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　　　　　　　　　1 緒 tt言

　産科シ ョ ッ ク とは
， 産科に み られ る特有の シ ョ ッ ク で

あり，そ の成因か ら大別する と ， 血管が機械的 ， 物理的

原因に よつ て 破綻 し ， 出血 す る虚血 性 シ ョ ッ ク と ，
・単に

出血 の み で は 説明 され得 な い
， 他の 成 因 に よ る シ ョ ッ ク

とがあ る・殊に後者の シ ョ ッ ク は ，他科領域 で は あ ま り

見 られない ，産科特有な シ
ョ ッ

ク と して 把え られ ， 従つ

て 妊娠 と云 う特性か ら，胎 盤や羊水 に その 成因が求め ら

れて 来た．

　190正年 DeLee が 胎盤早期剥離 に 際 し ， 血液が 凝固 し

ない 症例に 遭遇 し ，
こ れ を temporary 　hemophilia と名

付け ，
1936年 Dieckmann は ，こ の 病態が血 中 fibrinogen

の 低下 で あ る こ とを指摘 し ， 以来諸家の 注 目を集め る よ

うに な り ， 産科的低線維索原血症 ・bstetrical　 hyp・fibri−

nogenemia の 名 の 下 に ， 多 くの 研究がなされ て 来た ・

そ の 成因論に 関して も，
thromboplastin 　intoxicat三〇n 説 ，

線溶亢進説などが挙げ られ て い る．近年 ， 血 液凝固 ， 線

溶系 の 研究がすすむ に つ れ て
， そ の 病態が ，単 に fibri−

nogen の 低下 の み な らず ， 全身 の 頚1液凝固亢進状態を伴

う 1つ の 症候群 として 把握 され ， 血 管内血液凝圏症候群

disseminated　intravascular　coagulat 三en 　syndrome と名付

け られ理解 される よ うに な つ た．しか しなが ら ，
こ の 症

候群が発生する メ カ ニ ズ ム に つ い て は ，未だ判然 と しな

い 点が多い ．

　 そ こ で 著者 は ，本症候群 の 成因を再検討す るこ とに よ

つ て
， 産科シ ョ ッ

ク 発生 の 特異性と ， その 病態生理を明

らか に せ ん と試みた．殊 に 箸者 が 従来 の 成因論を再検討

し よ うと試み た 理 由は ， 従来の 成因論で は ， 産科 に お け

る 本症候群発生 の 臨床的特異像を説明するに 不充分であ

る と感 じた か らで あ る．即 ち ，産科に み られ る」血管内血

液凝固症候群 は ，

　　（1） 胎盤早期剥離，子宮内 胎児 死 亡 ，敗血症性流

産 ， 高張食塩 水 子宮腔内注 入 に よる 流産 ， 羊水栓塞症 な

ど ， 特定 の 疾患 に の み併発し易く，他 の 産科出血 ，例え

ぽ前置胎盤 ， 頚管裂傷 ， 弛緩性子宮出血な どtNS 併発 し

て い な い ．

　 （2） 発生頻 度が稀れ で ， 特定の 発生条件が あ る と考

え られ る．

　 しか るに 従来の 研究 で は ， 産科の 中 で も普遍的 に 存在

す る胎盤や，羊水 に ， そ の 成因を求め て い て ，
こ の よ う

な発生状況を説明し得な い．

　そ こ で 著者は ，
こ れを明らか に す るこ と に よつ て 産科

シ ョ ッ ク の 予防 ， 並 び に 治療に 役立 て．た い と考え ， 本研

究 を行なつ た ・

　　　　輒　産科的低線維素原 血症 の 発 生要因

　産科的低線維素原血症の 発生報告例 と，著者が 経験 し

た症例を再検討した結果 ， 本症 は 或 る 限 られ た 産科疾 患

の ，或 る 限られた条件下 に 発生 し て い る こ とが 分つ た．

報告例 を表 1に ま とめ た ．胎盤早期剥離，子 宮内胎児死

亡 ，敗血症性流産な ど ， 産科 の 中で も限 られ た疾患 に発

生 して い る．尚，表 1 に Abure！ 氏法人工 妊娠中絶時の

死亡 例も記載 した が ，目本 で行 な わ れ た 当 時の 報告に み

られ る 臨床所見 が ，産科的低線維素原血症の 臨床症状 に

よ く一致す る こ と， 及 び著者 らが こ れを家兎に て実験的

に 再 現 し報告 した （1970） こ とよ り ，
こ の 表 に 併せ 載せ

た ．最近米国で は ，中絶法 の 改正 と共 に ，Abure1禹法の

改良法が 盛 ん に 行なわれ て い る が，そ の 際，血管内血液凝

固が併発 した との 報告が 散見 され，注 目され始め て い る．

　 羊水栓塞症 に 関す る報告例 に つ い て は ， 表 2 に まとめ

た ．

　 い ずれに して も，血管内血液凝固症候群は ，或 る 限 ら

れ た産科疾患 に 認 め られ ， 他の 産科出血 で は 認 め られな

い ．従つ て 本症 の 発生要因を 検討す る た め に は ，それ ら

限 られた 産科疾患 の 特質，共通点 を考慮に 入 れね ば な ら

ない ．著者 は ， その 共通点を表 3 の 如 く考えた。

　 1） 子宮内圧 の 病的上昇
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　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 リア 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 よ うな ラ ミ ナ リ ア 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 に は ， 発生 して い な い ．ま た ，Aburel 氏人工 妊

娠中絶法で 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 ， 本症発生条件 の

1つ に な つ て い る と推察 され る．

　2）　子宮内組織変性 ， 又は 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 血症性 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 ， 子宮内圧 の 病的上昇と ， 子宮内組織

変性，又 は感染が本症の 発生条件に な つ て い る と推察 さ

れ ，
こ の 2 つ の 条件が 果 して 血管内血液凝固症候群 を 引

き起す か ど うか を 実験的 に 倹討 した （第 皿項）

　ま た ， 羊水栓塞症に つ い て は ，臨床的 に も正 常の 分娩

経過中に突然，肺栓塞を起 した と報告され て い る の で ，

その 成因を 上 記 の 条件 と同
．一
視す る こ とは 出来ず，こ れ

に つ い て は別 に 検討 した （第lvta）．
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ま…3 　Factors　to　induce　 a　obstetrical

　　　hypo舳 rinGgeneniia

図 1　 Fractionation　 of 　Normal 　 Amniotic　 F丘uid

　　　（Se画 adex 　G・100
，
1．8× 75cm ）

11ncrea ・e 。 f　intrauterine　pressu・e
a ）　Bleeding　in　uterine 　cavity

　　　 （abruptie 　placentae）
b）　　Injection　into　int「 aute 「ine　cavity

　　　（hypertOniC　Saline ，
　riVanOl 】）OUg 三e）

c） C1。s三ng 。f　cerv 三x

　　　 （1aminaria）
2　1nfection　or 　Degeneration 互n 　uterine 　 cavit

ア

a） Degenerati・n 　of　uterine 　 wa11

　　　（abruptio 　pl乱 centae ）
b）　Degenerat置on 　of　P］acenta 　and 　fetus

　　　（fetal　death，　missed 　abQrt 量on ）
C） Fever

　　　（septic 　abortion ，
　injection　of 　hypertonic

　　 salineJaminaria ）

　 皿 血 管内血 液凝固発 生 条件に 関す る 実験的研究

　 A ）子宮内圧上昇実験

　 先に 述べ た 如 く，血 管 内 血 液凝固症候群の 発生に は
，

子宮内圧 の 病的上昇が一
因 に な っ て い る と考え られ る の

で ，こ れを実験的 に確か め た．家兎 の 子宮内圧 を病 的 に

上 昇 させ （子宮内薬物注入 後子宮口 閉鎖 ， 又 は 羊膜腔内

薬物注入 ， ），血 液凝固 ， 線溶系の 動態を み た と こ ろ ，子

宮内圧が 病的に上 昇す る と，血管内血液凝固症候群 の 病

態を 呈 した．本実験 の 詳細に つ い て は ， 共同研究者竹 内

の 論文 （日産婦誌23巻 11号，1971）を 参照 され た い ．

　 B ）組織の 変性 と血管内血 液凝固

　産科的低線維素原血症が 組織変性を伴 う産科疾患に併

発 して い る こ とは 先に述べ た E 例えば子宮内胎児死亡 で

は ，胎児は 変性 し ， 羊水 も混濁変性 した 状態 に あ り，正

常妊娠 の 羊水 とは異なつ た状態 に あ る．こ の 2 者 の 羊水

の 血液凝固学的差異を検討す る こ とは ， 産科的低線維素

原血症が 子宮内胎児死 亡例に 好発す る が
， 正 常 の 分娩に

は 併発して い な い と云 う臨床艨を解明す る 上 で ，意義あ

る こ と思 わ れ る．従来，羊水 の 凝固亢進作用に 関す る 研

究 は ，正常の 羊水 を 用 い て 行なわ れ て 来 た・正 常 の 羊水

と，変性 した羊水 との 血液凝固学的差異や 意義 に つ い て

検索 した 研究 は な い．

　1．正常羊水 と変性羊水 の 血液凝固学 的 差 異

　正 常羊水 と
， 変性 した 羊水を，それぞれ Sephadex 　G−

100column　 chromatogtaphy に か け ， 溶 出 され た 各 fra−

ction の 血 液凝 固能に 及ぼす影響を ，
　 in　 vitro に て 測定

し た ．ま た ，産科的 低 線維素原血 症 の 成因を ， 胎盤な ど

に存在す る線溶系酵素に求 め る考え方がある の で
， 同時
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に 、上記 各 fractionの casein 分解能 に つ い て 測定 し

た ．そ の 成 績は ，図 1 （正 常羊水），図 2 （変性羊水）の

如くで あ る，血蔽 凝固能 に 及ぼす影響を み る ため ，Ca

再 加凝固時問の 系 に ，上 寵各　fractien　を加えて 測定し

た と こ ろ ，正 常羊水で は peak　B で 凝固時間を短縮 せ し

め ， 変性羊水 で は peak 　B と共 に peak　P で も凝固時間

を短縮せ しめ た ．peak 　 B に 溶 出 され る 蛋 白の 分子量

は ，約 20 × 104で あ り ，
こ れ は 従来か ら知 られ て いた 羊

水 中 の 組織 thrombeplastin と考えられ る．変性羊水 で

は ，peak ，P に お い て も凝固 亢進能を認め た．

　 casein 分解能 に つ い て は ， 正常羊水 で は 殆 ん どそ の

作用 を認 め ない が ，変性羊水 で は ，peak　P に お い て ，
著明な case 三n 分解能を認め た．

　以上 の 成續 か ら，変性羊水に は ，正 常羊水 で は 認 め ら

れな い peak を示 す 分画 が あ り，こ の 分画 は凝固亢進作

用を有す る と同時 に ，
casein 分解作用を有す る．こ の 事

か ら ， 変性羊水 に は 凝固亢進作用 の ある蛋 白分解酵素が

存在す る こ とが 示 唆 された．

　2． 変性羊水中 の 蛋白分解酵素 と線溶系と の 関係

　1，の 実験で ，変性羊水中に は蛋白分解酵素が存在する
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表 4　 MethQd 　 Qf 　Histochemical　Studア

1．8 ％　丘brino巳en 　in　p正工　7・2　verona ！　buffer

　　　 ↓

（
10mg 　ipsilon　aminocaproic 　 acid 　per　lml 丘brino−

　　　gen　solution 　added 　for　inhibition　of　plasmi皿）
　 　 　 ↓

O．16ml　bovine　thrombin 　solution （100U！m1 ） added

　　　 ↓
Standard　 micro −fibrin　且1皿
　　　 ↓

（
Hea

審晶驫 繙 艦
n

謐
m °量st

　
chambe 「

）
　　　 ↓
Spray　the　 specimen 　 on 　 micro 一丘brin丘im
　　　 ↓
Incubation　 for　 30min．〜 2hrs．　 at 　 37°C 　 in　 rnoist

chamber

　 　 　 ↓

Fixation　in　 ether ・alcohol 　ovemight

　 　 　 ↓

Staining　with 　Hematoxylin −Eosin
　　　 ↓
Microscopy

こ とが分つ た．こ の蛋白分解酵素と線溶系 と の 関係を知

る た め ， 表 4 の 方法 に 従 い ・nicro −fibrin　 method を用

い ， 組織化学的 に検討した ．そ の結果 ， 正 常羊水 の沈澄

を標準 丘brin　fi1皿 上 に 噴霧 した 場合 に は ，写真 1の 如

く全 く溶解 ring を認め なか つ た が ， 変性羊水 で は ， 写

真 2 ，3 ，4 の 如 く， 或 る種 の 細胞 の 周囲に 溶解 rin9

が形成 され ，
こ れ は 加熱 した fibrin丘lm に お い て も ，

同様 に 認 め られた．また，ipsilon　 amino −caproic 　acid添

加平板 に て も溶解 ring が 認 め られ，こ の 蛋白分解能 は

阻害されなか つ た が ，
trasylol を 添加 した 場合に は 阻害

され，溶解 ring は 形成されなか つ た．

　以上 の 成績を ま とめ る と ， 表 5 の 如 くに な る，即ち ，

変：性羊水 に存在す る蛋白分解能は ， 線溶系酵素に よ る も

の で は なく，線溶系以外の 蛋白分解酵素に よ るもの で あ

る こ とが 分つ た．

表 5　 Proteolytic　Action　of 　Degenerated　Amniotic
　 　 　 Flttid　and 　its　Inhibition

nom ユalamnlotlC

fiuiddegene
−

ratedamnlotlC
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　 　 fibrln丘lm
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一　no 　Hbriaolysis　　−←　丘brino！アsis

　3．蛋白分解酵素 と血液凝 固亢進作用

先に 述べ た 変性羊水を ，
colu   chromatography に て

溶出 した 際 ，casein 分解能 を示す peak と血液凝固亢

進作用を 示す peakが一
致 した こ とか ら，蛋 白分解酵素

が果 して 血 液凝固亢進作用を有 して い るか どうかが 問題

に な る．trypsin
， 蛇毒 ，

　papalnな どの 蛋 白分解酵素が血

液凝固亢進作用を有して い る こ とは ，古 くか ら知られた

事実 で あ る．

　そ こ で
， ま ず市販 されて い る各種 の 蛋 白分解酵素 に も

こ の 様な作用がある か どうか を 検討 した．こ れ ら酵素 の

各種濃度液を Ca 再加凝固時 間 の 系 に 加 え ， 凝固時間が

短縮す る か ど うか を測定した ．そ の 結果 ，
trypsin は或

る濃度域 で は
，

Ca 再加凝 固 時間 を 著 明 に 短縮 した．

bromelein
，
　lysozyme

，　serratiopeptidase
，　α 一chymotrypsin

・
に つ い て も ，

trypsin 同様 ， 或 る濃度域 で 凝固亢進作用

の ある こ とを見出 した．

　次に ， 蛋白分解酵素 が 羊膜腔内に 存在す る場合 ， 実際

に 血管内血液凝固が 起 るか どうか を検討す る 目的で
， 家

兎羊膜腔内に trypsinを注入 し ， 子宮口 を縫合 して 子宮

内圧を上昇させ ，血中 fibrinogen量を 測定した ．そ の

結果 ， 全例 に 著明な低線維素原血 症 を 発 生 せ し め得た．

子宮静脈 に は 腸結様の 血栓が 出来 （写真5 ），肺に も血栓

が形成 され た （写真 6 ）．（本実験 の 詳細 に つ Lxて は ，共

同研究者竹内の 論文 （前述），及 び 寺尾 の 論文 （現代医学

18， 73 ， 1970）を参照された い ．）

　 4．変性羊水中の 蛋白分解酵素 の 抽出

　 変性羊水 か ら，表 6の step に 従つ て ， 蛋白分解酵

素を抽出 した．変性羊水 の 硫安分画を Sephadex 　G −100

column 　chrernatography 　1・こ apply した ．こ の 成績は ， 先

に 述 べ た 羊水をそ の まま遠沈した 上清を Sephadex 　G−100

c・lumn 　 ch ・。mato9 ・aphy に apPly した 成績 （図 2 ）と

el　X’同じであつ た．即ち ， 4 つ の peakに分か れ ，
　 peak

P に お い て 著明な caseln 分解能を示 した．次 に ，
こ の

peak　P を濃縮し ，
　 DEAE 　 col   n 　 chr。matography に

apply 　した．

　 図 3 は DEAE 　 column 　 chromato 琶raphy の 成績 で あ

る．O．IM 　phosphate　 buffer十 1M 　NaCl に て溶出さ れ た

分画 に最 も caseinolytic 　activity カ：あつ た．又，こ の 分

画 の 凝固時間短縮作 用 をみ た と こ ろ ， 逆 に 凝固 時間 を延

長させ たの で ，こ の 液を稀釈 して 同様に Ca 再加凝固時

間 の 系に 加えて 検討 した．そ の 結果，図 4 の 如 く， 凝固

時間 を短縮 させ た ．即 ち ， 先 に 述べ た trypsin，そ の 他

の 酵素同 様 ， 或 る濃度域 で 凝 固 時 間を 短 縮 さ せ た ，そ t

で ，こ の 分 画 が，求 め て い る蛋 白分解酵素の 分画 で あ る

こ とが分つ た の で ，次に ，こ の 分画を DISC 電気泳動

に apply し た ，そ の 成 績 は ， 写真 7 の 4 の 如 く，t・Z　x
’1

本 の band と な り，よ く精製 されて い る こ とが分 つ た・
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G・100 に apply し，測定した （図 5 ，6＞．

　そ の 結果，分子量 は 50，500で あつ た・

次 に ，こ の 蛋白分解酵素活性の 至適脚 を casein ，及 び

denatured　 hemoglebin を基質 と して 測 定 した と こ ろ ，

岬 7 ．2で あつ た．酸性域 （想 2 〜5） で は ， 極 く僅 か な

活性を 示す に すぎなか つ た・

　5． 精製蛋白分解酵素の 生物学的作用

　上記抽出精製された蛋白分解酵素 の 生物学的作用 に つ

い て 検討 し ， 血 管内血 液凝固発 生 に お い て ，
こ の 蛋白分

解酵素が は たす病態生理学的役割 と意義 に つ い て追求 し

た ，

　精製された 蛋白分解酵素が Ca 再加凝固時間を 短縮さ

せ る こ とは ， 先に述べ た．こ の 凝固亢進作用は ，並蔽 凝

固過程に お い て接触因子 の 活性化 ，prothrombin　thrombin

conversion に 作用す る もの と思われ た．又，血小板凝

集作用をみ る ため ， aggregation 　 meter を用い 測定した

と こ ろ ，
こ の 酵素 は 軽度なが ら血 小板を凝集 した ．こ の

作用 は trypsin の血 小板凝集作 用 と類似 の 作用 と考え ら

れた．次 に ，in　 vivo に て ， 家兎 に こ の 蛋自分解酵素を

静注した が
， そ の 結果 7 著明な血 管内洫 液凝固が 起 る こ

とが分つ た・又 ，
こ の 蛋自分解酵素を 皮内注射する と ，

写 真 8の 如 く，処 々 に 血栓が 形成 され て い た ．以上 の 成

績か ら ，
こ の 蛋 白分解酵糸は 三nvitr  

，
　in　viVO 共 に 血 液

凝 固亢進作用を有す る と結論付けた．

　ま た ，
こ の 蛋 白分解酵素が fibrinや casein を分解

す る 作用 の あ る こ とは 先に 述 べ た．血管内血液凝固発生

の メ カ ニズ ム に お い て ，こ の 酵素が cell 　 damage を与

え て ，
A．D ．P ．の 放出 ，

　 tissue　 thromboplastin の 放出 ，

Iysozomal　 enzyme の 遊出を 来 た し，さ らに血 管内血 液

凝 固を助長す る と共 に ， 血 管作働物質の 放出を来た し，

シ ョ ッ ク の 場 を 作 る と考え られ た．

　 C ）羊水中蛋白分解酵素 の 血中へ の 流入 に 関す る実験

　以上 ，A ） B ） の 実験成績か ら ， 変性羊水中の 蛋白分

解酵素が ， 子 宮内圧 の 病的上昇に 伴つ
．
て 血 中 へ 入 り ， 血

管 内血液凝固が発生す る 可能性 が 大 とな つ た の で
， 実際

に 家兎に お い て 子宮内胎児死亡 を起 させ ，子宮動脈血 ，

静脈血 ， 末梢血 ， 羊水 の casein 分解能 ， 血 液凝固系 の

動態を測定 した．又，実際臨床例 に お い て も，測定 した．

そ の 結果 ， 羊水中の 蛋白分解酵素 が 子宮静脈血 へ 流入 す

る と推察 し得 た． （本実験 の 詳細に つ い て は 共同研究者

蔡の 論文 （日産婦誌23巻12号197正年）を参照 された い ．）

　　 W 　羊水栓塞症発生 機序 に 関す る実験的研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t

　 羊 水 栓 塞 症 の 報告例 に つ い て は 先に （表 2 ），述べ た ．

羊水栓塞症は 正 常 の 分娩 に も突然発症 して 居 り ，
こ れ迄

に 述 べ て 来た 紐 織 変 性 に 伴 う蛋 白分 解酵素 と は異 な つ た

機序 に よつ て 発症 す る と考 え られ る ．従来 ，本症 の 成因

は ，羊水中に 存在す る particulate　 matters （剥脱 上 皮 ，

胎脂 ， 胎使，毳毛 な ど）が 核となつ て 肺 に 血 栓 ，又 は 栓

塞が出来発症する と考え られて 来 た．しか しなが ら ， 著

者は ，1）　羊水栓塞症が ，しば しば全身的な血管内血液

凝固 に よ る hypofibrinogenemia を 伴い
， 単 に 肺 の み に

限局 した栓塞 とは限らな い こ と ， 2） 羊水栓塞症の 中 で

hypofibrinogenemiaを 伴っ た 報告例 に は ，羊水が胎便

に よつ て 混濁し ， 又 ， 死後の肺組織所見に て も，胆汁色

素や胎便を認 め た との 報告が 多い こ と ， 3）　Attwood ら

が ，本症発生機序 の 研究に お い て ，胎便遠沈後の 上清 ，

沈渣をそ れ ぞ れ動物に 注入 した実験 で
， 胎便の 上清 に て

も hypofibrinogenemia カミ発生 した との 興味あ る報告を

して い る こ とか ら ， 羊水栓塞症の 病態が
， 単 に partic・

ulate 　matters に よ る 物理的栓塞 の み で は な く ， 胎便中の

化学的物質も関与する こ とが考え られ る こ と
，
4） 胎便

に は ，trypsin を 始 め とす る凝固亢進性蛋 白 分解酵素の

存在 も推定され る．

　以上 の 理由か ら ， 羊水栓塞症発生機序 に お け る胎便の

役割を検討す る意味 で ，胎便中か ら凝固 と 関係あ る 物質

を 抽 出 し よ うと試み た ，

　 A ）胎便 の 組織化学的研究

　胎便 を ， 先に述べ た表4 の 方法で ， 組織化学的 に検討

した 結果 ，胎便に も写真9 の 如 く， 著明な　fibrin分解

能が認 め られ た．

　 B ）胎便中の 蛋白分解酵素 の 抽出

　そ こ で ， こ の 蛋白分解酵素を 胎便か ら抽出 した．抽

出す る step は ，先 に 述べ た 変性羊水か ら抽出 した step

（表 6） と 同 じ方法 で 行 な つ た．そ の 結果 ，
Sephadex

G．100column 　ehromatography 　に apply した 際に は
，

peak　A の 終 りの 方 の fractionに ， 蛋 白分解酵素 の 分画

が 溶出 され （図 7 ），
こ の 分 画 は凝固亢進作用を有 して い

た．こ の 分画 を さ らに DEAE 　column 　ch 「omatography に

apPly す る と ，
O．1M 　 phosphate　 buffer＋ 1M 　NaCl の 分

画 に凝固亢進性蛋白分解酵素が溶出 された （図 8）・こ れ

を DISC 電気泳動 に か け る と，2 本 の band とな つ た ，

図 7　 Ge1・filtration　 of 　Crude　Protease　 in　 Meconi −

　　　um 　on 　Sephadex　G ．100
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図 8　DEAE 　Column 　Chromatography 　of 　the

　　 Fraction　A （Meconium ）
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　こ こ で 溶 出 され た 蛋 白 分解酵素 の 分子量 は約35．4万

（至適 餌 7．4） で あ り （図 5
，

6 ）変性羊水 か ら抽 出 さ

れた蛋 自分解酵素の分子量 （5．05万） よ りか な り大 き
’
な

分子量 で あ る こ とが 分つ t：，

　C ）胎便中の 蛋白分解酵素 の 生 物学的作 用

　血 液凝固亢進作 用 ， 蛋 白 分 解作 用 に つ い て は ，上記 の

通 りで あ る・そ の 他 の 作用 と して は ，血 小板凝集作用 が

著 明に 認 め られ ，trypsin 同様，血 小板破壊→ AD ・P・放

出 → 凝集 を 起す もの と 推察 された．血L管透過性 を み た

実験 で は ， 多核白血 球 が 血L管内皮に st1cking し，さ ら

に 血管壁 を 通 り抜け （写真 10），次 い で 組織 へ 向つ て 遊走

（写真11）す る像 が 著 明 に 認 め られ た ．こ の 事か ら ， 胎

便が 羊膜 に附着した 際の 白血 球浸潤 の 機序が 明らか に さ

れ た ．又 胎便附着羊膜が 脆弱に な る原因が，胎便中に 存

在す る蛋 白分解能 に よ る こ とが 推察され た．

　 D ）胎便の 血中流入 に 対す る defence　mechanism

　胎 便 に は ， 著 明 な 蛋自分解能が認め られた・こ の 胎便

中の 酵素 が ，羊膜な どに tissue　 injuryを 与 え ， 羊水栓

塞症が 発生 し易い 場 を作る と考え られ る．しか し，実際

に は 羊水栓塞 症 は 7 む しろ稀 な 疾患 で あ る こ とか ら，生

体に は ， そ の 防禦機構 が あ る と想像され る ．そ こ で try−

psinの inhibitorで あ る Ct1−antitrypsin を 選 ん で ，こ れ

が羊膜，羊水，血中に どれ だ け存在す る か を検討した．

羊膜細胞 に つ い て は ， 蛍光抗体法 を 用 い 測定した が ，写

真 12の 如 く，多量 の ati−antitrypsin が 存在 して い た．羊

水中lcexsOmg！dl，血 中 に は 約 30G  1dlと多量 に 含 まれて

い た．　（本実験の 詳細に つ い て は共同研究者蔡の 論文を

参 照 さ れた い ・）

　　　　　　　　V 　総括並 び に 結語

　産科 シ
ョ ッ

ク
， 中 で も血 管内 血液凝 固症候群 を伴 うシ

ョ ッ ク は ，稀 な 疾患 で あ る と同時 に ，特定 の 産科疾患 に

結 び つ い て 発生 して い る．こ の よ うな臨床 的事実 に 立 脚

して
，本症の 成囚を 明 らか に せ ん と，本実験を 行なつ た．

　従来 の 成因論で は
，

こ の 特異的臨床鐓を解明 し得て い

日 産婦誌25巻10号

な い ．」血管内血液凝固症候群が発生す る機序を解明す る

た め に は ，
こ の 限 られた 産科疾患 の 共 通 点 ， 特質が 考慮

されね ばな ら ない．そ こ で ，著者 は 発生報告例を 再検討

し ，発 生 した症例 の 持つ 共通点が 　1）　子宮内圧 の 病的

上 昇 ，　 2） 子宮内組織変性 ，又 は 感染 ，で あ る と推論

じ，こ の 2 つ の 条件が本症候群を引き起すか ど うか を実

験的に検討 した．そ の 結果 ，

　L 　子宮内圧が病的に 上昇す る と ， 羊水中 の凝固亢進

物質が 血中 へ 入 り易 い 場 が作られ る．こ れを実験的 に 証

明 した．臨床的に は ，
ラ ミナ リ ア 桿挿入 ， リバ ノ ール ・

ブジ
ー，羊膜腔内薬液注入 ， 胎盤早期剥離 の 際 の 子宮内

出血 などが
， 子宮内圧病的上 昇 の 原因となる．

　2，子宮内組織変性が起る と ， 血管内血液凝固が発生

し易 くな る と推論出来 た．即 ち ，子宮内組織変性 が 起 る

と ， 子宮内変性細胞 か ら ， 分子量 50
，
500 （至mePl｛ 7．2）

の 蛋白分解酵素が 遊出 し，こ の 蛋白分解酵素 は 同時 に

血 液凝固亢進作用 ，血小板凝集 作用 などの 作用を有し

て い て ，血管内血液凝固発生 の 1つ の trigger に なつ て

い る と推論 出来 た．臨床的に 子宮内組織変性を来す疾患

1’こ は ，子宮内胎児死 亡 ， 胎盤早期剥離 ， 敗 血 症性流産，

子宮腔内薬物注入に よ る 人工 妊娠中絶などが あ る．こ の

事か ら，こ れ ら疾患 に血管内血液凝固症候群が発生 し易

い 機序が明 らか となつ た．

　3．羊水栓塞症の 成因に ，従来 は 羊水中の particulate
matters な ど物理 的因子t・C よ る栓塞 が 重視され た が

， 胎

便中 の 蛋白分解酵素 （分子量 354 ，000）も関与す る こ と

を，始 め て 明らか に した．こ の 蛋白分解酵素は 血液凝固

亢進作用 を有し ， 血 管内血液凝固発生 の trigger に な る

と共 に ，羊膜細胞を 破壊し，1血管透過性を亢め る 作用が

あ り，羊膜 の 脆弱化を来 して ， 血 管内血液凝固発生 の 場

を作 る機序 の 1つ に な つ て い る と推察 した，

　以上，変性羊水，胎便 か ら凝固亢進性蛋白分解酵素を始

め て 見出 し ，
こ れを抽出 して ，こ の 酵素の 血 管内血 液凝 固

発生に 関与す る病態生理 学的意義を追求 し ，
こ れに よ つ

て ，産科シ ョ ッ ク 発生 の 臨床的特異性が 明らか とな つ た ．

　 本研究 を シ ン ポ ジ ウ ム と し て 発表す る 機会 を 賜 っ た
，

日 本産科好 人 科 学 会 々 長 明石 勝 英 教 授 ， 及 び 本 シ ン ポ ジ

ウ ム を 遂行 す る に 当 り多 くの 労 を と られ た 座長 品 川 信 良

教授，並 び に 会 員各位 に 厚 く 感謝 致 し ます．

　 本 研 究 の 成果 は，石 塚 直 隆 教 授 の 御指導，御鞭 撻 の 賜

物 で あ る と衷 心 か ら感謝 の 意 を表 す る と 共 に ，川 島吉 良

助 教 授，加 納泉講 師 の 御 教 示，並 び に 共 同 研 究 者 諸 氏 の

努 力 に 深謝致 し ま す ．

　 御鞭撻 と御 援助 を い た だ い た 名 古屋 大学医学部産婦 人

科学 教室 同窓 会 尚和 会各位 並 び に 友 人 各 位 に 感 謝 致 し ま

す．尚 本 研究費 の
一部 は

， 文部省科学 研 究 費 に よ っ た こ

と を 付記 し 感謝致 し ま す．
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寺 尾 論 文 附 図 （D

写真 1　正常羊水 （× 100） 写真 2　変 性羊水 （× 40）

写真 3　変性羊水 （× 100） 写真 4 変幽 ・水 （× 400）

写 真 5　 子 宮 静 脈 の 腸 詰 様血栓 写真 6　肺臓 め 血 栓像
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　　　　　　　　　　　　 寺 尾 論 文 附 図 （丑）

写 真 7　DISC　EIectrophoresis

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 写 真 8
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写 其 9　胎便 に よ る fibrin　film の 溶解像 （× 400）

写真11　多核 自血球 の emigration 及び chemotaxis

　　　　 （× 400）

皮膚血 管 の 血栓像 （× 10D）

t）・真 10 多核白血 球 の 血 管 内 皮細胞 へ の stick ；ng 及

　　　　び emigration （× 400）

写真12 羊 膜 細 胞 の at1−antltrypSln （蛍 光抗休濯；）

（× 100）
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