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シ ン ポ ジ ウム 　子宮内環境 と胎児

胎児 の 生体防御機構 と し て の 羊水 ， 卵膜の 役割 とそ の 破綻

浜松医科大学講師 金 山 尚　 裕

　　　　　　　　　目　　 的

　胎児尿は 羊水 腔へ 排 出 さ れ羊水 の 主成分 と な

り， 胎児 の 生活 の 場 を形成す る と と もに卵膜 に も

一
部吸収 され る．その 後胎 児尿 は羊水 と して 嚥下

され 小腸で 再 吸収され る．羊水 腔は 胎児環境そ の

もの で あり ， 卵膜は胎児 の 生活 の 場 と外界 と を 隔

て る境 で あ り胎児 の 生体防御機構 の 最前線 と考 え

られ る． し た が っ て羊水 の 主成分で ある 胎児尿は

これ らの 部位 に お ける胎児防御機構を担 う重要な

因子 で ある．

　胎児は さま ぎまな侵襲 を妊娠全期 間 に わ た っ て

受 ける．外界か らの 侵襲 と し て 腟，子宮頚管か ら

の 微生物，炎症性 ケ ミ カ ル メ デ ィ エ
ー

タ
ー

な どが

挙げ られ る．一方 ，
hypoxia 等 の ス ト レ ス に よ っ て

排 出 される 胎便 は ト リ プ シ ン （Try），サ イ ト カ イ

ン な どの ケ ミ カ ル メ デ ィ エ
ー

タ
ー

を多量 に 含み 内

因性の 侵襲因子 となる．我 々 は こ の よ うな 外因性

及 び内因性の 侵襲 に 対 し て 胎児尿 に含 まれ る ト リ

プ シ ン イ ン ヒ ビタ ー （urinary 　trypsin　inhibitor，

UTI ）の 作用に つ い て 研究を行 っ た．

　　　　　　　　　方　　法

　基礎的検討
一胎児尿中 UTI の 意義

　1）細胞外 で の 意義一プ ロ テ ア ーゼ 抑制能

　正常新生児第 1 尿を採取 し遠心後上 清を と り，

こ れ を 胎児尿 と仮定し使用 した．UTI は 成人尿か

ら精製 した もの を使用 し た ．測定す る プ 卩 テ ア ー

ゼ と し て 顆粒球 エ ラ ス タ ーゼ （Ela），
　 Try ， ア ミ ノ

ペ プ チ ダ ーゼ N （APN ）を用 い
， 酵素活性 は 合成

基質法で 行 っ た．

　2）UTI の 細胞 へ の 結合

　UTI 抗体 を用 い て ，　 UTI が培養羊膜上皮細胞 ，

子宮筋細胞 に 結合す る か 共焦点 レ ーザ ー顕微鏡 を

用 い て 観察 し た ．

　 3）細 胞 で の UTI の 作用

　  細胞 内に 結合 した UTI が どん な機 能を 持つ

か 分析した ．fura−2を用 い UTI 存在下 で 羊膜上 皮

細胞 ， 子宮筋細胞 ， 好中球 で の Ca 爿
の 動態を観察

し た．UTI を 各 細 胞 と プ レ イ ソ キ ュ ベ ー
ト し

fura−2を負荷し30分後，
エ ソ ド ト キ シ ン （LPS ）を

添 加 し 細胞 内 Ca ＋
の 変化 を 経 時的 に み た ． 

UTI が上記細胞か らの サ イ トカ イ ン （IL−1β，
　 IL−

8）の 産生を抑制 する か mRNA ，蛋白 レ ベ ル で 検

討 した．  UTI が羊膜組織 ， 培養羊膜細胞，羊膜

線維芽細胞か ら の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン
，

コ ラ ゲ

ナ ーゼ の 放 出を抑制 す る か 否 か 測 定 し た ，  in

vivo に お い て の UTI とサ イ トカ イ ソ 産生の 関係

をみ るた め
，
IL−8に よる頚管熟化反応を UT 正が抑

制す る か 否か 家兎を用 い て 検討 し た ．

　UTI の 臨床的意義

　1）前期破水

　前期破水 ， 非前期破水 の 羊水 ， 卵膜を採取 した。

羊水は 破水時 ， 卵膜は 分娩時採取 し た ．羊水中 の

UTI 量，　 Ela，　 Try 活性，　 IL−IX3，　 IL6 ，　 IL−8を測

定 した．卵膜中 の UTI ，
　 E 正a ，

　 IL−1β，
　 IL・8の 局在

を免疫染色 し 分析 し た．

　 2）切迫早産

　切迫早産 ， 及 び早産例 の 羊水 を経腟 ， 経腹的 に

採取 した．UTI 量 ，
　Ela，　 Try 活性 ，

　 IL−1β，
　 IL−6，

IL−8を測定 し た ．

　　　　　　　　　成 　　績

　1）基礎 的検討

　胎児尿 ，
UTI は dose−dependentに Ela

，
　 Try

，

APN 活性を抑制 し た ．　UTI は 羊膜上皮細胞，子宮

筋細胞 に結合 した．羊膜上 皮細胞，好 中球 は 30分

以 内に結合 した．

　羊膜上 皮細胞，子宮筋細胞に UTI は LPS 刺激

に 対 し て Ca 骨
の 細胞 内 へ の 流 入 を完全 に 抑制 し

た ，ま た IL・1β，　 IL−8産生 は UTI 投与群 で 著 し く

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1994年 2 月 S − 123

減 少 した．UTI は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E2産生 ，

コ ラ ゲ ナ
ーゼ 活性 も抑制 し た ．動物実験 に お い て

UTI の 局所投与 ex　IL−8の 頚管熟化反応を 抑制 し

た ．

　 2）UTI の 臨床的意義

　正常群 の 羊水中 Ela 値 ，
　 Try 活性は 低値 ，

　 UTI

は 高値 ，
IL・1β，　 IL−6，　 IL−8は低値 を と っ た ．前期

破 水の 羊水中 Ela値，　 Try 活性 は高値 ，
　 UTI は 低

値 と プ ロ テ ア
ー

ゼ がそ の イ ソ ヒ ビ タ
ー

に 対 し優位

で あ っ た ．IL−1β，
　 IL−6，

　 IL−8は 前期破水で 有意に

高値 を と っ た．前期破水の 卵膜で は 絨毛羊膜炎が

高頻度 に 合併 して い て ，そ の よ うな例 で は Elaが

線維層に 幅広 く分布 して い た ．羊膜上皮細胞で は

UTI の 染色性が減弱 し IL−1β，
　 IL−8の 染色性が亢

進して い た．絨毛羊膜 炎例で は UTI は 線維層 に 強

く染色 され た ．切迫早産 で は 羊水 中 Ela値 ，
　 Try

活性は高値，UTI 低値，サ イ トカ イ ソ 量は す べ て

高値を と っ た，

　　　　　　　　　結　 　論

　胎児尿 に は強力 な Ela，
　Try 抑制活性 ，

サ イ トカ

イ ン 抑制能があ りこ れ らが胎児 の 外部及び 内部か

ら の 侵襲 に対す る重要 な防御因子で ある こ とを見

出 し た ．こ と に UTI は こ の 防御因子 の 中心 的役割

を 占め る も の で あ る ．卵 膜 で は プ ロ テ ア
ーゼ ア

タ ッ ク ， サ イ ト カイ ン ア タ ッ ク に対し て 羊水 腔か

ら UTI を 速や か に 吸収 し プ 卩 テ ア
ーゼ を 中和す

る．また UTI は 羊膜細胞 に パ イ ソ デ ィ ソ グ し セ カ

ン ドメ ッ セ ン ジ ャ
ーで あ る Ca＋ ＋

の 流入を遮 断 し

サ イ トカ イ ソ の 産生 を抑制す る．子宮筋 で の サ イ

ト カ イ ン ア タ ッ ク は 子 宮収縮 を 引 き起 こ す が

UTI が 子宮筋細胞 へ 結合 し，Ca ＋ ＋

流入を抑制 し子

宮筋 を弛緩させ る，UTI は 子宮収縮抑制 因子で も

あ る．
一

方 ， 羊 水が 胎便で 汚染され る と UTI に よ

り種 々 の 胎便中 プ ロ テ ア
ーゼ を 中和す る．UTI は

前期破水，切迫早産，羊水混濁 などの侵襲 に 対 し

て 防御因子 と して 作用 し胎 児環境 の 整備 を行 うと

推測 され る．した が っ て UTI の 腟 ， 羊水腔 内投与

は そ の よ うな疾患の 補充療法 と し て 有用 で あ ろ

う，

　胎 児 は 閉鎖 された 狭 い 羊水腔 で 発 育 し て い る

が，そ の 限 られ た 空間で 自分 自身で 環境整備を

行 っ て い る．外界か らの 炎症 ， 排便 と い っ た 環境

破壊 因子 に対 し て 胎児 は 自分自身の 尿で 制御す る

図式 が本研究で 明 らか に された ．
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