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　胎児 の 正常な発育の 為 に は 正常な胎盤 の 機能状態 が 必

要 な 事は 云 うま で もない ．母体の 低栄養 は ，もちろ ん 胎

児の 発育 に とつ て 無関係 で は な い が ， 胎盤 の 機能が正 常

なか ぎ り胎児発育 は 正常下限を逸脱す る事は む しろ稀で

あ る と考 え られ る．こ れは 本総会特別講演 に お い て城戸

が 指摘 し て い る所 で も あ る ．こ の よ うな 事か ら，妊娠の

あ る時期以後 （多分器官形成期以後） の 胎児 の 発育 に つ

い て は ，母体
一

胎盤
一

胎児 とい う連合体 の 中 で ，胎盤 が

そ の 中心 的な役割 を 占め る とす る事 に は 異論 が な い 所で

あ ろ う．そ こ で 演者は 以下 に 胎児発育の 生理
・
病理 とい

う問題を ， 胎盤 の 機能 と い う面 か ら追及，検討 し た ．

　A ・胎 盤 機能と胎児 発育との 相 関 を示す臨床的事実

　L 　子 宮胎盤血 流 （UPBF ）

　 こ れ は 胎児発育 に よつ て 最 も基本的なもの だ が
， 現実

の 問 題 と し て ヒ トの UPBF の 測定 は 不 可能 と云 つ て

よ い ．そ こ で わ れ わ れ は 次 善 の 方法 とし て有臭物質に よ

る子宮筋 ク リア ラ ン ス 法 （TPD 　 test）を考案 し た
1）z1 ｝2z ）．

本法 は そ の 性質上 正 確なもの とは 云い がた い が ，高血圧

を主 徴 とす る 妊娠中毒症 で は TPD 　time は 延長 し ，こ

の よ うな例 で は TPD 　time と胎児体重 ， 胎盤！胎児比 ，

Apgar 　 score な ど とは か な りの 相関性が認 め られ た ． こ

れ か らし て ヒ ト胎児発育 に UPBF が 重要 な 因子 とな つ

て い る事が推測 され る ．

　2． 胎盤 の 物質通 過性

　胎児の 体蛋白構成 に 不 可 欠 な ア ミ ノ 酸 の 胎盤通過性

を， ア ミ ノ 酸の 母児 間 血 中濃度勾配 （F〆M 比 ， 能動輸

送 の 1指標 ） の 点 か ら見 る と，正常妊娠 ，妊娠中毒症 ，

予定 日超過妊娠 ，母 体疾患 の な い SFD で は 血 中 遊 離 ア

ミ ノ 酸 F！M は ア ミ ノ酸 の 種類 に よつ て 差 は あ つ て も総

計 として は 正常妊娠 1．57，予 超 1。66，中毒症 1．14で ，こ

れ らの グル ープ で は い ず れ もア ミ ノ 酸は 胎児側 に 高か

つ た ．こ れ に 反 し母体疾患 の な い ，SFD の FIM 比は

O．91で あ り ， 母体疾患の な い SFD 発生 に は 何 らか の 理

由 に よ る胎盤 の ア ミ ノ 酸能動輸送 の 欠落な い しは 減弱が

原 因 とな つ て い る こ とが推測 さ 2t　t：　
3）
　
11 ）．

　つ ぎに 胎盤 に お け る物質の 受動通過機能を臨床例 に つ

い て 見る と （PSP 　 test6〕T》1°｝2°）

），重症中毒症，予 超など

で は PSP の 胎 盤 通過 は in　 vivo で も in　 vitro で も 不

良で あ り，
PSP 不 良例 か らは痩 せ た 児 が 多 く発生す る

こ とが わ か つ た
6）．

　免疫蛋白 の
一つ で あ る IgG は 他の 免疫蛋白 と異 な り

選択的 に 胎盤を通過 し ， 胎児側 に高濃度を 保つ もの で あ

るが ，早産，母 体合併症 の な い SFD ， 正 常妊娠 の 各群

に つ い て 母児間 の 血 中 IgG 量 を 比較す る と，胎児血 中

IgG は 在胎週数 とともに 増加 して ゆ き妊娠末期 に は 母

体値 を 上 ま わ る よ うに な るの に 反 し，SFD で は 妊娠末

期 で あつ て も IgG の FIM 比 は 1を 越 え ず 早産未熟児

な み の FIM 比を 示 した ．こ の こ とは SFD を生 ず る よ

うな胎盤 で は IgG の 輸送機能 が 他 の 発育必須物質 に 対

する と同様 に 不 良 （あ る い は 未熟）で あ る事を意味する

もの で あ る．

　 3．　 胎盤 の 代謝機能

　 胎盤 の 代謝機能 の 1指標 として 妊婦血清中の 胎盤起原

酵素 （HSAP ，
　 LAP ）を み る と ， 胎児発育障害を 起 こ す

よ うな異常妊娠例 で は い ずれ も予想値 よ り低値 を と る 傾

向が あ り， な か ん つ く HSAP で は そ の 傾向が著明で あ

り ，診断的中率 も大で あつ ぜ
5）．

　 B ・臨床事実の 実験 的 証 明
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表 1　 本研 究 に お け る 実 験法．の 概要 （ラ
ッ

ト）

実 　　験　　法 要 点　　
．
■

1
　　　 『r了 ゴ

P ・。9。 、・＿ 法 　　 ． 第18日 PP ，。 ，。、、，，。 。。 5m 唯 続 3 哨 　　　 1
旨 予超 作製法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
脊冐適切断法　（永井法 ）　　　　　…　　第19日，　i・蘭1腰 椎　（髄 ）　切断
　　　　　　　　　　　 1
旁頸 部ブ ・ ．巧 虻 第20 目，旁頸 部神経節 を ア ・ン 了一・い 加 。

ク

M5P 栓 塞法
掌

第 18日，35μ
Msp を腹 部 大 動脈に 注入

SFD 作製 法 A α 重nomycin 　D 法
ぢ

　　　　．一．
第 11日，Act．　D 　O．07 γ／g を 母 シ ソト腹腔 内注射

飢　餓　法 第 19日 よ り 需 日 問絶 食 〔水な し），及び 絶食 十 水

糖 尿 病 妊 娠 （軽症 ） 第 1Q〜15［1，5Lr 叩 tozotocin （SZ）50　mg ／kg　 1 回 静 注
！

，　 台　併　症

〃 　 〃 　 （重症 ）

　　　　 ．．．一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．一
第 4 ・  6 日，SZ　65　mg ！kg　 1 回 静注

　 　 　　 　　 1
妊 娠作製法

高血 圧 素因妊 娠 （軽症 ）　　旨

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
第 IOll，　［ne 可hy［prcd π馳isobnc　depot　20　mg

”　 ” 　 ”　　（甫症 ）　　　 第 10日、腎動脈 ク 1丿 ノ ビ
．
ン グ （Goldbla ［1変 法）

” 　 ” 　 ”　　（臼然）　　　 自然高 血圧 系 ラ ッ 1・（SHR ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
チ宮胎盤 血 流測定法

舮 S 「
35 ・Cr5L （50 μ ， 25 μ 犀rac ヒr　microspheres 法

＊

わ れ わ れ の 新 し く開発 した 実 験法

　以上 に 示 した 臨床的諸事実 は 胎児 発 育 に 対 す る 胎盤機

能の 不 可欠性を示唆するが，しか し臨床例 に お い て は こ

れ 以上 の 追及は 不可能 に 近 い ．そ こ で わ れわ れ は 臨 床 的

諸事実の 証明を ，ヒ ト娩 出胎 盤 お よ び 妊娠 ラ ヅ トに よ る

実験 に よ つ て 行 な う こ と に し た ．表 正 に は 以下 の 研究 に

お け る 勤物実．験法 の お お よ そ に つ い て
…

括 した ，

　 L ラ ッ ト に お け る 子宮胎盤血 流 （UPBF ）

　 1． 正 常及 び 異常妊娠 に お け る UPBF

　胎盤は 胎児 の
一

部 で は あ るが そ れ に もか か わ らず自ら

の 生 命 の 維持 を母 体 血 に 依存す る とい う特徴を有す る ，

こ こ に 絨毛問腔血 流 （lvs−BF）が ，胎盤 ・胎児の 生存 ・

発育 の 上 で 強い 優位性 を もつ 事 に な る ，しか し IVS −BF

を 直接測 定す る事 は 極 め て 困難なの で ，わ れ わ れ は こ れ

に 代る も の とし て子宮胎盤 拍／流 （UPBF ） を 測定す る

図 1　 Changes　of 　UPBF 　and 　its　shunt ．flow　rate 正n

　normal 　and 　progesterone−induced 　 prolonged 　preg−

nancies （rat ）
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表 2　 『常及び 異常妊娠 ラ ッk
の 壬宮 胎盤系内

　シ t
・ン ト率 と胎・仔 との 関係

一　　　　　　一

　　　　　　　　　
一

1翻 7 1

． ．

　 胎仔
　 体重
　 19 ）
1
−

　 1．831F
’
常な壬娠　　　18日　r｛　　　　　　　　　　4 ，8　　　− 一

1
　 2】

目台仔
死亡 率

Ir

　　　 旨　　　 1

　　　．　　 ラ　 2〔，目 Hr ll、0104 ．04
一

〃 　　　 21 日 1．1 8 、7 　 3 ．33
一

　 ．一・一 一
軽症 高血 圧 妊娠 20 冂 1ギ

一．．、−
5．9505

，15
　　 −
3、801 ．88

SHR 系 ラ ッ ト妊娠20 目 「18 ．9203 ．79　　 1．18　　　　　　　．
Pro縁 予超 　23 目 616

一一．一
6 ．495

．19−．

　 4．61−　．卜
L育断 耀 　23FT　　 4．5

一

｛士ジ
5 ．

65．08　　一
’
醍揃菷≒］1〔肛厂E女壬娠 1よ fnc ：thy ］prednisotone法 酢こ よ

’
⊃ま二．

こ とに した
職 脚 ｝． こ の よ う に して 妊 娠 経過 に と もな う

UPBF の 変化 を み る と 図 1 の よ うで ，妊娠 日数 とと も に

UPBF は 増 加 して ゆ き，分娩予定 日の 1H 前 1，t　UPBF

は 最高 とな り，予定口で あ る 21日 目 に は 減 少 は か な り明

ら か と な る．つ ぎに 表 1 に示 し た よ うな 方法で 予定 口超

過妊娠 を 作 る と ， 方法 の きび し さの 程 度 に ほ ぼ 比 例 し て

UPBF の 減 少 は 生理 的限 界 を越 え た ．

　つ ぎに ・ヲ ッ ト に 代表的 な 異常妊娠 と し て ，methy ］

prednisolone法 に よ り軽症高 血圧妊娠 を ，　 Goldblatt変

法 で 重症高血 圧 妊娠 を 作 る と，高 血 圧妊娠 で は そ の 程度

に 平行 して UPBF は 減少 し ， か つ SFD 仔が生 じた
5｝

L’）E’）・こ の 廓：は 自然高血 圧系 ラ ッ ト （SHR） で も同様 で

あつ た （表 2 ）、

　
一

方 ，
streptozot 。 tin （SZ） 法 で 糖尿病妊娠 を 作 る

と，重 症 例 に お い て の み UPBF は 減少 し，　 SFD を 発 生

す る が ，軽症 例 で は UPBF の 減 少 は な く同 時 に SFD

も生 じ なか つ
’r； 5）19）

’
tl ）．以 ヒの 事実 は ，妊 娠 の 後期（third
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trimester ） に お け る 胎児 の 急速 な発育 の た め に は UPBF

の 大幅な増加が必要で ある が，も し何 らか の 理 由 に よ り

UPBF が 減少す れ ぽ 胎 児 発 育 の 停 滞 （FGR ） とな つ て

表現 され る事を強 く示唆する．しか し予超 の よ うに 既 に

胎児発育が完成 し て か らの UPBF の 低下 は ，もち ろ ん

体重増加の 停滞 を起 こ す が，む し ろ 胎児の 死 亡 に 直結す

る可能性 の 方が 大 で あ る ．こ こ で 極 め て 興味あ る の は ，

胎盤 に 配分 され る．血流量 は 実は 子宮筋血流量 の 儀性 の 上

に 立 つ て い る らしい
， とい う事で ある ，す なわ ち ，正常

妊 娠 で は UPBF が最大 とな る第20日 に 子宮筋血 流 量 も

胎盤血 流量 も と も に 最大 となる の に 対 し ，第21日 （予定

日） に は 胎盤血流量 は 第20日 と著差は な い の に 子宮筋血

流量は 第 18日の レ ベ ル に 落ち，予超 で は 子宮筋血流量 は

もは や それ以上 は 減少 し な い で 胎盤血 流量 の 方が 激減す

る．こ れ と同様な事は高血 圧妊娠 ，重症糖尿病 で もみ ら

れ る ．すなわ ち ，異常状態で は 子宮筋血 流の 予備力は 早

く底を つ き，こ の 為 に 胎児 の 発育 ・生存 に 重大 な 影響が

及ぶ 事を示す もの で ある．

　 2． UPBF に お け る shunt −HQW の 意義

　 しか らぽ子宮筋血 流の 予備力 とは何 で あろ うか とい う

疑問 が生 ず る．こ れ に対 して は ，現段 階で わ れ わ れ が と

らえ て い る事実 の
一

部か らすれ ば ，そ れ は UPBF 全体

の 中 に 存在す る shunt 量 が 胎盤血流 （IVS−BF ） に 対 し

て 大き な buffer とし て 作動 し て い る もの と云え る よ う

で あ る ．す なわ ち ，ラ ッ ト妊娠第 18日 に は shunt は 21

％ ，
UPBF が最高 とな る第20日 に は約10％を 占め る が，

予定日で あ る第21日 に は 約 5 ％ とな り，予定目を 2 日超

過 した第23日 セこは ほ とん ど1．596に な つ て し ま う．こ れ は

や は り異常妊娠 で もほ ぼ 同様で あ り，要す る VCeffective

な UPBF は 子 宮筋 と胎盤 へ の 血 流配分比 に よ つ て re −

gulate され る もの で ，そ の regulator は 子宮筋層内（？）

に 存在す る と推測 され る shunt −flowで あ る と考 え て よ

い で あろ う （表 2 ）． こ れを うらづ ける 例 として ，自然

高血 圧 ラ ッ ト （SHR ）で は 分娩予 定 日の 第 21日で も shUnt

量が ある程度確保され て お り ，
こ れが SHR が一つ の 系

と して 生存が確保され て い る大 きな 理由の
一つ と考えら

れ る．

　 皿．胎盤 の 物質通過機能

　前章 に お い て UPBF の 重要性 に つ い て 述べ た が，こ

れ と表裏
一
体の も の とし て 経胎盤物質通過の 問題があ

る．経胎盤物質通過を考え る際をこは ， （1） 胎盤 の 膜 と

して の 機能は 正常だ が母 体 血 中物質の 減少があつ て実際

上 の 通過量 の 減少 が 起 こ る場合， （2） UPBF の 減少

に よつ て 通過膜 の 劣化が 生 じ物質通過性が不良となる場

合 ， （3） UPBF の 減少 に よ つ て 胎盤 （絨毛上 皮 細 胞 ，

特 に syncytium 細胞 ） の 代謝機能 に 障害 を生 じ ， 物質

輸送 に 必要な エ ネ ル ギ ー産生系の 機能が不 良 となつ た 場

合 な どを 考えね ば な ら な い
T）．これ らの うち ， （1）に つ

い て は 動物実験 に お い て 高度 の 母体低栄養が SFD を 生

ず る 事が 多 くの 研究者 に よ つ て 既 に 報告 され て い る の で

深 くは 追 及 せ ず，次 の 2 項 に つ い て 実験検討 を 進め た ．

　 1． UPBF 阻害法 （mic 「osPhe 「es 栓塞法）

　 前章 で ふ れ た よ うに 母児間物質交換 に と つ て UPBF

は第一
義的 な もの で あ る．そ こ で で きるだけ自然 に 近 い

方法 で UPBF を阻害 し た 場合，果 して SFD が生ず る

か ，ま た そ の 場合の 経胎盤物質通過 は ど うな るか を わ れ

わ れの 開発 した microspheres 栓塞法 （Msp 法）
z4 》

に ょ

つ て 検討 した （図 2）．

　 a ）Msp の 胎仔体重 に 及ぼす影響

　 Msp 負荷 に ょ つ て 母 ラ ッ ト体重 は 2 日間だ け 横ぽ い

とな つ た が 分娩後及 び 産褥期 に は 対照 と差がな か つ た ．

胎仔体重 は 19日 目 （負荷翌 日）で は91％が対照 よ り一
工0

図 2　 Distribtttion　 of　
E5Sr

　in ロ on −treated　 and 　 Msp 　group
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図 3　 Effects　of 　M ヨp　on 　fetus　and 　placenta （rat ）
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％以上 の 体重減 （平 均 2．04± 0．38，対照 2．71± 0．299），

21日目 （分娩予定日）で は約60％ （平均体重5．34± 0，71，

対照6・26± 0．349）が SFD で あつ た ．す な わ ち Msp 負

荷 に よつ て 母体 に大 き な 侵襲 を 与え る こ とな く SFD を

作 り うる こ とが わ か つ た （図 3 ）．

　 b ）Msp 負荷 に よ る UPBF の 変化

　 妊娠18日目の Msp 負荷直後 に UI ’BF を測定す る と

UPBF は 対照 よ り約20％減少 して い た （図 3 ）．　 Msp の

栓塞部位は 子宮筋お よび 胎盤迷路層が主 で あ つ た．ま た

組織学 的 に は 迷 路層に 部分的壊死 巣が認 め ら れ ，こ れ．は

ヒ ト胎盤 に お ける 新鮮 な硬塞 の 所見 に 似 て い た （表 3）．

　 c ）Msp に よ る経胎盤物質移行量 の 変化

　受動通過 （単純拡散） の marker と し て サ ル フ ァ 剤

（sulfis °mez 。le−Na ）， 促進拡散 の marker と し て
3H −

glucose ， 能動輸送 の marker と して
i4C −lysine，生 物学 的

と り込 み の marker と して IgG を 用 い ，Msp 負荷後 の

上記各種物質 の 母児間移行量 の 変化を検討 し た ．その 結

図 4　 1nfiucnces 　 of 　 Msp −blocking　 on 　transplacental

　 transrnlssion 　of 　severa 艮　SロbstancじS　（rat ）
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果は 図 4 の よ うに sulfisomezole で は Msp 負荷翌 日 に

は対照 の 約 20％減 （注 射30分後測定）， gTucose で ば 約

28 ％減 （注射 5 分後）．Iysineで は 約36％ お よ び 約 60％

（そ れ ぞ れ 注射後 30分，60分），
IgG は Msp 負荷 2 日

後か ら f定 口 に至 る まで 約 10％減を持続 し た ．す な わ

ち ，Msp に よ る こ の よ うな UPBF 及 び 物質通過の 抑

制 と，それ．に と もな う胎盤 の 変化 とが胎児 の 発育素材の

供給不 足を もた ら した と考 え る こ とが で きる ．特 に エ ネ

ル ギ ーを つ か つ て 母体 側 か ら胎 児 側 に物質を 汲 み 上 げ る

能動輸送機能 （こ こ で は
14C −1ysinc）が 最 も障害を う tt

や す い とい う 巾二実は ，種 々 の 原閃 に よ る 胎児発育障害 の

発生原因 を 解 明 す る 上 で 大 きな 示 唆 を 与 え る も の で あ

る ．一方 ，生物学的 と り込 み に よ つ て 胎盤を通過す る

IgG は も ち ろ ん Msp 負荷 に よ つ て 通 過 が 低下す る が ，

こ の 場合 の 特徴は 低
．
下が持続的 で あ る 事と （図 4 左），

表 3　 実験的 SFD 胎盤 の 組織学 的 所 見 （一）
』
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図 5　 Effccts　 of　 Msp・loading　on 　placental　 metabo −

　lisln （rat ） （Msp 　was 　loaded　at　18th　day）
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9 後 述 する よ う に 児の低 IgG が 生 後 か らか なりの

間継 続 す る事

あ る． 　 d） Msp 負荷 に ょる胎 盤の

謝の 変 化 　 上 述 した 実 験で Msp に よつて胎盤の 物

通過機 能 の うち特 に 能動 輸 送 機 能 の障 害の強 いこと

明 ら かとなつ た が ， 能 動
輸

送 に は エネ ルギ ー を必 要と

る故 に ， Msp 負荷 に よ つて 胎 盤の 代謝 面 で もか な

の 変化が 生 じてい る

考 え ね ぽ な らな い ． 　 すなわ ち ，ま ず 細 胞 内の発電所 と

云うべき Init 。 − chondria に つ いて みる と 妊娠 1

の Msp 負荷によつ て Mg” ATPase は上昇 し，　 cyt ・ ch
me 　c 活性は 低下 す ることから， Mspは mitochondr

の糸 田胞内呼吸の 而 で 何 か 大 きな 障害を もた ら

てい るも のと推 測さ れる （図5 左）．つぎにalkaline 　phosphatase

AP ）， 　leucineaminopeptidase （ LAP ），　 ornithine 　deca

oxyiase （ OrD ） な
ど

の酵素に つ い てみ る と，

， 1 ・AP ば Msp 処 置 直 後か ら 急激 な 減 少 を示 し

． OrD は 妊 娠 のこ の 時期に は 対 照に おい て も 既 に

~ が著 し い が， Msp に ょ っ て 下 降 は 更 に 著 明と な

遂に回復する 事 はな か つた（ 図5 右 ） ． DNA お よび 蛋白合

rate に つ いて み る と ， 　DNA は 妊 娠の こ の 時

に は既 に 合 成 がないので Msp の 影
響 を

うけないが，蛋白 合成rate （ i

・ glycine 　 uptake ）は Msp に よ つ

阻害さ れた， こ れらの成 績と一致 し て胎 盤 及び 胎 児 の

娼： 増 加 も 停 滞

る事は既に 図 3に 示 した と おり で あ る ． 　 以 ．L の諸

実 は ，　Msp 負 荷 によ るUPBF の低下が 胎 盤の

謝 機 能 にかな りの 影 響 を及 ぼ し ，それが 物 質 輸 送 機

に も 密 接

関係を 有 すること を 想 像 さ せるの に 充 分 であ る ． 　C・

体合 併疾患のな い SFD 発 生機序

s   ond 　 tr − imester に 起原ずる SF

　以 上 に述べてぎたところは，わ れわれ が 日 常 臨床的に 経験 す る t
rd 　 trirnester にお ける母 体 疾 患 （ たと え

妊 娠中 毒 症 ） による胎児 発 育 障害に 対 す る モ デ ル

験で あ つ た．ところ が母体疾 患 を欠 くSFD 例 にお

て
は

母児 間 アミノ 酸 濃 度勾配 （ FfM 比 ） が 1 以下であ

事 実 11 ｝ ，す な わち こ の よ う な 例 では 胎 盤 の ア

ノ 酸 能 動輸 送 機 能 の 低下 が 存在す る事が 示唆さ れ

． そこ で わ れ わ れは， 母 体疾患 のな い 場 合 のSFD
生の本態は 何 か，ま た そのよ う な SFD は従来余り注目さ れ なかつ た s

end 　 trimester における accident

起 因するのでは な い か ，とい う 2 点 につ

て 検討 を 行 なうこ とに し た ． 　 1．母 体

患のな い ヒト SFD 胎盤 の検 討 　1 ． ヒトSFD 胎

の アミ ノ 酸とり 込み 能 　わ れわ れ は アミ ノ酸で 代表される胎盤

能動輸送 機能 の 低 下 がSFD 発 生 の 一 原因だ と する 仮

から， 　 incuba ・ tion 実 験に よ つて ヒ ト

盤 の ア ミ ノ 酸 と り 込み能 を見 た ．その 結 果は図 6 の

う に ア ミノ酸 の種 類に よ つ て 差

ﾍ あ
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りD
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害による変化　　　　　　　（正常胎盤｝
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30 　 　　 　 　 60 　 　 　 　 　gelncubst
n 　 tlmO （ mln ．， 　 つ ぎ に ア ミ ノ酸が 能動

送で胎児 側 に 一 方通 行 的 に 運 ば れ る とするな ら，そ こには当

エ ネルギーが必要 と さ れ る と 考 え ら れる ので ， 正 常胎盤 につ

て 生 体 膜 の 能動 輸 送機能 に 最

関係が 深いと されてい る Na − K 　 ATPase をouab

n

阻 害 してみたと こ ろ ， 図6右 のよう｝こ 胎 盤 の ア ミ ノ 酸

り込みは激減した ， 　 2 ．絨 毛 上 皮 細 胞 膜 レベ
ルにおけるNa − K

ATPase 活 性 　ヒ ト娩出胎 盤 を 用 い，
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図 7　 Na−K 　ATPase　activities 　of 　crude 　trophoblastic

　membranes 　in　human 　placentas
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活性 を みると，正常 胎盤と 比較 してSFD 胎 盤で は

の Na − K 　ATPase 活性 は 低 下 し て いる よう で あつ た（図

j ， これに反 し ， 1 例 だけ で はあつ たが早 産 AFD
胎 盤で

は膜 のNa − K　ATPase 活性 は 正 常 胎 盤の そ

に 近

つ た ． 冂産婦

29 巻 10 号 　3 ． 胎 盤のc − AMPとadenyl 　c
lase 活 性 　胎盤 に お ける c − AMP の 生 理 的意

について は ま だ 充 分 明 ら か でない． わ れわれは LE 常

び 異 常胎 盤，な か んつく 母体 疾 患 の な い
SFD 胎 盤 に

い て c ・ AMP含量

を し らべ たz） 11 ） ． そ の 結 果 SF

ﾅ は他 の群に く らべて 明 ら か に胎 盤 c − AMP 含量

低く， こ れは ア ミノ 酸の F！M比 と 正の 相 関（ r ＝ O ． 6

jにあ つた ． そ こ
で何故 に SFD 胎 盤では c ・ AMP が

値なのかを 検 討して み
る と ， 正 常 胎盤ではPG　 E1 添加によつ てa

nyI 　 cyclase 活 性 は約2倍 に 賦 活 さ れ た7漕

反 し， SFD 胎 盤で は L26 倍 に しか ． h 昇しf よ か つた ．

SFD胎盤のPG 　E、に対する dose 　reSPQnse 　 curv

ﾉ1 よ3 種 類 あ り，こ れか らし て も 母 体
疾患の な い S

発 生原因には駘 盤の c − AMP のL から も多様性がうかがわ
れ

m ， こ のよ うな dose 　 resp ・ ense 　 curve の 特徴 は E

ellot 法 でcrude な 絨毛 上 皮 膜 を と り出 し

測定 す ると 更 に 顕 著になり ， か つ さ ら に 低 濃度のP

、 に も
反応す る よ うになつた（図 8 ）． そ こ でc − AMP

in 　 viv ・ でもア ミ ノ 酸 の 胎盤 通 過 に関 係す る か

かを 証 明 す るために，母ラットにc ・ AMP 増 加 剤 で あ る the
hylline を 与 え

て胎児へのアミ
ノ酸移行 の 影響 を

み
たとこ

ろ
，the

hylline 　 に よ つ て UC − lysine

胎
児蛋白 へ の とりこ み ぽ 増 犬した，一方，通常は c − AMP の分 解系で あ る

Dsph ・diesterase 活 性r こ
差がな い 事

ら ，正常胎盤とSFD 胎
盤の間のc− AMP の差は 図 8 　Dose　response 　 curve 　of　 a〔ienyl 　cyclase 　activity 　b
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絨毛上 皮細胞膜 に 存在 す る adenyl 　 Gyclase 活性 の 差 に

よ る もの と考え て よ い で あろ う
S），

　 1 ．Second　 trimester に お け る胎 盤 機能障害 と胎 児発

育

　 わ れ わ れ は 前章で 臨床例及 び ヒ ト胎盤 の 実験 の 上 か ら

母 体疾患を と もな わ な い SFD 成因 に は 特異性 の あ る こ

と，す なわ ち third　trimester に お け る SFD （＝FGR）胎

盤 は 物質の 輸送機能 の 完成 した 妊 娠 後期 に 強制的 に 障害

を こ うむ つ て い る と考え られ る の に 対 し ，
second 　trime −

ster に 始 ま る SFD 胎盤 で は か な り以前か ら胎盤 自体 の

物 質能動 輸 送 機 能 の ど こ か に 何 らか の 重大 な 欠落 を もつ

て い る よ うに 思 わ れ る こ と に つ い て 述べ た が ，こ の 種 の

胎児発育障害研究 の 為 に 核酸阻害剤 で ある actinomycin

D （Act ．D）に ょ る実験を ラ ッ トに つ い て 行な つ た ．

　 1． Act・D に よ る SFD 発生

　妊娠諸時期 に 母 ラ ッ ト に Act・D を 投与す る と ， 器官

形成臨界期以 前 で は 流産が 発生す る が SFD は 生 じな

い ．一
方 ， 臨界期以後で は Act・D の 量 に よ つ て は 胎児

死 亡 が お こ る．こ の 二 つ の 現象 に つ い て 詳 し く検討 し た

と こ ろ ，SFD 発生 に 最も都合 の よ い 量 と時期 は 妊娠第

ll日 に 唯 1回 Act・D を o・07 γ19母体に 投 与す る 方法で

あつ た ．こ の よ うな微 量 の Act・D は 母 体 に 影響を 与 え

る 事は ほ とん どな く ， ま た 妊娠 11日以外 の 口 で は こ の 量

で SFD を 容易 に は作り得な か つ た
15）16）．

　Act・D 負荷 に よ る胎 盤 及 び 胎児 の 発育抑制 の 状態は

third　trimester に 抑制をか け る Msp 法 と は か な り異な

つ た もの で あ る ．す なわ ち ，胎仔体 重 は Msp 法 で は 負

荷が か か つ た時点か ら 明らか に 発育が 抑制 され る の に 対

し ，Act・D 法 で の 発育抑制 の 場合 は 目立 つ た 抑制時期が

な く対 照 と平 行 し て い る．一
方 ，胎盤重量 は ，対照 も

Msp 群 も妊娠 19日以降 は もは や増加が 見られ な い の に

対 し，Act・D 群 で は 当初対照を下まわつ て増加 し て ゆ く

が 19日以降の 平坦化は 起 こ らず そ の ま ま増加 し て ゆ く

（図 9 左）．しか し こ の よ うな胎盤 重 量 の 増加が 真の 胎

盤 の 発育 に よ る もの で な い 事は ，structure 　protein 合成

に 関係す る 胎盤 の ornithine 　decarboxylase （OrD）活性

が正常妊娠で もこ の 時期には 既 にか な り低下 して い る と

い う事，及 び 組織学的 VUt こ の 胎盤重量 の 増加 は Act．D

に よ る 胎盤構造 の 変化 ， すな わ ち脱落膜層 の 変性 ・肥厚

に よ る も の で 胎児側胎盤 （trophoblast
−originating 　 cells ）

の 増殖 に よ る もの で は な い とい う事実 （表 3 ）か ら 断定

で きる ．

　以 上 の 事は ， 器官形成 期 以 降の 胎児 の 正 常 な 発育 の 為

図 9 　Effect ＄ ef　Act ．　D　on 　placental　growth （rat ）
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に は奇形臨界期の 直後 の ご く限 られた 時期 に 胎盤機能が

充実 され な けれぽ な らな い 時期が必要で ある事を示唆す

る もの で あ る．

　 2． Act・D 投与 に よ る胎盤 の 代謝抑制効果 と胎児発育

障害

　 妊娠第Ll日及 び 第18日ラ ッ ト妊娠 で は （それ ぞれ se −

cond 　 trimester 及び third　 trimester の 初 め ） Act．D

o・07γ1gを 母 体 に 投与 し，母体 ， 胎盤及 び 胎児 の DNA

（
3H −thymidine 　uptake ）．　 RNA （

ヨH −uridine 　 uptake ）及 び

蛋 白 （
’‘C−91ycine　uptake ） の 合成 rate を み る と図 9 右

の よ うに ， 対照群 で は 胎盤 の DNA 合成 rate の ピ ーク

は妊娠第ll日 ご ろ に 存在す る が ，そ れ は 第 11目 目 に お け

る微 量 か つ た だ 1 回 の Act・D 投与 に よ つ て 激減 し ，
っ

い に 回 復され る こ とは な か つ た
2）．RNA 及び 蛋白合成

rate も同 じ く阻害を 受け た が そ の 程度は む し ろ 妊娠第 18

日 （third　trimester 初） に お し・て 著明で あ り，一
方 DNA

合成 rate は 第 18日 Act・D 負荷 で は もは や ほ とん ど影

響が な か つ た ．以上 の 成績は 胎盤機能の 充実期 （ラ
ッ

ト

妊娠第 II〜12日 ごろ ） に お け る DNA 合成 の 阻害が それ

以後の 胎盤機能 の 発達の 上 に 長 く影響を残す ら し い 事

を想像させ る ． こ れ を うらづ け る もの として ，胎盤 の

alkaline 　phosphatase（AP ）及び leucine　aminopeptidase

（LAP ）の 経過を み る と，妊娠第 11日 に お け る Act．D た

だ 1回 の 侵襲 に よつ て LAP は
一

定し た傾向が な か つ た

が ，
AP は 以後 の 経過 の 上 で 対照 よ り約30％ の 低値を つ

づ け る とい う事 が 確認 され た （図 10）．また ，物質通過

の 面 で は ブ ドウ糖通過は Msp 抑制時 とは 異 な つ た 抑制

を うけ，IgG で は 第ll〜15日の 負荷 は 第21 日 （予定 日 ）

ま で 影響を 残 し た （図 11）．こ れ ら の 成 績 は second 　tri−

mester に お け る Act・D 　 1回負荷が functional　protein

（酵素）や，酵素 を 必要 とす る物質輸送 に 対 し て も永続
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図 10　Act．　D 処 理 の 胎 盤 内 酵 素 へ の 永続 効 果 〔ラ ッ

　 ト ）　（妊 娠 第 11 目，Act，　 D 　O．07γ1g，　 one −shot ）
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的 な影響 を もつ 場合の あ り得 る事 を示 す も の で あ る ．

　3， 実験的 SFD 胎盤 に お け る核 DNA 量 の 分布

　ラ ッ ト正 常妊娠第 8 口 お よ び 21日を 対 照 と し ，Msp

第18日負荷一第21口開腹群 ，お よ び Act ．D 第ll日 負荷

一第i8日開腹群 の 子宮 ・胎盤組織切片 に っ ぎ Feu 星gen

反応 を 行 な い ，脱 落 膜層 ，基 底 層 ，迷路層 の 各層 の 細胞

核 の DNA 量を 測定 した ，測 定に は 0 工ympus 定量化顕

微鏡 Model 　BHB を用 い ，　DNA 量 の 分布 は リソ パ 球核

を 2n とL ，核径22 μ ま で の 細胞 核 に つ ぎ任 意 単位 に よ

り表現 した ．その 結果，核 DNA 量 の 分布 は Msp 群 で

は 迷路層外層細胞 （labyrinthine　giant　cells ） で は 24，26

± 8．05 （対照21日，18．38± 7 ．32），同 内 層 （fetal　capi −

llary　 cells ，　fetaI　mesen ぐhyme 　 cells
，　 etc ．） で は 3．67±

1．92 （対 照 21 冂4．54± 2．47） で ，迷 路 層外層細胞 ｝こ お け

る 変性化 と活性化 の 混 在 が 推 測 さ れ た ． し か し 脱落膜

層 ， 基底層で は 変化が 少 な か っ た ．一一
方，Act．D 群で は

Msp 群 の そ れ とか な り趣 き を 異 に し ，脱落膜層で は 4，58

± 3．41 （対照 第 18目2．50± 0．98），基底層 で は 16．59 ±

5 ．37 （対照 第181137．57± 16．03），迷路層外層 で は ！3，00

±3．41（封 照 18［33．57± 6．37），同 内層 で は 14．43± 5．22

（対照18L15．44二14 ．07）で あつ た ．以上 の 成績 は ，　 Msp

群 で は 主変化 が 迷路層 に あ り，か つ darnage と修復 との

混在 を 思わ せ る の に 対 し ，Act ・D 群 で は 主 変 化 ぽ 基底層

に あ り，それ は 基底層細胞 の 変性 と少数 の active （live）

cells の 混 在 に よ る もの と考 え られ る ．

　 こ れ らの 所見は 表3 に
一

括 し た 組織学的所見 とお おむ

ね
一

致 し，ま た 前 に 述べ た 生化学的 な成績をも攴持 して

い る ．そ し て Act．D に よ る darnage か 主 と し て 胎盤 と

母体 との 接点 と な る basal　zone の 場 所 に 起 こ る とい う

F実 は ，Msp に ょ る damage が 主 と し て 物質交換 の 場

で ある 迷路層 に 生ず る の と極 め て対照的で あ り，こ こ に

も SFD （
一・FGR ）発生 の 多様性 が うか が わ れ る ，

　D ・胎 盤 機能 障 害の ラ ッ ト胎児発育 及 び生後発育 に 及

ぼ ず影響
｝1711 励

　妊娠 の second 　 trimester に お け る胎盤侵襲法で ある

Act．D 法 ，及び third　trimester の 侵襲法 で あ る Msp 法

が ，胎盤 お よび 胎児発育の 集約 と し て の 体重 に い か に 影

響を 及 ぼす か に つ い て 述べ た が ，以 ドで は こ れ らの 阻害

法 が 胎 児 臓 器 〔主 に 脳 ，肝 ）の 発育 に どん な影響 を 及ぼ

すか に 焦点をあて て 考 え て み た い ．

　1． 胎児期抑制の 生後発育及び 行動機能に 及 ぼす影響

　胎児期 の 胎盤抑制
一

胎；
L
，L発育の 抑制 が 生 後 1’c も こ れ が

ひ き つ がれ る か どうか を 検討 し た ．Msp 侵襲 に よつ て

体重 に お い て は 生 後 M 週 問 の 観 察 で は つ い に 対照 に 追 い

つ く事は なか つ た ．行動機能面 （探索行動及 び 回 避条件

反応）で は 分娩後数週間は 対 照 に く らべ 遅 れ が み られ ，

そ れ 以後は ゆ つ く り刻照 に 追 い つ い た ．な か ん つ く探 索

行動 量 は 生後 5 〜 ア週 で 対照 と同 じ に な つ た事 か ら体力

（筋力）面で の 回復は 比較的早 い もの と思わ れ る
4）．

　2．脳発育

　分娩 まで の 経 過 で は ，脳 重量は Act・D 法 で は 対照 よ

り約 10％低 い 線を 対照 に ほ ぼ平行 し て 上昇 し て 行 くが ，

Msp 法で は 侵襲後か ら の 対 照 との 差 は 漸 次 大 きくな つ

て い つ た．しか L こ れ を 脳 1体重比 とい う観点か ら見 る

と，こ れ ら 2 法 とも常 に 対照 の そ れ よ り大 で あ る こ とか

ら，脳 は 他臓 器 に く らべ よ く守 られ て い る 臓器 で あ る こ

とがわ か る ．しか し生 後 の 観察 で は ，MSP 法 に 関す る

限 り，脳 細 胞 の 分裂 くDNA 合成 rate ）は 対 照 よ り 4 日

遅 れ （ラ ッ トで は 最終 的 な 月茵細 胞 分裂 は 生 後 7 〜10口 に

あ る），こ の 遅 れ、は 学習能力 （ブ ザ ーに よ る 条 件 反応獲
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図 12　胎児 期 及 び生 後 の 脳 発 育 な ら び に 行 動 発 達 （ラ ッ ト ）
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・
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合成 rate ［
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与 1時問後 に 唐殺）（M 土 SD 〕

 
ξ

　 　 　 　 Age ．：vreelts ）

出生後 ．正常 および SFO ラ ッ トの 回避

条件反応 に おける園 遵成功 率

得 能 ） で 最 も顕著 で ，生後 14週 （adult ）に 至 つ て よ うや

く対照 に 追 い つ い た
4）

（図 12），

　 3．肝発育

　肝 は second 及 び third　trimester の 侵襲 に よ つ て 最

も影響 を うけや す い 臓器 の よ うに 思われ る ．肝の 重量 は

Msp 法 で は 減少 だ け す るが ，　Act・D 法 で は 妊娠第20 日

まで は 対 照 よ り低値 だ が ，第21日に は か え つ て 対照 よ り

大 とな る ．し か し こ れ を DNA 合成 rate とい う面 か ら

み る と，Act．D 群 で は 対照群 に あ る べ ぎ妊娠第 16日 の

DNA 合 成 rate の 山 は ，『
z
坦化 し，か つ そ れ 以 後は 下 降

の
一途を た ど る事 か ら ，

Act ．D 法 に お け る 第 21日の 重 量

の 増加 は 細胞数 の 増 加 に よ る も の で は な い と云 え る よ う

で あ る．Msp 法 に よ る 肝発育抑制を組織学的 に ，あ るい

は autoradiography で み る と，肝細胞 の 分化程度及 び 造
血 組織 の 残 存程度な ど の 面か ら して

， 肝 の 臓器 と し て の

機能 に は 対照 よ り数 日 の 遅 れ が み ら れ ， す な わ ち SFD

（＝FGR ）肝 は や や 未熟で ある と云 う事 が で ぎる ，

　生後の 観察で は
，
Msp 侵襲 に よ つ て 肝重量は 少 な く

と も生後 3週間 は 対照 に追 い つ か な い が ，肝！体重 比 の

上 で は 3週後に は 対照 と差 が な くな る．肝 に お け る細胞

の 増殖指標で あ る DNA 　A 成 rate は 対照 よ b約 3 冂遅

れ て い る ．肝の glycogen 量は 生 下時対 照 の 約65％ と少

な く，生後 3 口 に は 最低 に 達 し，以後漸次 回復す る ．
mitochondria の cytochrome 　 c 十 c1 は 分娩直後 か ら低値

だ が 生後10日以降 は 対 照 よ り高値 とな り， ま た cyt ・
−

chrQme 　 a 十 as は 出生直後 は 対 照 と大 差 が な い が以後 7

日 日ま で は 低 く ， 14日後 か らは 対照 に 追 い つ く．

　4． IgG 産生能

　 ヒ トの 場 合 と異 な リラ ッ トの 場 合 に は 胎生 期 に 母 体 か

ら受 け る IgG は さ ほ ど多 くな く，む し ろ生 後母 乳 よ り

受け る 部分及 び 自ら産生す る部分が 大きい と され る が ，

Act・D 法 及 び Msp 法 で 作つ た SFD 仔 の 生後 2工口 ま で

の 観察で は 対照 よ り常 に 低値で あ IP　，か つ そ の 増加率は

体重 の そ れ よ り小で あつ た ．SFD 仔 の 吸乳力及び 消化管

か ら の IgG 吸収力 の 低 ドとい う事も考慮か ら 1徐外す る

事 は で ぎな い が ，SFD 仔 は 生後の IgG 産生能が 低 い の

で は な い か との 疑問を抱か せ る に 充分な成績で あろ う，

　 E ・全 体 の ま とめ

　子 宮内胎児発育を 胎盤 の 機能 と い う面 か ら追 及 し
， 両

者 の 問 の 因 果閾 係 な らび に 病態生 理 に つ い て 若干 の 成 績

を 得 た ，

　1． 胎 盤 の 正 常 な 機能 とは ，．正 常 な 胎 盤．血流 （UPBF ）

に よつ て 支え られ た バ ラ ソ ス の とれた 胎盤機能で ある ．

こ の 中の 最重 要 因 于 UPBF に は 母 体 側 条 件 が 大 き な影

響力を もつ ，

　2． 胎盤 の 機能障害 に も と つ く胎 児 の 発育障害 は，
（A ） second 　trimestcr 初 （胎盤機能充実期） に お け る

minimal 　damagc に よる もの と ，（B ）胎盤機能完成期

third　 trimester に お け る強制的胎盤障害，の 2 種類 に 分

類 で き る ． （A ） の 存在 に つ い て の 実験的証 明 は 今回が

初 め て で あ る ．

　 3． 前 者 （A ） の 結果 と し て 生 ず る の は ，い わ ゆ る 原

因不 明の （あ る い は 母体疾患の な い ）SFD に 近 く， 後

者 （B ） に よ つ て 生ず る の は ，従来か ら知られ て い た 母

体疾患 （中毒症 ， 腎炎 etc ・） に よ る SFD （＝ FGR ） に

近 い と考えら れ る ．

　4， 後者 （B ） に お け る強制的 SFD （＝ FGR ） の 発

生 の 本態は ，UPBF の 変化 とそ れ に と もな う胎盤の 物

質輸送機能 の 低下で ある ．一
方，second 　trimester に 起

原す る SFD 発生 に は ，
こ の 時期 （胎盤 の 機能系発育の

時期 ） に お け る胎 盤 へ の mtnimal 　damage が 大 きな 意

味をもつ ．

　5． SFD （＝FGR ）児は ， 未熟児 ほ どで は な い に せ

よ，生後 の 短期及び 長期予後 の 上 で handicap を 負つ
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