd．値の著しい低下を示

したことは何を示唆するのであろうか．

　患者の婦人科的診察および組織検査からは卵巣機

能の低下が考えられ，さらに同時に測定した尿中17－

OHCS値から副腎皮質機能の低下も考えられる．こ

の両内分泌臓器の機能低下の原因はおそらく下垂体腫

瘍およびその易咄によるところの下垂体性ゴナドトロ

ピンおよびACTHの分泌低下によるものと考えられ
る．

　性ステロイドは性腺以外に副腎においても産生さ

れ，著者も正常月経周期中の副腎性progesterone由

来のPd．を認めている．さて，この高値を示したPd．

が卵巣性progesterone由来のものとすれば，これは

その時の子宮内膜組織像と矛盾する．一般にPd．が

このように高値であれば当然子宮内膜は分泌期もしく

は脱落膜様の像を呈する．著者はこの矛盾の解釈とし

て，次のような推測を敢えて行なってみた．それは，

この高値を示したPd．は副腎性progesterone由来’

のものであって卵巣から分泌されるprogesteroneは

卵巣動脈と子宮動脈とが吻合しているという解剖学的

関係から，直接子宮に作用するが，副腎から分泌さ

れるprogesteroneはただちに肝で不活化されpro・

gesteroneとして子宮に達しないのではないか．しか

しながら，この解釈にも副腎皮質の機能低下という点

において無理がある．赤須ら21）は副腎性性ステロイド

の分泌調節はACTHおよび下垂体性ゴナドトロピン
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によるのではないかと推測し，西田23）はACTH：投与

もしくはstress時の尿中17－OHCSは増加するが

尿中17－KSは必ずしも上昇しないむしろ減少すると

述べ，Ansariら24）は合成ゲスターゲン投与時，下垂

体性ゴナドトロピン分泌を抑制するとともに，ACTH

の分泌能をも低下させ，ために2次的に副腎皮質機能

が低下すると述べて怠る．また赤須21）らはestrogen

は副腎皮質に対して刺激的に作用し副腎重量を増加さ

せると述べ，Davidら25）は合成ゲスターゲン（chlor・

madinone　acetate）はanti－estrogen作用が強く，

副腎に対して抑制的に作用していると述べ，：Lewis

ら26）およびEdgrenら27）はprogesteroneおよび

androgenは副腎重量を低下させたと述べている．こ

のようにACTHのglucocorticoidsに対する刺激効

果にはほとんど異論はないが，副腎ことに副腎性性ス

テロイドに対する分泌調節が下垂体機能によるのか卵

巣機能によるのか，なお充分明らかでない．本例のよ

うに卵巣および副腎両機能の低下を認めながら，なお

かつPd．の高値を認めたことから副腎の自律的分泌

も推測される．

　さて次に，合成ゲスターゲンとして今日，proges－

terone系，17－hydroxyprogesterone系，　testosterone

系，19－nortestosterone系の4種類が市販されてい

るが，著者はそのうちの17－hydroxyprogesterone

系を卵巣機能の不全例および正常例に投与した場合の

尿中Pd．を調べた結果，全例においてPd．値は月経

周期の前半，後半期とも低値で中間；期のpeakも認め

られなかった．これまで合成ゲスターゲンを用いての

すぐれた避妊効果について多くの研究者が報告してい

るが28）甲31），その作用機序についてはなお充分明らか

でない．Abraham　32），　Jaffe　33）等は合成ゲスターゲ

ン投与によって：LH，　FSHのpeakもなく，排卵と

LH　peakとの関係についての多くの研究報告17）仰19）

34）と考えあわせれば，合成ゲスターゲンを用いての避

妊は排卵抑制効果によるものと考えることができる．

しかし，一．方，Mart量nezら35）”37）は17－hγdroxy・

progesterone系のchlormadinone　acetateを投与

した時の避妊効果について一連の研究報告をしている

が，chlomadinone　acetate　O．5mg／dayの場合60％

に排卵が生じ，卵巣のb量opsyで正常黄体を認めてい

る。一そして量が増えるにしたがってその避妊効果は上

昇し，また少量でも使用期間が長くなれば避妊効果は

上昇してくる．このchlormadinone　acetateの避i妊効

果はanti－estrogenic作用による子宮頸管粘液の変

化によっているのだろうと述べている．またHallら

39）は排卵が起らずに卵胞がtheca　Iuteinizationしう

るpseudo－ovulationを指摘しているが，沢崎ら29）は

合成ゲスターゲン服用の後半期中Pd．値がいずれも

1mg以下で活性黄体の存在は否定できると述べてい

る，著者も合成ゲスターゲン投与でPd．値が前半，

後半期とも低値であった．さらに下垂体腫瘍易U除例に

おいても，一例のみの成績ではあるが，高値を示して

いたPd．が合成性ステロイド投与とともに著しく低

値を示したことは；これらステロイド投与により内因

性性ステロイドの代謝系に変化をおよぼしたためと考

えられる．　この点に関して，Cohnら38）は19－nor・

testosterone系のnorethindroneを投与し，：LHの

低下およびpeakの消失，　progesteroneの低下，

Pd．の低下，そして興味あることはestrogenの増加

を報告している．このように合成ゲスターゲン投与に

よる避妊効果については高く評価されているが，その

機序については種々推測され，未だ結論は出されてい

ない．

結 論

　1．正常月経周期中の尿中pregnanedio1値は卵胞

；期0．00～2．14mg／day（平均0．70±0．74　mg／day），

黄体期0．83～5．53mg／day（平均2．82±1．43mg／day）

であった．

　2．月経周期中の副腎性progesterone由来の尿中

pregnanediolイ直は　0．03～0．49　mg／day　（平均0．19

±0．16mg／day）であった．

　3．下垂体腫瘍捌除婦入の尿中pregnanedio1値は

3．94～17．15mg／dayと高値で，合成性ステロイド投

与とともに著しく低下した．

　4．経口Kaufmann療法およびmonthly　once

injectionによる合成ゲスターゲン投与で尿中pre・

gnanedio1値は，月経周期の前半，後半期とも低値で，

中間期のpeakも認められなかった．

　稿を終るにあたり終始御懇篤なる御指導御校閲を賜った恩師赤

須文男教授に深甚なる謝意を捧げると共に，御協力を戴いた教室

員各位ならびに外来病棟看護婦の皆様に心から感謝いたします．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

．　　In　the　present　paper，　the　urinary　pregnanediol　values　of　several　cases　in　our

obstetric　and　gynecologic　fields　were　reported．

　　　The　results　obtained　were　as　follows：

　　　1．　Normal　menstrual　cycle，

　　　It　was　found　to　be　O．00～2．14mg／・day（0．70±0．74mg／day）during　the　proliferative

phase　and　O．83～5．53mg／day（2．82土1．43mg／day）during　the　secretory　phase．

　　　2．　The　urinary’pregnanediol　originating　from　adrenal　progesterone　proved　to　be

O．03～0．49mg／day（0．19士0．16mg／day）．

　　　The　materials　were　the　24－hour　urine　collected　on　the　3　th～17　th　day　after　opera一
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tion from the females who showed a normal menstrual cyCle just before hystere-
ctomy with both adnexas.
  3. Females with the hypophyseal tumor resected.
  It was 3.94N17.15mg/day, qnd subsequently highly decreased with an administ-
ration of synthesized estrogen and progesterone.

  4. Some cases administrated the synthesized estrogen and progesterone with a
mode of sequential method and the other injected once a month.
  It-re-m. -qined-th-e sa-m.e. i-n. value during the former-half and latter-half stage of the

menstrual cycle and did not show any midcycle peak.


