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　　　　　　第 1章　緒論及 び文献概要

　
“

ビ タ ミ ン
，，

と 1ま，嘗 つ て は
tC
　Vitamine ”

（工911 年

y’unk
， 強力 な ア ミ ン の 意） の 謂 で あつ た が ， こ の 概念

は フ
ig20年 ，

　Drummond に よっ て 訂正 され ，栄養を支

翻す る
一

達 の 微量活 性物質を 総称 して ，
“ V三tamin ”

（e

を 除 く） と呼称す る こ とに統一
され た ．こ の 事 は ，当時

す で に ，ビ タ ミ ン の 有す る生物学的特異性 の
一
端 を 予 言

して い た もの とい うべ く ， 爾後 30余年を経 た 今 隠 一

部 に は ， ビ タ ミ ン の 体 内合 成 も 認 め られ ，そ の 重 要 性

は ，
一段 と 認識 され て 来 た ．更に 輓近 ，酵 素 及 び ホ ル モ

ン 学研 究 の 進展 と 相 俟 ち ， それ ら三 者 の 作 用本態 の 一

摺 の 類似性が 認 め られ ，従来 3 っ に 分 け られ て い た こ れ

ら物 質 が ，「単 に 研 究 面 で の 見 方 の 違 い に 基い た もの で

あ り ， や が て は 帰納的に 同一視 さ る べ きで あ る 」 と の 考

え が ，擡 頭 し ， す で に 三 者 を 含 ん だ 微量活性物質 とい う

．見 地 か ら ， 代謝面に お け る 新 た な意義 ど，そ の 機 序 が ，

解明 され つ X あ る こ と は ， 注 目に 値す る 。

　 さ て ，妊 娠 時 に 於い て は ，旺盛 な る胎 児 の 登育に 関連

t ，母児 問双 方に ，特異的 な蛋 白代謝 の 亢 進 が み られ る

が ，そ れ は 決 して 単 な る静 的 亢 進 で は な く， 異化面 の 亢

進 を 伴 っ た 同化面の 動的平衡 に 基 くもの で あ り， そ の 遍
’
程 に は ，烈 しい 代謝の 動 きが 内在 して い る こ と が 看取 さ

れ る D ．而 して か L る生体内 の 変動 に 尅し ，
ホ ル モ ン

，

酵 素及 び ビ タ ミ ン が ， 主 要役割 を 演 じ て い る で あ ろ うこ

とは
，

ホ ル モ ン が ，

「
代謝 の 方 向に 影響を 与える もの 」

で あ り ，
ビ タ ミ ン は ，「代謝その もの に 関与して い る 酵

素 の 作 用 基 乃 至 そ の 担体 と な るj とい う事 か ら考えて 明

らか で あ る e従 つ て 酵 素 を 介 して ，
ホ ル モ ン と 密接関係

に あ る ビ タ ミ ン が ， 亦 ， 妊 娠時 に 於い て も ， 重要役割を

演 じて い る で あ ろ う事 は ，充分椎 察 され る所 で あ る ．妊

娠時 に は ，従来 各種 ビ タ ミ ン 低下症乃至欠乏症が，屡々

み られ て お り ， こ の 事 は ，妊 娠時 に ビ タ ミ ン 需要量 乃 増

茄 を 来 た して い る
一

証拠 と も考え られ て居 り ， 欠 乏 の 結

果 は ， 胎児 側 に も極 々 な影響を 与え る こ と が ， 立証され

て い る ．ビ タ ミ ン の 多 くを 体 外 よ りの 供給 に ま た ね ば な

・
らぬ 現 状 に あ つ て は ， こ の 点は 特 に 留意 さ る ぺ きで あ

り， 前述 の 代謝面 で の 重要性 とを併せ 考え る時 ，妊 娠隠

に お け る ビ タ ミ ン の 意義は ，一層強 調され るべ きで あろ

う．自然界 に 於い て ，鳥卵や ， 植物種 子 等 に 多量 の ビ タ

ミ ン が
・
含有 され て い る 事実 は

♪ よ くこ の 問の 事
．
麿を啓 示

して い る もの とい うべ く ， 自然 の 妙昧 とい え よ 5．

　そ の 名称 を
‘‘Fol圸｝n

”
（緑 葉 の 意）に 因ん で ， 与 え ら

れ た
“
葉 酸

”
は

2）
， 栄養上 不 可欠 の B 群 ビ タ ミ ン 中の

抗貧血 性因子 と して 知 られ て い る．即 ち Wills　3） が ，
印 度 ボ ン ベ イ の 妊 婦 に 発来 した 悪 性貧 血 に Marmite

（
一

種 の 肝臓 エ キ ス ）の 臨床効果を認 め て 以来 ， 名称 と，

有効 成 分 とを め ぐ り，幾多 の 検討 ， 並 び に 追求が な さ

れ て 来 た ・即 ち Day 等 の い 5 ビ タ ミ ン M （猿）4）
，

Stokes の Factor　U （・＝ワ ト リ）
5）

7
　 Hogan の ビ タ ミ

ン BC （q ワ b ））
6）

，
　Snell の Norite　eluate 　Factor

（Lact ，　Casei）7）
，　M 三tchel1の Fol1c　acid （緑 葉 ホ

ー
レ

ン 草 ）
エ）

， 更に は Stockstadの Lact ，　Cesei　Factor　8）
，

geeresztegyの St．　lactis．R 　 FaCtor 　9）
，
　Binkley の V ．

Bc −Conlugateエ゚ ） 等多 くの 名称 を 以つ て 呼ば れ て 来 た

が ，
1946年 ，

Angier 　
i1） が ，始 め て 葉酸 の 入工 合成 に

成功す るに及ん で そ の 本態 が 明 ら か に され た ．即 ち ，化

学的 に は
“ Pteroyl　glutamic 　acid

”
（以下 PGA ）で あ

る こ とがわ か り， 従来 の 有効因子 は ，PGA 乃 至 ，それ

等 の 配合簇 （結倉 型 Conjugates）， 叉 ｝よそれ 等を 含め た

もの で 7 特に 7 分子 の PGA を もつ た
“ Pteroyl・hepta−

glutamic 　 acid
”

と して ，存在 して い る こ とが 知 られ ，

現在 で は ， 葉酸の 命名当時 の 定義の 範囲を 超え，…連 の

物質 を 総称 して い わ れ て い る ・自然界 に は ，一‘
部遊離型

（即 ち PGA ）， 多 くは
， 結合型 の 2 態を以つ て 広 く存在

し
ユ2）

， 動物組織 中で は ， 肝臓
12）13） 14） に 最も多 く 合 有

され ， 組 織中に 存す る Conjugase の 作 用 を 受けて ， 微

生物に 活性 な遊離型 と なつ て ， 代謝 に 関与 して い る と考

え られ て い る ，これ ら と は別 に ，Sauberlich エ5）
，
　B 〔md

エ6） 等 は
，悪 匪貧血 に 有効 な 肝 エキ ス 中 よ り，乳 酸 菌 の

．・

種 で あ る Leuconostoc 　 citrovorum 　 80B1 の 発育因 子

を 見出 し ， こ れ を Citrovorum 　Factor （以 下 CF ） と

名附け ， こ れ が ，Br ・ ckma ロ
17）

，
　Shive 　iS） 等 に よ り ，

葉 酸 か ら合 成 され る こ とが わ か っ た L そ の 後 ，葉酸 と

CF は ， 生 物学的に 種 々 密接関係 に あ る こ とが わ か り，

葉酸 が ， 当時発 見 され た強 力 な 抗 葉酸剤で あ る ア ミ ノ ブ

ナ リ ン
19） の 毒性を 阻止 出来 な か っ た の に ，

’‘
　CF ”

が ，

N 工工
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毒性を 克服 し得 る こ と が明らか に され
2エ〕〕
−73）

，夊 ，
NichoI

：4） tl：，
　in　 vitro の 実験で

， 肝 Sliceを 用い ，葉酸 か ら

CF が転化形成され る こ と を発表 し ， 又投与され た 葉酸

に よっ て ， 臓器中の CF が 増 加 す る等 も判明し
s5）26），

そ れ 等 の 事実か ら葉酸 は ，体 内で 代謝活性型の CF に

転 換 され作用す るで あ ろ うか ら，CF の 生物学的前駆物

質 biological　Precursor と 見做され る に 至っ た ．

　体内に於け る転化過程 の 様式に つ い て は ，多数 の 説が

あ る が
27〕門鋤 ，遊離型 の ？GA と なつ て か ら ，

CF に 転

化され る ら しい と い う以外 は 丿 未 だ 明 らか で は な い ．

CF の 分 布状態 は 略 々 葉酸 と同様 で ，遊離型 ，結含型 の

2 型 を な し，肝 を 中 心 に 体 内各 組織 に 分布 し て い る
31 ）

3：）33）．

　代謝面よ りみ た る 葉酸 の 作用は ， 非 常 に 広汎 に 及 ぶ

が ， 要約 され た そ の 基 本 酌 反 応機 序 と して は ，Bl　
、
・と 密

接に 関係 し ， 所謂
“

one 　 carbone 　intermediate ”
の 生

成 と転 移 で J 活性義酸 が主 と な る と い わ れ て い る 3’1）．

即 ち 反応系中の 葉酸 は
， 補酵素 と し て uraci1 よ り ，

Thymine を 経 て ，
B12 と異 つ た 段 階 に お い て 核酸 代 謝

と密接 に 関係 し 絢 棚 ），義酸 ，グ リ シ ン か らの セ リ ン の

合 成 に 関与 し
3｛｝

r 葉酸 欠 乏 動物 で は ，放 射 性 義酸 か ら

の セ リ ン の 合 成 が認 め られ て い る 40）．又 Hornocys 　tin

よ りす る Methionine の 形成
4エ） や ，

「ryrosin 代謝
42 ）

，

Histidin代謝に も影響 し
13）

，
　 Choline の 形成

44） に も

与か つ て い る．又 肝 激能 の 補強作用もあ る こ とが明 らか

に され て い る．

　人 の 葉 酸 類代謝に つ い て の 研究 は ， 始め 主 と L て 1血液

疾患 ，肝臓疾患 並 び に 壊 血 病 の
一

都 に っ い て行わ れ た ．

こ の こ と は 葉酸研究 の 端緒が ， 肝臓 と血液 との 各疾患 に

関連 し て い た事 を 考 えれ ば ， む しろ 当然 の 事 で あ る．即

ち Bethell 等 殉 は ，悪 1生貧．血憲者 で は ア 葉酸 の 結 合型

を 投与 し た場合，体内で の 利 用 障碍 が 認 め られ る と して

居 り ， そ の 他 Welch ・6147 ），　Spray 捌 ．　Girdwood 　
49）
−51）

Swendseid吻 ，　Nieweg 殉 や ，日 本で は 井 上 be）ss）
， 和

田 氏
56）の 等 の 研究が ある ．抗葉酸剤投与 実験 に つ い て

は ，
Schoenbach　22） 等 の 研 究 が あ り，井上 氏 助 鋤 等

も，ア ミ ノ ブ テ リ ン を 直接 入 体 に 投 与 し ，各 種 の 葉酸 欠

乏 実験を 行 つ て い る ・産婦 入 科 領域 に 於 い て は ，
More

ss），　Spies 鋤 ．　Ungley 　
”°） 等 が ，妊 娠 1

匱ミ貧 血 に つ い て ，
FA の 効果を 指摘 し ，

　 Nieweg 　
53） は ，悪 li生貧 血 妊 婦 に ，

葉 酸 の 排泄 量 低 下 を 認 め ，又 無月経 に 対す る治験例 も報

告 され て い る
ff「）・妊 娠 と関連 し た 代謝 に つ い て は ， 悪

性貧 血 を 除い て ， 殆 ん ど 知 られ て 居 ら ず ，わ ずか あ る も

の で も，す べ て 動物実験 に 終始 し て い る ．即 ち Koh1 鋤

等 は ，妊 娠 及 び 授乳 期 に は 葉 酸 の 需 要 量 が増 す 事 を 指 摘

し た が ，・．般 に は ，母獣を 欠乏食乃 至 抗蘖酸 剤投与 とい

う手 段 に よつ て ， もた ら され た 葉 酸 欠 乏 状 態 が 胎仔側

に 及 ぼす 種 々 な 影響に つ い て 発表 され て い る の み で あ

る
61 ）−65 ）．只 Thiersch 　66） は 強 力 な 葉酸 剤 で あ る ア

’

ミ ノ ブ テ リ ン を ， 人 工 妊 娠巾絶 の 口的 で ，適応症 の あ る

患 者に 直接投 与 し ，

一
応 の 成功を 収 め た とい い

， そ の 際

胎児 には ，高 変 の 葉 酸 欠 乏 に 由来 した と 思われ る 骨髄

系 ， 副腎及 び腸管 の 壊死等を認 め ，一
部胎児 に は奇 型が・

発 生 し，これ に 対 し母体側 に は ，

一
過性 の ヘモ グ ロ ビ ン

減少を 示 した の み で あ る と い い
， 更 に こ の 結果よ り ， 排

卵期 ， 又 は 予 定 月経 遅延をみ た 第 工 日 目か ，又 は ，子 宮

壁へ の 妊 卵着床期 に ， ア ミ ノ プ テ リ ン 投与 に よ り ， 葉酸

欠乏 症 に 斑体 を 陥 らせれば，避妊 の 目的を 達 し得 るで あ．

ろ うと述 べ て い る ．

　以上 が葉酸類代謝 に 関する文献の 概要 で ， 妊娠時代謝

に 関 して lj　，殆 ん ど発表 がない ．茲に 於い て ，葉酸類 O ・

機能を 重 視 し ， 妊 娠時の 代謝様式 を 知 る 目的 で ， 正 常非

妊婦 と対 照 し，主 と し て 血 申葉酸 類に っ い て ，一・部 に は

そ の 尿 中排泄量 を検討 し ， 更 に 関係 ビ タ ミ ン の 影響 に っ
・

い て 観察 した の で ，以下報告す る．猶 ，葉酸類 と は ， 葉

酸 （以 下 FA ） と CF と を総称 し た の で あ る．

　　　　第 2 章　実 験方法並びに霙験材料

　第 1節 実 験 方 法

　葉酸 類 の 定 量法 に は ，種 々 あ る が ，微生物学的 方 法を

用い た ．FA の 測定に は ， 合成 PGA （Leder 工e ）を，
CF の 測定 に は ，合成 LeucDvorin （Lθderle）を そ れ 「

それ 標準試薬 と し，StL　 faecalis　 R と Leuconostocl
citrovorum 　8081 を それ ぞ れ 検 定 菌 と し て 使 用 し ， 規

定 の 定 量用培地 巾 に お け る 72 時聞培養後 の 検 定菌 に よ

る生成酸量 を 目標 と す る
tC

　Acidometry ”
を 採用 し た ．

定 量法並 び に 検体 の 処 理 に 関す る 詳細 は ， 別 報 に 準じ

た 67）．

　第 2 節　実 験 材 料

　材 料 は ， すべ て 入 院 ， 外来患 者 よ り 採取 し ，魔法 曝

（ド ラ イ ア イ ス ） に い れ出来 る だ け 分 解を 防 い だ．尿 は

pH 補整篌 ト リオ
ー

ル 添加 し氷逡 に 保存 し た ．

　　　 第 3 章 　画 中 FA ，
　CF 値に つ い て

　第 1節 　緒　　　言

　血液巾 の FA ，　CF に つ い て は ，報 告 が 少く 且 定 量 法

の 確 立 前 の もの が 多 く ，
FA 値 と し て 求め られ た 中に

は ，CF 値 に基 因す る測定値 が入 っ て い る事を予 め 考慮

に 入 れね ば な らな い ．FA ＋ CF の 総和 を ，　 Nieweg 等

ne）は ，8，05 皿 γ／ml （2 ．9皿 γ1皿 1〜2．41m γ／ml ），　 Schwei・

gert　
6s ） は 36N41rldl と し ，

　 Pfander 　｛
．9♪

は 羊血 に つ

い て 」
6．Omr ！ml と い う，新 分 別 疑 量 を 行つ た ir 出　

7°）

は 2FA 　 8．6± 1．6mr ！皿 1，　 CF 　2．5 ± O．7皿 γiml で あ る と

い う。何れ も全血 に つ い て で あ る．しか し正常婦人 に つ ・

い て の報告 は な い ．

F

δ
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　第 2 節　健 康非 妊 時；こ お け る血 中 FA
，
　CF

　 　 　 　 　に つ い て

　早朝空腹時採血 に よ る 健康 非 妊婦 10 例 の 結果は ， 第

1表 の 如 くで あ る．即ち ，
FA 　8．2±二〇，5m γ！ml ，　CF 　2．3 ±

0．3m γlm！ で 前記の 成績 と 略 々
一一
致す る ．

　第 3 節　正 常 妊 娠時 に お け る血 中 FA
，
　CF

　　　　
「t

　値 に つ い て

　妊 娠時 期 を ， 妊 娠 早期 （E〜IV月 ），中 期 （V 〜 II月），

晩期 （粗〜X 月）に 3 区分 して観察 した 。結 果 は
， 第 2

表 に 示す如 く， それぞれ早期 FA 　7．8 ±0．7m γ1ml ，
　 CF

2．0± O．5mr ！rn1，申期 FA 　6．7± O．8mrlml ，
　CF 　 1．5±0．3

m γ1ml， 晩期 FA 　6．5± 1．omr ！ml ，
　 CF 　 1．3 士o．3mr ／m ！

で あ り ， 妊娠時 に は ，一般 に FA ，　CF 共減少傾向を 示

し ， 中期 以後 は ， そ の 減少は ， 有意 で あ る．

　第 4 節　妊 娠中毒症時 に お け る血 中 FA ，
　CF

　 　 　 　 に つ い て

　中毒症状を呈 し た 10例 に っ き観察 した ．結果は ， 第
3 表 に 示 す如 く，FA 　3．9土 o．5mrlml ，　 CF 　o ．7 土O．3mr ’

ml で ， 非妊時 に 比 し著減 して い た ．

第 1 蓑 　健 康非 妊 時 の 血 中

　　　　FA 尹
CF

第 2 表　妊 娠 各期 に お け る 血 中 FA
，
　CF 第 3 表　妊 娠 中 毒 症 時 の

　　　　」血中 FA ，　CF

健 　康　非　妊

i（ FAm
γ／ml ）亅（品 1）
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　第 5 節 　考按 とノ」丶括

　健康非妊時 ， 正 常妊 娠 時及 び 中毒 症時 に つ い て ，それ

ぞれ の 血 中 FA ，　CF 値を し らべ た が ， 妊娠時 で は ， 血

中 FA
，
　CF 共 に ，一般に 減少す る傾向を示 して 居 り，

特 に 妊 娠中期以後 で は ， そ の 減少が 有意 とな る こ とを 認

め 得 た ．しか し な が ら，以上 の 結果 よ り，直 ちに ，妊娠

時 に お い て は ， 葉酸類の 欠 乏状態 に あ る と は ，即 断出来

な い ．何故なれぽ ，これ等 の事実 は ，

一
応母体内に お け

る 胎児 ，胎盤 を も含 め て の 葉酸類 の 需 要 量増加 に 対 して

の ， 妊 娠時 の 特異的反応機序 と も考えられ ， 或 は ， そ の

需要量増 加 に 対 し，外か らの 摂取量の 比較的不 足の 為に

お きた 外因性 の 低 下 状態 で ある か も知 れ ない ，そ れ等 に

つ い て の 詳 し い 考察 は ， 最後 の 総括 に 譲 る．本章で は 触

れ な い ．

　　　第 4章 葉酸 （PGA ）負荷による血中

　　　　　　　 FA
，
　CF の変動 とそ の慧義に

　　　　　　　 つ Lsて

　　第 1 節　緒　　　言

　第 i章 に 緒 論 した 如 く ， 生 体 内 に 入 つ た FA 禄 ， 遊 離

型 PGA と な り ， 次 い で 生物学的 活性な CF に な る こ

と が睨 らか に され てい る が ， こ の こ と は 葉酸類 の 代謝機

能を 窺 う大 きな 手段 とな り得 る もの で あ る ．本章 に お

い て は ， か X る見 地 か ら ， 前章 で 得 られ た 測定 値 を ，
一

層分析的に 考察す る 意昧 で ，
PGA の 単独負荷 を 行い ，

PGA 負荷後 の 血 中 FA
，
　CF 値 の 時間的推移 に よ る変

動を追求 し ， 代謝障碍 の 存在の 有無を判定せ ん と した ．

FA の 負荷 は ， 含 成 PGA 　15エ  （300γ1kg）を 皮 ド注射

し観察 した ．

　第 2 節　健康非 妊 時 血 中 FA
，
　CF の 変動 に

　 　 　 　 　 つ い て

　負荷後 ，
30

，
60，120 及 び 18D 分に ， 血 中 FA

丿
CF 濃

度の 推移を し らべ ，負荷前の 値 と比較 した ．そ の 結果を

第 4 表 に 示す ．先づ 血 中 FA の 推移 で は ，
30 分 で ピ ー

ク を 示 し ， 負荷前の 略・e　3．7 倍とな り ， 以後漸減 し ，
2

乃 至 3 時間 で ，負荷前値 に 復 した 。そ の 時 の FA は

23，0 士 4．Om デ1ml を 示 し た ，一方 CF の 推移 も ，

一
応 30

分 で 最高 値 を示 し平 均 3．7士e．4mr ／ml で あ り，以後 は ，

略 々 FA と同様 に 漸減して い る．

　第 3 節 妊 娠 時 1血中 FA
，
　CF の 変 動に つ い て

　 妊 娠晩期 5 例 の 結 果は ， 第 5 表 に 示 す 如 くで あ る ．3e

分値 の 最高 は ，平 均
’12．3mr ／ml で あ り，又 CF 推移状

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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第 4 蓑 　　　健 康非 妊 時 に お け る 血 中 FA
，
　CF （負 荷 時 ）
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負 　 　 荷 　 　 前 30 （分 ） 60 （分 ）
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第 5 表 　　正 常 妊 娠 時 に 圭尹け る血 1＃ FA
，
　CF （負荷 特 ）

≧

2345
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ρ
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況 も 30 分 最高 とな る が ， 此 の 上 昇 は ， や X 軽 度 で ， 平

均 2mr ！ml で あ る ．以 後 の 推移 は 7 漸減 し ，3 時間で

1日調に 復 し て い る ．

　第 4 節　妊娠中毒症時血中 FA
，
　 CF の 変動

　 　 　 　 　 に っ い て

　FA 値 は ，
30 分平均 25 ．2mr ／ml で 最 高 ，

60 分 値で

も約 21 ．5m γ1ml で 減少度 が ゆ る や か で あ る。一方 CF

の 上 昇 は 殆 ん ど 認 め られ な か っ た ．

　第 5 節　FA 上 昇率 並 び に CF 増 加 率 に つ い て

　以上 の 実験結果 で は ，健康 非妊 ，正 常妊娠 ， 並びに 妊

娠中毒症 の 各群 に つ い て ，
FA の 推 移 と 丿

CF 　9推移 と

に 異つ た 傾 向が 認 め られ た ．即 ち FA の 上 昇 は ， 巾毒

症時 に 著開の よ うで あ り，正 常 妊娠時に は 少い 様 で あ

る ．又それ に も拘 わ らず ， 巾毒症 の CF 上 昇 は ， 殆 ん

ど僅 か しか 認 め られ なか っ た．今 此 の 関係 を FA と CF

と に 分け て観察す る と ，

　FA に っ い て は ， 負荷前値を ， それ ぞれ IOO ％ と し ，

食荷後に お け る各 推移時間の 上 昇率 を 図示 す る と ， 第 1

図 の 如 くな り，妊 娠 中 毒症 に お い て は ，
FA の 著上 昇

（約 630％ ）が み られ ， 血 巾濃 度は 高 くな る ．一方 正 常 妊

娠 に お い て は ，そ の 上 昇率 は ，む しろ 非 妊 時 よ りも低

い ．即 ち 上 昇率 は ，中毒症〉非 妊 〉正 常妊娠 と な る 。

　 第 1 図 　PGA （300γ1kg） 負荷 後 血 中

　 　 　 　 　 FA 上 昇 率

　 　 　

聯

灘誌 鶚
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 断 圃　〔旡，〕

　CF の 上 昇 は ，
　 FA に よつ て もた ら さ れ た と 解 され

る．即 ち 誑述 した 如 く ，
FA よ り CF へ の 転 化 が お ぎ，

そ の 為 の 増 加 と み る べ ぎで あ る か ら，CF 増 加 率 と して

み る の が 合理 的で あ ろ 5 ．則 ち

負荷 後 血 中

蘯黯鮴響讐盤
C璽 盤 xl ・O

＝増 加率
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の 計算式 に よつ た ・

　 こ の 関係 を 第 2 図 に 示 した ．即 ち CF の 増加 率 は ，

非妊時 の 30 分値が最 高 で ，48 ％ を 示 し ， つ X’い て 妊娠

時 の 33％ で あ る。妊娠中毒症 で は ， その
．
影響 が殆 ん ど

み られ な い ．

第 2 図 　PGA （300 γfkg）負荷後 の 血 中

　　　　CF 衡 雛率
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　第 6 節　 考 按 と ／1丶括

　本章 に お い て は ，
PGA 負荷を 行い

，
　 FA →CF へ の

転換状況を ， 血 中濃度の 推移 に よつ て 観察 した ．その 結

果最 も著明な こ と は ，妊 娠中毒症時 で は ， 正常妊娠に 比

し，FA 値 の 著明な る 上 昇を 認 め ，一方 CF 値は ， 反

対 に 殆ん ど そ の 増加 を み な い こ とで あ る．こ の 事 は ， 妊

娠 中 毒 症 時 で は ，FA → CF へ の 活性型 へ の 転険力  障

碍され て い る で あ ろ う事を ．く推是せ しめ る もの で あ

り，

一
方妊娠時に 於 い て は ， む しろ CF の 需要 量 の 増

大を 想像 させ るが ， 此 の 点に つ い て は ，後述 の 尿中排泄

状況 と も併せ 考 え ， 総 括 に て 比 較検討 を す る ．

藁 5 章 尿申 FA ，
　CF にっし・ て

　第 1節　緒　　　言

　人 尿中に ， 葉酸類 が排泄 され て い る事 は ，．既 に Denko
7D 徽 Steinkampf 　45）　4s） 以 来 73）

−s・） 唄 らか で あ り ， そ

れ は ， 食 餌中の FA ，　CF に 由来す る もの と考 え られ て

い た ． しか し CF に つ い て の 研究 が 進み ，
　 CF が酸 性

媒体 （pH 　2．0 ） 中に 於い て は ， その 活性を署し く失 うと

い う事実が 睨 らか となつ た の で lq・）
1　
SL7）7s4 ）ジ食餌中 の CF

は ， 胃液中 で 大部分 CF と して の 活性を 失 うこ と が考

え られ ， 実際 に Girdvvood ．
so） ｝ま ， 正F．vaの 胃液 酸 度を 示

した悪性貧血患者に 、CF を経 口投与 した が ， 血申及び

尿中 CF は 丿増 加 し なか っ た とい つ て い る ．従つ て 尿

中 CF は ， 体内に 於け る FA 乃 至 CF 不 活性物 に 由

来 す る も の と考 え られ る か ら ， 本章 の 実験目的 も ， か S

る 観点に 立 つ て い る．

　第 2 節　尿中 FA
，
　CF の 形態 に 関す る吟昧

　葉酸類 は ， 尿中 へ 恐 らく遊離型 と して排泄 され て い る

12345

　　　　　　　第 6 表 　　妊 娠 中 毒症 時 iこお け る 」血中 FA
，
　CF （負荷時 ）

一
負 荷

一竺 ．．＿ ．一遡 後
一．
1
＿

・・ 分 後 1126分 後 　
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，・，　1 ゴ判 … 2 亅

10，8　　　　0．9
93 　　　　0β

951 　 1．0
10．3　I　　 O，g
正1・ol

　
1・1

67835Q／
8899

10．4
’

9609000101

・・『巨 1 匝 a8

1　 （55％ ）
　　　 L 「（… ％ ）「 「（23。％ ）

」

CF 艪 加 率 I

　 　 　 　 　 I 亅 1（12％ ）「 （4％ ） f ↓

の で あ ろ 5が ， 最近 迄 多 数 の
， 尿中測 定 結果が発表 され

て い る が ， そ の 存在 に 関 して 1＃．　’， 考慮 が 払わ れ て い なか

つ た ・最近 これ に 関す る 検 討 が な さin．　Sl）．尿中 の FA
，

CF は ，す べ て 遊 離型 と して 存 し ， 結合型 の 存在 し ない

こ と が 明らか に きれ た ．しか し余 の 実験 に 於い て は ，中

欝 症時の 尿 を も ， 対 象 と し て い るか ら ，

一
応は 尿蛋 白の

存 在に よ る測 定 値 へ の 影響 並 び に ， 結含型 の 排泄 を も考

慮 して 予備実験 を 行 い
， そ の 結果第 7 表 に 示す如 く ， 酵

素 処 瑾 で FA 値が ， 稍々 増 加 傾 向を 示 す こ と が判つ た ．
こ の 事実は 尿中結 含型 の 存在する こ とに よ る と 思わ れ る

の で ， 正 常 時に は排泄を みない と され て い る 結合型 が ，

腎機能障碍時 に は 恐 ら く， 血 漕蛋 白に 由来 して 尿中 に あ

らわ れ て くる と考えられ るが ，即断は 出来 な い ．こ の よ

うな事実を認 め た の で 何 れ に して も実験 に 際して は ，

一

応か X る尿を 酸素 処 理 して 測 定 値を と っ た ．

　第 3節　非 妊 ，正 常 妊 娠 ，並 び に 申 毒症 時 の 尿中FA
，

　　　　　 CF に っ い て

　前章 と 同
一
対象 に っ き ，

PGA ．負荷前 の 3 時聞尿を 測

定 した ．Broquist は ， 普通 食 の 場 合尿 中 葉酸 類 に は ，
著差 を み な い と い つ て い る．本実験 も後述 の PGA 負荷

N 工工
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第 7 表 　尿 中 蛋 白 濃 度 と FA 結 合 型 （？ ）の 存 在

1ズ ・・ フ ・ （＋ ）劒 齡 粥 奮喀

　 FA
（mrml ）

くぎ艢i離 rees
＞靉 醸 ・ 有 無

壅媽 副 添 加 す

12

リ

リ

つ
り

44222
665222

添 加ぜ す
（対照 ）

655111

m 判

添 加す

78nO111

2・36 「・… 　．［ 1・5・11・77

時間対照 と し て 行 つ た ．採尿条 件 は
一定 と し，食事 は 摂

らせ な か つ た ．そ の 結 果は ，第 3 表 の 如 く ，
FA は 健 康

非 妊時 0．53γ土 O，02r ，妊 娠時 0．42 土 0．2r， 申毒症時 O．11

土 0．Olr ，　CF は ，そ れ ぞ れ 0 ．13γ、　 O．D98 γ，　 Op25r で あ

り，何 れ も中 毒 症時 の 有意 の 減少 が認 め られ た ，

第 8 表　尿 中 FA
，
　CF 排 泄 量 （3 畴澗 尿 ）

FA （r）

「 非 妊 畴震［車誠

　 　 0，6312
　 　 0．51
3　 　 0．49
　 　 0．564

　 　 0．595
　 屋

0460A40

．440
β90

．38

CF （γ）

非 妊 …羆 幡 症

8：？；　「　8：1＞
lli　li這

0．0900
．1100
ρ960
．0810
．098

O．02700310

ρ220
．019C
．025

夲均1鴫 。，催。 。、i°・呈。．。、1°・13。。2識 。趨も・2

第 9 表　葉 酸 （PGA ）300r！kg 負荷 後 の

　　　　尿 r｛tFA ，
　 CF 量 （3 時間 尿 ）

12345

FA （γ）

非 妊 罐震1蠣 症

4
，
6006

，0005
，
7006
β004
，qOQ

3300 　 3．600り
2，90D 　　　2，

500
3，500 　　夏

，
600

巷；罍呂8　1　｝；言88

CF （r）

非 矧蕪 1蜻 症

n

φ

6803
45564 2ρ 　　 0．35

1S　　 O．21
2．4　　 0、28
2．2　　 0．40
2．6　　 0βb

鞠 ・
L
・
1：：
oo
．．．1・… 劉 5・・ 臣 ・ 「…

蠶 39塵 1・3％
、
14… i… 即 1蝿

．
・Q28％

　第 4 節　尿中 FA ，　CF 排泄量 に 及ぼす PGA 負荷

　　　　　 の 影響

　PGA 　 lsmg （300 γ1kg）負荷を 同
一
対象 に つ き行 い 尿

中 FA ，　CF 量 を 観察 した ．本節 の 目的は ， 血 中 の 変動

状況を更 に 尿中排泄状況 に よっ て 確 認 せ ん が 為 で あ る ．

そ の 結 果 は第 9 表に 示 した ．即 ち FA は ， 非妊 時 ， 正

常妊娠時 ， 妊娠中毒症碍それ ぞれ 5．6mg ，
3．2 皿 g ，6mg

で 投 与量 よ りみ る と ， 約 36．1％ 2L3 ％ ，
14．0％ を 示 し

た ．叉 CF に っ い て は それ ぞれ 5．2r，2．2r，　O．32r で あ

り ， 投 与 量 に 対 す る 増 加 率 は 0．35％ ，
0．14％ ，

O．023％
と な つ て い る 。

　第 5 節 考按 と小括

　尿中 に 結 含型 は な い と され て い た が ， 予 備実験 の 結

果 ， 結含型 の 尿中存在を証明す る こ とが 出来た．此 の こ

とは ， 未 だ報告がなく ， 出現機序 は 不 明 で あ るが ，恐 ら

く血 渚蛋白に 由来を求む べ きもの で あろ う．

　人尿 中排泄量 は ，FA ＋ CF の 総 括 と して 略 々 2〜5γ1
day と され て い る ． これを分け る と FA 　3．7rr　 CF 　O。8

γ！day とい わ れ てい る．本実験 は ， 血中濃度 の 上昇傾向

を 考慮を 入れ て
一一

応 3 時間尿に っ い て 行っ た が，健康非

妊婦 で は ，
FA 　O．56 γ，

　CF 　O．13r で あつ た ．　 PGA 負荷

篌 の 尿中 CF 排泄量 は ，Sauberlich　T9）に ょ る と FA 　30

1ng 内 服 で ，64γ と な し 7Sp 瓰 y 殉 等 は ，
5mg 内服 で ， そ

の 増加 は ，平均 6．9r と い x ，又 Broquist鋤 は ，6 倒

に 50mg 　FA を 用服せ し め ， 平均 48γ の CF 増 加 を

認 め て い る。更 に Bleiler紛 等 は ，　 lmg ，5mg 内服 で ，

そ れ ぞ れ 1．5r，5．OT の CF 排泄 量を み た とい 5 ．余 の

場合 ，PGA 　l5mg 皮下 注射 ，
3時間尿 で CF 平 均 5．2 「

の 増 加 を み ， 投 与 量 に 対す る 排泄 増 加 率 は 0．35％ で あ

る ．負荷時 の 尿 FA ，　CF の 検討 は ， 第 6 章総括 で 行 5・

　第 5 節　尿申 CF 　VE泄量 に 及ぼす V ．C 及 び V ．B12の

　　　　　 影 響 と そ の 意義

　第 1 項　緒　　　言

　CF 類が，ビ タ ミ ン C （以 下 V ．C と略 ） と 密接関係

に あ る こ と は
， す で に Johnson ε7）

，
　 Sealock 　

ss ）他多 く

の 人
26） 89）go） に よ り 認 め られ て 居 り，Nichol 　24） は ，

in　 Vitroで ，
　 FA → CF の 形成 が V ．C 添加 に よ つ て 著

増す る こ と を 明 らか に して い る．又 ，Vl「elch 　91）　es）　9・s）そ

の 他 は ，
PGA に V ．C を 添加 した 時 ， 尿 申 CF 排泄 量

の 著増を み ，V ．C 単独 の 場 合 で は ，そ の 作 用 が み られ な

い と い う．VC 欠乏時に は ，
　FA →CF の 転換が ，全 く

み られ ない 事 も明らか に され ，

”fyrosin．代 謝 に ，FA が

有効 で あ る とい われ て い る 助 卿 ・以 上 は ，
FA と V ・C

と が ， 互い に 密 接関係を 有す る 事を 推 定 させ る に 充 分 で

あ り ，
CF 代謝 と関連 し て 興味深 い ．又 BIL・と CF と

の 基本的関連機序に っ い て は ， す で に 第 1章 に緒 論 した

如 く，襲作 点の 異つ た 段階に お い て ， 該酸代謝 に 関与 し

て い る と い え る ．即 ち 尿 中 CF 排泄 量 に 対 し，　B12 は ，

促進的に 作 用す る と い い
， 又 Dietrich 等   は ，　 V ・C

と Bl，・とを 併 用す れ ば ，それ ぞれ 単独便用 時 よ りil　、

肝内 FA ，　CF 含有量を 増加 さ せ る と し て ，そ の 共同 効

果 の あ る点を 指摘 し，更 に 又 FA は ， 肝内 Blt 量を 増

加す る と い 5・

　 本実験 に 於 い て は ， 以上の 諸事実を 基 と し ， 密接関係

の あ る V ．C と B12 とを 撰び ，前記 PGA 単独負荷 に

◎

租
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偽

更に影響す る こ れ らの 併用効果 の 実験を試み そ の 結果 を

比 較 検討 し た ，

　第 2 項　実験 結 果

　負荷 V ．C は ／0Dmg ，　 B12 は 50r で ，同時皮 下投 与

を行つ た ．　 （1） ？GA 単独 投 与 時 （前述 ）， （2） PGA

十 V．C 併用時 ，　（3） PGA ＋ V ．C ＋ B
エ！ 三 者併用時 に つ

い て ， 尿中排泄 CF を 測定 し た （3 時間尿 ）．即 ち第 10

表 に 示 す如 く ， 三 者併 用 時 が ，何 れ も最高 の 排泄量を 示

し ， 促進効果を認め 得た ．しか し ， そ の 排泄 増 加率 は ，

正 常 妊娠，妊娠中毒症 ，非 妊 時 の 順 で あ る．即 ち 妊娠群

の 方 に 排泄率 の 増加 傾 向を 認 め た が ， こ の 点に つ い て

は ， 次章 に て 言及す る・

第 10表 　葉 酸 負 荷 後 の CF 排 泄 量 に 及 ぼす

　　　　 V ．C 及 び B12 の 影響

　 　 　 PGA
例 数
　 　 　 単 　 独

PGAV
．C 謝 l

V ．B121

鱇 非妊 1 ・ 「蕣 1・・．・ （1．7・1％  

正 常孅 ・ 2・・　1… 　（… ）1… （4・・）

・ 毒 症 1 ・ ・．・・ j　・．62（1．9小 ・6（25 ）

（　）　【ごt」曾カロ率 を 示
噛
す

　　　　　　第 6 章 　総括並び に考按

　健康非 妊 婦 ， 正 常 妊婦及 び 中毒症妊婦 に つ い て ， 血 中

及び 尿中 FA
，
　CF 量を目標 と して ， 葉酸 （PGA ）負荷

前後 に お け る変動状況を種々 観察 して 来た カ 
一

般 に 妊

娠 と い う特異的 な 生理 現象を ・ 非妊 と対照す る 場 含に

は ，妊 娠 時 の 特異性を充分考慮に 入 れ た 上 で ない と ， た

とえ実験方法 が完全 で あ つ て も，最後 の 判断結果を 誤 ま

らせ る事 に な る．本章 に於い て は ， それ らの 点を 考憲に

入 れ て ， 前章迄 の 諸実験成績 に つ い て 以下検討 を 試 み よ

う．

　妊 娠時に 果 して ，葉酸欠乏状態に あ りと断定出来 るか

？，健康 非 妊 時 ，正 常妊娠時 及 び 妊娠中毒症時に っ い

て ，そ れぞれ の FA
，
　CF 量を 測定 した が ，そ の 結果 は ，

第 3 章に 述 べ た 如 く， 妊娠時で は ，一般 に FA ，　CF と

もに 減少傾向を 示 し，中期以後 で は ， その 差 が有意 で あ

つ た ．しか しな が ら，その 結果を もつ て 直 ちに 妊娠時 に

は ，葉酸類 の絶対的 欠 乏状態に あ る と 断定す る事 は ， あ

ま りに も飛躍 しすぎた 考え方 と い わ ね ば な らな い ．何故

なれ ば ，それ は ， 妊娠時の 特異的現象を考慮 に 入 れ て い

な い か らで あ る．即 ち 妊 娠 時 に は ，体内水 分量 の 増加 を

来 す こ と は ，す で に 明 らか で あ る が ， 沢崎
蚤゚ の，塚田

IU7）

氏 等 に よ る と ，妊 娠 時 で は ，血 臀内に も水分貯溜を 来

た し，そ の 結果 ，所謂水血 症 の 状態 を 呈 し，血 漿蛋白，

Hb 等 の 減少を み ，

一見 貧 血 乃 至 低 蛋 自血症 の 像 を 呈す

る が ，

一
方 に 於い て は ，循環 面漿量 の 著増 を 来 た して い

る の で ， 血漿蛋白総量 と して は ，む しろ増 加 して い る と

い う．従 つ て ，単位 容積 よ りみ た 場合の 血 中葉酸類量

も ， 非 妊睹に 比 べ ，妊 娠時 で は ， 減少を み る の は む し ろ

当然 で あ り，そ こ に 妊娠時 の 特異反応機序 に 基 く生 理現

象を 考慮に 入 れ る 必要性が 生 じて い るわ け で ある．塚

田氏　iO7）に よ る と ， 妊 娠碍の 従環血 液総量 は ， 正常妊娠

10 ヵ 月で 約 4800cc
， 中 毒症 で 約 4650cc で あ り 非 鉦 時

は 約 3700CC で あ る．従っ て 今仮 り〜こ こ の 数値 を 採用 し

て ， そ れ ぞ れ の 循環 血 申総葉 駿 数量を 求 め る と ，非妊時

FA 　3。．5r ，
　CF 　8．5r， 晩期妊娠 FA 　31．0γ，

　CF ・6．2r ・中 毒

症 FA 　18．Oγ，
　CF 　3．2γ とな る ．又妊娠早期 で は ，　 FA

31．8γ ，
CF 　8．O γ， 中 期 で は FA 　308γ，

　CF 　7．Or と な つ て

い る．即 ち 妊 媚時に お い て は ， 非妊時に 比 し 決 して 有意

の 減少が あ る とは い えない こ と が わか つ た ．換言すれ

ば ， 摂取量その もの x 不足が ある とは い えない ．CF 値

が 漸減 し て お る傾 向に あ るが，これ は 恐 ら く需要量 増加

に 伴 う為の 傾向で ある と 思 え る が ，
こ の 点に っ い て は 更

に 後述す る．夊中毒症 で は ，換算値 よ りみても ，
FA

，

CF の 減少が み られ た ．一
方無処置時 の 尿中雄溝状況を

み る と ，正 常妊娠時 で は ，非妊時に 比 べ
， 減少 して い る

が ，こ れ は
一

つ に は ， i血中濃 度 の 減少に 基 くも 考 えら

れ ，更 に は 体内需 要量 の 増加 に よ る もの と，Wt る ．巾毒

症 で は ， 尿 中 排泄 量 も署滅 し て い る．こ れは ， 勿論翳要

量 亢 進 も考 え られ るが ，或 は そ の 他 の 原因 も関与 して い

る の で は あ る まい か ．その 点に つ い て は 次 の 負荷実験綾

果 を 俟 つ て 考察す る ・

　次 に ，
？GA 単独負荷実験 の 場 合 に つ い て 検討す る．

こ の 目的は ， 負荷され た PGA が体 内で ，　 CF と な る代

謝過程を 目標 と し，併 せ て そ の 欠 乏状態をも推 定せ ん と

する も の で あ る．血中濃度の 変動 は ，
30分値 が 著明で

あつ た の で ， そ の 値 に つ き以 下考察す る・

　増 加 量を ，血 中総量 と して ， 前記同様 の 換算 を試み る

と ，FA 量 と して は ， 非妊 ， 妊娠及 び 中 毒症そ れぞれ

54γ，
28γr97r とな り ， 又 CF で は ，

4 ．4r ，
2．Or，

0 ．9r と

な る ．即 ち非 妊時 で は ， PGA 負荷に よ り 4Ar の CF

が 増加 した こ とを 示 し，一方妊娠時 で は ，
2．Or の CF

増加 を み て い る ．し か しな が ら ，
FA の 方は ， 非妊時 よ

りも低 い ． こ れ は ， 体内で 非妊時 よ り
一

層 CF に 転化

され た 為 の 低 値 で ある と 考えられ る ．しか して 血 申 CF

値が ， 非妊時 よ りも低い の は ， 胎 児 ，胎盤 を も含め て 母

体側 で の 摂取が行わ れ た もの と推 定 さ れ る．尿 中 CF 排

魅量 も非 妊 時 に 比 し減 少 し て い る 点を 考 え る と ，一層 そ

の 可 能性が 考 え られ る．一方 妊娠巾毒症で は ，血中 CF

量 も低 鴈を 示 し ，尿中 CF 排泄量 も 亦著減 して い る の

で ，

一応 CF へ の 需 要 増加 の あ る 事 は 考 え られ る が ，

し か し血 中 FA 量 が 非 常 な 高 値を 示 し ， 又尿中排泄 FA
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ヱ086− 40 妊 娠 時 漿
’
酸類 代 謝 の 臨 床研 究 日産 婦 誌 9 卷 弖0 曇

量 が 著増 して い る 事実は ，体 内 に 於い て
， 負荷され た

PGA を ，　CF へ 転 換 す る代 謝 能力 が ， 正 常に 比 し減 退

　して い て ・そ の 為 に PGA が ， 体内 で 変 化を 受け ずに

排 泄され た結 果 で あ る と い え よ う．又その 為に 皿L巾 CF
量 の 低値 ， 尿 中 CF 排i世 量の

一
暦 の 減少 と なつ た もの

　と 解 せ られ る ．

　
一

般 に 生体 は ， 摂取 FA （PGA ） を ， 大部 分 肝臓 に

於 い て ，
CF へ 転換 し ， 更 に 結 合 型 と して 貯蔵 し，一

部を排泄 拓 と い わ れ てい る ・余 ｝11， さきに
， 正 常妊 娠

時 で は ， 非妊時 に 比 し ，
CF の 摂取が ・

層 亢 まっ て い

る筝 を 推定させ る 結果を 得 た ．こ の 点 に つ き更 に
一

層 の

考 察 を 加 え る な らば
，

一般 に 妊 娠時 肝 臓 で の 代 謝機能 は

：亢進 し，活 陸型 で ある CF 摂取 の 亢 ま る事 は 容易に 想

像 され る ．初 め 実験 で は ， 摂取 の 亢 ま る こ とが 認 め られ

て い る ．又水分量 増 加 に 伴 う組織 中 へ の 移行 ， 更 に 母 体

側の 妊 娠 に よつ て もた ら さ れ た そ の 他 の 臓器変化，例 え

ば 肥 大 した 子 宮 ，性 器 や そ の 他 の 体内諸臓器 で の 摂取量

の 増大 は ，当然 考 え られ る所 で あ る が ， 更 に 大 な る役割

を演 じて い る と思 わ れ る の は ， 胎児 及 び 胎盤 で の 摂取 で

あ ろ 5・胎 児側 で ，負荷 PGA を ，
　GF と して 多 量 に 摂

取す る こ と は ，CF 形成能 の 存在 と と もに す で に発表 し

た ，従 つ て 以 上 の 結 果 よ り考 え て
， 妊娠時に は ， 非妊時

に 比 し
一

層 の 摂取 の 亢進 が ， 起 り得 る こ と は明 らか で あ

る．

　肝疾患 時 に FA −＞CF へ の 転化 が 障碍 され ，負荷 PGA

itこ よっ て ， 血 中 FA の 高値がもた らされ る時 は，井 上

氏 劬 が 認 め て い るが ，妊娠 巾 毒症時 で は ，肝機能障碍

を 伴 う事が多 く ， その 為 に 母体肝 に よ る 転 化能 力 が ， 障

碍 され それが主因 で ，負荷後 の 血中 FA の 高値 を 来 す

と考 え られ る が ， 正 常 妊娠時 に 比 し 葉 酸 代 謝 上一
層 の 隔

差 と な る もの は ， 胎盤 の 機能障碍及 び 胎児肝 の 消極 性 で

あ ろ う．即 ち ri！毒症胎盤 で は ，そ の 多 くに 器 質的 変 化 を

伴 つ て 居 り，か X る 胎盤 で は ，正 常 胎盤 に 比 し p 添加

PGA を CF に 形成 す る 能力 が 劣っ て い る 事を in　 vitro

に 確め て居 り，叉 中毒症 よ りの 胎 児肝 で も，正 常 冶 児 肝
に 比 し ， 同様減少を 来 た す こ と を ，余 は 確 め て い る

／0・s）．
従 つ て ・か x る 因子 が 累積 して ，

PGA 負荷時 に は ，

串毒症 で は ， 正 常 妊娠 と 異つ た 態 箋 を と る に 至 つ た もの

で あ ろ う．な お こ れ らに 関連 し て 所謂胎盤 物 質 が ，関与

し て い る で あろ う事 も推 定 さ れ る が ，多 くは 触れ な い ．

　
一

つ の ビ タ ミ ン の 利 眉 に 際 し ， それ と 関連 の あ る ビ タ

ミ ン の 併 用 は ， 相乗的作 用 を もた らす と い 5点 に つ い て

身ま ，す で に 触れ た が ，葉 酸 類 に 関連す る ビ タ ミ ン の 併用

に よ つ て ，尿 中 CF 排泄量 の 増 加 が み られ た ． こ の 際

そ の 増加 率 は ，正 常 妊 娠 時 が最 も多 く，次 い で 巾毒症 碍

で あ り ， 非 妊 時 は ，絶対 量 は 多 い が ，増加傾向 は
， 前 2

者 に 比 し余 り著 し くな い ．こ の 事 は 誠 に 興 味 が あり，妊

娠時 で は ， 前述 の 如 く，非 妊 時 に 比 べ ，摂 取 量 が 亢 進

し て い る事 を 認 め た が ， これ らの 結果ぽ ， 上 記 と編 反 す

る ．これ は ， 関連 ビ タ ミ ン の 併用 に よ り，体 内 の 葉酸 類

需要 量 を 一
時的に 充分補い ，所謂飽和 点に 達せ しめ た も

の と 考えられ p 過剰の CF が 並沖 を 通 じ ， 尿中に 排泄

さ れた も の で ，そ の 際胎児 ，及 び 胎盤 が む しろ 生産 部

伎 と なつ て い る こ と が 当然 考 え られ ， そ の 結果 ，非 妊

時を 上 廻 る排泄率増加 とな つ 醜 の で あ ろ う．妊 娠中に

は 7 ビ タ ミ ン C の 欠 乏が あ り ， 夊 V ．　Bl　，，も妊娠後逐次

血 中濃度の 減少を示 す こ と が 明らか と な つ た の で ， 此 の

関連 ビ タ ミ ン の 実験 は ，一つ の ビ タ ミ ン の 体 内利 用 に 関

し ， 関連 ビ タ ミ ン の 併用 が ， 相 乗 的効 果 を もた らす事を

示 した もの で あ り ， 臨床 ヒ妊婦 治療 面 に お け る 指針 と し

て の
一

つ の 実験的根拠 と な つ て い る こ と を 確 信 す る．

　最近ア葉酸類と ホ ル モ ン と の 関係 が 漸次明 らか に さ

れ ，葉酸 の 存在 が ，卵 胞 ホ ル モ ン の
．
「生器 発 育作 用 を 助畏

し lno）
−103）

， そ の 欠 乏 で は ，阻 害 を 示 す と い 5．又 ・方
卵胞 ・r・・？レ モ ン が ， 、尿中 CF 排泄 を 亢 め る こ と も明 らか

に さ れ IO’1），葉酸 に よ る 無 月経の 治験洌等 鋤 も発表さ

れ て い る．特 に 妊 娠時 に は ，各概 k ル モ ン の 変動 が ない

の で 当然葉酸類代 謝 もそ の 影響を 受け ，或 は 亦 影響を及

ぼ し て い る 事 は ，想像 に 難 くな い ．更 に FA − ・CF に 転

換 され る際 ，ATP ，　DPI ，Mg ＋ 亠
，　Formate ，

　Se ：　ine，
Hornocysteine 等が 関与 し て い る こ と も 睨 らか に され

た 109）．

　しか し ながら，葉酸類代謝に 関す る研 究 は ，な お 多 く

の 未 知 の 分 野 を残 し て 居 り，特 に 我が領域 に 於い て は ，

誠に 寥 々 た る もの が あ る ・今 後 こ の 方面 に お け る研究 の

一
層 の 進歩を切望す る次第 で あ る ．

　　　　　　　 第 7 章　結 　　　論

　妊娠 時 に お け る葉酸類代謝 に つ い で ，先 す そ の

丈献 的考察 を試 み
， 吹 い で

7 健康 非 妊娠 ， 正 常妊

娠 及 び 晩期 妊娠 中毒症 時 に ， 葉酸 （PGA 、負荷前

後 に お け る 血 中 FA
，
　CF ， 尿中 FA ，　CF の 変動状

況 を ，妊娠時 に お け る特 異反応 機 序 に 纂 く影 響 を

考 慮 に 入 れ て 検討 し
， 更 に 関連 ビ タ ε ン の 尿 中排

泄 CF に 及 ぼ す 影 響 を襯察 し
， 次 の 結 論 を得 た 。

　1）無負荷時 の 揚合 ， 正 常妊娠 時禽 よ ， 有意 の

欠乏 状態は な く ， 需 要量 の 増加の 傾向 に あ る こ と

を雑定 し た ．晩期妊娠 中毒瘰 で は
， 有童 の 欠乏 状

態 に あ る こ と を確認 し た 。

　2）負荷時 の 場 合 ， 上 記結果 を 確 認 す る と 共 に

妊 娠時 で は
， 胎 児，胎盤 の 開与 を張 く推定 し ， 更

に 中毒症 時 で は
， 単 な る 欠乏 で は な く ， 代謝障碍

を拌 つ た もの で あ る こ と を明ら か に した ．

e
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マ

　 3）葉酸 の 需要
．
量 亢進 に 対 し て は

， 単一
．
ビ タ ミ

ン の 併用 が 、

一暦効果的 で あ る こ とを指摘 し ， そ

の 治療面 へ の 一実 験的根拠 を得た ．

　4） 中毒症 患者尿 （蛋 白尿） に
， 酵素添加 に よ

り ， 篥酸類量 が ， 増却 す る こ と よ り結 合型 の 存在

を認 め
， そ れ は

， 血 清蛋 白 に 由来す る こ と を 推

定 した 。

　稿を絡 る に当 り，絡 始 御 懇 篤 な る御 輜 響 と御 校 閲

の 労 を 賜 わ つ 九 凰師 沢 崎教 授 に 謹 しん で 感 謝 の 意 を

捧 げ ，葉酸類 定 量 法 に つ き種 々 御 教 示 を 頂 魯 ，菌 種

並 vrlt純品 を分 談 され た 京 大 農 学部 憙 井 助 教 授 ， 阪

大 医 学 部第
一内科 和 田 講 師 並 tご數 室 員 ，更 に 各種 標

準 用 純品 を御惠与
．
下 され た 日本 レ ダ リー社 学術 部 長

伊 藤 博 士 に 感 謝 の 意 を譯奉げ る 次 第 で す．
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本鴛 元東大獺 備 輔 殞 、 矢邁献 博揃 項吼製 され ・多年鰍 罎 溺 筋 鯲 て 「精製痘苗」

として 試験製逧 されて きた 「牛痘ウイル ス 淨游滅」で 今回 当社が 同 博士直接監營指導の 下に之を製 藏、販売

す る こ とになつ たもの で ある。

【適応症 】 気管支噛息、騒蘇疹 、 ス トロ フ ル ス 、皮 膚炎 、 つ わ り、ブ リク テ ソ 、 リウ マ チ 、 等 e

囲 法 ， mm コ エ 注 射 方 法 emUt 封 　1 注 射 部 位 適 常上 Een側 （なるべ く上位）　 　
F

　　　　　　1．初回註射量　未種痘耆一一・O．1ee 小児（12才迄 ）………O．2− O．3cc
］F［注 射 量

13才以 上…0．← 0．5・e2 ．第2回 以後 の 注射法 初回注 射 翻 局所に嚇 （ア u ル ギー反応）を認め た ら弓1

続 き溌 赤を認め ぬ駘 は凹 日後 よ り、蓮 日叉艫 日注射 し・週を経る毎にo・1・ente
−ttSる 。

3．鮪
「
酸 の ある人には初めか ら憤量程度を淫 射 して 支斷 よな く、む しろ そ の 方が著勤を奏するこ とが 多 い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔包装〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1〔bc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 バ イア ル

販売 鳥 居 薬 品 株 式 会 就
　　 東 東都中央区日本融 叮3一唱

製置 日 本 ワ ク チ ン 株 式 会 魅

d
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