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胎児附属物な らびに 新生 児の 生理 ， 病理 に 関す る研究
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紘，庄島　秀明，

　各種 の ホ ル モ ン を 産生 し また 酵素の 宝庫 と 目 され る胎

盤の 形態， 機能に関して は，以前か ら多 くの 研究が行 な

わ れ新知見 を 加 えつ つ あ るが ，な お 未解決 の 分野 も少 な

くない ．胎盤以外 の 胎児付属物す な わ ち 卵膜，燐 帯，羊

水などに つ い て は 未解明 の 問題が山積 して い る現状とい

え よ う，

　一方，新生児 の 成熟度 は こ れ ま で 生 下時体重，在 胎期

間，臨床症状などに よつ て 判定され て きた が，新生児自

体 の 生理 ， 代謝面 か ら再検討 さ れ るべ き 問 題 と考 え られ

る ，

　本研究は こ れ ら胎児付属物を形態，内分泌 酵素，細

菌など多方面 か ら追 求 し て，そ の 生 理 ，病理 の 解 明 に 幾

らか で も寄 7一す る こ とを 主 な 目的 とし，あわ せ て 新生児

の 成 熟度 を客観的，合 理 的 に 判定 で ぎる新 しい 基準 の 開

発 を も 口標 と して進 め られた ．

　　　　　ij　1編　胎児 付 属 物の 生理，病理

　 1　 胎盤 の生理

　 1．形態

　まず特異的 な機能を 有す る 胎 盤 の 老 化 現 象 な い し は

aging の 動向 を形態学的に うか が い 知 る 日的 で ，光 顕 ， 電

顕 レ ベ ル で 追求した ．

　1）　光顕的観察

　妊娠経過 を 追 つ て 検討 し た が，こ こ で は 胎盤 の fibri−

noid 沈着 の 所見に つ い て の み 述べ る．

　胎盤 の 老化現象な い し変性に 関す る 形 態学的な 変化 と

して は ，従 来，1） fi1）rinoid 沈着，2） 絨毛 間 腔 血栓 ，

3） 便塞形成 ，4） 石灰化な どが報告されて い るが，そ

の うち 妊娠経過 と胎盤の fibrinoidi沈着所見に つ い て ，

HE 染 色 の 他，　 VG 染 色，　 AZM 染色 及 び PTAH 染色

を 行 な い 観察 し た （表 1）・

　妊 娠 5 週 ま で の 胎 盤に は fibrinoidは 見 られず，6 週

胎盤 の basal　trophoblast の 細 胞 層に 初 め て 観察 された ．

8週 に な る と絨毛膜板 の 上 皮 部に 沈着力二み とめ られ，17

週 頃 よ りは こ れ に 近 い 部分 の 絨毛幹一L皮を と りま くよ う

に 沈着す る傾向が み られ ，
こ の 頃 か ら絨毛 E皮とくに S

細 胞 層に も fibrin。id 沈着がみ らオz る よ うに な る．32週

に な る と細胞 島，胎盤隔壁 に も出現 し，退行変性 に お ち

入 つ た 絨毛を 囲む よ うに fibrineidが沈着し ， 隣接した
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絨毛 と も あわ せ て 包 埋 され て い る もの が み られ，或 い は

絨毛が退行変性に なつ た あと fibrinoidで置換 され た も

の もみ られ る．末期 に なると絨毛間腔に も fibrinoidが

み られ，こ れ は 予定 日超 過例な どで は か な り著明に 観察

され る ．

　 五brinoid発現部位 は 胎盤 の 部分 に よ つ て 異 な る が，全

般的 に は表 1の 如く妊娠の 経過 と共 に，そ の 沈着範囲，

沈着量 の 増加がみ られ る．fibrinoidの 成因 に つ い て は諸

説があ る が，一般に 恐 らく fibrinを含 む 血 漿 蛋 白が浸淫

し た もの で あろ うと考 え られて い る ．即 ち絨毛上皮の 退

行変性 が お き，絨毛間腔 よ りの 血 漿蛋白が上皮下 に 浸淫

し て fibrinoid沈着巣 を形 成 し，こ れ が次第 に 拡大 し て

上皮層 を消失 させ て し ま い ，
つ い に は fibrinoid物質で

一
部絨毛組織が置換され た り，更に は こ れ ら が互い に 接

着 し て血 行を 遮断 し，硬塞 を形成す る に い た る もの と推

定さ れ る．

　 2） 電顕的観察

　 妊 娠 各期絨毛 の 輪状切断面 に つ い て 電顕的に 観察 し胎

盤 に お け る 母児間の 物質代謝 を行な う部分 は S細胞，L

細胞，間質結合織 及 び 絨毛 毛 細血 管内皮細胞 の 4 層 か ら

成 り立つ て い る こ とを み とめ た ．

　 2．　 ホ ル モ ン

　 D　 HCG

　 A ．HCG の 産生部位

　胎盤か ら分泌 され る蛋自 ホ ル モ ソ の 中で 重要 な役割を

は た すHCG の 産生部位を 知 る 目的で ， 妊娠各期胎盤を

用 い 組織化学 （PAS 染色 ，
　 acridine 　 orange 核酸染色），

蛍光抗体法 （直接法），電顕所見 など種 々 の 検索 を 加 え た

結果，HCG 産生 に は S 細胞が最も強く関与 して い る も

の と推定 で きる 成績 を得た ．

　 B ．妊婦血中，尿中 の HCG 動態

　 RIA （二 抗体法） を用 い て 測 定 した ．使用 し た 抗 H

CG 血濟 は HGH ，　HTSH ，
　ACTH

，
　Prolactineなどとは 殆

ど反応 しな い 特異性 の 高 い もの で あ り，実験の 初期段

階で は 4 日間 incubatioロ を 行 な う方法を 用 い て い た が ，

そ の 後諸条件 を 検討 し た 結果 6 時間 incubationで 十 分測

定可能な こ とが わ か つ た の で ，現在 で は 試料 の 種類 に よ

つ て こ の 両法 を 適宜使用 し て い る．

　妊婦 の 血中，尿中HCG は い ずれ も 9 〜12週 目 に ピ ー

クを 示 した 後速や か に 減少 し，21週 よ り40週 に か け て 再

び漸増 して い る ．羊水中の HCG 量 は 妊娠初期 に 高値 を

示 す もの が 多 い ．分娩時 母 体血 と臍帯静脈 血 の HCG 値

の 間に 相関関係 （r ＝＝O．80）をみ とめ，また新生児血 中

鳥　 越 655

HCG 量 は 生後16時間 で半減した こ と か ら，臍帯静脈 血

中 の HCG は 母 体血 また は 胎盤由来 の もの と考えられ

る．

　2）　ス テ ロ イ ドホ ル モ ン ，とくに 妊婦尿中 E3 の動態

　我 々 は 鎌 田 ， 神戸川 の 開発 し た E
、 キ ッ トと X ス 1・P

ゲ ン メ ー
タ
ーを 組合せ た 簡易測定法を 用 い て ，妊婦 尿中

E
， の 変動を追求 した ．そ の 成績 を ま とめ れ ぽ ， 1） 妊

娠中期，後期 の 連続測定 で 尿中 E， 値が平行また は 上 昇

し て 行 くもの は順 調 な妊娠 経 過 を た ど る，2） 殆 どすべ

て の 症例で 尿中 E3 値が 下降し始 め る と 2 〜3 週 目に分

娩が発来す る，3） E 、 値が 極 め て 低 い 場 合 に は 胎 児 の

異常カミ疑 わ れ る ．

　 3． 酵素

　近年，胎盤に 特異 的 な酵 素 や そ れ らの ア イ ソ ザ イ ム 活

性を母休血 中 よ り測定し て，胎盤機能を判定 し よ うとす

る試み が諸家に よ り報告され る よ うに な り，実用化へ の

努力が重ね られ て い る．我 々 も以前 か ら こ の 問題に 着日

し検討を 続けて きた．

　1） 諸酵素活性 の 倹討

　A ．L−Cystine　 aminopeptidase （CAP ）

　本酵素 は胎盤 に 由米す る もの と考 え られて い るが，組

織化学的 に胎盤 の S 細胞 に 強い 陽性所見 を 得た ．妊婦血

清中 の CAP は 妊娠経過 と共 に 増加 し，とくに中期か ら

末期 に か けて 著増す る ，本酵素 は 以前 は Oxytocin分解

酵素 と考 え られ て い た が，最近 で は む しろ 胎 盤 に お け る

蛋白，ア ミ ノ 酸代謝 に 必要 な 酵素 と考え られ る よ うに な

つ て きた ．胎盤組織内 CAP は 妊娠各期を通 じ て 大 きい

変動を示 さ ない ．

　母 体血 清中 と胎盤組織内 CAP 活性値とは か な りの 相

関が み とめ られた ，こ の こ とか ら， 妊婦血清CAP 活性

を 測定す る こ とに よ り胎盤組織内 の それ を 推定 で きる

が，胎盤重量 と も多少 の 相関を み とめ るの で ，これ も若

干考慮す る必要があ る もの と思わ れ る．

　同一妊婦の 血清CAP 活性 を 経過 を 追 つ て測 定す る

と ， 上 昇型，下降型，停滞型，不 安定型 の 4型がみ とめ

られ，正 期産群 で は下降型が最も多く上 昇型 ， 停滞型，

不安定型 の 順で あつ た が，予 定 日超過 群 で は 下降型 が 増

え，不安定型 も多 くな る傾向が み られ た ．下降型で は上

昇型 よ り胎盤の 硬塞，石 灰沈着が 多 くみ とめ られ，ま た

一股 に 不 安定 型，停 滞型に 胎盤機能不 全 が多くみ とめ ら

れ る．

　 B ．Leucine　 aminopeptidase （LAP ）

　妊 婦 血清中の LAP は 経過 と共に 増加 し，とくに 末期
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に か け て そ の 増加は 著 し く，組織化学的 に S 細胞 に その

局在 を み とめ た 、LAP の 生理的 意義 は なお 不明で あ る

が，CAP 同様胎盤で の ア ミ ノ 酸代謝に 関与す る もの と

考 え られ る ．

　胎盤内LAP の 妊娠各期別 の 活性値 に は 著変 をみ とめ

ない ，胎盤内LAP と血 清中 の そ れ とは r ＝O．28で 余 り

相 関 は み とめ ら れ ず，また 胎盤重 量 とは r ＝ 0．46で著 し

い 相関は み られない ．

　 C ．heat　 stable 　 alkaline 　 phosphatase（HSAP ）

　妊婦血 清中 の ALP は 妊娠経過 に つ れ て 増加 し，と く

に 末期に か け て著増す る．組織化学的 に胎盤の S 細胞 に

局在 を み とめ た ．

　胎盤組織内の ALP は 56DC
，
30分加熱 して もそ の 活性

に 変化 を 生 じな い ．非妊 婦 ， 臍帯血清の ALP は 熱処理

に よつ て 殆 ど その 活性 を失うの に 反 し，妊婦血 清 の そ

れ は余 り失活 しない ．従 つ て 妊婦血清中に経過 と共 に 増

加す る ALP は 胎盤組織 内に み とめ られ るHSAP で あ

る と推定 さ れ る．胎盤組 織内の HSAP は 妊娠 の 経過 と

共 に 増加 し，また 血 清中と胎盤組織内の HSAP は よ く

相関して い る ．

　胎 盤 か らHSAP が 母体血 中へ 放 出 され る機序 や 胎 盤

に お け る生理的意義に つ い て は なお 不明で あ る が，S 細

胞 の brush　b・rder に 付着 し て い る こ とか ら考 え て 物質の

膜透過 に お け る active 　 tranSPOI’t に 関与 し て い る こ と も

考えられ ， 従つ て 血 清中の HSAP を測定すればあ る程

度胎盤 の 機能 を 推定す る こ とが で き る もの と思 わ れ る．

同
一

妊婦の 血清 HSAP を follow　up し ， そ の 消長 をみ

る と上 昇型，下降型，停滞型，不安定型 に わ け られ る ．

正 期産群 で は上 昇型 と下降型がほ ぼ 半数ずつ を占め 他 に

若干 の 停滞型 と不安定型を み とめ る が，予定日超過群で

は 下降型 が増加す る傾向が み られ た ．また 胎盤 の 石 灰沈

着，硬塞の あ る もの で は 下降型を 示す もの が 多く，一般

に 不 安定型，停 滞 型 を示 す もの に 胎盤 機能不 全 が 多い よ

うで あ る．

　D ．β
一N−acetyl 　glucesaminidase（β一NAG ）

　妊婦 血 清中の β
一NAG は 妊娠経過 と共に 増加 し，と く

に 中期 か ら末期に か け て その 増加 は著 しい ．組織化学的

に S 細胞 に 強 い 陽性所見 を 得た ．本酵索は 間質の 主 な携

成成分 で あ る ビ ア ル ロ ン 酸 の 代謝に 関与す る も の と考 え

られ て お り， 母体血清中 の β
・NAG を 測 定 しそ の 消長 を

追求す る こ とに よ り胎盤 に お け る aging の 閊 題 を解明 す

る
一

つ の よ り所 とな る か も知れ な い ．妊娠各期の 胎盤組

織内 β一NAG 活性値の 推移 を み る と ， 中期で や や高値 を

示 す が 著 し い 差 は み とめ られない ．胎盤組織内 β一NAG

活性値 と母体 血 清中 の それが 相関 し て い る こ とか ら，妊

婦血 清中 の 活性値が胎盤組織内に お け るそ の 量的関係を

よ くあ らわ して い る もの と考 え られ るが ，胎盤重量 と も

か な りの 相関を 示 す た め これ も考慮す る必要があ る．

　正 期産群 と過期産群 の 胎盤 で は後者がや や 低 く，母体

血 清で も過期産群 が や や 低い ．こ れ は 胎 盤組織 に お け る

代謝ゐ低下すなわ ち 胎盤 の 老化を 示唆す る もの と も考 え

られ る ．

　 E ．diamine　 oxidase （DAO ）

　妊婦血 清中 の DAO は 妊娠初期 か ら増加 し始 め，中期

よ り末期 1こ 至 る ま で そ の 活性値 は plateau を呈 し，妊娠

経過中 に 増加 す る他 の 諸酵素と趣 ぎを 異 に する ．組織化

学的に は S細llLWilそ の 活 i生がみ とめ られ た ，

　胎盤内 DAO の 生 理 的意義 は 不明で ある が，胎児の 出

す ア ミ ソ を 分解 す るた め に 存在 す るの で は ない か と考

えられ て い る．胎盤内 DAO は 妊娠各期 を通 じ著変を み

とめ な い ．血清中の 消長 を み る と，重症妊娠中毒症で は

高値 を示 し治療 に よつ て 次第 に 下降す る．ま た 胞状奇胎

で は 高値 を 示 す こ とがあり，切追流産 で は
・一
般 に 低値 を

示 し，予 後の 悪 い もの で は 次第 に 下 降 し て 流産 に 到 つ

た ．無脳児な どで 胎盤 の dysma，turity が み とめ られ る時

は 早期 よ り下降す る 傾向がみ られ る ．

　 F ．β
一glucuron量dase（β一GL ）

　妊婦血 清中 の 　β
一GL は妊女辰経過 と共 に 増舶 し，と く

に 中期 か ら末期 に か け て 著増 して お り，組 織化学的 に は

S 細 胞 に そ の 局荘を み とめ た ，β
一GL の 胎盤に お け る 生

理的意義 は不 明で あ る が，一一・
般 に 胎盤 の ス テ ロ イ ド代謝

に 関 与す る もの と考 え られ て い る他，胎盤の 間 質 の 主 な

構成成分で あ る ビ ア ル P ソ 酸の 代謝 に β一NAG と共 に 関

与す る こ とも考 え られ る ．

　胎盤内 β一GL 活睦は ，中期 で 低下 して い るが，著 し

い 差 は み とめ ら れ な い 、ま た 胎盤内 と血清中 β
一GL の 相

関は み とめ られ ず，また 胎盤重暗とも相関 は な か つ た ．

　 2）　酵素ス ペ ク トル

　妊 娠 の 経過 と共 に 増加 を示 す諸酵素 の 中で CAP
，　 HS

AP ，β一NAG ，　DAO に つ い て 酵素 ス ペ ク トル を 作製 し，妊

娠 の 経過に よ りこ の ス ペ ク トル が どの よ うに 変化す るか

を観察 した ．

　妊娠 8 ヵ 月 で は ス ペ ク トル は 左 方へ 寄 つ て い る渉，

月数が進むに つ れて 右方へ 移動 し妊娠 10ヵ 月で は ほ ほ 中

央 に 位置する．し か し DAO の み は 妊 娠初期 か ら増 加

し，そ の 後は 末期 まで plateauの 状 態 を 呈す る た め，妊
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娠 8 ヵ 月頃 で も既 に DAO だ けは 殆 どす べ て の 例で 中央

あた りに位置して い る （図 1 ）．

　 予定日超過群で も胎盤機能不全がみ とめ られない もの

で は ， ス ペ ク トル は ほ ぼ 中央 に 位置す る ．し か し 妊娠

中毒症 で は ス ペ ク トル の 位置が変化 し，中毒症が重症 に

な る ほ どその 変化 は 著 し く，ス ペ ク トル は 次第に 右方へ

片寄 る傾向を 示 し て お り，急性黄色 肝萎縮 で 母児 とも死

亡した 例 で は 極端に右へ 片 よ っ て い た．また無脳児など

で 胎盤 の dysmaturityがみ とめ られ る もの で は，妊娠 が

経過する に もか か わ らず ス ペ ク F ル は 左方へ 片 よつ た ま

ま で あ る こ とが多い ．

　従つ て 妊 娠 10カ 月で そ の 酵素 ス ペ ク トル がほ ぼ中央 に

位 置 して お れば胎盤機能は 正常と思わ れ るが ， 著 し く左

右 へ 片 よ つ た ス ペ ク トル を呈 す る場合は 胎盤機能不 全 が

疑わ れ る，

　 3）　 LDH ア イ ソ ザ イ ム

　胎盤 の LDH 活性は 妊娠初期 か ら極め て 高い 値 を 示 す

が，妊 娠経 過 と共 に 増 加 す る 傾向 は み と め ら れ な い ．
Disc電気泳動法 に よ る LDH ア イ ソ ザ イ ム パ タ ーン は ，

妊娠初期で は LDH3 ，　LDH ↓，
　LDH

、 の 順 に 活性が 高 く，

妊 娠 経過 と共 に LDHs が増加 し LDHs が減少す る．妊

娠末期 で は 1・D壬｛
、 が減少し LDH 、 が最大活性を示 した ．

こ の 結果 は Hawk 三ns らの 報告 とは 異なつ て い る が，妊娠

末期 に な る とよ り好気的環境を 必要 とし て い るた め か，

或 い は代謝 の 変調に よつ て ひ ぎ起 され るの か，こ の 結果

だ け か らで は 結論 で きな い ．

　 ∬　羊膜 ， 羊水 の 生理

　 i，羊膜の 形態

　 1） 光 顕的観察

　卵膜の 矢状切断面 に つ い て の 観察

　卵膜を羊水側 よ り，羊膜を 上 皮，基底膜，緻癖層，

線維細胞層 の 4 層に ， 絨毛膜を線維細胞層，偽基底膜，

絨毛膜細胞層 の 3 層，更に 脱落膜 と計 8 層に 分類観察し

た ．

　羊 膜上 皮 は 妊娠 の時期を とわ ず単層上皮 で ，妊娠 4 カ

月 ま で は
一

層 の 扁 平 な細胞 で あ る が，5 カ 月 よ り8 ヵ 月

まで は 卵膜面 ， 胎盤面 ともに 立方状 で， 9 ヵ 月頃 か ら胎

盤面 の 上 皮 は 円柱状とな り核 の 大多数 は 羊水側に 偏在 し

て 位置す る ，上 皮直下 に 基底膜が存在す るが ， こ れは H

E 染色 で は み とめ 難 くPAS 染色 ， 鍍銀法 で ， 容易 に 識

別で きる ，よ く発達した 好 銀線維か ら成 る膜 で 細胞成分

を含まな い ．

　 緻密層 は 基底膜直下 に 存在す る層 で 膠原線維 よ り成

り， こ の 線維が 密 に 配列 し細胞 成 分 を 含 ま な い ．RE 染

色 で は エ オ ジ ソ に 可 染 され 無構造な膜様 に 見 え ， 卵膜中

最 も強靭で浮腫 に よつ て 厚 くな る こ と も少なく，白血 球

の 侵入 に もか な りの 抵抗性 を 有 して い る．線維細胞層 は

比較的大 ぎい 膠原線維よ り成 り， 線維細胞，Hofbauer細

胞 な どを含ん で お り水分結合能力が 大 で ，し ば しぽ浮腫

状 とな り厚さ を 増す，線維細胞 は 羊膜上皮 とほ ぼ平行の

方向に 拡が つ て い る．

　 2） 羊膜 上 皮細胞 の 電顕 的観察

　 妊娠初期 ： 細胞は 基底膜の 上 に 1〜2 層 の 円柱状に 配

列 して み られ る．羊膜腔 に 向 う遊離面セこは 多 くの micro ・

villi がみ られ，各隣接す る細胞間 は 所 々 desmoseme で

接合され て 比較的滑らか で あるが，諸所に 細胞間腔 の 拡

大 した intercellular　 cana1 を形成 し て い る．　 Themas ら

は 述 べ て い る よ うに 羊膜上 皮細胞 は，微細溝造 の 所見 か

ら 2 型 に 分類 され る．即 ち．よ く発達 した Golgi 装置と

粗面小胞体や類円形 の 糸粒体を有す る golgi　 type　 cel1

と，疎 な微細線維性物質が 多くみ られ る fibri！！ar 　 type

cell で あ る．しか し妊娠初期で は ， 未だ それ ほ ど明確 に

2 型に 分れ て い るわ け で は な い ．

　妊娠末期 ： 中期 よ り末期 に か け て 細胞間腔 は 拡大 し て

intercellular　canal は著明 に 発達し，こ の 部分で は 隣接す

る両細胞 よ り多数の 棍棒状の 小細胞突 起が 突 出 して 互 い

に い りくん だ 形 とな つ て い る．ま た 細胞 の 基底部 に 向 う

細胞膜の 凹凸が大きくな り， 多 くの 足突起 feot　 process

カミ突出 して み・
られ る が，これ らは複雑 に 交錯 して 分技 を

もつ て い る も の もあ り，こ の 部分 に は pinocytotic　vesicle

が よ くみ られ る．以上 の 所見 は 羊膜一L皮を 通 して 羊膜腔

内外の 物質交換，水代謝が とくに 妊娠後期で 極め て 盛 ん

で ある こ とを 示 し て い る もの と考 え ら れ る．

　また g・lgi　type 　cel1 で は，初期に 比 べ やや減少 し た

とは い え定型的な Golgi 装置，粗 面 小胞体 な どが み られ

る．一
方 fibrillar　type　 cell で は 更 なご種 々 の 走行 の 細線

維物質が 増加 し，細胞小器 官は 乏 し くな る．しか し こ れ

らの 両細胞間に は 移行型がみ られ る こ とか ら，同 じ種類
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の 細胞 の 活動 期 及 び 休止期 で ある と考え られ る．

　2． 羊膜 の 酵素

　 1）　LDH ア イ ソ ザ イ ム

　羊膜の LDH 活性 は 妊 娠 各期 を通 じて 著変 を み とめ な

い ．羊膜内LDH 活性 は 妊婦．血清の そ れ よ り数倍も高 い

が，こ れ は 羊膜内貯蔵 に よ る胎児 の 生命維持の た め か，

或 い は 羊膜それ自身の 代謝の た め に 必 要 な の か 現 段 階 で

は 断定 で きな い ．

　LDH ア イ ソ ザ イ ム は，妊娠初期で e：　LDH 、 と LDH ，

が主成分 を なすが LDH
， 時 に は LDH 。の 活性 もみ とめ

られ る ．し か し中期以後で は LDH2 活性が減少 して お

り，妊娠末期胎盤 の それ と比較的類似 して い る．

　2） 羊膜 の 諸酵素

　羊膜に も胎盤組織で み とめ られ た の と同様の 諸酵素が

存在 して い る．こ れ ら酵素が羊膜で どの よ うな生理 的意

義を有す る の か は 不 明で ある が，妊娠経過 と共 に 羊膜に

お け る 酵素活性値の 変化が み とめ られた ．

　CAP ，β一NAG な どは 妊 娠 経 過 と共 に 減少す る が，　 HS

AP
， β

一GL は増加 し，　 LAP は 著変 を示 さ な い ．こ れ ら

諸 酵素 の 消長が何を 意味する の か 現段階で は不 明で ある

が ， 今後の 研究課題 と し て 興味 あ る分 野 と考 え られ る ．

　 3・ 羊水 成分 の 検討

　 D 　 羊 水 の 蛋 白

　羊水 の 蛋白濃度 は 0．3391dlで 母体血清 の 約
］fze〜

⊥1soで

あ る， こ の 低濃度の 試料を濃縮 す る こ とな しに 泳動す

る た め に，D 量sc 泳動 に 用 い る試料 ゲ ル の 作成 に 工 夫 し

た ．Disc電気泳動法 に よ る羊水 の 蛋自分 画 像は 妊娠後期

の 母 体 1幅青と類似 し た パ タ
ー

ン を 示 して い る．しか も10

ヵ 月令 で は 泳動速度の 速い 分画 （ア ル ブ ミ ン ， Lipopro −

tein
，
　T ・an ・f・ ・rin ） は 「ま体血 清 よ り相対濃度 が 高 く， 遅い

分画 （Sα 、な ど） で は 反対 に 順に 低 くな る．

　 し か し妊娠 3 ，4 ヵ 月の 羊水中に は α 、−fet・prote孟n カミ

出現 して い る し，他の 分 両配分も 胎児 ぱ匡清 の パ タ
ーソ に

類似 した と こ ろ が あ る の で ，妊 娠初期で は 胎児血清に ［h

来す る 部分 が あ る と い え る．

　 2）　 LDH ア イ ソ ザ イ ム

　羊水中 の LDH 活性 は 血 清 の そ れ よ り常 に 低値 を 示

し，また 妊娠 経過 を 通 じて 著 し い 変化 は み られ な い ．ア

イ ソザ イ ム パ タ ーソ は 妊 娠 初期で V．LDII，，
　LDH ヨ，LDI・11，

の 順に ，中期 で は 1．DH2，　LDH1 ，　LDH ，
．末期 で は LDH1 ，

LDH ，，
　LDHi の 順 に活性が 高 い 値 を示 した ．

　 こ の 結 果 か ら検討す る と，妊婦血 清 の LDH ア イ ソ ザ

イ ム パ タ
ーソ と羊水 の それとは 比較的類似 し て い る が，

胎盤及び 羊膜 の ア イ ソザ イム パ ターソ は 羊 水 及 び 妊婦∬匠

清 の そ れ と は 明 らか に 異 な つ て い る ．こ の こ とは 羊水 の

LDH が 羊膜及 び 胎盤 の LDH に 由来 す る と い うよ り

も，む し ろ 妊婦．噸晉の LDH に 由来する可能性 を示 し て

い る もの と考 え られ る．

　3）　電解質 ， 滲透 旺

　羊水中の 電解質 の 動きを み る と， Na は 妊娠中期 に や

や 高 くな り次第 に 下降 し て 分娩時 に は
一段 と低値 を示

す．K も中期 に やや高 く次第に 下降して分娩に 到 る ．C1

も同様 の 推移 を た ど り，P は 多少低下 しな がら分娩 に 到

つ て お り，C 毳は 妊娠経過 ll飴 ど不 変 で あ る．

　羊水 滲透圧 の 変化 を追求す る と，妊娠末期次第 に 低下

し分娩 時 に は 著 し く低 Fす る傾向を み とめ た が，こ れは

妊娠末期 か ら分娩時 に か けて の 電解質の 著 し い 低下 に よ

る もの と考え られ．る ．滲透圧 と児体重 とは 全 く相 関がみ

と め られ な い が，児 の maturity を 評価 す る の に 役立 つ

と報沓して い る人 もあ る．我 々 は 滲透圧 の ほ か に 次に 述

べ る羊水 ク レ ア チ ニ ソ 値，細胞診などを参考に すれ ば 尚

一
層 maturity 判定の 精度が上 が る もの と考 え て い る ．

　 ・｛）　 ク レ ア チ ニ ソ

　羊水中 の ク レ ア チ ニ ン は 妊娠月数 と共 に 増加す る傾向

がみ られ る が，と くに 34週 以 降 の 増 加 傾向は 著 し い ．妊

娠 10ヵ月羊水中の 平均値は 2．1  ld1である．羊水中 ク レ

ア チ ニソ の 起源に つ い て は ，臍帯血 清中の ク レ ア チ ニ γ

値が 羊水 中の そ れ と r ＝O．81で よ く相関す る
一

方 ， 冊 体

1麁i清中 の そ れ とは 相関をみ とめ な い こ とか ら胎児由来 の

もの と 考え られ る。

　 ま た妊娠経過 と共 に 増加する点に つ い て は，末期に 近

付 くに つ れて 羊水量 が減少す る こ とや 羊膜 の ク v ア チ ニ

ソ に 対す る 滲透性が 変 化す る こ と な ど
．
が 考 え られ る他，

胎 児側 1，C そ の 原因を求 め る な らば，胎児の 腎機能の 変

化，ま た 肝 に お け る ク レ ア チ ニ ソ 生成 に 関与す る酵素系

の 成熟な どが考え られ る ．従つ て こ の 観点 よ りみ れ ば，

羊水巾 ク レ ア チ ニ ン の 量 的変化 は 胎児 の 腎あ るい は 肝 の

rnaturity を あ らわ す指標と も考え られ る．

　 5）　羊水 の 細胞診

　 好 娠 各 期 及 び 分娩時 に，経腹壁 あ る い は 経 腟的 に 穿刺

して 羊水を採取す る ．つ い で ス ラ イ ド グ ラ ス に 羊水 を
一

滴 の せ ， 0．】％ Nileblue　 sul正ate 溶液 を
一

滴加え て 鏡検

し，　500個 の 細胞 の 形態及び 染 色 性 に つ い て 観察 し，以

下 の 5 群に 分類 し た ．

　 1群 ；大 型 ま た は 中型 で 多角形 ・紡鍾形或い は 円形を

示 し，胞 体 は淡青色 で 核 は 比 較的小 さ い ．
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　 H群 ； 1群と同様 の 形， 染色性を有し，核 の み られ な

い もの ．

　 皿群 ；小 円形 で 胞体 は 濃青色，比 較的大きい 核を有す

る もの ，

　 IV群 ；小型 の 卵円形 ま た は多角形 を 呈 す る無核 の 細胞

で ，胞体 は 均
一

に 明る い オ レ ソ ジ 色乃至 ピ ン ク 色

　 V 群 ；IV群 と同様の 形 の 細胞 で ある が，オ レ ン ジ色大

小 の 顆粒 を 有す る も の ．

　 こ れ ら細胞群の 由来 につ い て 検討 した ．即 ち分娩直後

の新生 児に つ い て smear を作 り同様 の 染色を 行ない 観

察 した 所 ， 1 ，皿 及び 皿 群 の
一
部は皮膚， 粘膜 な ど扁平

上 皮 LEi来，羊膜上 皮細胞は 皿群，　 IV及 び V 群は 手掌 ， 足

蹠を除い た 皮膚に 由来す る もの と思わ れ る成績を 得 た ．

妊 娠後期 に 短期間の うち に 急激な増加を示すIV，　 V 群 の

細胞を とくに脂肪細胞 と よぶ が ， こ の 脂肪細胞 は 36〜38

週 に か け て そ れ まで の 平均10％以下か ら
一

躍平 均40％ 以

上 に も達する．また 38週頃 よ りそ の 他 に オ レ ン ジ 色 の 大

小 の 脂肪球 と思われ る 円形顆粒もみ られ る．脂肪細胞 は

胎児 の 皮脂線 に 関係 し た もの で あ り，こ の 動 向を 追求す

る こ とは 胎児皮膚の 成熟度を観察す る こ とに なるもの と

考えられ る．

　 皿　胎児付属物の 炎症

　近年，周産期に お け る児死亡原因の
一

つ とし て 子宮内

感染 に 注意がは らわ れ る よ うに なつ て きた が，本邦で は

胎 児付属物の 炎 症 に 関す る 報告は 殆 どみ られず，ま た本

症 に 対す る関心 も余 り高 くない ．そ こ で 分娩期 に お け る

羊水感染の 病理 を解明する 目的 で 連続 200例 の 分娩 に つ

い て 卵膜 の 裂 口 部，胎盤辺縁部、胎盤 の 中心 部，臍帯 の

4 ヵ所よ り組織標本を作製 し次 の 結果 を得た ．

　卵膜 ， 胎盤， 肪帯 の い ずれ か
一

つ ，或 い は そ れ 以．ft．の

部位 に 炎症所見をみ とめ る もの 96例 （48％ ），所見 を 全 く

み とめ な い もの 104例 （52％）で あ り， 裂 rl部 の 卵膜炎

82例 （41％），胎盤辺縁 の 卵膜炎74例 （37％），胎盤炎50例

（25％），膀帯炎20例 （10％） で あつ た ．炎症 を み とめ た

96例 で 組織内細菌染色 を 行 な い ，そ の 43例 で 組織内 に グ

ラ ム 陽性 の 球菌また は グ ラ ム 陰性 の 桿菌 を 証 明 し得た ．

　卵膜炎で は炎症 の 軽度 な場合，脱落膜に 多核白血球漫

潤 が み とめ られ，炎症 の 進行 に つ れて 白血 球は 羊膜腔 に

向うが，羊膜 の 緻密層，絨毛膜 の 偽基底膜 は 白血球浸

潤 に 抵抗性 を 有 し て い る ．羊膜 の 線維細胞層は 浮腫状 と

な り，線維素 の 析出を み る こ と も あ る．胎盤炎 で は 初期

に 母体側 の 多核 自血球 が 游走 し．絨毛膜板下 の 絨毛間腔

に 集中す る．炎症 が進行 す る と白血 球 は 絨毛膜板 に 入

り，更に 胎児側 の 血管 よ り多核白血 球 の 游出を み る よ う

に な り，羊水感染に対 して 母体が先ず反応す る こ とを 証

明 した ．臍帯炎 で特異的 な こ とは臍帯の 大 血管壁を通 じ

て 多核 白血 球が游出 す る こ とで ，そ の すべ て に 静脈炎

を 伴 な い ，動脈炎 は 20例中 4 例 に み とめ られた に すぎな

い ．

　 また 破水 か ら分娩ま で の 時間 が 1時間以内で は 102例

中40例 ， 1 〜2 時間2G例中10例， 2時間以上65例中41例
に 炎症を み とめ た ．

　 以 ヒの 所見 な らび に細菌学 的検索か ら，卵膜，胎盤，臍

帯 の 炎症 は 細菌感染に よ る こ とを立証し， 細菌 の 感染経

路 として　D　腟か ら直接羊膜腔へ ，2） 腟か ら頚管 を

経 て 羊膜 と絨毛膜 の 問 を上 昇す る，3） 経脱落膜 の 3 種

の 上行感染路 が考え られ ，また 妊娠末期 に は 卵膜を通 し

て も細菌は 腟か ら羊膜腔に 入 り得 る もの と推定 され る．

　　　第 2編 　新 生 児 の 生 理，とくに 成熟度 の判定

　近年， 新生児学 の 進歩 に伴 つ て 周産期死 亡 は徐々 に 減

少 し て は い る が，未熟児 ま た は 奇形 に よ る死 亡 は な お 跡

を 絶 た な い 現状 で あ る．従 つ て 胎児が出生 した 際，は た

し て 新生児 とし て成熱状態 に 至 つ て い るか 否 か を的確 に

判定す る こ とは，現 在で も産科学 の 当面す る 重要な課題

の
一一

つ とい え る，

　従来，未熟児 の 判定は 生下時体重，在胎期間などに 基

い て な され て きた が ，新生児 自体 の 内部環境 の 成 熟度を

検討 すべ ぎもの と考えられ る ．我 々 は こ の 問題 に つ い

て ，主 と し て 血液 の 而 か ら種 々 検索し て きた の で その 成

績を 報告す る ．

　 1　 血 清蛋白

　 1，胎児，新生児 の 1血清蛋白

　10ヵ 月正常分娩例 の 母体 血 ，臍帯 血及 び 羊 水 を
一

組 と

し て 採取 し，また 人 工 妊娠中絶手術，早産 に よ り妊娠各

期 の 例か ら も同様に採取 して，Diヨc 電気泳動法 に よ る蛋

白分画を 比較検討した ，

　胎児の 血清蛋白量 は 胎令 6 ヵ 月 で 3．5　g　1dl，9 ヵ 月で

4．9，
10カ 月で 5．79 姻 と胎令 と共 に 増加す る が母体 の

7 ，29 畑 よ りは 少な い ．また Disc 泳動法 に よ る 分画鯲

は 母体 の それ とは 異 な る部分 があ る ．妊 娠 初 期，巾期 ほ

どア ル ブ ミ ン 分画が殆 どを 占め，他の グ ロ ブ リソ 分画

は少ない ．胎児性蛋白で ある α 、
−fetoproteinが 6 カ 月令

一

まで は ア ル ブ ミ ソ に 次 い で 多量 に 存在 し，4 ヵ 月で 21．7

％，5 力 丿］13．4％，6 ヵ 月で 7．9％o を し め る．そ の 後漸

減 し， 9 ヵ 月 で は 1．3％ に な り肉眼 で 判別で き るが，10

ヵ 月 に な る と50例 中12例 に み とめ られ る位 に 減少す る ．
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　生下時緕帯血 は 母体血 清に 比較 して 　1） Sα
、， βγが

濃 く，一方 S βが著し く少な い ，2） Fα 、， ポ ス トア ル

ブ ミ ソ ，ハ プ ト グ ロ ビ ン が 殆 どみ とめ られ な い の が特長

的 で ，こ の よ うに 胎児 の 成長 に つ れて 血清蛋白に変動が

み られ る こ と は興味深 い ．胎児 の 胎令を血 清分画 の 面か

らみ る と，α 、−fetoprotein分画 が 肉眼で 確認 され な け れ

ぽ 10ヵ 月令で あり，ま た β γ が20％位まで 増加 して お れ

ば 9 ヵ 月 令以 降 に あ る とい え る．

　2． 胎児性蛋白 α 、
−fetoprotein

　前項 で 述べ た よ うに 胎児血清及び 妊 娠初期羊水 の 中に

Disc泳動法 に よ りア ル ブ ミ ン とα L の 問 に 泳 動 す る分 画

を発見 した ．

　一
方，北大第 1 生化学教室 よ り提供を うけた 精製α 、F

を 泳動する と，
ア ル ブ ミ ン とα L の 中間 に 出現 し た ．よ

つ て我 々 の 発見 した 分画 も α 1F と思わ れ る．こ の 分画

は 母体血 に は 全 く見出さ れ な い の で ，こ れが胎児の 特異

血清蛋白で あ るか ど うか を検剖 した ．

　まず妊娠 6 ヵ 月 の 胎児血清を家兎 に 免疫 して得た抗血

清 を成 人 血 清 で 吸収 し抗胎児特異血清を作 つ た ．つ い で

胎児血 清及 び初期羊 水 を Disc 泳動しゲ ル を切断 し て 各

蛋 白分画 の 抽出液を つ く り，抗胎児特異血 清 と免疫反応

を 行 な い ，そ の 結果 α LF 分 画 との 問 に 沈降線を み とめ

た ．

　胎生期 の 蛋白分画 を Disc 泳動法 で 検討 し た 報告 は本

研究以外 に は み か け な い ．Disc 泳動法 に よ る α 且
F の

相対濃度 は 4 ヵ 月胎児血で 21．7％で ある が，以後急速に

減少 し て IOヵ 月で は 50例中 12例 に み とめ ら れ た に すぎ

ず，同 じ 10ヵ 月で も在胎週数の 少な い ほ ど出現頻度が高

い ．α
且
F は Disc 泳動で は ア ル ブ ミ ン と bl　L の 間 に 独

立 した 明瞭な分画 と し て 出現す るの で ア ミ ドブ ラ ッ
ク 染

色で 容易に 判別 で きる ．こ の 点将来 Disc 泳動法が広 く

応用 さ れれば，操作が簡便で あ る か ら， 免疫学的方法 に

感度 は 及 ぼ な い が at1F 検索 の 簡便法 と し て利 用 で ぎる

もの と考 え られ る ．

　 ll 鵬帯 血赤血 球 Sc・re

　赤血球内酵素活性の 研究は 最近急速 に 進歩 し，先天性

疾患 の 病 囚解 明，遣 伝形式 の 決 定 な どの 鍵 を に ぎる 興味

深 い 研究分野 を 形成 して い る ，しか し臍帯血赤血．球 の そ

れ に 関す る報告は 極 め て 少 なく，よ く知 られ て い る酵素

に つ い て もそ の 正 常値す ら十 分定 め られ て い な い 現 状 で

あ る．

　 成熟児 とそ の 母 体群， 未熟児及 び そ の 母 体群 の 赤血 球

各酵素活性 の 平 均値 を み る と，未熟児 で は 赤血球 G−6−PD

が 明 らか に 低 くGSH 及 び DPNH 　 diaphorase も 低 値

を 示 し，また 平均値だけ で は 明 らか で な い が 未熟児 で は

GOT が高くLDH の 低 い 傾向が見出された ．各酵素活

性値を表 2 の 基準に 従つ て 高低 ま た は 高中低 の 2 〜3

段階に わ け ， 未熟児赤血 球 の 示 す酵素活性側に 1 また は

2 点 を配 り，成熟児側に は O 点 を 与え て こ れ ら酵素浩性

値を Seore とし て 表現す る こ と を試 み ，
こ れ に HbF

，

網赤血球数を加えて完全 成熟は 0 点，完全未熟は 10点に

なる よ う配点 し た ．

表　 2

HbF （％）

G −6−PD 　　　（u ）

DPNH −d　　　（u ）
GSHLDH （u ）

（u ）

GOT （u ）

Rcticulocyte　　（％）

＞87

＞ 51
．

一一
　 1一

87−−Si1．83〜80
　 　 　 1　　　　　 ．一一

5〜 7

＜5D
＜ 7° i
＜ o・71

く 80

…≦ヱ

配　　　 点 32

＞ 2，5

＞ 4
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　 こ の 臍帯 1丘L赤血 球 Score と生 下 時体重 また は 在胎期間

との 関係を し らべ る と，低体重 及 び在胎期間 の 短 い 新生

児は い ず れ も赤血 球 Score が 著 明 に 大 きい こ とがわ か つ

た．こ の Score は 我 々 の 考案し た新 し い 試み で あ り，酵

素活性変動 の 基準 の と り方，配点法 に つ い て は 参考 とす

べ ぎ文献が見当 ら な い の で 自験成績 か ら割 り出 し た ．

　細部 に つ い て は今後の 検討 に よ り改良の 余地があるか

と考 え られ る が，こ の Sc・ re の 大 きい もの ほ どその 赤血

球性状 か らみ て 胎生期的 とい え るの で あ り，これ は 真 の

意味 の 未熟児に．近 い もの とい え よ う．しか し臨床上 の 問

題 と し て ，こ れ ら諸検査を 日常 す べ て 行な うこ とは 困難

な場 合が多い と考えられ るが，その よ うな時 に は 赤血球

HbF の 定量 だ けで も行なえば成熱，未熟 の 判定 は ある程

度 可 能 で あ ろ う，

　 皿　臍帯linの 酵素とザ イ モ グ ラ ム

　1．赤血 球酵素活性及 び ザ イ モ グ ラ ム

　臍帯血 と母休血 と の 相 関 を し らべ た とこ ろ，赤血 球

GSH
，
　G−6−PD

，
　GOT ，　LDH い ずれ も 1 ％ の 危険率 で 有意

の 相関関係 と判定され た ．こ れ は 新生児 の 赤血 球各酵素

活 性 が 母 体⊥阻の そ れ と関 連を 有す る こ とを 示すもの で あ

り， 未熟児 の 成因に は 母 体 も関与 し て い る こ と を示唆す

る も の と考 え られ 興味深 い ．

　 GOT の ザ イ モ グ ラ ム で は，臍帯血，母体血赤血 球 と

も陽極側 に 1 本の 縞 を み る が殆ど常 に 臍帯血 の 方が濃

も
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染した ．また この ア イ ソ ザ イ ム は新生児が未熟 と考えら

れ る も の ほ ど濃 く染ま る傾向に あつ た ．

　G−6・PD の ザ イ モ グ ラ 云で ば陽極側に 2 本の 淡い縞 ，

あ るい は 1・本 の 比較的幅 の 広 い 縞が出現す るが，女児で

は
一般に 濃 く染 ま る もの が多い ．

　 DPNH −diaphoraseの ザ イ モ グ ラ ム で は 陽極側 に 2 本の

縞 の 出現をみ た が，未熟児，成 熟児 の 両者間で は 肉眼的

に 著明 な差 は 見 出せ な い ．

　 LDH の ザ イ モ グ ラ ム で は 5 ま た は 4 本 の 縞が 出現す

る が，臍帯血 赤血球で は 母体血 に比べ て LDH
、 が特長 的

に 濃染 され，また 未熟児ほ ど LDH
、，、 とくに LDH

、が濃

染するが ，
LDH5 は 検出 されない こ とが多い ．　 LDH ア

イ ソ ザ イ ム は現在知 ら れ て い る ア イ ソ ザ イ ム の 中で 最 も

くわ し く研究さ れ 報告も多い が ， 潸帯血赤血 球 の それ に

関す る発表は見当らな い ．

　 本 研 究 で は LDH ， が か な り強 くあ らわ れ，未熟児 で

は LDH4 も明瞭に 染 め 出され ， さ らに 5 カ 月及 び 8 ヵ 月

で 流早産した未熟児の 肪帯血 を し らべ た とこ ろ， LDH4

は
一

層強く検出 され た ．こ の こ とか ら LDH
， の 濃染す

る もの ほ ど，そ の 赤血 球 は 髄 外 造血 へ の 依存度が 高 い ，

す なわち 未熟で ある と解釈 して 閭違 い ない で あ ろ う．

　2．　肪帯血 の 各酵素

　母 体 ［虹清中 に 妊娠 の 経過 に 伴つ て 増加する 諸酵素と

同様 の 活性 を有す る もの が臍帯血 清中に もみ とめ られ る

が ，こ れ らが 胎盤 よ り由来す る もの か ど うか は 断定で ぎ

ない ．た とえば 臍帯血 清中に は ALP の 活性値が 非常 に

高 い が，熱処理 に よつ てそ の 活性は 殆 ど失 なわ れ る．

臍帯血 清中 に み とめ られ る諸酵素 の 活性値 と児体重 と の

相関をみ る と，比較的相関 の あ る の は CAP
， β

一GL で あ

り，そ の 他 の もの に は 余 り強い 相関 は み とめ られない ．

　 IV　胎児性 ヘ モ グ ロ ビ ソ HbF

　1． 膀帯血 の HbF ％

　柴 田法に よ り赤血 球 か ら溶血液をつ く り，Betke の ア

ル カ リ抵抗試験 で HbF を定量 し，全 血色素に 対す るHbF

の 割合％ で 示 した ．

　成熟児群 の HbF 平均値は 74・3％ （51．1〜88．0），末熟

児群 は こ れ よ り高濃度で 86．5弩 （71．4“−91．1） を 示 し，

と くに 在胎期間37週 未満 で は 平均 87．5％ （86．5〜92．O）
の 高値 を み とめ た ．HbF ％と生下時体重 また は在胎期間

との 関連 を み る と，体重 2，5009 以 下 ま た は 在 胎 265 日

以下 の 新生 児 の HbF は
一

様 に 高濃度 を示 し て い る ．

　現在，HbF と在胎期聞及 び 児体重 との 間に 相関があ

り，分娩時 に HbF を 測定すれ ば その 増減 の 程 度 か ら胎

鳥　 越 661

児 の 成熟度を決定し うる と主 張す る もの と，こ れ に 反対

の 成 績，見解を 述べ る もの が あ り，現今な お こ の 問 題に

対す る定説 は 得 られて い ない が，我々 の 成績で は未熟児

で HbF の 明 ら か な 増加 が み られた の で，臍帯血 HbF

％ の 測 定 は 成熟度 の 判定に 役 立 つ もの と判断 した ．

　 2． HbF の 分離

　 D 　HbF の 分離，精製

　 HbF は ア ル カ リに 対 して 著 しい 抵抗性を有 し，　
lf

，，
・−

i
！エ。 NKOH に よ る 1 分間処理 で 変性せ ず，こ の 点健康

人 ヘ モ グ 卩 ビ ン HbA を 始 め 他 の 如何 な る Hb と も異

な る、従来 HbF の 分離 に は Amberlite　IRC 　 chromato −

graphy な どの 方法 が 用 い られて きた が，我々 は CM

Sephadex　C50　colum 皿 chromatography を用 い る こ とに よ

つ て ，比較的簡単 な操作で ， 能率 よ く HbF を分離精製

し得 た ．さら に 溶出液は 塞天電気泳動 （rH　 7，1） に よつ

て ， 純粋な HbF で ある こ とを確認 した ．

　 な お， こ の 方法 で 分離精製 した HbF に complete

Freunds　 adjuvant を 加え て 家兎に 免疫 し，抗 HbF 血 清 を

作製して 現在蛍光抗体法 に よる HbF 検索法 の 実施 を 試

み つ つ あ る．

　 2） 異常血 色素 HbF 　Ube の 発見

　現在 ま で に 世界 ［・1・r よ り報告 された 異常 HbF は 11種類

で あるが，こ の うち γ 鎖 の ア ミ ノ 酸置換が つ きとめ られ

て い るの は 数種 に すぎず，本邦 で は 未だ ア ミ ノ 酸置換

の 報告 を み な い ，我 々 は HbF の
一

次構造 の 研究を 行な

い ，これ に基 い て異常 HbF を検出 した ．

　臍帯血 に つ い て HbF の ス ク リーニ ン グ 試 験 を 行 な

い
，

abnormal 　 peptide を検出す る た め に finge「 P「int 法

に ょつ て peptide　map を作 り，そ の 斑点 の
一

次構造 上

の 位置を 明 らか に し て 検討 した ，そ の 結果 新 しい 異常

HbF が発見され，こ れ を HbF 　Ube と命名した ．

　 この HbF 　Ube は 電気泳動で は sIow 　moving で ，78％

の 強い ア ル カ リ抵抗性 を 示 し，紫 外部吸収曲線 で 289

m μ の 所で tryptophan 　notch が 明瞭 に み とめ られ，　 finger

prlntに あらわれ た 異常 ペ プチ ドス ポ ッ トの ア ミ ノ 酸分

析に よ り，その γ鎖 108番 目の ア ミ ノ 酸残基 Asn が Lys

に 置換 され て い る と推定で きた．

　また HbA2 の 増加 がみ られ た こ とは，γ鎖異常 の Hb

を産出する他の 症例 と異な る点 で 注目 に 値 す る．HbF

Ube は 世界で発見 さ れた 12番 目の 異常 HbF で あ り，本

邦 で は ア ミ ノ 酸置換 を 推定 で きた 最初 の 症 例 で あ る ．

　　　　　　　　　　 結　　語

　胎児付属物の 生理 な らび に 病理 の 解明と，新生 児成熟
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度の 合理 的 な判定を め ざ して 進 め られた 本研究で 我 々 の

得た 知見，成 果 は 余 りに も乏 しい もの で あ る ，

　しか し臨床家 の 立場 よ りすれ ば，容易に 採取 で きる母

体の 血 液，尿，羊水 の ホ ル モ ン 動態，酵素活性の 消長，

細胞診そ の 他か ら胎盤 機能 の 判 定 や 胎 児 情報 の よ り明確

な把握に 些 か で も貢献す るこ とが で き， ま た 胎児，新生

児 の 血液とくに そ の 赤血 球性状 の 検討 1・C よつ て 新生 児

の 成熟度判定に新し い 知見 を 加 え られた もの と思 わ れ

る．しか し repreductive 　physlology の 面 に は 未解明の 閤

題 が な お 多 く残 され て お り，我 々 は 今接も こ の 方面 の 研

究，努力を続けて 行 ぎた い と考え て い る．

　 本 研 究 を 宿 題 報 告 と し て 発 表 す る 機 会 を 与 k．ら れ た 日

本 産 科 婦 人 科学 会 橋 本 清 会 長，故 足 高 善雄 前 々 会 長 を 始

め 会員の 皆様 に 対 し て 厚 く感 謝 致 し ま す，

　本研究 の 成 果 は，藤 生 太郎 前 教 授 の ご鞭 撻 の 賜 で あ る

と と も に ，共 同 研 究 者 諸 氏 の 献 身 的 な努 力 に よ っ て な さ

れ た もの で あ り，深甚 の 謝意 を 表 し ま す．

　 ま た ，本 研 究 は 山 口 大学，生化学，第
一

病理，第 三 内

科，中 検，皮 膚 科 な らび に 北 大 第一一生 化 学 各 教 室 諸先 生

の ご 教示，ご 援助 と，教室 真 仁 会 ， 京都大温 知会 の 温 い

ご 後援 に 負 う所 が 大 き く，厚 く御 礼 申 し 上 げ ま す．

　終 りに
， 私 に こ の 領 域 研 究 の 道 を 示 し て 頂 い た 恩 師 コ

林隆 吉 京 大 名 誉 教 授 な ら び に 故 大橋歙郎 先生 の お 二 人 に

心 か ら感 謝 の 誠 を
．
捧 げ ま す．

　質問　　　　　　　　　　 （東京大）坂元　
．
IE
一

　極 め て 困難な主 題 に 広汎な point か ら appr 。 ach され

幾多の 新知見 を 得られ た こ と に 心 か ら敬意 を 表 し ます ．

　 3 つ の 点に つ い て 先生 の 御考え．を 御伺い した い と思 い

ます．

　1．形態学的 な 御検討 の な か で 胎盤組織 の 飾 rinoid

dCPQsitionを aging で は な くして ， 胎盤 を 母体と 胎児

の 抗原抗体反応 の 場で ある こ と もその 原因で は な い か と

御述べ ｝t なつ て い ます．妊卵保持 の 免 疫現 象 とい う点 か

ら考え る と重 要 な 説で す し，そ うならば 異常例 の 胎盤或

は 早期 の 胎盤 に も出て い い の で は ない か と思 い ま すが ど

の よ うに 御考 え で し よ うか ．

　2． 胎盤 に於い て 形態学的 に aging を お示 しに な りま

し た が，酵素活・
［生の 面か ら ag 三ng は あ る とお 考 えで し よ

うか ．

　3． 児 の 成 熟度の 示 標 に 臍帯 血赤血球内酵素 score を

取 り上 げ られ た こ とは す ぐれ た 着眼 で あ ります し，殊 に

児 の 未 熟 性 を 問 題 に し た 場 合，同酵素系が母体 の そ れと

相関す る とい う知見，又母 体 が 児 の 未熟性 に 関与す る で

あ ろ う との 御説は新し く．目．極め て 重要な知見 で あ りま

す．そ れ が遺伝的 な もの か或 は 母体酵素活性異常が 児 の

造血 系 に 影響 して そ うな る の か ，そ の mechanis   に よ つ

て は 常 に 未熟児 の 生 れ る可 能性 も出て ま い ります ．大変

興味が あ りま す の で ，speculation を御教え下 さ い ．

　答弁　　　　　　　　　　 （山 口 大）烏越　　正

　D 　わ れわ れは 胎盤 の aging 解 明の 目的 で ，予定 日

超過 ，妊 娠中蒔症な どを 重点的 に と りあ げ，こ れ らで は

fibrinoidの 沈着範囲，量 の 増加 を み とめ ま した ．

　流早産 に つ い て は 少数例で あ りますが同様 の 所見を 得

て お り，今後免疫 学 的 な 立 場 か ら の 追求も大切 で あ る と

感 じ，検討 し た い と考 え て お ります ，

　2） 妊婦 血 清中 の 各酵素活性平 均値 を み ます と，い ず

れ も妊娠40週 を ピー
ク と し て以後漸 減 して お ります が，

各ケ
ー

ス 毎の f・11・ wup
，

パ タ
ー一ソ に よ る判定が大切 で ，

こ の 他 に 妊婦尿中 E3 の 動態，羊水鏡所見な どをも併せ

て 追求すべ きで あ る と考 え，目常実施 して お りま す．

　3） 母 体 血 と臍帯血 の 赤血球酵素活性の 間 に 有意の 相

関を み とめ ま した が，今後 は こ の 問題 を さ らに 深 く堀 り

下げ て その 背景 の 究明に 努力 し た い と存 じます ，

　質問　　　　　　　　　　（東北大）安達 寿夫

　胎児 ま た は 新生児 の 出生前後 の 成熟度 の 判定 は，母体

合併症 な ど胎児環境 との 関連 ， お よび 分娩誘発時期の 決

定の 適否 な ど，産科臨床に 直結す る重要な 問題 で あ り興

喇架く講演を 聞い た ．

　私 は，こ の 嗣 産期 の こ どもの 成熱度 （未熟度）判定 に

つ い て 考 え る とき，い つ も
一

体，私 ど もは 何を，よ り信

頼で きる よ り絶対 に近い 基準と し て 比較検討す ぺ きで あ

る か とい う壁 に つ きあ た る．

　こ の 点に つ い て 演者が今回 の 研究をすすめ られな が ら

考 え て こ られ た 「よ り信頼 で ぎる 成熟度 の 基準 」とは

どの よ うなもの で
， どの よ うに し て つ くられ る べ きも の

か，とい う問題 に つ い て，演者 の お 考えを伺 い た い ，

　答弁　　　　　　　　　　　（山 口 大 ） 鳥越　　正

　新生 児の 成熟度判定を的確 に 行 な うこ とは今日 なお 困

難 で あ ります ．

　私 た ち は ，一仁と し て 血 液 の 面 か ら こ の 問 題 を 追 求致 し

ま した が，こ れ ば ほ ん の
一一・端で あ りま し て，出生 の 時点

だけの 検査 の み で は 不 k分 で あ り，一
ヵ 月後 また は 3 才

児検診時の follOW　up な ど時 間 を か け，ま た 小児科を 始

め 他科 と の 共同研究 に よつ て 今後成熟度 の 判定の 基 準確

立をめ ざ して 進 む べ き もの と考えて お ります ．
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