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概要　妊娠 ラ ッ ト を用 い て 妊 娠 17日 目か ら21．日 目ま で 各 胎 令 に お け る 胎 仔 肺 組 織 と 羊 水 中 の 燐 脂 質 を 同時 に ，
且 っ total　 lecithin（TL ） と acetone 　precipitable　lecithln（APL ）を duplicateで 測 定 し，正 常発育過 程 に お

け る 燐脂質 の 動 態 に っ い て 検討 し た ．次 に 母 体 に dexamethasone を投与 し 妊娠 18日 目に 屠殺 し て 胎 仔肺組 織

と 羊 水 中 の 燐 脂 質 を 測 定 し た ．ま た metop 三rone を 母 体 に 投 与 し て 妊娠21 日 目 に 胎 仔肺組織中 の 燐 脂 質 を測 定

し た 結 果 次 の 如 き 成 績 を 得 た ．

　1）　胎仔 肺組織 お よ び 羊水中 の TL
，
　 APL は 胎令 と と もに 増加 す る が，そ の パ タ

ー
ン は 異 な つ て お り， 肺 組

織 中 で は 直 線 的 に ， 羊 水 中 で は 放 物 線 状 に 増 加 し た ．ま た APL の 増加 は 羊水中 で は 妊娠20 日 日と 肺組織中の

妊娠 19日 目 に 比 べ て 約 1 日 遅 れ て お り，time 　lagが 存 在 す る こ と を 認 め た ．acetone 　soluble 　lecithin（ASL ）は 肺

組 織，羊 水 中 と も 胎 令 に よ る 変 動 は み ら れ な か っ た ．こ の こ と か ら 妊 娠 末 期 に 急 激 に 増 加 す る 羊水中 の 至ecit−

hin の 大 部 分 は 胎仔 肺で 合 成 さ れ た も の で あ ワ，羊水 中 の APL は surfactant 　marker と な り得 る も の と 考 え

ら れ る ．

　2）　妊 娠 母 体 に dexamethasene を 投 与 し た 場 合 対 照 群 に 比 べ て 胎 仔 肺 組 織 及 び 羊 水 中 で は ，　 TL
，　APL と も

有 意 に 増加 し た ．し か し ASI・は 殆 ど 変動 し な か っ た．す な わ ち 外 因 性 glucocort三ceid の 母 体 投与に よ り胎仔

肺 成 熟 促進 化 の 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ．

　3） glucocorticoidの 代謝 阻 害剤 で あ る metopirone を 母 体 に 投与 す る と，妊 娠 21 日 目の 胎 仔 肺 組 織 で は TI ・，
APL と も 対 照 群 に 比 べ て 有 意 に 約 53％ の 減 少 が み ら れ た が，　 ASL は 全 く変動 し な か っ た ．従 つ て 外 因 性 glu

・

cocorticoid の み な ら ず 内因性 の glucocorticoid も胎 仔 の 正 常発育過 程に お け る 肺成熟 に 重要 な 役割 を 果た し

て い る こ とが 示 唆 さ れ た ．

Synops葦5 　TotaL　lecithin（TL ）and 　acetone 　precipitable　lecithin（APL ）have　been　determined 　in　fetal　lung

tissue （FLT ）and 　 amniotic 　fluid（AF ）三n 　rats 　on 　gestational　days　I　7　through 　2　L　Dexamethasone ，0．4　mg 　and

O．8mg ！kg，　 was 切 ec しed 　IM 　on 　days　 I4　through 　 l　7　 and 　the 　rats 　sacri 丘ced 　 on 　day ！8．　 Metopirone（MP ），

6．O　mg ！kg，
　was 司 ccted 　IM 　on 　days　16through 　20　and 　the 　rats 　sacri 丘ced 　on 　day 　21．

　These　data　demonstrate　the 　fbllowing：　（1）Asignificant　increase　in　API ．　in　FLT 　and 　AF 　is　seen 　with 　ad −

vancing 　gestation ．　The 　increase　in　AF 　lags　behind　FLT 　by　l　day．　No　change 　in　acctone 　soluble 　lecithin

（ASL ・＝・TL − APL ｝was 　seen 　with 　advancing 　gestation　in　FLT 　and 　a 　slight 　increase　was 　noted 　in　AF ．　（2）
DexamethasQne 　caused 　a　marked 　increase　in　APL 　in　FLT 　and 　AE 　（3）MP 　caused 　a　decrease　in　APL 　in　FLT ．

　The 　results 　support 　the　fbllow至ng 　hypotheses： （1）Amniotic 舳 id　lecitbin　concentration 　re月ects 　changes

wh 三ch 　take 　p 且ace 　in　FLT ．（2）Dcxame すhasone　stimulates 　synthesis 　of 　APL 　in　FLT 。 （3）Normal 　adrenal 　ac −

tiv 量ty 　is　necessary 　f（）r　normal 　concentration 　of 　lecithin　in　FLT ．

　　　　　　　　　緒 　　言

respiratory 　distress　syndrome 　（以下 RDS と略

す）は現在な お 未熟児死亡 の 主因を 占め て お り，

わ が 国で も1960〜1962年 の 3 年間の統計で は 未熟
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児死 亡 1，332例中 RDS に よ る 死亡例 は 491例 の

39％ で あ り ， そ の 出生前診断お よ び治療法 の 確 立

が望 まれ て い る ． こ の RDS の 主 な る 原因 は肺表

面活性物質 （pulmonary 　 surfactant ）の 欠乏で ある

と い わ れ て お り （Avery 　 et　 al ．，1959），こ の こ と

は 今 日広 く認め ら れ て い る ．

　 肺 surfactant は 肺胞表面 の 気相一一液相界面 に 配

列 し て 1ung　Iining　Iayerを 形成 し 表面 張 力を 低

下 させ ，終末呼気時に お い て も肺胞 D
’
：　collapse に

陥る の を防 く働 きを して い る の で ある ．ま た こ の

肺 surfactant は燐脂質，蛋白 の 結合体で あ り燐脂

質の 占め る 割 合が 大 き く， しか も lecithin を⊥

成分 と し て い る （Klaus　 et　 al ．，1961 ），］ecithin

の 中で も dipalmitoyl 　 lecithin （DPL ） が 肺 sur ．

factantで あ り，こ の DPL は 胎児 の 肺成熟とと も

に肺胞 の type 　 ll　 cell に お い て 合成 さ れ ，や が て

肺胞液 中に 分泌され て
一

部 は羊水中に も移 行す る

とい われ て い る （Ogawa ， 1972 ，
　 Fujiwara　 et 　 aL

，

1968 ）．

　 著者 ら （1976a，
　b） は ヒ ト羊水 中 の acetone

precipitable　 lecithin（APL ） を surfactant 　 mar −

ker と し て 測定 し RDS 発症 と の 関係を 臨床的に

検討 した 結果 ，非常 に よ く相関す る こ とを報告 し

て き
「
た ． しか し こ の APL を surfactant 　 marker

として測定す る こ とに つ い て は ま だ間題が あ り，

異論 もある の で 今回妊娠 ラ ッ トを 用 い て ，各胎

令に お ける胎仔 の 肺組織 と羊水中の燐脂質を同時

に ， 且 つ APL と total 　 lecithin （TL ） を dupli−

cate で 測定 し ， 正常発育過程に お ける 胎仔肺組織

と羊水中 の 燐脂質 の 動態お よびそ の 関連性に つ い

て 検討 し た ．

　最近積極的 に RDS の 発症を 出生前 に 診断 し予

防す る試み が な さ れ て い る の で ，妊娠 ラ ッ ト母体

に dexamethas・ ne を 投与 して 胎仔肺成熟促進化 に

つ い て 倹討す る とともに glucocorticoidの 代謝阻

害剤で ある metopirone を投与 す る こ と に よ り，

glucocorticoid と肺成熟の 関係 に つ い て 実験的 に

検討 し て 興味 あ る新知見を得た の で報告する ．

　　　　　　　実験材料お よび方 法

　 1． 実験材料

　 実験動物 と L て Charles　River 系の ラ ッ ト （体

重 250〜3009 ） を使用 し た ．妊娠17U ，18　ll　，19

日 ，
20 日 お よ び 2！日 目に pentobarbital（7mg ／kg）

の 麻酔 ドで 開腹 し て 羊水を採取 した 後胎仔を 取 り

出 した ．羊水お よ び 胎仔肺は 同腹 の も の を pool

し て 測定 に 供 した ，な お 胎仔は娩出 に 際 して 第一

呼吸前に 断頭 して 呼吸 に よ る surfactant の 消費を

防止 した ．ま た 羊水採取 の 際血液 の 混入 した もの

は 対象か ら除外 した ，

　 薬物効果 の 実験 として は Dexamethasone 　 So−

dium　Phosphate （Decadren 日本 メ ル ク 万有社）を

妊娠 ラ ッ ト 母体 に 妊娠 14 日 目か ら 17日目ま で 毎 日

O．4mg ／kg お よ び O．8mg ！kg の 二 通 りの 投 与量で

筋注 し妊娠 18日目に 屠殺 し て 実験に 供 した ．次に

Metyrapone　Ditartrate（Ciba 社）を 同 じく妊娠 ラ ッ

ト母体 に妊娠 16日目か ら 20日 冖まで 毎 日 6mg ！kg

の 投 与量 で 筋注 し，好娠 21 日目 に 開腹 し て 胎仔肺

を取 り出 した ．

　 2． 測定方法 （図 1 ）

　 まず 胎仔肺組織 は Bligh ＆ Dyer （1968） の 方

法に て homogenize して脂質を急速抽出 した の ち

濾過 して乾固 し た ．そ の 後 2m1 の chloroform に

溶解 し て 1ml は そ の ま ま ， 残 りの lml は Gluck

et　al ・（1967） の 方法に よ り cold 　acetone （0 ℃）

を 加 え て 30分間冷凍遠沈 して そ の 沈殿を 窒素ガ

ス で完全に 乾固 し て か ら 1m1 の chloroform に

溶 した ．次 に acetone 処理 を しな い 試料 お よ び

acetone 処理を 行 つ た 試料 と も
・
部 は そ の ま ま

total　phospholipid　phosphorus（TPP ） と して ，残

りは それぞれ薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （TLC ） に

ょ り Chloroform： MeOH ： Glacial　Acetic　 acid ：

H20 ＝ 400 ： 200 ：48 ： 16の 展 開液 の 中で 展開分

離 し た ．こ れ に molybdenum 　blue の spray を 噴

霧 して 青色を呈 す る各分画 の うち Iecithin
，
　 sphin ・

gomyelin （S） お よ び phosphatidyl　 ethanolamine

（PE ）を か き と り，以後 Morrison （1964） の 方法

に従 つ て濃硫酸で digestし て 遊離 の 燐 と し て ，
spectronic 　20　 colorimeter を 使用 し て 822nm の

N 工工
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図 1　 method 　of　determination　of　phospholipids

　　 PE ： phosphatidyl　 ethanolamine

　　 PS ：　phesphatidyl　 serine

　 　 　 L ：　 1ecithin

　 　　 S：　 sphingomyelin

　 　 LL 二　 1ysolecithinfet

臼 I　Iung　ti55ue

　 　 　 　 　 homogenize

　　　　　　I
　 　 　 　 　 rapid 　extraGtion

　 　 　 （Bligh ＆ Dyer　 me ヒhod ＞

　　　　　　l
　 　 　 　 　 evaperate

　　　　　　【
　 　 　 　 　 sample 　（2ml｝

亠
　 　 　 lml　　　　　　　 lmI

　　　 I　　　　 I
　 　 no 　 Aceto 　　　　 Aceto 　 ppt

r 「 「
一

「
ヒotal　phospholipld　工 」，　C．　toしal　phosphelipid　T．」 C

波長で 吸光度を測定 した ．

　 ま た 羊水 も同 じ く Bligh ＆ Dyer の 方法に より

脂質を 抽出 し，以後 は 肺組織 と同 じ方法で 測 定 し

た ．

　　　　　　　　 実験成績

　 1　 正常発育過程 に お け る燐脂質の 動態

　 1）　胎仔肺 （表 1 ，図 2 ，図 3 ）

　妊娠18 日 目 ま で TPP は 35．7± 3．Omg 　phos−

phorus！loo　g　 fetal　lung　tissue （以下 皿 g　p．！loO　9

と省略） と低値で あ つ た が 妊娠 19日 目に は 43．8±

2．7mgp ・！1009 と有意に （p＜0．01）増加 し以 後は

江　 口 303

直線的に 増加 し つ づ け て 妊娠21 日目に は 55 ．3±

3．8mgp ．11009 と 妊娠 18日目の 約 2 倍 に 増加 し

た ，TL は 燐脂質分画 の 中で そ の 占め る割合は大

き く，しか も胎令が進む に つ れ て 次第に増加 し妊

娠 17日目に は 46％で あつ た もの が妊娠 21日目 に は

59％ とな つ た ．ま た TL は 妊娠 17日目 は 14 ，5±

1．7mgp ．11Do　9 ，　18 日目 に は 18．1± 1．8mgp．！

1009 で あつ た が妊娠 19日目に は 22．8± 1．7mgP ・1
1009 と有意に （p＜ 0．05）増加 し ， 以後妊娠2工日

目に は 32．4± 1．7mgp ，ノ1009 と妊娠18 日目の 約 1．8

倍 に 増加 した ．肺組織 で は TPP と TL は 非常に

よ く似た 変動の パ タ
ー

ン を 示 した ． PE は leci−

thin に つ い で 多 い 割合を示 し約 25％を 占め た が 胎

令 に よつ て 著明な変動 は み られな か つ た ． sphin −

9。myelin は測定し た 分画 の 中で は 最 も少な く約

6 ％で あ り，しか も胎令に よ る変動を認め な か つ

た ．

　
一
方，API・は 妊娠17 日目， 18日目まで は TL

の 約50％で あつ た が ， 妊娠 19日 目以後 そ の 割合は

次第に 増加 し 妊娠21 日目 に は 約75％を 占め た ．

APL 量 で は妊娠 18日 目 9．7± 1．Omgp．11009 で

あ つ た が 妊娠19 日 目 に は 15．7± 1．8mgp ．11009
と有意に （p＜ 0．01）増加 し，以後直線的に 増加

しつ づ け 妊娠 21 日目に は 24．2± 2．8mgp ．11009
で あつ た 、acetone 　 soluble 　lecithin（ASL ＝ TL −

APL ）は 胎令を通 じて 変動ぜ ず い ずれ の 間に も有

意差は み られな か つ た ．

　2） 羊水 （表 2 ， 図 4 ，図 5 ）．

　羊水 中 の TPP は 妊娠 17日 目 175 ．9± 26 ．7μ9

phesphorus！1GOml 　 amniotic 　 fiuid（μ9P．〆dl と省

表 1　 phospholipids 　in　fbtal　Iung　tissue 　during　developmen【

一rLゴ…广一げ
　　　 　　 　 I
　　　 　　 　　　 　　 　　　 　　 　　　 　　 　　　 　　rlロ acetone
．

acetone 　precipltation

！　
n

　ITPP TL S　 l　 PE TPP APL 　　i　　 s PE ASL

　　 17　 　 　 10
1

3／．6± 5．414 、5± 1．72 ．1±0．518 ．7± 1．020 ．0± 1．97 ．6± 1．2L9 ±0 ．57 ．4土 LO6 ．9よ o．9
1
’一．
E18 　　 　 10　　35 ．7± 3．018 ．1± 1．8

　 　 　 　 　 　 　 ヨ

2 ．9± 0．7110 ．2± L722 ．4± 2、69 ．7± 1．02 、5±   ．67 ．2± 1．78 ．5± 1．2
11gi10143

．8± 2．71 22．8± 1．7
　　　　　　　脚
3・°± °・8ill ・9± L333 ．3± 2．915 ．7± 1．82 ．7± 0．69 ．7± 1．67 ．2± 0．9

20lo49 ，2± 5 ．728 ．2± 2，83 ．4±   ，411 ．3±2 ．537 ．1±3．719 ，7±2 ，013 ．0±0 ．49 ．6± 2，3
　171「冖．L酌「」・

8 ．5± 2，0

211055 、3± 3．832 ．4± 1．73 ．9± 0．8　　h｝一一「111 ．6± 2 ．4−i“齟 42．9± 4．424 ．2± 2 ．8i3 ．4± 0 ．79 ．9± 2．18 ．1主 ／．7

Mean ± S、D ．　 mg 　P．flOOgfeta且 lung　tissue
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図 2 　phospholipids 　in　fetal　lung　tissue　during

　development

　 mgP ／10d9

3

　 　 　 　 　 1

　　　 ，／ ダ
　 ．〆 々

’

｝
ノ

ー ・ ・

1・・．・・…亞
…・…・…

亞
・・・・・…．杢．齟．』．．｛s

18 　 　 ［9 　 　20 　 　21 　DAY

略）， 妊娠18 日目に は 193．7±40 ．8μgp・1dlと低値

で あつ た が 妊娠 19日 目 に は 253 ．7± 39 ．2ptgp．！dI

と有意に （p＜ 0．01）増加 した ．以後急激 に 且 つ

放物線状 に増加 しつ づ け 妊娠 2正冂目に は 786，8±

180 ．6μgp・ノd1 と妊娠 18日目 の 約 4 倍に 増加 した．

羊水 中の sphingomyelin は 全燐脂質 の 20％以下

で あ り しか も胎令 に よ つ て ほ とん ど変動が み らk．

な か つ た ．

　
一方 ，

APL は 妊娠19 日目 ま で は TL の 約50％

であつ た が妊娠20 日目に は 68％ ， 妊娠21日目 に は

75％ とそ の 割合は 増加 した ．APL 量 は 妊娠 19日

目は 73．4± 9．3μ9P．1dlで あ つ た が 妊娠20 日 目に

Oま 166．2± 35．7ptgp．！dl と彳了意に （p＜0．01）増力囗

し，妊娠 21日融 こ は 359．7± 67．3μgp．！dl と急激

に 増加 した ．また ASL は 胎令 とともに やや 増加

す る傾向が み られ た ．

　 ll　肺成熟促進化に及ぼす薬剤効果

図 4　 phQspholipids 　in　amniotic 　fluid　 during
develOPmen 亡
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　 1） dexamethasone の 効果 （表 3 ， 表 4 ， 図 6 ，

図 7 ）

　先 ず胎仔肺に お い ては dexamethasone の 母体

投 学に よ つ て TPP は o．4mg ！kg お よ び o．8mg ！kg

の 両方の 投与量 とも妊娠18 日 目 の 対照群 に 比 べ て

有意に （p＜ 0．05）増加 した が 投与量 に よる 差 は

認め られ な か つ た ．

　TL は妊娠 18日 目の 対照群 の 18．1± 1．8mgP ．1
100g に ∫：ヒベ て dexamethasone 投与群 の うち 0 ．4

mg ！kg で は 23．0± 2．4mgP ．1100　9 ，0．8mg！kg で は

22．8± 2．lmgp ．11009 と い ず れ も 有意 に （P＜

0．05） 増加 した ．APL は 妊娠 18日目 の 対照群 の

9．7± 1．omgP ．11009 に 比 べ て dexamethasone投

ケ群 の O．4mg ！kg で は 15．3± 2 ．2mgp ．11009 ，

O ．8mg ！kg で は 16．2± 2 ．3mgP ．！1009 と い ず れ

表 2　 phospholipids 　in　 amnio 【ic　nu正d　duri【1g　development
　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．
n ｛1a 【二et ｛1ne

　　　　　　一
acct ・ 凪 c　prcゆ iしatiD エ1

n

TPP TI，
　　　　　．．
S TPP 　　　　　　　 API 、

．一一
　　

一
　 　

一一
τ：：

『『一
「

　　　　　　　I　 　 ASL 　　 　 IS

1710

　　　　一
175．9± 26 ．792 ．1± 23 ．734 ，47 　　9，9　　1　104．0 ±17．1　　　　・15．7⊥ 11．9

　　　　　　　　　　　　　　　　　
．．

　　　 1
31．6＝ 9，946 ．5± 16．8

1810193 ．7± 40 ．8107 ．8 七25 、3348 土 139102 ．8 ± 23．451 ．0± 1】．928 ．8± 13．1

1910253 、7± 39．2
　　　　　一．
145、3± 18、643 ．8± 13．9157 ．7 ．±33．1734 十　9 ．3

　　　　　　　　　　1

56 ．8± 15．5
−一

一
7廴 9± 16．21

76 ．7＋ 22 ．02010 　　　．440 ．7± 50．4242 ．9± 47．965 ．5⊥ 8 ．4308 ．3 土 38．1
　　　　　　　　　ゴ
166．2± 35 ．7

　 38．9± 12．6−
　 57．7± 10、8

21−． 1loi786
．8± 180．64828 ±101．8

　　一一．
809 ± 13．5

　　　　．一．
521 ．Q ±84．8359 ．7 ｝67．3725 ± 　9．8

　　一一一．尸广一h一」
122、5 ± 39．5

M 〔
」
ar1＋ S．D．　　 μ 彗 P．厂100mi 緬 mniot 】c　Huid

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1977年 3 月 江．　 口 305

図 31ecithin　 cencentration 三n 　fetal　 lung　tissue
during　development
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図 5 　1ecithin　 cbncentration 　in　 amniotic 　fluid
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も有意に （p＜ O．Ol）58％〜67％ の 増加が み ら れ

た ．一方 ，
ASL

，
　 sphing 。 myelin お よび PE に つ

い て は dexamethas・ ne 投与に よ つ て 有意な増減

は 認め られ な か つ た ．

　次に羊水 で は ，
TL は dexamethasone　O．4mg ／kg

お よ び 0．8mg ！kg の い ずれ の 投与量 の 場合 も，

妊娠18日目の 対照群に 比べ て 有意に （p＜0．05）　 ・

増加 した が dexamethasone の 投与量 に よる 差は

み ら れ な か つ た ．APL は 妊娠18 日 目の 対照群

の 51．0± 11．gPtgP．！d1 に 比較 して dexamethasone

o．4mg ！kg で は 103．o± 13．2μ9P．1di，　 o．8mg！kg で

は 99．5± 14．0μgp，！dl と い ず れ も 有意 に （P＜

表 3　 eHfect 　Df 　dexamethasone 　on 　phospholipids 　in　fetal　lung　tissue（gestational　day　18）

rl

no　acetonc ace ［  ne 　precipi亡ation

TPP TL S PETPPAPL 　　　　 S PE ASL

contro 畳 lo35 、7工 3．0 工B ．1± 1、82 ．9±0．710 ．2 エ 1．722 ．4±2．69 ．7±1．012 ．5士 0、6
　　　　　F7

．2± 1、78 ，5± 1．2

　　　「
expenment
Dcxarnethasone

O．4mg ／kg
1043 ．8± 3．323 ．0± 2．43 ．2± 0，5

　　　　ヒ
10，4 ± 1．3
ゴ

31．6 ± 2．015 ．3±2．22 ．7± O．68 ．2± o．97 ．8± 2．1

　　　鹽
exper 亘ment

Dexamethasone
O、8m9 ／kg

lo40 ．5± 2．822 ．8±2，12 ，9十 〇，41 ，0 ± L432 ．0 ± 2．916 ．2± 2．32 ．7± 0，4
　　．
9 ．1エ 1．36 ．6 ：Ll ．6

M 巳an ± S．D ．　　 mg 　P．，／100g　feLal　lung　tissue

表 4　 effcct　of 　dexamethasone 　on 　phospholipids 　in　amniotic 　fiuid（gestationaL　day　l8）

n
no　aceLon ¢

　　　　　　　　　　F．．
aCetOne 　preClpltatlOn

TPP TL S TPP 　 　 　 　 　 APL S ASL

control 10193 ．7± 40 ．8
　　　　　　　　　．

107．8± 25，334 ．8± 13．9102 ．8± 23．451 ．O± 11．928 ．8士 13．156 ．8± 15．5

experim ε nt

Dexamethason 巳

0 、4mg ／kg
　　10F285 、2士 41 ．7156 ．4± 16．353 ，8± 36 ，9179 ．8± 19．2103 ．0土 13．23 ユ．4± 14，052 ，7± 14．0

i

　　　　層
6xpenmen 亡

Dexamethasone
O ．8mg ／k呂

1〔｝ 283．9±48 ．5153 ，7± 19．150 ．6± 36．8171 ．6± 23 ．299 ．5± 14．031 ．3± 12．554 ．2± 12、8

Mean ± S．D ．　 μg　P．／loem且amniOtic 　fluid
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図 6　 eHfect 　 of 　dexamethasone 　 on 　phospholipids 　in

fetal　lung　tissue　（gestational　day　18）
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図 7　 effect 　 of　dexamethasone 　 on 　phospholipicis　in

　amniotic 　Huid　（gestational 　day　l8）
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0 ．01）約 100％の 増加が 認め ら2’tた ．一．一
方 ，ASL

，

sphingomyelin お よび PE は dexamethasone 投

筝に よ る有意な増減は み られ な か つ た ，

　 2） met ・pir・ne の 効果 （表 5 ，図 8 ）

　妊娠 ラ ッ ト母体に metopirone を投 学する こ と

に よつ て 胎仔肺組織に お い て は ， 妊娠 21日日の 対

照群 の TPP 　 55．3± 3．8mgp ．11009に 比 べ て 42 ．8

± 4．7mgp ・11009と 有意 に （p＜ 0．05） 減少 し

た ．TL で も妊 娠 21日目 の 対照群 の 32 ．4± L7

mgp ．！1009 に 比 べ て metepirone 投与群で は 23 ，5

図 8　 effect 　of 　metopirone 　 on 　 phospholipids　in

　fetal　 tung　tissue （gestati・ nal 　day　21）

　 TgP ！1009

30

20

10

o

日
　　　　CDnLr ロ1

　　　　MebPlron 巳

T ．L ． A ．P ．L．

± 2．6mgp ．！1〔X）9 と有意 に （p＜ 0．01） 27　．590 の

減少が認め られた ．また APL に つ い て は ， 妊娠

21臼目 の 対照群 の 24　．2± 2　．8rngp ．A　OO　g　bこ 比較 し

て metopirone 投 与群 で は 11．2± 2 ．8mgp 、1100　9

と有意に （p＜ 0，01） 53％ の 減少が み られた ． し

か し， ASL
，
　 sphingornyelin お よび PE に お い て

は 有意な増減は 認め られ なか つ た ．

　　　　　　　　 考　 　案

　 ヒ ト羊水中の 燐脂質は 胎令 に ともな つ て増加す

る が ，特 に 妊娠35〜36週頃 か ら急激 に 増加 し妊娠

末期 に は妊娠早期 の 数倍 に 達する〔江 口 ら，1976a ），

近年 こ の 羊水中の 燐脂質を測定す る こ とに よつ て

胎児 の 肺成熟度を 出生前に 診断す る試み が次第に

普及 して きた 、もち ろ ん 胎児肺 の 成 熟度を 正 確に

評価す る た め に は藤原 ら （工973）や福田 ら （1972）

の 如 く SUrfactant 濃度 そ の も の を 定量 す る こ と

が．一一番望 ま し い の で あるが ，方法論的 に み た場合

彼等 の 測定法は やや 複雑で あ り日常 reutine に 施

行す る こ とは 容易で は な く臨床応用が ききに くい

と思われ る 、そ こ で 実際臨床的 に は surfactant の

主成分で ある燐脂質 ， ある い は TLC を使つ て燐

表 5　　effec匸 or　metopilone 　on 　phospholipids 　in　lbtεd　lu反lg　ttssue （gestational　da｝　21）

n

n ｛〕 dccLOnC a 〔二d 〔｝ne 　P【cclpita 面 E1

．一．．．一．一

TPP 　　　　　TL 　　　E　　 S PE
「
rPPAPL s PE　 　 　 　 ASL

control 10　　　．55．3± 3 ．832 ．4 ＋ 173 ．9 ＋ 0．呂 孟L6
｝

2．442 ．9 ＋ 44242 ＋ 2．83 、4 士〔L79 ．9 ＋ 2 ・li8 ・1＋ L7E
　　　　　　　．

　 expenmem

IMe 匸。pimne10
　 42．8± 4．723 ．5 ＝ 26 　31 ± O．1ll ．0± L624 ．8± 69112 ± 2812 ．4± 0 ．6

　　　　　　　．
7、3± 20 　／1．9 土 1．9 ．

N1ear1ゴ：S．D 　　　　m 靨P．・「1〔〕Og　Eヒul 　h」ng 　tissL亅e
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脂質 の 各分画に 分離 した 後 lecithinと sphingo −

myelin の比 を densitometerに よつ て 求め る か ，

直接 lecithin を 定量 する こ とに よ つ て 胎児肺成

熟度を評価 し て い る の が現状で ある ．

　 また lecithinの定量 に つ い て も TL の 測定 を

行 う場合と，Gluck　 et　 aL （1967）に よ つ て報告

された cold 　 acetone を加え る こ とに よつ て得 ら

れた沈殿物で ある APL を測定す る方法が ある ．

Gluck　 et　 aL 　（1967）　に よ れ ば APL は surface

active 　lecithinが濃縮 され た もの で あ り ， 彼等は

測定操作の 簡単な こ とを強調 して い る ．

　 さ て ，こ れ ら の 測定法 の うち で 何が一番有用で

ある か に つ い て は 異論が あ り
一
致 した 見解は な

い が ， 著者 ら （1976a，　b） は APL を surfactant

marker と し て 測定 し 実際臨床上 か ら 検討 した結

果 ， 同一症例に おける連続測定で は APL は胎令

ととも に 増加する傾向がみ られたが LIS　 ratio は

増減 の 変動が大 き く必ず し も胎令 と
一致 しな い 症

例 があつ た ． ま た RDS 発症 との 関係 で も APL

は よ く相関し ，
RDS 発症 の critical 　leve1 は 羊

水 中 APL 濃度が 0．1mgp ・1d1で ある こ とが 推計

学的に 算出され た ．しか し L ！Sratio に つ い て は

パ ラ ツ キ が 大 きく一定 の 傾向は 見出 し 得 な か つ

た ．こ の 著者 ら の 成績か らみれ ば APL の 定量は

肺成熟 と密接 に 関連 し surfactant 　marker として

の 有用性 が 確認さ れ ，臨 床的な ベ
ヅ ドサ イ ドの

routine 　work と し て は す ぐれた 検査法で ある と考

え られ る ．こ の 臨床的事実を確か め る た め に 今回

著者は ラ ッ トを用 い て 正 常発育過程に お け る胎仔

肺組織と羊水 中の燐脂質 を同時 に測定 しそ の動態

に つ い て 生 化学的に 検討を加えた ．こ の よ うに 胎

仔肺 と羊水中の 燐脂質を 同時に測定 する こ とに よ

り肺成熟 と羊水 の 関係を平行 して 観察 した報告は

み あた らな い ．また外因性 glucocorticoid に よ る

胎仔肺成 熟促進化 に つ い て ， な らび に 91ucocorti−

coid の 代謝阻害剤で あ る metopirone を投与す る

こ と に よ つ て肺成熟 に おけ る glucocorticoid の 意

義 の 解明を試み た ．

　先ず胎仔 の 肺組織に お け る TPP は 胎令と と も

に増加する傾向が み られ ， また羊水 中で もほ ぼ 同

様 の 傾向が み られた ．すなわ ち ， 肺組織中お よび

羊水 とも TPP の 約50〜60％を TL が 占め て お

り，TPP と TL は ほぼ平 行 して 増加 が み られた ．

また胎仔肺組織で は TL と APL は ほ ぼ平行 して

胎令 とと もに 増加 した が ASL は 全期間を通 じて

変動せ ず一
定の値を示 し た こ とか ら，胎仔肺組織

に お い て 妊娠 19日目よ り急激に 増加する の は AP 玉

で ある とい える，Kikkawa　et　al．（1968）は 家兎

（妊娠期間31・H ）を用い て 胎仔 の 肺組織の 燐脂質

に つ い て 検討 した結果 ，APL は妊娠 29日目か ら

急激 に 増加 し modified 　WilheJmy 　balance で 表

面張力を 測定 した と こ ろ 2．5μ9 の 少量 の APL

で 最小表面張力を 示 した が ，ASL は surface 　ac −

tive で なか つ た と報告 して い る ． こ の こ と か ら

APL は surface 　 active で あ り，胎仔の 発育過程

に お け る 肺組織中 の TL 量 の 増加 の 主役を 占め

る もの は APL で あ り，すなわ ち APL の 急激な

増加が 胎仔肺成熟を反映 して い る もの と考え られ

る ．

　 羊水 の 生成 の 機序に つ い て は い まだ解明 され て

い な い が ，胎児 の 尿 とともに肺が 関与 して い る こ

とは　Reynolds （1953），　Setnikar　et 　al ．（1959）

お よ び Ross （1963） らの 実験に よ り証明 され て

お り ， 妊娠末期 に 増加 す る 羊水中の 燐脂質の 大部

分は胎仔肺 由来の もの で ある と考え られ て い る ．

著者 も ヒ ト胎児出生後の 第
一

回尿中燐脂質濃度を

測 定 し非常に 低値で あ る こ と を認め て お りこ の こ

と は 明 らか で あ る ．

　著者 の 今回 の 実験で は ，ラ ッ ト胎仔肺組織中 の

燐脂質 （特 に 1ecithin）はす で に 妊娠17 日目か ら

妊娠21 日目ま で 直線的に 増加す る が ， 羊水 中で は

妊娠 18日目 よ り妊娠21日 目 ま で 放物線状 に 増加す

る の で あ り，胎仔肺組織 と羊水中で は 燐脂質 の 変

動 の パ タ ー
ン は異 な る こ とが 判明 した ．そ して羊

水 中 の APL は 妊娠 20日目か ら急激に 増加 し，胎

仔肺組織 の 妊娠19日 目に比 べ て 約 1 日の time 　Iag

が存在する の で あ る ．Buckingham 　et 　 al ．（1964 ）

に よれ ぽ電顕的に み た場合 ， 肺 surfactant は肺胞

の type 皿 cel1 に お い て osmium 酸固定 に よ り

層状構造を もつ た 封入体 と し て 認め る こ とが で
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き，これ は ラ ッ ト胎仔肺で は 分娩 の 2 日前か ら認

め られ る の で あ る．著者の 成績で も ラ ッ ト 胎仔肺

で は 妊娠19日 目か ら APL が 著明に 増加 して お

り ，
Buckingham 　 et 　 aL の 形態学的な報告と

一致

し た ． こ の こ とか ら ラ ッ ト胎仔肺胞 の type 　 ll

cell で 合成され た surfactant は
一

旦 細胞内に 貯

蔵され ，や が て肺成熟と ともに細胞外 ，す なわ ち

肺胞液中に分泌 され て そ の 後羊水 中 に 移行する も

の と考 えられ る ．

　 さ て ， 最近 では 肺成熟 と 副腎皮質 ホ ル モ ン

（glucocorticoid）の 関係が 注 目され て い る ．も し

glucocorticoidが胎児の 肺成熟を 促進する な らば

産科臨床に おけ る意義 は大 ぎ く，例 えぽ high　 risk

pregnancy に お け る人工 早産，切迫早産等 の 未熟

児出生が 予想 され る 場合適応 とな り ，
RDS 発症

の 予防に 重大 な役割 を果た す こ とに な る．Liggins

et　 aL （1972） は ヒ ト妊婦 に betamethasone を投

与 して RDS 発症の 予防効果が あつ た と報告 して

お り，そ の 他に も deLemos　et　al．（1970），
Kotas

et 　al．（1971）お よ び Wang 　 et　 al ．（1971）等 に

よ つ て 動物実験 で そ の 効果が 認め られ て い る ．事

実，Naeye　 et 　 aL （1971）は 287例 の 生後72時間

以内に 死亡 した ヒ ト新生児に つ い て 剖検 した と こ

ろ で は ，肺硝子膜症で 死 亡 した 児 の 副腎重量 ば 他

の 原因で 死亡 した 児の それ よ りも19％ も軽か つ た

と報告 して お り ， 肺成熟 と副腎 の 間に は 密接 な関

連が ある こ とを示 唆 して い る ．

　今回 の著者の実験で も glucocorticoidの 母体投

与に よ り胎仔肺組織中の lecithin は 有意 に 増加

し ，特 に APL は 妊娠 18日目の 対照群 に 比 べ て

60〜70％ の 増加 が認め られ た ．dexamethasone の

投与量 と の 関係で は ， 0．2mg ！kg の 投与量 で は 有

意 な増加が み られ なか つ た が 0．4mg ！kg お よ びそ

の 倍量 0．8mg ！kg の 投与量 に よ り APL は 有意に

増加 し た ． し か し こ の 0．4mg ！kg と0．8mg ！kg の

投与量 に よ る APL 増加率 の 差は 認め らな か つ

た ．

　 こ の よ うに 外因性に母体に 投 与 された glucocor −

ticoid に よ つ て ラ ッ ト胎 仔肺 の 成熟が 促進さ れ る

が ，投与 され た glucocorticoid の うち何 パ ー
セ ン

トが胎盤を 通過 して 胎仔に 移行す る か は 明らか

で な い ． しか し Warren 　 et　aL （1967） の 妊婦 に

dexamethasone を投 与 し て 妊婦尿中 の estrogen の

減少する 実験お よ び Migeon 　et　 al．（1961） の 母

体 に 投与され た Ci4−cortisol が 胎盤 を通過 し て 胎

児血 へ 移行する とい う報告等か ら，投与され た 外

因性 glucocorticoidは 胎盤を通過 して胎児 の 肺に

直接作用 す る もの と考え られ る．

　外因性 の glucocorticoid の み な らず 内因性 の

glUCOCOrticoidの 役割 も重要であ る と考え られ ， 著

者 ら （1976b ） は 妊娠中毒症 ，特に 高1血圧 型を主

体 と した もの で は 胎児は 慢性的 な streSS の ため

胎児自身 の glucocorticoidが 早期 よ り発動 され ，

こ の よ うな 児 で は 肺成熟促進化が 起 る こ とを報告

した ．そ こ で今回 glucocorticoid の 代謝阻害剤 で

あ り，副 腎 に お い て 11β一hydrexylase を阻害する

metopirone を妊娠 ラ ッ ト母体 に 投与 し た ．妊娠

母 体に投与され た 場A そ の 胎盤通過性 は 良好で あ

り （Vidyasagar　et 　 aL
， 1972），その 結果妊娠21 日

目の ラ ッ ト胎仔肺組織中 の TL
，　APL とも妊娠 21

日目の 対照群に比 べ て 有意に 減少 した ．こ の こ と
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 −］
か ら正常発育過 陛に お い て も胎仔 臼身 の い わゆ る

内因性 の glucocerticoid が 胎仔 の 肺成熟に 重要な

意義を果た して い る もの と考え られ る ．

　glucocorticoid が肺 surfactant 合成に 関与 し て

い る こ とは今 日広 く認め られ て い るが そ の詳細 な

メ カ ニ ズ ム に つ い て は 必ず し も明 らか で は な い ．

Gluck　et 　al．（1972）に よ れ ば ヒ トの 場合妊娠 32〜

33週 ま で は trimethyiation 　 pathway （Greenberg

pathway ）が主 と して 肺 1ecithin合成経路 で ある

が ， それ以後は CDP −choline 　incorporation　 path−

way が主 と な つ て肺 surfactant が合成 さ れ る と い

う．ま た ウ サ ギ に お い て は 胎仔 の 各臓器 の 中で は

肺に 最 も多くの glucocorticoiClに 対す る receptor

が存在 し（Ballard　et　aL
， 1972），し か もH3−cortisol

の 摂取率 は 妊 娠 28〜30日日 に 最高 と な る （Gian・

nopoulos 　 et 　al ．
， 1972） と い う報告 も み られ る ．

こ の こ とか ら gluc・ c ・ rtic ・id は 肺 の receptor と

結合 し て 特殊な酵素蛋 白 で あ る cboline 　phospho −

transferase の 活性増加 を促進 し，肺で の surfactant
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合成 の 増加を ぎた すもの と考え られ る ．

　動物実験 で は glucocorticoidの 胎仔肺成熟促進

化 に対する効果は 立証 され ， また ヒ トに お い て も

羊水分析に よ り出生 前に RDS の 診断が 可能 とな

つ て きた ．特に 実際臨床上で も羊水分析に よ り肺

未成 熟の 症例 に お い て は ，母体 に 91ucocorticoid

を投与す る こ と に よつ て 胎児 の 肺成熟を 促進 し

RDS を予防する こ とも可能で ある ．しか し 91uco−

corticoid は 周生 期に投与 された場合そ の 性質上 細

胞 の 分裂を抑制す る こ とも考え られ る ．事実 ， 著

者 ら （1976）は ラ ッ トを使 つ た動物実験 で gluco−

corticoid を投与 し た 胎仔 の 脳 で は 対照群 に 比 べ て

有意に DNA 量が減少す る こ とを報告 し て お り，

ヒ トに glucocorticoid を投与す る場合 に は充分な

注意 と検討が望まれ る ．

　稿 を終 る に 臨 み ，終始 御懇篤 な 御指導 並 び に 御 校 閲 を

賜わ りま し た 恩 師関 場 香 教 授 に 深甚 な る 謝 意 を表 し ま

す．ま た 御 教 示 い た だ い た Nelson，　G ．H ．教 授 （Medical

College 　 of　Georgia
，
　U ．S．A．） 並 び に 御助言，御協力い

た だ い た 武 田 佳彦助教授，吉 岡 　保講師 に 深謝 し ま す．

　 な お 本論文 の 要 旨 は 第28回 日本 産科婦 人 科 学 会総会

（於京都），第 11回 日本 新生 児 学会総会 （於 札幌 ） で 発

表 し た ．
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