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産科婦人科領域における尿中Pregnanediolの動態について

〔皿〕絨毛性腫瘍の尿中Pregnanediol

金沢大学医学部産科婦人科学講座（主任：赤須文男教授）

　　　　　藤　　　原　　　　徹

　　　　　　　（昭和45年12月21日受付）

　トロホブラストtrophoblast（Tr．と略）はジンチ

チウム細胞syncytial　cellとラングハンス細胞

Langhans’ce11とを総称したものである．さて，今

日ヒト胎盤からはestrogen，　progesterone等のステ

ロイドホルモンとHuman　Chorionic　Gonadotropin

（HCGと略），最近ではH：uman　Placental　Lactogen

（HPLと略）等の蛋白体ホルモンとが分泌されてい

る1）ことは一般に認められている．しかしながら，そ

れぞれのホルモンの生合成部位に関しては充分明らか

にされてはいない．Tr．の異常に増殖した絨毛性腫瘍

の場合にHCGが高濃度に分泌されることは，すでに

周知の事実であり，ために現在HCGの定量が診断，
ロロ

治療効果判定および予後管理に応用されているが，一

方のステロイドホルモンについてはその臨床的価値は

HCGほどではない．その理由としてHCGの定量

は，今日，免疫学的妊娠反応の登場によって簡易，迅

速に半定量が可能となったが，ステロイドホルモンの

定量は，今日なお煩雑な操作を必要とするという測定

上の問題と，絨毛性腫瘍の場合HCGは高濃度に分

泌されるがステロイドホルモンは一般に低値であると

言われているためとであろう．疾病を発見し，さらに

治療後follow　upする際に標識とすべき検査データ

ーが低下ではその価値が半減する．この2点の理由で

絨毛性腫瘍の場合HCG測定がもっぱら利用されて

いるものと考えられる．それでは何故に蛋白体ホルモ

ンとステロイドホルモンとを分泌するTr．が異常に

増殖した絨毛性腫瘍の際に一方は高濃度に，他方は低

濃度に分泌されるのか．

　冷回，著者は10名の絨毛性腫瘍患者の尿11］preg・
鋸」．

nanedio1（Pd．と略）を測定したので若干の考察を加

えて報告する．

表 1

No．
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Name

S．T．

T．0，

S．S．

Y，M．

Y．N．

F．K．

T．A，

K．1．

R．M．

M．T．

Age

21

24

30

23

26

25

45

28

30

26

　Past
pregnancy

3

2

3

2

4

2

6

1

5

0

Full　term
pregnancy

0

1

2

1

2

1

2

1

2

0

Diagnosis

destructive　mole

destructive　mole

hydatidifqrm　mole

hydatidiform　mole

destructive　mole

hydatidiform　mole

destructive　mole

chorionepithelioma

destructive　mole

partial　mole

Condition　on　th¢
first　examination

1ung－metastasis

vulva－metastasis

fetus（一）
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　　　　※Pd．：mg／day，　HCG：家兎単位（K．E．）

　　　　　　実験対象および実験方法

　1．実験対象

　表1に示すごとく，1969年1，月から12月まで金沢工

学附属病院産婦入科に絨毛性疾患と診断され入院した

10名である．

　1工，実験方法

　患者から採尿した24時間尿を正確に測定し，その

100mlを用いて尿中Pd．を測定した．　測定法は既

報2）したようにKlopper一神戸川の方法に準じて行な

い，さらにHCGの定量は免疫学的妊娠反応および生

物学的妊娠反応（フリードマン反応）を用いて，その

陽性を呈する上限界を測定した．

　　　　　　　　実’験　成績

　各症例を便宣上，次のように3群に分類した（表
1，2）．

　1．子宮内容除去例（有卵巣）

　症例1（図1）

　HCGが高値の時期にPd．は1～3mg／dayとほぼ

黄体期の値を呈し，低値の時期には1mg／day以下

で，月経発来時にはすでにHCGはフリードマン反応
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50家兎単位（以下K，E．と略）も陰性で，以後正常月経

周期となった．・Pdl値および基礎体温（以下BBT

と略）ともそれを示している．

　症例2（図2）

　HCGが高値の時期にPd．は1～2　mg／dayで，低

値になるにしたがってPd．は逆に1～3　mg／dayと

増加の傾向にある．月経発来前のBBTは低温一相性

である．
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　症例3（図3）

　HCGが高値の時期はPd．も3～5　mg／dayと高

値であるが，子宮内容除去後HCGおよびPd．とも

急速に低下し，HCGはその後も減少し陰性となった

が，Pd．は幾分上昇傾向を示した．　BBTは不定な高

温から低温への変化を示している．
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　症例4（図4）

　本例はHCGが子宮内容除去前より憧憬であった

が，Pd．は高値を呈し，子宮内容除去後HCGは減

少し陰性を呈したが，Pd．は日差変動が著明にみられ

るが，かなりの高値をその後も呈した，BBTは不定

な高温から低温への変化を示した．

　症例5（図5）

　HCGがフリードマン反応50K．　E．の低回の時期

にPd．もfmg／day以下で，　HCGがさらに減少し

て陰性を呈する時期にPd．はやや増加の傾向を示し

た．

　症例6（図6）

　本例はH：CGが著明に高値で，子宮内容除去後も高

値の状態が持続し，Pd．も同様に高値であるがHCG

と平行関係は特に認められない．

　∬．単純子宮全易り例（無卵巣）

　症例7（図7）

　HCGが高値の時期はPd，はむしろ低値で，　HCG

が急激に減少した時期にPd，は高値を示し，子宮全

易U後HCGは減少し陰性を呈したが，　Pd．は一時測定

困難なほどに減少し，その後2mg／day以下ながら

測定可能な値を呈してきた．

　症例8（図8）

　旧例はPd．はいずれの時期もほとんど測定困難な

ほどに低値であった．HCGは子宮全易1後減少したが

特に相関三三は認められなかった．
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　症例9（図9）

　旧例もPd．は子宮全別前後とも測定困難なほどに

低値であり，特にHCGとの相関々係は認められなか

った．
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　症例10（図10）

　腹部単純レ線で子宮内胎児の骨格像が認められず，

子宮内胎児死亡の診断のもとに人工妊娠rl・絶術を施行

した．胎児は吸収されて認められず，胎盤の一部が胞

状奇胎化していた．判例のPd．は分娩前3～4mg／day

を呈していたが分娩後は減少し，HCGも分娩後は減

少し陰性を呈したが，Pd．はこの時期にやや増加の傾

向を示した．
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絨毛性腫瘍におけるHCGとPd．との関係につい

て，これをどのように解釈していくかは，HCGおよ

びprogesterone分泌細胞が何細胞であるか，また正

常胎盤におけるHCGとprogesterone分泌の関係

が下垂体性ゴナドトロピンと卵巣性ステロイドホルモ

ンとにみるようにnegative　feed　backの関係にある

のか否かでも違ってくる．そして今日，この2点につ

いて未だ明確な結論は見出されていない，J。nesら3）

は胎盤組織の培養実験でplacental　cellsが絨毛性ゴ

ナドトロピンを産生していることを実証し，その細胞

はLanghans’cellであると述べている．多くの臨床

検査成績や病理所見からLanghans’cellからHCG

が，syncytial　cellからステロイドホルモンが分泌

されると推測されてきた記述は甚だ多い（赤須4））．し

かし，近年螢光抗体法を用いての組織中のHCG局在

部位を追究した実験5）即9）で，HCGはほとんどsyn－

cytial　cellにのみ検出されたと報告している，　しか

し，これらはいずれもその局在性をみているだけで，

その細胞で分泌されていることを実証するにはsyn・

cytial　cellのみを取り出し，この細胞の培養実験で

HCGの存在を実証しなければならないであろう．

妊娠中のHCG分泌パターンは，妊娠2～3カ，月を
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peakとして以後一定の低値を持続しながら末期に至

ることはほぼ今日定説となっている．しかし，妊娠中

のTr．ことにLanghans’cellの発育動向は必ずし

もHCG値と平行していない10）．

　HCGとprogesteroneとが同一細胞から産生，分

泌されるものならば，妊娠中のそれぞれのホルモン分

泌パターンは類似していてもよいのに，実際にはそう

でない．in　vitroの実験でHCG添加培養によって

ヒトの黄休のprogesterone産生が増加することを多

くの研究者1）11）は述べているが，これは単にある基質

からprogesteroneへのconvertを促進させているの

か，もしくは直接的に細胞そのものの産生能を高めて

いるのかは不明である．HCGがprogesterone合成

pathwayのいずれかに作用して，その合成を促進さ

せ得ることは種々のincubate実験およびHCG添

加によるenzyme活性の充進12）ということから充分

推測される．したがって，妊娠中に多量に分泌される

HCGが胎盤でのprogesterone合成に何らかの役割

を担っているということは言えるのであるが，HCG

とPd．の分泌パターーンが平行しない点が解釈囲むつ

かしい．これに関して，HCGのpeak以後の低値は

抗HCGが生じるからだと推測している報告もある

（赤須13）14）ら）。また，Riceら11）は月経黄体と子宮外

妊娠黄体とを材料とし，acetate－1－C14とHCGとを

添加培養した実験で添加HCGの濃度を高くしてもス

テロイド合成の増加はみられなかったと報告している

ことから，前駆物質からprogesteroneにconvert

するに必要なHCGはさほどの高濃度でなくても一定

の濃度のHCGさえあれば充分なのではないかと考え

られる．したがって，妊娠後期のHCG分泌パターン

とprogesteroneのそれとが一致しなくとも，すなわ

ちprogesteroneは妊娠時期が進むにつれて増加する

が，HCGは増加せずに一定の雨眉で充分にproges・

terone合成に対する役割を果しうると考えられる．

　正常ヒト胎盤におけるprogesterone生合成の前駆

物質に関して，Kitchinら15）はradioactiveな各種

ステロールをヒト胎盤に注入してprogesteroneへの

転換率を調べた結果，pregnenolone　12．8％，　preg・

nenolone　sulfate　12．9％で他のものは0．1％以下，

cholesterolはconvertされなかったと述べている．

一方，Ryanら16）は胎盤中のcholesterolはpro・

gesterone産生につれて減少し，このcholestero1は

胎盤中に大量に含有されているので，さらに外から

cholesterolを加えてもprogesterone産生は促進さ

れない，ところがpregnenoloneを大：量に含んだ胎

児血清を添加するとprogeSterone合成は増加すると

原

述べている．このように胎盤でのprogesterone合成

の前駆物質としてのpregnenoloneについてはほと

んど異論はないようであるが，pregnenoloneの由来

に関しては，それを母体側とするもの17），胎児側とす

るもの18）19），その両者ほぼ半分つつとするもの2。）21）と

意見の一致をみない．ただ，胎児は成人と違い，肝に

おいてprogesterone→Pd．というように生物学的に

非活性な終末還元代謝産物にまでconvertすること

ができず，progesterone→20α一〇H－progesteroneと

生物学的に活性を弱めて，これを再び勝帯循環を介し

て胎盤に送りかえし，　20α一〇H－progesterone→pro・

gesteroneへと再利用しているという報告22）23）があ

る．　したがって，胎児側からはpregnenoloneと

20α一〇H－progesteroneの前駆物質が胎盤に送られて

・来ることになり，それだけ前駆物質の量としては母体

側より多いと考えられる．

　今日，estriolはfetoplacental－unitsという概念

のもとに胎児発育指標として一般に認められている

が，これはestrio1の前駆物質であるdehydroepi・

androsteroneの16位をhydroxylateするenzyme

が胎盤には極くわずかしかなく，ほとんどが胎児副腎

に存在していることによっているが，progesterone

に関しては，胎盤はその合成にとって必要な凡ての

enzymeを有している24）．しかしながら，それでもな

お胎盤におけるprogesteroneの生合成は胎児および

母体側より前駆物質を受取ってprogesterone生合成

を営んでいるのであって，胎盤内cholesterolから

のみprogesteroneを生合成しているのではないこと

を実証する種々の実験報告20）21）23）がみられる．

　さて，今回著者は10例の絨毛性厘瘍について，その

尿中Pd．を測定し，同時にHCGの推移をも観減し

たが，Pd．とHCGとの関係をみてみると，相関傾

向の認められたもの，逆相関傾向の認められたもの，

全く相関傾向の認められなかったものと，個々の症例

によって一定していない．さらに尿中Pd．のみを観

察しても，日差変動が著しく，このようなPd．と

HCGとの関連を強いて関係づけること自体かなり無

理があるように思われる，対象10例全例について言え

ることは，高いHCG値に比べてPd．値が著明に低

値であるということである．このことは換言すれば，

絨毛性腫瘍においてはHCGを高濃度に分泌する細胞

は存在しているが，progesteroneを分泌する細胞が

減少している．あるいはまた，progesteroneを分泌

する細胞は存在するのだが，それを生合成するに必要

な前駆物質もしくはenzyme系に欠乏，霜除がある

とも言える．
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　さて，Barlowら25）は絨毛性腫瘍をfetusのない

妊娠と考えているように，何らかの機序（絨毛基質

内の胎児性血管の消失による死亡，吸収？）による

fetusの消失のため，胎児側からのprogeste　rone生

合成の前駆物質が途絶し，そのためにprogesterone

生合成の減少ひいては尿中Pd．の低下を呈するので

はなかろうか，さらに，progesterone生合成に必要な

enzymeの欠損があるのではなかろうか．絨毛性腫瘍

とestrogen生合成との関係において，　Barlowら25）

は前駆物質減少のため，またLeusden　26）はenzyme

欠乏のためestrogenが低値であったと述べている

ように，progesterone生合成においても充分にこう

したことが考えられる．

　病理組織学的に絨毛性腫瘍を観察すると10），正常絨

毛の場合，床脱落膜の部位においてはLanghans，

cellは妊娠6カ月末頃にはほとんど消失しているが，

syncytial　ceUは末；期まで残存している．一方，胞

状奇胎（奇胎と略）の場含，この両細胞は床脱落膜以

外においても妊娠末期まで残存し，しかも異常に増殖

すると言われている．破壊性奇胎（破奇と略）の場合

は，奇胎よりも両細胞の増殖ならびに絨毛基質の液化

による嚢胞形成が量的に多い状態で，絨毛上皮腫（絨

腫と略）は両細胞のみから構成され，絨毛基質はほと

んど存在していない．しかもこの両細胞の量的比率は

正常絨毛のようにほぼ一定した比率ではなく多種多様

である．そしてsyncytial　cellとLanghans’cell

との位置的関係を特徴ずけているいわゆるvillOUS

pattern　4）が消失している．

　こうした病理学的所見を基礎にHCGとproges・

teroneの分泌について考えてみるに，　HCGは

Langhans’cellから，　progesteroneはsyncytial

ce11から分泌されると仮定した場合，正常妊娠での両

細胞の消長は恰度それぞれのホルモン分泌パターンと

一致する．一方，絨毛性腫瘍の場合，両細胞は末期ま

で異常に増殖するが，それと一致平行したホルモン分

泌パターンを示さない．すなわち，HCGは非常に高

値であるが，Pd．は三値である．これに関して，

villous　patternの消失のためにHCGのprogeste・

rone生合成に対する調節機序が消失したためではな

いかと推測している報告もある27）．しかしながら，肝

腫の場合はvillous　patternの欠如が有力な診断根拠

であるが，奇胎および破奇の場合はvillous　pattern

も処4に認められる．また，下垂体一卵巣系にみるよ

うにtropic　hormoneとその標的臓器での　steroid・

ogenesisの関係は，　villous　patternというような

単なる細胞の接触とも考えられない．

　さて，Kaufmannら28）は絨腫についてその腫瘍内，

両側卵巣内，末梢静脈血中，肺転移による胸水中に

progesteroneを認めたと報告している　よう

性腫瘍の場合のprogesterone産生部位はTr．以外

に卵巣および副腎も考慮に入れる必要がある，proges・

teroneは生体内においては，非隅隅，卵巣および副

腎で合成，分泌されることは既報29）したが，妊娠時，

さらに新しく形成された胎盤から多量に合成，分泌

される．しかし，妊娠時，卵巣でのprogesterone生

合成は妊娠6～8週を境にして胎盤に移行していくこ

とについても既報30）した．したがって，絨毛性腫蕩の

場合に高濃度に分泌されるHCGが卵巣に作用しうる

ことは考えられるが，正常妊娠時の卵巣のHCGに対

する態度から考えて，絨毛性三下の場合にも卵巣での

progesterone産生はさほど多くないものと考えられ

る．事実，著者の実験において子宮内容除去例（有卵

巣）と単純子宮全易り例（無卵巣）のいずれも術後なH

お高濃度CGを認めながらも尿中Pd．値は両三とも低

温で，特に後者が前者より一層二値であるとは言えな

い，

結 論

今回，著者は絨毛性腫瘍の患者10名の尿中preg・

nanediolを経日的に測定し，同時にH：CGの半定

量をも行ない，HCGの高値にもかかわらずその尿中

pregnanedio1の低値を認めた，この実験結果を基に

正常絨毛および絨毛性腫瘍におけるHCGおよび

progesteroneの分泌について文献的考察を加えて次

のように推測した．

　1．HCGおよびprogesteroneの分泌細胞は病理

組織学的所見から，HCGはLanghans’ce11，　pro・

gesteroneはsyncytial　ce11から分泌されるとなす

従来の考え方に対して，今，ただちに訂正することに

は多少無理がある．

　2．絨毛性腫瘍の場合にHCGの高値にもかかわら

ず尿中Pd．が二値であるのは，分泌細胞は存在して

いるのだが，progesteroneを合成するに必要な前

駆物質が欠除しているか，もしくは合成に必要な

enzymeが欠損しているためであろうと考えられる，

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，御協力嘆いた教室員

各位ならびに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　determinations　of　urinary　pregnanediol　as　well　as　the

semi－quantitative　measurement　of　HCG　in　urine　were　successively　performed　on
patients　with　trophoblastic　tumor．

　　The　low　value　of　urinary　pregnanediol，　in　spite　of　the　high　value　of　HCG　in　urine，

was　collfirmed　in　most　case．

　　On　the　basis　of　this　result，　the　biosynthesis　of　HCG　and　the　progesterone　in　the

normal　villi　and　trophoblastic　tumor　were　speculated　as　follows：

　　1）The　classical　theory　of　HCG　elaboration　in　Langhans’cells，　and　of　progesterone

production　in　syncytial　cells，　might　be　corrected　in　future　on　the　basis　of　histopa－

thological　findings．

　　2）Urinary　pregnanediol　is　low，　in　spite　of　the　high　value　of　HCG　in　urine．

：Lowering　urinary　pregnanediol　levels　despite　high　HCG　values　presume　lack　of　the

precursors　or　（and）　enzymes　necessory　for　the　synthesis　of　progesterolle．


