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のフィードバックをうけ抑制されている。しかし、妊

娠後期になると胎盤１１β-hydroxysteroiddehydrogenase

type２（１１βHSD２）の活性が上昇し、その作用で母体

コルチゾールがコルチゾンに不活化されるため負のフ

ィードバックが減弱し、胎児HPAaxisは活性化され各

種臓器は成熟に向かう１）。この変化の途中で出生した

早産児は、出生時点での胎盤１１βHSD２活性の程度に

よりHPAaxisの成熟度が異なり、生後の新生児疾患に

関係することが考えられている。本研究は早産児にお

ける胎児と胎盤における１１βHSD２活性が早産児

HPAaxisの機能とその後の臨床経過に影響しうるかを

検討することを目的とする。

【方 法】

対象：生後１ヶ月以上生存した在胎３６週未満の早産

児８３例

方法：生後２４時間以内に採取できた尿と胎盤の検体

を用いて下記の測定をした。

尿 ：尿検体を使用し、LC-MS/MS法にてステロイド

代謝物（コルチゾール代謝物：THF,allo-THF,

コルチゾン代謝物：THE）を測定した。成人で

は（alloTHF＋THF）/THE比（以下F/E比）と

１１βHSD２活性は反比例し、F/E比が高値ほど

１１βHSD２活性が低いことが報告されている２）。

生後早期（２４時間以内）に採取できた尿は胎児

期の影響が残っていると考え、尿中F/E比が胎

盤１１βHSD２活性の指標になりうるか、HSD

１１B２遺伝子との相関を見た。

胎盤１１βHSD２活性：胎盤娩出後に、速やかに胎盤

全層を採取しmRNAを抽出し、リアルタイムPCR法

にて１１βHSD２遺伝子（HSD１１b２）発現を測定した。

尿中F/E比と胎盤１１βHSD２遺伝子発現量の中央値

でそれぞれを２群に分け、疾患罹患の有無や予後との

関係を検討した。検定にはχ二乗検定を用い、さらに

交絡因子を調整するためロジスティック回帰分析を行

った。

【結 果】

１）尿中F/E比

THF＋alloTHF（ng/ml）：中央値１２.８５（最小値０.５２-

７０４.７１）

THE（ng/ml）：中央値１３０.８６（最小値３.９７-１６８７.４０）

１８）胎児、胎盤１１ベータハイドロキシステロイド脱水

素酵素と新生児成熟に関する研究

Theactivityoffeto-placental11β-hydroxysteroid

dehydrogenasetype2affectsneonatalmaturity

研究代表者 長屋 建

【目 的】

胎児期のステロイド代謝は、妊娠早期は胎盤を通過

する母体コルチゾールに依存し、胎児視床下部－下垂

体－副腎系（HPAaxis）は母体コルチゾールにより負
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群で有意に人工呼吸管理日数が長く、未熟児網膜症の

治療率が高く、生後のステロイド使用率が高かった。

②胎盤HSD１１B２遺伝子発現量の中央値で二群に分け

て比較（表３）

L群に有意に出生体重SDが小さい児が多く、母親

の年齢が高かった。新生児疾患罹患には両群で有意差

を認めなかった。

【考 察】

本研究では、生後早期の尿中F/E比は胎盤の１１β

HSD２遺伝子発現とは相関を示さず、胎盤１１βHSD２

活性を反映してはいなかった。生後早期の尿でも、尿

中F/E比は新生児自体の１１βHSD２活性を反映してい

ると考えられた。成人では尿中F/E比は腎臓での１１β

HSD２活性の指標として利用されている２）が、新生児

においては腎臓１１βHSD２活性が成人の１/１０以下と低

い３）こと、胎児期には様々な臓器で発現している事が

報告４）されており、早産児の尿中F/E比は腎臓のみな

らず新生児全身の１１βHSD２活性の総和を反映してい

ることが示唆される。

本研究では、生後早期の尿中F/E比が高いほど（１１

βHSD２活性が低いほど）、人工呼吸管理日数が長く、

未熟児網膜症の治療率が高く、生後のステロイド使用

率が高い結果であった。ステロイドは早産児の成熟に

大きく関わる因子の一つであるが、本来コルチゾール

を母体に依存している時期である早産児においてその

作用の多寡は児の未熟性に大きく関わる。今回の結果

から、児自身の１１βHSD２活性が低いことが何らかの

形でコルチゾールの作用やHPAaxisの成熟に影響を

及ぼしていると考えられた。一方で、胎盤の１１β

HSD２遺伝子発現量と新生児の疾病罹患には有意な関

係は認めず、胎盤１１βHSD２は新生児の疾病罹患には

F/E比：中央値０.１２（最小値０.００５-１.３８）

２）胎盤におけるHSD１１B２遺伝子発現

３０例にのみ有効に測定できた。

中央値０.７７（最小値０.１８-４.００）

３）尿中F/E比と胎盤におけるHSD１１B２遺伝子発現

の比較

両者に有意な相関は認めなかった（r＝０.０９,p＝

０.７）。

４）新生児疾患との関係

①尿中F/E比の中央値で二群にわけて比較

両群に於ける周産期背景と予後を表１、２にそれぞ

れ示した。H群に有意に出生体重SDが小さい児が多

かった。それぞれの交絡因子を補正後の結果では、H

（表１）

（表２）

（表３）
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影響していなかった。今後は、早産児における１１β

HSD２活性が全身状態に与える影響の解明が課題とな

った。
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