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概要　産科 酌 低 線維素 原 血 症 の 発生 機序 に 関 し て は ， thromboplastin −inteXication説，線溶尢 進 説 等 の 研 究が

あ る が ，臨 床 的 に は 充分 に 説 明 し 得 ない 症 例 が あ る ．そ こ で ，著者 は ，従来 の 報告例，及 び著者 が 経験 し た 症

例 を 再 検 討 し，本症 が 発生 す る 条件 と し て ，子 宮内 圧 の 病 的．」二昇 と 子 宮 内 組織 変性が 同 時 に 起 つ た 場 合 に ， 発

生 し て い る事 を 見 い 出 し た ．

　 こ の 子 宮 内 圧 の 病 的 上 昇 と 子 宮 内 組 織 変性 を 家 兎 に 起 こ さ 9 ，低 線 維 素原並L症 を 発生 せ し め る こ と が 出 来た ．

　 L 子 宮内 圧 が 上 昇 し た 場 合 に は ，上 昇 し て い な い 場 合 に 比 し て
， 血 中 fibrinogen量 の 低 下 が 著明 で あ る．

　 L 変性胎盤 は 正 常胎盤 に 比 し ，protease 　action を 有 し， こ の protease は 著明 な 血 液 凝 固促進作 用 も併 せ

持 ち ，胎 盤 に 存在 す る thromboplastin と 同 程度 に 血 液凝 固 を 促 進 させ る ．

　皿．妊 娠 家 兎 を 用 い た 動 物 実験 で ，子 宮 内圧 一ヒ昇 と 子 宮 内組 織変性 を 同 時 に 起 こ させ る と
， 全 例 に 著明な 低

線 維 素 原 血 症 を 発 生 さ せ る 事 が 出来た ．

　以 上 の 事 か ら，産科 的低 線維索 原 血 症 の 発生 に ，子 宮 内圧 上 昇 と子 宮 内 組 織 変性 が 関 与 す る と 結 論 し 得た ．

　　　　　　　　　緒　 　言

　産科的低線維素原血 症　（以下， 本症 と 略す）

は ，DeLee （1901），
Dieckma   （1936）が胎盤早

期剥離で 発生 した と報告 し て 以来，胎盤早期剥離

の 外に ，子宮内胎児死亡長期稽留 （Weiner ，
　Reid

1950 ），羊水栓塞症 （Ratnoff，　Vorsburg　1952），敗血

症流産 （Sapiro　1958）等 の 疾患 に 併発 し た と報告

され て い る．その発生機序に 関し て ，多 くの 研究

が発表さ れ て い る が ，臨床的に 本症 の 発生 を考え

る と，産科的低線維素原血症は ，

　 （1） 上記 の 如 き特定 の 疾患の 馴 こ併発し や す

く， 他の 産科出血 ，例え ば， 前置胎盤，頚管裂

傷，弛緩出血等セこ は発生 し て い な い ，

　 （2） 発生頻度が稀れで ，特定 の 発生 しやす い

条件があ る と考え られる．

　従来の 研究で は ， こ の 発生状況が 説明 され得な

い ，著者は ， こ れを 明 らか に す る目的で ，内外 の

文献上 の 発生例 と著者が経 験 した症例を検討 し ，

発生条件を 考え，それ らの条件が ，本症 の 発生 に

関係があ るか 否か を実験的に 研究 し た ，

　　 1・ 産科的低線維素原 血症の 発生要因

　 A ．発生頻度

　産科的低線維素原血症は特定 の 産科疾患 の み に

併発 して い る．そ の 発生頻度は ， 胎盤早期剥離で

は ，Reid （1956）は 10％ に afibrinogenemia が ，

30〜50％に hypofibrinogene  ia が発生 し た と報

告 し て い る ．Pritchard　and 　Brekken （1958 ）は ，

140例 の 35％に ， de　Valera （1968）は 1394例中

13％に 本症が発生 し ， こ れ らの症例の す べ て が重

症型 で 予宮筋層に 広範囲な necrosis が認め られた

と報告 して い る，

　子宮内胎児死 亡 で は ， Wiener （1950），
　 Reid

（1950），
Hokinson （1954 ），は死児を子宮腔内に 長

期間入 れ て お く事は ， 本症 を ひ きお こ し，出血の

た め ， 母 体が死亡 す る危険が ある と報告 し た ．子

宮内胎児死亡に お ける頻度は ，
Pritchard （1955）

は 31例 中 8 例，Zielinska（1958） は 20例中 4 例，

spraitz（1963）は 34例中 3 例 ，　 Reid （1963），Jime・
nez （1968），

　 Pritchard（1968）が 6例報告し て い

る ．

　羊水栓塞症 で は， Anderson （1967）が 18例，敗

血性流産で は ，Josey（1966）が 12例中 5 例 を 報

告 して い る．

　本邦で は ，馬 （1960） が 12例 の 胎盤早期剥離 と

1例 の 子宮内胎児死亡，計13例 の うち 9 例に 本症

を認め た と報告した．真木 （1970）は ，19例報告
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し て い るが，本邦に お ける発生例は ，表 L に 示

した如 く比較的少 ない ．

　また ，妊娠中期 の 中絶 に際し，本症が発生 し た

とい う報告があるReid （1963）は妊娠 7 ヵ 月の 人

工 妊娠中絶の 目的で ，石綴液を 羊膜腔内 に 注入

し，高熱を発 し，本症をひ きお こ した 2 例 を報告

し て い る．Wagatsuma （1965）は ，口本 の 高張食

塩 水 の 羊膜腔内注入 （Aburel 氏法） に よ る人工

妊娠中絶法 に お け る母 体死亡例に は ， postpartum

hemorrhage が多 い と指摘 して い る． そ こ で ，戦

後，わが 国で盛ん に 行なわ れた Aburel 氏人こL妊

娠中絶法に つ い て 文献的に 考察 し て み た ．橋爪

（1947）は 6611 例中，弛緩出血1243 例 ，母体死 亡

13例，奏 （1947）は 4G例中 5 例に 弛緩出血，山元

（1958） は 6 例 の 母体死亡 例 を報告 して い る．死

亡例 は い ずれ も高熱，悪感戦
．
陳，弛緩出血 ，呼吸

困難 を来 し て 死亡 ，ある い は突然死を来 し た と報

告 され て い る．こ の 死因 に つ い て は ，当時，急激

な 血行障審が起 こ り，そ の 最初は ，末梢エ缸管に お

い て 面蔽が凝固性を増 し，血流が停止 し た と思わ

れ る が 如き末稍性障害）J
’
　！i ら，次第に 求心 性 と な

り，遂 に 心臓衰弱 に て 死 亡 す る様 で あ る と
．
推論 さ

れ た ．

　著者は ，こ れ ら の 症例は い ずれ も低線維素原血．

症を併発 し て 死亡 し た もの と推察 し て い る．以上

述べ た如 く，本述 の 発生は ，胎盤早期剥離 子宮

内胎 児死亡 ，羊水栓塞症，敗血 吐流産等 に 認 め ら

れ ，他 の 産科出血 に は 認め られ な い ．
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　B ．発生要因

　産科的低線維素原血症は特殊な疾患 に の み併発

し て い る の で ，本症 の 発生要因を検討す るた め に

は ，その特殊 な疾患の特質，共通点を考 えね ばな

らな い ，

　著者 は そ の 共通点を ，

　 （1） 子宮内圧 の 病的上 昇，

　 （2）　子 宮内組織変性，ま た は 感染．

　 と推察 した （表 2 ）．

表 2 　産 科 的低線 維 素 原 血 症 の 発 生 条件

1．　 子 宮 内圧 の 病 的．．H昇

　（a ）　出血 に よ る 急 激 な 子 宮内 容 の 増 加

　　　　　　 （胎 盤 早 期 剥 離）

　（b ）　子宮腔 内薬 物 注 入

　　 　　 （ア ブ レ ル 氏 法 ，リ バ ノ ール ・ブ ジ
ー

法 ）

　（c ）　子 宮 口 閉 塞 （ラ ミ ナ リ ヤ 桿 挿 入 ）

2．　 子 宮 内 組 織 変性，又 は 感染

　（a ）　子 宮 壁 の 変 性 （胎盤 早 期 剥 離）

　（b）　子 宮 内 容 物 の 変性 （子 宮内胎児 死 亡，稽留

　　　 流 産）

　（C ）　 発 熱 （敗 血 症 性 流 産．ア プ レ ル 氏 法 ・ラ ミ

　　 　 ナ リ ヤ 桿 挿 入 に 伴 う感染）

　1． 子宮内圧 の 病的上 昇

　胎盤早期剥離の如 く ， 内出血 に よ つ て子宮内圧

が過度に 上昇する場合に は ，本症 の 発生 を み る

が ， 外出血 を主体 とす る前置胎盤で は 発生 し て い

な い ， また， 子宮内胎児死亡 で ，長期 に わ た つ

て ，胎児，附属物が子宮内に稽留 し た時や，中期

人工妊娠中絶の場合に は ，ラ ミ ナ リ ヤ桿を挿入 し

て 子宮口 を 開大 させ ，子宮内容除去を行 な うの が

常で あるが ， こ の 様な ラ ミナ リヤ 桿挿入 に よ る子

宮 口 閉鎖は 子宮内圧 の 病的上昇を惹起す る もの と

思わ れる．

　 自然流産 の 如 く，子宮 口 がすで に 自然に 開大 し

て い る場合セこ は ，発生 して い な い ．また ， Aburel

氏人工 妊娠中絶法は ， 飽和食塩水を羊膜腔内に 注

入す る た め に 子宮内圧は 病的に 上 昇す る．

　 こ の 事か ら，子宮内圧 の 病的上 昇は ， 本症の 発

生 条件 の
一つ に な つ て い る と推察 され る ．

　2 ． 子宮 内組織変性，また は感染

　胎盤早期剥離の 重症例で は ，子宮壁に 著明な変

性を認め ，児お よ び胎盤に も変性が認 め られ る．

また ，子宮内胎児死 亡や ，敗血性流産で は ，子宮

内 の 組織変性が著明 で あ る．また ，Aburel氏人工

妊娠中絶法に 際 し ， 死亡 した 症例を検討す る と高

熱を伴つ て い る場合が 多い ．以上 の 観点か ら，子

宮内組織変性，また は 感染は ， 本症 の発生条件 の

…つ に な つ て い る と推察 さ れ る．

　 C ．小括

　産科的低線維素原血 症は 特殊な疾患に の み併発

し て い る． こ の 発生 の成因を考え るため には ， そ

の 特殊な疾患 の 特質を検討す る必要があ る．そ こ

で
， 個 々 の 発生例を文献的 に ，再検討 し，本症の

発生条件に つ い て考察 し た ．産科的低線維素原血

症 の 発生に は ，子宮内圧 の 病的上昇 と子宮内組織

変性，また は感染が関与す るの で は ない か と推察

した ．

　II・ 産科的低線維素原血症発生の 実験的研究

　 A ．子宮内圧上 昇実験

　 1 ．に お い て 述べ た 如 く，著者 は低線維素原血

症発生に は ，子宮内圧 の 病的上 昇が
一因に なつ て

い る と推察 し て い る， こ れ を確か め る 臼的で 家兎

を用 い 実験 し た ．

　 1． 非妊家兎子宮内圧上 昇実験

　 a ）実験材料 ・実験方法

　 胎盤は 脳 と共に組織 thrombOPlastin を 多量 に含

有す る と い わ れ て い る の で ，妊娠家兎 よ り胎盤並

び に 胎児脳を採取 し， そ の 109 を 10ml 生食水に

て h・ m ・genize し，非妊家兎 の 子宮腔内に 注入 し

た．新生児栄養カ テ ーテ ル に て ，こ の 採取せ る胎

盤，胎児脳 homogenate を，それ ぞれ 3 羽 の 非妊

家兎 （体重 3．0〜 3．5kg）の 子宮腔内に 注入後，

子宮 口 を絹糸に て 縫合 し ， 子宮内圧を上昇せ しめ

た ， こ の 子宮内圧 を上 昇さ せ た 非妊家兎 に つ い

て ，血 中 fibrinogen　k の 経時的消長を 中心 に ，血

液凝固能 ，末梢血線溶能を測定 し た ，対照 と し

て ，子宮 口 を縫合 し な い で 子宮内圧が上 昇 しな い

様に した もの 3 羽 ，お よ び 生食水 の み を 注入 し

て ，子宮内圧上 昇，非上 昇お の お の 3 羽に つ い て

比較 し た、

　 血液凝固能，末楕血線溶能 の 測定は 以下 の 方法
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に 従 つ た ．

　 i）
「
血 液凝固肯旨

　イ ）thromboplastin 　scrcening 　test

産 科 的低 線維 素原 血 症 の 発生 機序

　　　 （以下 ，
T ・P・値 と略す）Hicks　 and 　Pitney

，

　　　勝見法．

　 ロ ）pr・thr・ mbin 時間 （以
’
ド， プ時間 と略す）

全 血漿を用 い て ・ Quickの 第一
穀 階を 行な うと共

に ， 血L漿 を倍数稀釈 し て ， pr・ thr・ mbin 予備能を

も調 べ た ．

　 ・ ・） fibrinogents（以下，　 Fi．量 と略す）

　　　Ratnoff　and 　Menzie 法に従 っ た ．

　 ii）線溶能

　Astrup の 方法に従 い ，　 Euglobulin 活性 を，　 free

plasmin　li直，　 Euglobulin 十 Streptokinase活性を totaI

plasmin 値 と した ．

　 b ）実験成績

　 i）非妊家兎子宮内圧上 昇実験

　 図 1 　1nfluence　 of　 lntrauterine　 Pressurc
卩
on 　 Fibr−

　 　 　
1nogen

％　　　　　　　　（non 　pregnant　rabbit）
1。o

　　

90

ea

70

60

。

　

〕

　図 1 ，は お の お の 3 羽 の 非妊家兎 の 子 宮内圧 上

昇に よる血 中 Fi．量 の減少率 の 平 均値を示すが ，

子 宮内圧 を上 昇 さ せ た胎盤注入群は ，30〜9Q分後

に 30％減少，胎児脳注入群 で は 40％減少 し た， こ

れ に 比 し 子宮内圧 を上 昇さ せ な い 群 で は ，胎盤

注入群は 10％， 胎児脳 注入群 は 5 ％ 減少 し た の

み で あつ た．子 宮内圧上昇群 の T ・P ・値は やや短

冂 産 女帚誌 23巻 1t号

縮 プ時間は軽度の延長を認め た ．線溶能 に つ い

て は ，Fi・量 の 低下 に遅れ て ，　 total 　 plasmin値の

軽度 の 上昇を認め た ．子宮内圧が上 昇 し な い もの

で は ，T ・P ・値 ，
プ時間 ， 線溶能に 著変を認め な

か つ た ．

　 尚 ， 生食水注入群で は ，Fi．量 に 変化は認め ら

れ なか つ た ．

　 2． 妊娠家兎子宮内圧上 昇実験

　 a ）実験材料 ・実験方法

　 3 羽 の 妊娠家兎 （在胎20〜25 日 目） の 羊膜腔内

に飽和食塩水を注入 し ，子 宮内圧 を上昇 せ し め

た ．すなわち ，
Abure1 氏法に従 い 各羊膜腔内に 35

％飽和食塩水 5ml 宛注入 し 　子宮 口 を紺糸に て

縫合 し ， 1血巾 Fi．量 の 消長を中心 に ， 1血液凝固

能，末稍」紅線溶能を測定 し た ．

　 b ）実験成績

　 i）妊娠家兎子 宮内圧上昇実験

図 2　　1nfiucnce 　 of　 Intrauterine　Pre謡 u 「e 　oll　Fibri曽

　 　 「10gen

　　　　（鵬謝
゜

雛 惣濺 畿 り
Flb

e

before　 4　 8 T∈〜　　20died
　 hrs．

　図 2 ，は 妊娠家兎 に Aburel 氏法を行 な い ，子

宮内圧を上 昇させ た場合の Fi・量 の 変化を示す

が ，Fi・量は 経時的に 減少 し，一
羽は ， 4 時間後

に ば 135mg／dl，18時間後セこ は 125mg！dlと，≡箸明に

減少 し ， 頻脈 と呼吸困難を 来 し 21時間後 に 死 亡
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した ．死亡 直前に 心臓穿刺 し て得 た血 中 FL 量 は

100ng！dlと低線維素原血 症を示 し た， 他 の 2 羽

は ，25時間後に 120mg！dl，24時問後に 115mgfd1で

あつ た．T ，P．値は Fi・量 の 減少に 先だ つ て短縮 の

傾向，プ時間は 4 倍稀釈血漿 に お い て 著明 な 延

長を示 し，fibrinogenが消費されて い る事を示 し

た ．線溶能に つ い て は ，Fi．量が低下 し た 後に ，

total　plasmin値 の 軽度 の 上昇を認 め た ， 1 ， 2 の

実験成績 よ り，子宮内圧 の 上 昇は ，血 中 Fi．量を

低下 さ せ 得る…因子 で あ り，妊娠家兎 に お い て

は，非妊家兎に 比 し て ，血 中 Fi．量は よ り著 明 に

減少 した，

　 B ．変性組織を用 い た実験

　 L に お い て 述べ た如 く，著者は ，子宮 内組織

変性，ま た は 感染が低線維素原血症発生 の
一因に

な つ て い る と推察 して い る．

　 子宮内組織変性 と し て は ，胎盤 の変性が考え ら

れ る．そ こ で ，正 常胎盤 と変性胎盤 の 血液凝固学

的差異を検討 した，

　 1． 正常胎盤 と変性胎盤 の 差異 （in　 vitro 実験）

　 a ．実験材料 ・実験方法

　 i ）変性胎盤

　 子宮内胎児死亡 の 症例か ら黄色に 変性腐敗 した

胎盤 を採取 し
，
59 を 10ml の 生 食水で homogenize

し，その supernatant を用 い た ，

　 ii）正常胎盤

　満期産正常分娩時 の 胎盤を i） と同様に処理 し

て用い た ．

　 iii）試薬

　 イ）標準血漿 （Dade 社）

　 ロ ）trypsin （牛膵臓結晶 trypsin 。モ チ ダ製薬）

　 ハ ）trasylol（蛋白分解酵素阻害剤 ・バ イ ェ ル 製

薬）

　 二 ）ipsilon−aminocaproic 　 acid （抗 plasmin 剤 ・

第一製薬）

　 以上 の 材料を ，
Astrup ’

s　 fibrin標準平 板，加熱

平板 を用 い て ，蛋白溶解能，並 び に Ca 再加凝固

時間 の 系列に 加え て ，血液凝固に 及 ぼす影響を検

討 し た ．

　 b ．実験成績

1083

i）蛋白溶解能

正常胎盤 の supematant 　O．03m1を Astrup’s 舳 rin

標準平板，並び に 加熱平板に の せ ，379C，18時間

incubate し た が溶解能は な か つ た．

　一方，変性胎盤の supematant 　 O．03mlを Astrup’s

fibrin 標準平板，並 び に加熱平板に の せ ，37℃ ，

18時間 ineubate し た．変性胎盤は 標準， 並び に

加熱平板共に 溶解 した． こ の fibrin溶解は ipsi工on −

aminocaproic 　acid を加え て も阻害 されなか つ た．

こ の 事実は ，変性胎盤 に は ， plasmin 系以外 の

proteaseが存在する事を意味す る．

　 ii）血液凝固能

　 イ）trypsinの Ca 再加凝固時間に及ぼす影響

　変性胎盤に 含ま れ る　pr・tease が 血液凝固に如

何 な る影響を及ぼすか を 検討す る た め ， まず，

protease　action の ある薬剤と し て trypsin を用 い

て Ca 再加凝 固時間を測定し た．

　 図 3 ， に示す如 く，
control の 125秒 に 対し ，

図 3　1n伽 ence 　of　 Trypsin　 on 　 Recalci丘cation 　 Time

sec130120110100908070605040302010

plasma　O．1
’
mL ＋trypsin　O．05mL ＋ 1／4QM　CaCL2

con †roI

ρ【asma　O」lmL＋ 531ineαG5mL十 1／40M　CaCし2

00

trypsin濃度が濃 くな る に 従い ，凝固促進作用を示

した ， 5 ，
000H ．U ．M ．！ml で は 24秒，10，000H ・U ・

M ！m1 で は 21秒 と著明な凝固促進作用を示 した．

こ の成績か ら ， proteaseに は強い 血液凝固促進作

用 がある事が判 つ た ．

　 ロ ）trasylol の Ca 再加凝固 時間 に 及ぼす影響

　trasyl ・1は 蛋白分解酵素阻害作用を右 し て お り，

こ の trasylol の 血 液凝固に 及 ぼす影響を Ca 再加
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図 4Icfiuence 　 of　Trasylol　 on 　Recalc孟丘cation 　T 三me

00
　　　　　　　　　　　　 Tresy［o［　　　K・1・E・／m　L

凝固時間を用い て 検討 した ，

　図 4 ，に 示 す如 く， trasylol は 凝固阻害作用を

有 し て い る ，20K ・1・E ・！ml 以下 の 濃度 で は ， 血

液凝固能に 影響を及ぼ さ ない ．尚， trasylol の 20

K ．1．E．／ml は fibrin 加熱平板 に お い て 実験 した

と こ ろ ，　
’
trypsin の蛋 白分解能を抑制 した．

　 ハ ）正 常胎盤 と変性胎盤 の Ca 再加凝固時鬪に

お け る差異

　正常胎盤 ， 変性胎盤 の supernatant 　o．05　 ml
，

trypsin 　l，eOOH ・U ・M ・
！

〆m1 ，　trasylol 　20K ．1．E．
，

iml ，
ip・il・namin ・ capr ・ic　acid 　100m 帥 nl を それ ぞれ ，

　 図 5　変 性 胎 盤 の ト リ プ シ ン 様 凝 闘 促迹作 ∫ll
　 　　 　　　 （Ca 冉 力r凝 固 刷 キ」）

「躡 n ・栂 諏 汗斎 堂 胎盤耳布 蛋
一

オξ［踊 二i
　 〃 十 t・ 4 　 ・．r　 十 ト ラ ジ ・ 一ル

12
腑 与

イク　　十　　！r　十　　　　〃 　　　　一畢一イ　プ 　シ 　＝ 　ソ
旨25秒

1’1asma十 Caclz十変 性 胎 盤十生

一．−
tt

「
一

　 〃 　十 ノグ 　十 　　〃 　　一十一ト ラ ジ 卩一
ノレ

水 123秒

　 30秒

　 〃 　十 〃 　十　　 〃 　　十 イ プ シ
’
」 ン 23秒

Plasma 十Cacl2二Fト リ 」f シ ン 十 生　　食　　水．24秒
．

〃 　十 〃 　十 　　！グ 　 →
一ト ラ ジ ロール E31

秒

1＿ ノ 　十 　〃 　：←　　 〃 　　斗
一
イ　プ シ 「・ン ；24秒

0．05ml 宛，図 5 ，に 示す系列 に 加えて ，　 Ca ド∫

加凝固時間 を測定 した ．

　Ca 再加凝固時間に thromboplastin を含有 して

い る 正常胎盤を加え る と，図 5 の 上段 の 如 く，凝

固時間は contr   1 の 125秒に 比 し ，著明 に 短縮

し，25秒で 凝固 し た ． 20K ．1．E ．1m1の をrasylol ，

10Q  ！d1の ipsilonを加 え て も凝固時間｝こ影響を

及 ぼ さなか つ た ，

　　
’方 ，図 5 の 中段 に示す如 く，変性胎盤を加え

た Ca 再 加凝固時間 も著明に 短縮 し，23秒で凝固

し た が， こ れ に trasylol を加える と，延 長 し，30

秒 に て 凝固 し た ，

　 すなわ ち． trasylo1 に よ り凝固が阻害さ れ た ，

こ れ は，図 5 の 下段 の trypsin を加えた Ca 再 加

凝固時間 と同 じ傾向を示 し た ，

　 こ の 成績か ら，変性胎盤 に は ，正 常胎盤と異 な

り，thromboplastin 作用以 外に，　 trasylol に よ つ

て 閉害 さ れる様なproteaseが存在 し， こ の protease

は thromboplastin 　と同様 bCJtu液凝固促進作用を

も有し て い る と考えられ る．

　 2 ．　in　vivo ｝丿ざ膨芝

　 in　 vitro 　実験に て 変性胎盤 は ，
　 thromboplastin

様作用以外 に ，proleaseに よ る 雷L液凝固促進作用

もあ る事を知つ た の で ， in　 vivo に て 子宮内組織

変性が本症を発生 させ る
一

因子 とな り得 るか，否

か ，を妊娠家兎を用 い て 検討 し ft　・

　 a ）実験材
．
料 ・実験方法

　 i）妊娠家兎胎児 decapitationに よ る子 宮内組

織変性実験

　 3 羽 の 妊娠家 兎 （在胎20〜25日 目）を開腹 し，

そ の 胎児を Alfred　 J。 st の 方法で decapitati・ n

し，子宮内肋児死 亡，．f’宮内組織変性をお こ させ

た ，

　 ｛i） 変性胎盤 を妊娠家兎 の 羊膜腔 内に 注入 した

子宮内組織変性実験

図 6　　1nfiuence　 of 　intrauterine 　Pressurc　 on 　 F三bエi−

　 　 nogen

Fibrinogen　　　　　　　こP「eg 囗F：「1し　「abbi土〕

π

笥　　
一

謙 鴨 舘

li1
劃
↑

劉

灘
s

　

　

　
　

L＿
　 　 r − T

「「rTT”tt1’−L−
T
−
TT

−−
before　

’
1　　2　　　3　　4　　　5　　　6　　　7　days
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　胎児死 亡 の 症例 か ら得た 変性胎盤をhomogenize

し，3 羽 の 妊娠家兎 の 羊膜腔内に 4ml 宛注入 し，

子宮 内組織変性を お こ さ せ た ．

　 b） 実験成績

　 i）妊娠家兎胎児 decapitation に よ る子宮内組

織変性実験

　図 6 の 点線は ，胎児 decapitationに よ り， 子宮

内組織変性が お こ つ た 時 の ，nfit中 Fi・量 の 経 日的

変化を示すが ，Fi．量 は 3 日目 よ り漸減 し始め ，

7 日 目に は 50〜60％に 減少 した ．

　 ii）変性胎盤を妊娠家兎 の 羊膜腔内に 注入 した

子宮 内組織変性実験

　図 7 の 点線は ，変性胎盤注入 に よ り，子宮内組

図 7 　1nfluence　 of　 lntrauterine　 Pressure　 on 　Fibrinogen

　 Fibrinogen　　　　　　（pregna∩t　rabb 汢）

　 mg ／dL400350300250200

］501

］oo−150
「

Men 。f
走e，

。，T　ofta

諞 r
一
ポ 「 ∫屈

一
藷 rs

織変性がお こ つ た時 の ，血 中 Fi．量 の経時的変化

を 示 す が ， i） よ り早 く 4 時間後 よ り減少 し 始

め ，36時間後に は ， i） と同様血 中 Fi・量 は 50〜

60％に減少 し た ．

　以上 の 成績か ら，子宮内組織変性は ，FL 量を

減少 させ 得る
一

因子 とな る事を観察 し得た ．血 中

Fi・量 は 50〜 6G％内外の 減少を示 す低線維素原血

症で あつ た ．

　 C ．子宮内組織変性と子宮内圧上 昇を同時 に お

こ させ た実験

　子宮内組織変性 と子宮内圧の 上昇は ， そ れ ぞ

れ ， 本症発生 の
一

因子 とな り得 る事が解 つ た が，

こ れ ら 2 つ の 因子が 岡時 に組み合 さつ た 場合に ，

更に ，著明 な低線維素原血症が発生す る か 否 か を

明らか に す る た め に ，以 下 の 実験を行な つ た ．

　 a ）実験材料 ・実験方法

　 i ）妊娠家兎胎児 decapitationに ，子宮内圧上

昇を お こ させ た実験．

　 ii）変性胎盤を妊娠家兎羊膜腔内に 注入 し，子

宮内圧上 昇を お こ さ せ た 実験

　変性組織実験 の in　 vivO に お け る実験 と同様に

処置 した妊娠 家兎 の 子宮「1を ，絹糸で 縫合 し ，子

宮内組織変性 と子宮内圧 の 上昇を 同時に お こ さ せ

た ，

　iii）妊娠家兎羊膜腔 内に trypsin を注入し，子

宮内圧上 昇をお こ させ た実験

　組織変性 の 結果生 ず る proteaseとし て ，　 pro−

t鯲 eaction の ある薬剤 trypsinを直接用 い た，す

な わ ち， 5 羽 の 妊娠家兎 の 各羊膜腔内に trypsin

4   宛注入 し，子 宮口 を縫合し ，子宮内圧を 上昇

さ せ ，血 中 Fi．量 の 変動を検討 し，それ ら妊娠家

兎の 血栓形成の 右無を，腹壁 の
一
部t！こ，セ ロ ハ ソ

紙に よ りの ぞ き窓を作成 し ， 子宮静脈の 血栓形成

の 有無を観察，死亡 直後，全身臓器 の 血栓形成，

出血 の 有無を肉眼的，並び に 組織学的 に 検索 し

た ．

　 b ）実験成績

　 i）妊娠家兎胎児 decapitat量  n に ，子宮内圧上

昇を お こ させ た実験

　 ii）変性胎盤を妊娠家兎羊膜腔 内に 注入 し ，子

宮内圧上昇を お こ さ せ た 実験

　図 6 ， 7 の 実線は ， そ れ ぞ れ 子宮内組織変性

に ，子宮内圧 の 上昇が加わ つ た 場合 の 血中 Fi・量

の 変動を示すが ，点線 の 組織変性 の み の Fi・量 の

減少に 比 し，Fi・量 の 滅少は
一

層著明で あつ た ．

　iii）妊娠家兎羊膜腔内に trypsin を注入 し ，子

宮内圧上 昇を お こ さ せ た 実験

　図 8 は 組織変性 と し て ，直接 trypsin を用 い ，

子宮内圧を上 昇さ せ た妊娠家兎 の 　Fi．量 の 変動

を示すが，trypsin 注入後， 1時間後 に は 血中 FL

量は 120mg！d］と著明に減少 し， プ時間 の 延長 を

認め た ． 2時間後 よ り子宮静脈の 血液は粘稠性を

増し，血栓 を 作 り始 め ， 3 時間 15分 で 一羽は不

穏状態を示 し ，過呼吸 か ら chene −stoke 型 の 呼吸
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図 8Influence 　 of　 Intraamni。tic　 Injection　 ef　 Tr−

ypsin　 on 　Fibrinogen

　　 （pregnan士　rabbit ，　cervix ：closed ）
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写 真 1
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とな り，急死 した．死亡 直前に 開腹す る と，写真

1．に 示 す如 く7 子宮静脈に は 血 栓 が 腸詰 の 如 く

充満 し，臓器 で は肺 に 出 ［f［［， 血栓が 著明（写真 2 ）

で ，心 臓に も凝imが認め られ た．死亡直前 の 血 中

Fi．量は 80mgfdlと低線維素原血 症を来 し，プ時間

は 著明に 延長 し て い た ，線溶能 に つ い て は ，死亡

直前に total　 plasmin 値が亢進 し て い た ．他の 4

羽も同様 の 症状を呈 し， 3 〜 6 時間後に 死亡 ，血

中 Fi・量は 50・− 80mgfdl， 4 倍稀釈 linifの プ時間は

30〜45秒で あ つ た ．−f宮静脈の lfir．栓，肺出血 ，肺

血栓を認め ，全例 に 著明な低線維素原 血症を発生

せ しめ 得た．

　 D ，小括

　著者は ， 1 に於い て述 べ た 如 く， 子宮内圧 の 病

的上昇，子宮内組織変性が産科的低線維素原血 症

を発生 させ る条件で ある と推察 し て い る が ，こ の

2 つ の 条件が本症 の 成因に な るか 否か に つ い て実

験的に 検討した ．

　 こ れ らは ， それぞれ本症発生 の
一

因子 と な る

が ， 2 つ の 因子 が 同時に お こ つ た 場 合に
，
fibrino−

gen 量 の低下 は著明で ある．組織変性 の 代 りに ，

直接 trypsin を用い た実験で ，す べ て の 妊娠家兎

に 著明な低線維素原血 症 （fibrinogen量 song！d］程

度） を作成 し得た ．

　　　　　　　　 考　　案

　工936’iF− Dieckmann が胎盤早期彖i！離 に 合併 した

本症 を hyp・ fibrin・genemia と名付 け て 以来 ， 諸家

の 注 目を集め る様に な り，頁 に 近 年，血液凝固，

線溶系の 研究がすすむ に つ れ て ，そ の 成因論が検

討さ れ る よ うに な つ て 来た ．

　Dieckmann は 胎盤早期剥離 こ併発 し た fibrino−

gen 減少を胎盤後血 腫に よ る fibrinegenの 消費 と

考％た ．こ の 考 え は ，そ の 後 ， AshWOrth （1956），

Fitzgerald　（1956），P ：itchard　（1959）　に よ つ て も

支持 された
一

方，fibrinogenの 消費は ，濫 慢性，

全 身性 の 「血管内血液凝固 に よ る と云 う考 え方が あ

る ．Schneider （1954） は 胎盤早期剥離 に 伴 う 本

症 の 発生 機序 の 研究で ，胎盤や脱落膜に は ，組織

thromboplastin 物質が 多量 に 含ま れ て お り，こ れ

が羊水 と共 に 胎盤着床部 の 断裂 し た 静脈洞や ，子
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宮頚部の 静脈内に 浸入する．そ し て ，こ の 時析出

し た 丘brinは ，主 と し て 肺循環の 閉塞を来 し，右

心 に過度の 負担 を もた らして shock とな る． こ れ

を家兎を用 い 実験 し ，
thromboplastin −intoxication

説 を主 張した，す なわ ち ，彼は ，広汎 な血管内血

液凝固に よ つ て ，fibrin・gen が消費 され，消耗性

凝 固障害が お こ る と考え た が，現在も最も右力な

説 とな つ て い る．

　 しか しなが ら， こ れ ら血管内に 出来た血栓 も，

時間の 経過 と共 に 溶解す る機序 の あ る こ とが 判つ

て 来た ． Phillips（1956）は 本症 で 死亡 した患

者 の 病理学的検索 を行な い ，体組織中に 見出 され

る血栓 の 量が予想 に 反 して 少な く，彼 は 本症に

お い て は ，先 ず 全身性 の 血栓形成 は お こ るけれ

ど，そ の 直後 に 別 の 溶解機序が 引き続 い て 起る

の で は な い か と推論 した． 以上 述 べ た 如 く，産

科的低線維素原血症 の 成因論 は ，凝固亢進説 と

線溶亢進説に 大別 され る．凝固亢進説は その 成因

を 胎盤，羊水に存在す る組織 thromb 。plastinに ょ

る過凝固に 求め て い るが， こ の 説 の み で は臨床的

に 充分説 明し得 な い ．一
方，線溶亢進説に つ い て

は ，本症 の 発生 の初期に 線溶 の 亢進 が認め られ る

事は 少な く，線溶亢進は 二 次的 に 発生する もの と

考え られ る． Phillips （1956） は本症患者の ．lfn中

cytofibrin ・kinase を証明す る と共に 胎盤抽出物か

らも cyto 丘brinokinaseを証 明 し，こ の 酵素が 本症

の 成因 と考えた ．Lewis　 and 　 Ferguson （1952 ） は

浸軟組織 に plasminogen 　 activator を認め た と報

告し て い る． しか し，薯者 は 変性胎盤 の fibrin

溶解作用は fibrinを加熱 した 平板で も認め られ る

事か ら plasminegen 　activator とは考え難い 事 ， ま

た ，そ の fibrin溶解作用 は ipsilon　aminocaproic

acid に よ つ て も阻害され な い 事か ら，　 plasmin系

以外の pr・tease と推論 した ，一
方 trypsinの 如 き

protease は 凝固亢進作用を有 し て い る．著者は，

変｛生胎盤｝こ は ，
trasylo1V こ よ つ て 阻害 され る protease

の ある事を見 い 出した ，また ，
こ の protease が

trypsin と同様，凝固亢進作用 の あ る事を認め た．

し たが つ て ，著者 は産科的低線維素原 血症 の 成因

に つ い て ，胎盤等 の 組織 に変性が加 わ る と，従

来 い われて きた 胎盤中の thromboplastin 以外に

pr・tease に よ る強力な血液凝固促進物質が生 じ、

こ の pr・tease と thr・ mboplastin の 両者が ， 子宮

内圧の 病的亢進に 伴い ， 母体血 中に流入 し ， 血 管

内血液凝固，すな わ ち ，血 栓形成を ひ ぎお こ し，

血 中 fibrinogenが消費される結果，低線維素原

血症が発生す るもの と考え て い る，

　ま た，線溶系は こ の 血管内血液凝固に 対す る生

体 の 防禦作用 として ，二 次的に 亢進す る と考え て

い る．

　　　　　　　 総括並びに結語

　著者は本症の発生機序を解明す る た め ，内外の

発生例を文献的に考察す る と共に ，家兎を用い た

実験で次 の結論 を得た ，

　 1． 子宮内圧 の 病的亢進 ，子宮内組織変性，ま

た は 感染 は，木症 の 発生条件 となる．

　 2． 変性胎盤 に は ， 正常胎盤 と異な り， throm −

boplastin作用以外に trasyloRc よ り阻害され る様

な Protease が存在 し ，こ の protease は thrombo ．

plastinと同様，血液凝固促進作用を も有す る，

　 3 ． 子宮内圧 の 亢進は ，子宮内の pr・tease 並び

O＝　thromboplastin とい う血液凝固促進物質を血 中

へ 流入 さ せ ， こ れが 血 管内血 液凝固を惹起せ し め

て ，本症 の発生の 一因 とな る．

　 4． 子宮内組織変性，また は感染に 子宮内圧 の

病的上 昇を伴 う場 合は ，本症発生 の 危険性 が あ

る，

　 5． 子宮内胎児死亡 の 如 き，本症発生が疑が わ

れる疾患 で は ，子宮内圧を上 昇さe る産科的操作

（ラ ミ ナ リヤ桿挿入 intraamniotic　infusion） を避

けた 方が よ い と考え られ る ，

　 稿 を終 る に 当 り，御指導， 御校閲 を賜 つ た 恩 師，石

塚 直 隆 教授 に 深 甚 な る 謝 意 を 表す る と と もに ， 終 始，

御 指 導 を 賜 つ た 川島吉 良助 教 授，　 加 納泉 講 師，寺 尾 俊

彦助手 に 深謝 し，並 び に 御協力 を頂 い た 教室 員各位 に

感 謝 し ま す．

　 尚，本論 文 の 要 旨 は 第 22 回 日木 産科婦 人 科 学 会総 会

に お い て 発 表 し た ．
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