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概要 　母 児 間 の 物 質 交 換 臓 器 とし て 胎盤 は 未解 明 の 領 域 で あ り，各物質に よ りそ の 態度 を 異 に す る 特殊性 を 有

し，さ ら に 胎児 血行 に 入 つ た 物質 の 胎児臓器 に お け る態度 も成入 の そ れ と 著 し く異 な る と さ れ て い る．著 者 は

主 と し て fetal　distressの 治 療 な い し 診 断 に 際 し て 重 要 と さ れ，現 在試 験 的 に 用 い ・ら れ て い る 各 種 物 質 に っ い

て
， そ の 胎 盤通過性 お よ び 胎 児 各臓器へ の 移行 を 妊娠 マ ウ ス に お い て 放射 性 同 位 元 素 を利 用 し て 検 討 し た ．そ

の 結果

　 （1）　 グ ル コ ー
ス の 胎 児 移 行 性 は 良 好 と考 え ら れ ， 母 児 と も に 均 等 な分 布 が み ら れ た ．fetal　d三stress に 際 し

て，エネ ル ギ
ー
源 と し て の 高張糖 液経母 体的投与 は 有 効 で あ る と考 え られ る ．

　 （2）　 キ シ リ ト
ー

ル は 母 体 晒，肝 に 取 り込 み が 強 くみ られ，胎 児 移 行 は グ ル コL一
ス に 比べ 劣 る と 考 え ら れ る s

　 （3）　重 曹 は 投 与 後30分 で は ，母 体側 に 比 べ 胎児 側 で 高値 に 認 め ら れ，胎 盤 に も barrier の 存 在 は 認 め ら れ

な か つ た ，　　　　　　　　　　　　　　　
、

　 （4）　 コ ル チ ゾー
ル は ば らつ き が大 き く一概 に は 言 え な い が

， 胎児 へ の 移 行 は 良 好 と は 言 い 難 い ．

　 （5）　 ノ ル ＝＝ ピ ネ フ リ ン は 胎児 へ の 移行 は 非 常 に 少 な く，Nee・synephrine 　Test の 有 用 性 の
一

つ の 裏 付 け と

な っ た ．又 ， 母 体 脳 へ の 取 り 込 み が 非 常 に 少 な い の に 対 し
， 胎 児 臓 へ は 比 較的多 く，胎児側 で の 脳 関門の 未熟

性 が 想 像 さ れ る ．

　　　　　　　　　 緒 　　言

　胎盤 の 機能 は 母 児相関に よ つ て 代表 され る物質

交換 系の 比 重が 極め て 高く ， 胎児に 対す る経母体

的治療 の 重要経路 と し て 注 目さ れ て い る が
， 各種

薬剤に 対する 胎盤通過性が 治療効果を得 るた め の

基本的条件と し て 強調 され る．

　従来胎盤通過性 に 関す る検討は ，母体投与後の

母 児血 中濃度の 推移 を追求する生化学的測定法 あ

る い は 電子顕微鏡 も含め て の 形態学的検索が 中心

で あっ たが
，

い ずれ も通過機序に 重点が お か れ 胎

児に 対す る 効果に つ い て の 検討は極め て 少な い ．

　薬剤の 治療 効果は それ ぞれ の臓器 へ の 親和性に

よ つ て 規調 され るが ， 放射性同位元素 に よ る 臓

器 内取 り込み め検討は 最 も有力な手段 とされ て い

る．

　そ こ で 今回，著老は 胎児 に 対する 経母体的治療

の 基礎を確立す るた め
，
fetal　distressを 中心 とす

る 胎児異常 に 有効 と考 え られる薬剤 に つ い て ，

そ れ ぞれ の 放射性 同位元素を 用 い て 胎児 の 全身

Radioautogram を作製 し
， 胎盤通過性を 含め て胎

児臓器 へ の 取 り込み に 対す る定性的検討を行な う

と共に ， 母体及 び胎児の 主要臓器の 単位重量 当 り

の放射能を液体 シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ ウ ン タ ーを使

用 し て 測定し
J 薬剤濃度の 定量的な解析を行 な つ

た ．更に 臓器毎 の放射能比を比較す る こ と に よ

り，母体静脈内投与 の 母 児に対す る効果 の 差お よ

び薬剤の 胎盤通過機序 に 対す る考察を行な つ た ．

　　　　　　 実験材料および 方法
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　　（1） 実験勤物 ； 妊娠 第 18〜20日 の Strong　A

系 マ ウ ス を 使用 した ・

　　（2）　投与物質 ：

　 a ） D−glucose−6−
sH

（specific 　activity 　7．95Ci！m

m ・1， 44mci ！mg 　gluc・ se
，

　 The 　Radioactive　Centre，　Amersham ，　 Eng 正and

製） を生理食塩水に 溶解 し， 50μCi！ml に 調整 し

た 、

　 b ） Glucose−U −uC （specific 　activity 　3．OmCi ！m

mol ，
16．7μCi！mg 　Glucose

，

　The 　Radioactive 　Centre
，
　Amersham

，
　England

製）を生 理 食塩水 に 溶解 し， 50μCi！ml に 調整 し

た ．

　 c ） xylitol−u −14c （specific 　 activity 　3．3mci ！m

mol
，
21．71！Lci ！mg 　xylito1，

　 The 　Radioactive 　Centre
，
　Amersham

，
　 England

製）を生理 食塩水 に 溶解 し， 25μCi！ml に 調整 し

た ．

　 d ）　Sodium −Bicarbonate −i4C 　（speci 昼c　activity

60mci ！m 　 m ・ 1
，
698

μ
ci！mg ，

　The　Radioactive　Centre
，
　Amersham ，　 England

製） を生理食塩 水 に 溶解 し ， 50μCi！ml に 調整 し

た ．

　 e ） C ・・tis・1−1，2−3H （speci 丘c　 activity 　 2．OCi！m

mol
，
5．5mCi ！mg ，

　The 　Radioactive　Centre
，　Amersham ，

　Engiand

製）を生 理 食塩 水に溶解し， 50μCi！m 珂 こ 調整 し

た。

　 f）　D ・工・・−Noradrenaline−7−aH 　Hydrochloride（sp −

ecific 　 activity 　 12ci！皿 mol
」
59Mci ！mg ，

　The　Radioactive 　Centre
，
　Amersham

，
　England

製） を生理 食塩水に 溶解 し
，　100μCi！ml に 調整

した ．

　 （3） 実験方法 ： 母 マ ウ ス 体重 19 当 り 約 1

μCi の 割合に 上記 各物質を マ ウス 尾静脈よ り注入

し，投与 30分後に 頚椎脱臼に よ り犠牲に供 し ，開

腹後母体各臓器 ， 胎盤お よび胎児を速やか に 取 り

出 した ．胎児の 1例は 後述す る Radioautogr3m 作

製の ため ，ク リ オ ス タ ッ ト試料 台上で 凍結 し た ．
一方 ， 母体側で は 脳 ， 心 ，肝お よ び子宮を ，胎児

側で は 胎盤 ，
脳

，
心 お よ び肝を取 り出 し，血液成

分を ろ紙に よ り吸収 した の ち秤量 した ．臓器採取

に っ い て は C ・10r　Quenchlngを少な くす るた め

セこ 100mg以下 と し た ．次 に SolueneTM　IOO  sample

・・iubilize・ （Pa・k・・d　in・t・um ・ nt 　C ・ ．製） 1・ m1 の

入つ た液体 シ ン チ レ
ー

シ ョ ン 用 バ イ ア ル に ， 秤量

した各組織を入れ， 2 〜 3 日室温に 放置 あ る い は

60℃ 以下で 加熱 し完全に 溶解 し た ．次 い で
，
PPO

（2，
5Diphenyloxazole ）scintillation 　grade（Packard

instrument　Co．製） 89 お よ び Dimethyl　POPOP

（1，
4−bis　2−（4−methy1 −5−phenyl ・ xaz ・lyl）−Benzene）

scintillation 　grade　（Packard 　instrument
’
Co．製）

O．29 を F ル エ ン 500m1 に 溶解作製 した トル ェ

ン シ ソ チ レ ータ ー液 10m 工を加え，　 Packard　ModeI

3324
，
Tricarb　scintillation 　spectrometer で 10分間

3 回測定に よ り放射能を測定 し
，

cpm ／g．w ．　w ．と

して 算出 し，更 に dpm ！g・w ・w ・　1こ換算 した．尚，

Color　Quench三ng の 多 い もの e＊　Benz ・yl　Per・ xide

の少量 を加 え Quenchingを低下 させ た 。次に
，

胎児全身 RadioautOgram 作製 に あた つ て は水溶

性薬剤 の 人為的な流出 ， 移動を さ ける た め 凍結全

身 Radioautography法 に よ つ た ．まず ドラ イ ア イ

ス 中で 冷却 した ク リオ ス タ ッ ト試料台上に 胎児を

載せ
， 急速に 凍結させ た．こ れ を ク リ オ ス タ ッ ト

内 （約一15℃） に 設置 し た ミ ク 卩 トーム を用 い て

厚 さ約 10〜15μ の 胎児全身切片を作製 した ．そ の

切片を凍結した 状態で
，
Scotch　Tape の 粘着面に

貼 りつ け ， 安全光の もと で サ ク ラ 工業用 X 線 フ n

ル ム N −Type に 密着さ せ ， デ ィ
ープ フ リー

ザ
ー
内

で 約10H 間低温露出 し た 。露 出後 ，
コ ニ ドール X

（小西六写真工 業 K ．K ・製） で 20℃ 3 分 間現像

し
， 次い で コ ＝ フ ィ ッ ク ス （小西 六 工業 K ．K ．製）

に ょ り，20℃ 15〜30分間定着 した後 ， 水 洗して 胎

児全身 Rad 孟oautogram を得た ．

　　　　　　　　　実験成績

　 （1） 投与薬剤の臓器別分布

　 （a ）glucose お よび xylitol に つ い て

　写真  お よび  に 91ucose−
14C

お よ びxylito1 −14C

の 胎児全 ：身Radioautogram を示 した．母体に 投与

された glucose ，　 xyHtol は い ずれ も胎児全身に 広

b

●

a
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亀 写 真   　glucose　I℃ ， 胎児 全 身 Radi。autOgram

写 真 
’
Xylit。 114C

， 胎児全身 Radioautograrn

づ

4

表 1　 母 児 ま要臓器 分布 （a ）

Maternal 　BralnHcartLiverUterus

Placenta

Fetal　　　BrainHeartLivet

Glucose−3H

（10；

　dp【n ／9）

・ i　 Mean 十 S．E．　　　　v−L

　 　2703± 　 7464

　 7

羽

1412i12

2577ゴ：　388

2245：ヒ　216

1794：辷　102

1795± 　 36

1748±　77

2166：辷　 40

1895± 　 83

XylitGl−KC

（10s　dpml9）
・ 1　 Mean 十 S．E ．　　　　ua

　 2015：量：　1087T

　 7冒
了じ

5
丁

万
』

τ

921± 　 83
3166± 　261

784± 　 39

869± 　 40

715：ヒ　 52

1380± 　 82

758：辷　 46

く分布 され て お り，母体か らの 移行 ある い は 胎盤

通過性は 良好 と 考 え られ る ． しか し こ の Radio−

autograna の み に よつ て glucose あるい は xylitol

の 相違お よ び胎児各臓器 で の 取 り込 み の 態度を 明

確 に す る こ とは出来 なか つ た．名臓 器 で の 放射能

の 量的分布に つ い て は表  お よび図  ，   に 示 す

よ うに ，glucose −
3H

の マ ウ ス 母体投与に よ り30分

後に は 母体脳 2，703x103dpm ！9．w ．w ．心 2，577 ×

図 1 　Distr三bution　of　Radioactivity　following　Ma ．

　　 ternal　 Glucese−SH 　Loading （Mean ± S．E．）

［crbPM／9

3

2

1

’

Brゐ1縄　舳 rし 」irer　 UL已r凵5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Br彦1町　 H 臼art 　 Li”巳r
　　　　　　　　　　　　　　 PLACENTA

MOTHER F 匚 TUS

103dpm！9・w ・w ・肝 2
，
245 × 10adpm！9．w ．w ．で 母体

主要臓器に は ，ほぼ均等 に 分布 した．又
， 胎児側

に お い て も脳 1，748x103dpm ！g．w ．w ．心 2，！66×

loadpm19 ・w ・w ・肝 ］
，895× 10sdp皿 19．w ．w ．　と母体

と同様に
， ほぼ均等な分布を示 し

， 母 体値 と比較
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図 2　 D量strlbution 　of 　Radioactlvity　 following　Ma ．

　　 temal 　Xylit。1−1“C　L ・ading （Mean ± S・E ・）
表 2　母 児 主 要 臓器 分 布 （b）

■

LQfDPMI9

MOTHER

　 　 　 　 歐aln　   「と　 Llyer

PLACENTA
　 　 　 　 　 FETUS

し て もやや 低値を 示 すに す ぎな か つ た，臓器毎 の

取 り込み は肝を基準 として ，個 々 の実験例 に お い

て それ ぞれ の 比率 を み る と 表  に 示す よ うに
，

母 体共に ほぼ同
一

傾 向を示 した が ，胎児心 に は 特

に 多 く取 り込 まれた ．一
方 ，xylito 王一14C の 取 り込

み の 態度を み る と母体脳 2
，
015 × IO3dpmfg・w ・w ・

心 921 × 1Q3dpm！g．w ．w ．肝 3
，
166 　x 　103dpm！g．w ．w ．

と肝 ， 脳 に 取 り込み が 強 く脳！肝比 は 0．650で あ

る の に 対 し て 心 ！肝比で は 0．293 に す ぎな か つ た．

胎児側 で は 脳 715 × le3dpm19 ．w ．w ．心 1，380 ×

1e3dpm19 ・w ．w ．月干　758 × 103dpm19 ．w ．w ．　と 心 に：

　 　 　 　 　 　 　 　 ゆ

や や 強 い 取 り込み が 見 られ た が
， 脳！肝比 で は

0．939
，

心 ！肝比で は 1 ．666 と 母 体の よ うな強 い

臓器 特異性 は 少な か つ た ． しか し母 体に 比 べ 心 で

は 高値を示 し ， 肝 ， 脳 で は 低値を示 した．

　 （b） Bicarbonate に っ い て

　表   お よび 図   に 示す よ うに ，母体投与30分後

で は 他の 放射性投与物質に 比べ 母 児共 に 低値を示

し た，母
・
体側で は 脳 358 × IO2dpm！9．w ．w ．心 458

xlo2dpm19 ．w ・w ・肝 1，125 × 102dpm ！9．w ，w ．を示

し
， 脳！肝 0 ．320

， 心 1肝 0．410と肝に 取 り込み が

強 く見 られた．胎児側で は 脳 979 × 102dpm ！9．w ．w ．

心 1，119　x 　102dpm！9・w ・w ・肝 982　x 　102dpm ！9．w ．w ．

と心 に や や強 い 取 り込 みが見 られ た が ， そ の比率

は表  に 示 す よ うに 脳 f肝比 1．062，心 1肝 1．159

と ほ ぼ均等な分 布を示 し た ． 又 ， 脳 ， 心 に 於 て

は 胎児側が母体側に 比 べ 高値を示 し
， 子宮 695 ×

102dpm19・w ．w ・胎盤 786 × lo2dpm19 ．w ．w ．と両「者

磐鑞際
sol −3H 　 Nor−epi ．−3H
dp卿 9） （10’ dpm19）

Maternal
　 　 　 　 　 g
　 BralnHeart

Liver

Uterus

Placenta

Fetal
　 BrainHeart

Liver

QU

皿

9

18

17
一

16
一

14
一

15

Mean
± S．E ． ・ l　 Mean

　 　 ± S．E ．
358±

　 34458

±

　 551125

：辷

　 175695

±

　 go786

±

　 95979
：辷

　 971119

±
　 123982

±

　 107

6

6

8

13
｝

13
「

10

7

9

172±
　 　 501108

±

　 4393329
：辷

　 6161136
±

　 124954

±
　 275238

±

　 　 21383

±

　 92491
±

　 ll5

図 3　 Distribution　of 　Ra’dioactivity　following　Ma −

　　 ternal　BicarbOnate−1‘C　Loading（Mean ± S．E ．）

LotOPWe剛‘

o
「

5

臼 r韻　 Hknrt　 L：ver　 Ute陶5　　　　　　　　 Brah　 Hesrし　 Llver

　 　 　 　 　 　 PLACENTA

　 MO 丁H匚 R　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 F匚TUS

は ほ ぼ等 し い 値を示 した．

　 （C ） C。rtisol に つ い て

　表   お よ び図  に c ・ rtis ・ 1−SH の 母児主 要臓器 へ

の 取 り込 み の 値を 示 し たが ，そ の 値に は他の 放射

性物質に 比 して ば らつ きが大 きか つ た ．母体肝で

は 特に ば らつ きが 大 きか つ たが ， 3，329 × 103dpm！

g．w ．W ．と高値を示 した ． 母体脳へ の 取 り込 み は

低 く 172× 103dpmfg．w ．w ．で
， 表  に 示す よ う

に ， 脳1肝比は o．060と著 し く低値で あ つ た ．母体

心 で は 1，108× 103dpm！9・w ．w ・子宮で は 1
，
136 ×

ユ03dpm！g．w 。w 。と ほ ぼ等 し い 値で ある の に 対 し
，

勢

亀、
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図 4　 Distribu巨on 　of　Radioactivity　followlfig　Ma −

　　 ternal　Cortisol．ユH 　Loadlng （Mean ± S．E ．）
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図 5　 Distrlbutien　of 　Radioactivity 正o 正lowing　Ma −

　　　 temal 　Nor−Epinephrine−sH 工oading （Mean ±

　 　 　 S．E ．）
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Brain　　　　@ 勘art 　　　　　Li冒？r　　　　Ut鱒　rus 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　@ 　日「a｝目　　　　 　隔er　ヒ　　　　Liv
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S 胎 盤ではg54 ×103dpm！ g． w ．w ．とやや低 値

示 し た．一方， 胎 児 側では脳 238×103dpm！g ．w

w。心 383×103dpm19 ． w．w． 肝491x103dpm！ 9 ・

Ew ・と 何 れも
低 値である が ，主要臓 器に 於

る 取り込 み の態 度 は ，母児とも に同 じ

向 を示し た ． 　（d）nor − epineph

ne につ いて 　 表  お よび 図   で示 す ように，母

心 に4，757xlo3dpm19 ．w．w．肝に5，238 　x　lQ3dpm

9 ・ w・ w ・ と 強 い 取 り込 み がみられ たが
，脳には 2

xlo3dpm ！ g ・w ・ w．と低く ， 脳 1肝 比も表 で

すよう に o ．054 と 非 常に低 率で あ
つ
た．又，

宮で
｝よ1， 231xlo3dpm ！g ・ w．w．で，子宮 1 肝

は o ．269 と低率を 示 し，胎 盤へも815 ×1D3dpm

g ．w・w・胎 盤 ！肝比は 0 ，160 と更に低率

なつ た ． 一方，胎 児側
も低値 を示し 脳］ 94 ×103dpm ！g． w

w．心 246 × 103dpm ！
g ．w．w ．肝 739 × 103dp

^g ．w．w ． であつたが，胎児 で の脳 1 肝 比 は

D263 と 母 体での比 率に比べ る と 高 率 であ

た ，母 児主要 臓器 での 取 り 込み の 態 度

ﾍ 母児と もにほぼ同様 の 傾向を示し

． 　（2 ）母児相関並びに 胎 盤 通 過 性 　

与薬剤の母児相関 を 検討 するため臓器 毎 に 胎

1 母体 比を求 め，また胎 盤 通 過 性につい て は静

内 投与 後 の 循環動態 に 従 つて子

！ 肝 ，胎盤 1 子 表3　主要臓器間相

比 （ a） Methe

@Brain／Llver

Heart！LiverUter
1Liver

acenta〜Maternal

@ 　　LiverPlacenta1U

g ’usFetal 　liver

HlacentaF

us 　Bra 三 n1L 三verHe

t1Liv

Fet

1Mothev　Br
nartLiver

Gluco
， 3H ＆1
Mean

： S ．E．

09± 　

0 ． 096

D296±

@ 　 0．232
0．899±

　 　 0．028

O．932±
　 　 O．026

1．036土

@ 　 O．029

0．966±
　 　 0．047

0．953d
　　0．0

1，7正
} 　　O．

1O ．6
± 　　O．

7e ．929 ±

　 　 0 ． 088

D886 ±

@ 　 O．053
Xylito
℃ Mean

S．E．

D650 ±

　0．0360
． 293 ±

@　O．01O
．253±

　　0．020
．249±

　　O．011
．081±

　　O．141
．043±

　　0．150
．939±

　　0．0431
． 666±

@　0．22O
．351±

　　 0 ，026 1 ． 431 ：ヒ 　 　 0 ， 0

0 ．242 ± 　　0 ，007 宮 ， 胎 児 肝1 胎

の 順に検討，表   〜 に示し た． gluc 。 se では胎児

母体 比 は
月

茵，心，肝でそれ ぞ れ0 ．602 ， 0 ． 9

， 0 ． 886と胎児 脳で 幾分 低値で あ っ た が ， xy
tol で は 胎児1母体比 は脳 ，肝でそ れぞれ0 ．351

0242 と 極端に 低 か つ た のに対し て， 心では 1 ． 4

と 逆 に胎児側 に 高く ， glucose とは

な る分布 を示 した．bicarbonate は 脳 ，

心 で

児側が
高
く母 体 の 2 倍 以 上 で， 特に脳で は 胎児栂体 比 2 ．
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表 4　主 要臓 器 閲 相 対比 （b）

Mother
　Brain1Liver

Heart1Liver

Uterus／Liver

Placental
　 Maternal　 liver

Placenta1Uterus

Fetal 　 liverl
　 　 P 量acen 亡a

Fetus
　Brain／Liver

Heart1Liver

Fetus1Mother
　 BrainHeart

Liver

B1carb．−ttc
Mean 十

　 　 S．E ．

0．320±

　 0．014
0．410±

　 O．052
0．499±

　 O．032
O．528±

　 O．040

1．099±
　 0．074
1．137±
　 0．068
LO62 ±

　 0．056
L159 ±

　 O．055

2．507±
　 G．139

2．262±

　 0．137

e．730±
　 0．005

Cortisol．3H
Mean 十

　 　 s．E ．

O．060±
　 0．033

0．456±
　 O．291

0．416±
　 O．064

0319±

　 Q．047

0．750±
　 O．069

0，474±
　 O．102

O．540±
　 O．06e
0．733士
　 0．042

1．189±
　 0．／62

0．3e2±

　 0．092
O．233±

　 0．083

Nor−epL −3H
Mean 十

　 　 S，E。

O．054±
　 0 ．015

0．981：辷

　 0 ．131

0，269±
　 0 ．027
0．160±
　 0 ．014

O．586±

　 O ．023

O．962±
　 0 ．147

0．263±
　 0．029
0．400±

　 O ．e65

0 ．815±
　 0．051

0．052±

　 0．017
G ．157±：

　 0 ．e37

　 cortisol ，　 epinephrine で は ほ ぼ同様 の 態度を示

し ，胎児1母 体比は 脳 で は それ ぞれ 1。189お よ び

0．815 と比較的高値で あ る の に 対 し て
， 心 ， 肝 で

は 胎児側が極端に 低値で あ つ た．

　胎盤通過性 に つ い て は glucose は 子宮1肝 、胎

盤！子宮 ， 胎児肝ノ胎盤は それ ぞれ 0．899s　 1．036，

0．966で 有意な差 は 認め られな か っ た が ，
xylit ・1

で は O．249
，

1．081
，

1．043 と子 宮1肝比 で 著明 な

低下 が特徴的で あつ た。bicarbonateで も子宮！肝

比 o．540 ， 胎盤1子 宮 比 1．099， 胎児肝1胎 盤 比

1．137と 子宮！肝比が約
1
／2の 低率で

， 母体 内で も

分布 の 差が顕著 で あつ た． こ れ に 対 して C・rtis ・1

は 子宮！肝比 0 ．416と低 率で ある が ，更 に胎盤！子

宮 比 0．750，胎児肝ノ胎盤比 0．474と子宮〜胎盤系

を 中心に 胎児側 に低値が認め られ ， 胎盤通過機序

に 対す る 特異性が うか がわ れた．nor −epinephrine

は 子宮1肝比 で o．269， 胎盤1肝比で は o．160と極

め て 低 く， 胎盤1子宮比 で も o．586 と投与薬剤中

最低値を 示 した ．し か し なが ら 胎児肝！胎盤で は

0，962と殆ん ど 同程度 の 分布が示 され ，n 。 r−epi 一

nephrine 分布に 対 し て 母体循環 系と胎児循環系の

間に 大 ぎな差異が 認め られた ．

　　　　　　　　 考　　案

　胎盤を 介す る物質交撫 こ 対す る検討 は 古 くよ り

行なわ れ て お り，
Ramsey （1962）に よる胎盤循還

系の報告を は じめ 血液ガ ス に 対する 8artels　et 　al．

（1965）の 報告 ， 薬物通過性に 対する Moya 　 et 　aL

（1962） の 報告 ，更に は 由 ri （1966） の 形態学的

追求な ど多 くの 報告が ある が ，い ずれ も血 中濃度

の 比較な い し は 通過機序 に つ い て の 検討が中心

で あ り， 経母体的な 胎児 へ の 治療 を 目的 と した

検討 ま々郵こ田他 （1968a ，1968 　b
，

1969
， 　1970　a ）

の 酸塩 基平衡矯正 ，
Schweitzer　et 　 al ．（1969） の

cort 三sol の 検討な ど比較的少 な い ． 著者は 経母 体

的治療法の基礎を 確立す る 目的で ，頻度 も高 く分

娩時 の 救急疾患 と し て 重 視さ れ る fetal　distTessの

治療を中心 に検討 し た．胎児に 対す る治療効果は

胎盤 の 通過性ば か りで な く， 胎児各臓器で の 分布

状態が重視され る．本実験 は 放射性同位元 素で ラ

ベ ル し た 各物質に つ い て の 胎児移行性お よび母児

主 要臓器で の 分布を
，
Radioautogram お よ び シ ソ

チ レ ーシ ョ ソ カ ウ ン タ
ー

に よ り検討した もの で あ

る．

　glucose の 胎盤通過性 に つ い て は生化学的方法

で その 母児相関を 見 る こ とに よ り，胎盤通過性

は 良好で 主 と し て 能動的移行 を 示 し て い る と言

わ れ る． 又 ， 放射性同位元素 を 用い た 方法 で は

Alexander　 et 　a 廴　（1955），
Chinard　et 　 al ．（1956）

お よび Sabata　 et 　 aL （1970） な どの 報告が見 ら

れ る が，い ずれ もそ の 胎盤通過性は 良好で ある と

報告 し て い る ．

　Coltart　 et　 aL （1969）は ヒ b　ltこ 259 ブ ドウ糖を

急速静注す る こ とに よ り母児の 血 糖値を比較検討

して い るが ，胎児で は 15分後が最高 とな り以後漸

減す る と報告し て い る． 著者 は こ の 観点よ り投

与後30分を安定 した時期 とみな し，又 ，fetal　dis−

tress の治療 に 最 も利用 され る時期 と考え ， 投与

後30分値で比較検討 し た，Widdas （1952）に よ れ

ば母体ブ ドウ糖投与後の 母 児血糖値 の 差が拡散度

以上に 小さ い 事，ほ ぼ同 じ分子量 の 果糖に 比 ベ ブ

∂
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ドウ糖 の 通過性が 良い 事な どに ょ リブ ド ウ糖の 胎

盤通過 に は Carrier因子 の 存在が ある と仮説をた

て た。本実験に お い ては ヒ トと同 じ hemechorial

の 胎盤を有す る妊娠末期マ ウ ス を用 い て ，投与後

30分の 各臓器 の 放射能を 測定 ， 比較検討 した・

glucose−
14C

お よ び xylitol −14C 投与後 ， 同
一条件で

作製 し た 胎児全身 Radioaut ・gram 　1こ よ れ ば，い ず

れ も胎児各臓器 へ の 取 り込み は よ く胎盤通過性が

良好な事を示 して い る． し か し そ の 量 的検討は不

確実 で 液体 シ ン チ レ ーシ ョ ン カ ウ ソ タ ーに よつ て

そ の 放射能活性度を測定 した．さ らに 臓器 へ の 取

り込み の 態度を 明 らか に す る た め に
，

母 児個 々 の

実験例 に つ い て 各臓器間 の 比率を計算 し ， 表  に

示 し た．glucose は 母児共に シま ぽ 均等に 分布され

て お り， 一定重量当 り の 胎盤1子 宮放射能活性度

比 も 1．036とほ ぼ等 し く， 胎盤 に於 ける glucose

に 対す る barrierの 存在は 認め られ な か つ た ． こ

の 傾 向は gluc・ se −3H
，
　 glucose −

idC
の い ずれ に於 て

もほ ぼ同様で あつ た．又 ， 胎児心 ， 脳 へ の 取 り込

み も強 く認め られ る こ とか ら fetal　distressに際

し て エ ネ ル ギ ー産生源 と し て の 高張 ブ ドウ糖液の

母 体投与は 有効に 作用 さ れ る も の と考え られ る ．

一方 ，xylitol に つ い て は その 報告例 は 少 な く臨

床例 で は 武田他 （1970b ） の 報告を み る に とど ま

るが， 本実験に 於て は 母体側 で は脳 ， 肝 に強 く

取 り込 まれ て い るが ， 心 1肝比 o．293 ， 子宮1肝比

0 ．253と低率で ，心 ，子宮へ の 取 り込み の 移行 も

glucose に 比 し て少 な い と想鱇 され ， 事実，
’
各臓

器 に お ける胎児1母体比 を み る と 肝で は o．242
，

脳 で は 0．351と低率で ある． し か し心に於 て は 胎

児！母 体比 は 1．431 と逆 に 胎児側が高 く， こ の 事

は glucose と xylito1 が同 じ単糖類 で あ りなが ら，

母 児主要臓器 へ の 取 り込み の 態度を異 に し て い る

点で 興味深い ． 又 ，xylitol の 胎盤！子宮比 を見る

と 1，081と ほ ぼ等 し く胎盤に barrierが存在す る

とは 考 え 難 い ． すな わ ち
，

xylitol の 胎児側に 於

け る低値の原因は投与された もの の 多 くが母体肝

に 集ま り，血 中さ らに は 子宮 へ の 移行が少 な い た

め だ と推定 され る．以上，glucose ，　xylito1 の 2 種

の 単糖類 に つ い て 検討を加えたが fetal　distressに

際 し glucose 母体投与に は 問題な い が
，
　 xylito ！の

投与に 関 して は 母体が糖尿病な どの 疾患 の な い 限

りそ の 投与方法に は 今後さ らに 検討を加える必要

が あろ う、

　又 ，
fetal　distressに 際し，代謝環境改善 の 目的

で 高張糖液と共に bicarbonateが経母体的に 投与

され，新生児仮死 の 発生を予防す る と言わ れ て い

る （Dawes　 et　 aL 　 1963 　a
， 1963　b ）．　 Seeds　 et 　 al ．

（1970） は bicarbonateを 妊娠末期 の Rhesus

Monkey の 羊水 中に 投与する事 に よつ て 胎児血 出

の 上 昇を見て い るが ， 胎盤通過性に 関 して は検討

し て い な い ．Newman 　et　aL （1967）　は ヒ トの 母

児の 血 液中 bicarbonate　level を 比較 し
，

66〜

120mEq の bicarbonateを 母体 に 静注する事 に

よ り母 児共 に standard 　 bicarbonateの 上 昇 を み

た．従 っ て bicarbonate は 速や か に 胎盤通過を

示 す と 報告 し て い る． しか し Blechner 　 et 　 al ．

　（1967） は 羊や 山羊：に お ける 実験で
，
dissolved

CO2 の 胎盤通過性 は 良好で あ る と考え られ るが
，

electrically 　 charge された HCO6 イ オ ．ン は 母児

独立 して お りそ の 胎盤通過性は少 な い か ， あつ て

も非常に 遅 い と述べ て い る。今回著者は 放射性同

位元素 を利用 して マ ウ ス に於 ける実験を行 なつ た

が ，投与30分後で は 既に 母体各臓器 の 放射能は低

値で ， む しろ 胎児側が 高値を示 し，母体側で の

肺，腎よ りの排泄が考え られ る．従 つ て胎盤通 過

性の 問題に 関 し て は
一

概 に 言えない が ， 表  で 示

す様 に 胎盤1子宮比 よ りみ る と 1．099 と 良好で 特

に 胎盤に barrierが ある とは 考え られ 難 い ． 一

方 ，母体主要臓器で は 肝に 取 り込 みが強 い の に対

し，胎児側 に 入つ た
14C

は 脳 ， 心 ， 肝 とも ほ ぼ 同

程度の放射能を測定 し ， 胎児各臓器 に 対する特異

的な 取 り込み は 殆 ん どな く，その濃度は 胎盤通過

性に 規制される と い う こ とがで きる．

　 C ・ rti ・・ 1の 胎盤通過｛生の 問題に つ い て は ，
　Levin・

et　aL 　（1968），Breitins　et 　al．　（1970），】Bashore　et

al ・（197G），　Nguyen　 et　aL （1971） な どの 報告が

見 られる．Levine　 et 　aL は m 蓋i破裂 と の 関連を

み るた め 各種 マ ウ ス に Radioactive　cortisol を投

与 し
， 胎盤通過性な らびに胎児で の 放射能の 消退

o
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を み て い る が ，マ ウ ス の 種類 に よ り，そ の 通過性

も異な る と報告 し て い る ． 又 ，
Nguyen 　 et　 aL も

妊娠 17日の 各種 マ ウ ス t！t　
3H −corticosterone を投与

し ， 投与後 15分お よ び 30分 の 放射能を測定 し
，

15

分後で は特に Lgsn 種 に於て 高値を示 し たが ， 30

分後で はす べ て の 種類で 減少の 傾 向に ある と報告

し て い る． 今回 の 著者の 実験 に於 て は Strong　A

マ ゥ ス に つ い て 検討 し たが ， 同一種類で も
“
ば ら

っ き
”

が大 きく， 特 に 母体 各臓器 で の 取 り込み に

個体差を みた ．しか し胎児で は ほ ぼ 一
定 の 煩向を

示 し，胎盤通過性は 良好 とは 言 い 難い が ， そ の 取

り込み の 傾向は ，肝 ， 心 ， 脳 の 順 に少な くな り ，

母体 と同様 の 態度を示 した ．更に Bash。re　et　al ・

は Rhesus　 Monkey に
i4C −cortisol を 投与 し て

そ の 胎盤通過性 お よ び その 代謝 を み て い る が ，

cortisol の 胎盤通過性は 認め られ る が
，

そ の 代謝

過程は 母体 お よ び児に お い て差が み られ る と報告

し た ．Breitins　 et 　 aL は 羊 に お い て は 胎児側由来

の cortisol が母体血清中に 多 くで は な い が認め ら

れ るが ， 母 体 cO ・tisol の胎児へ の 移行は 少な く ，

胎盤 に barrierの 存在を想縁し ，こ れ が胎児側で

母 体 よ り低 い C ・ rtiS ・I　leVelを保
’
ら ，胎児 の H ・ m −

eostatis を保 つ て い る と報告 し て い る． 著者の実

験 で も前述 の 如 く，cortisol の 胎盤通過性は 良好

とい い 難 く， 表  で 示 す様に ， 肝 お よび 心 の胎

児1母体比 で は o ．233 お よ び o ．302 と 低値を示 し

た ． 又 ， 胎児肝1胎盤比 は極端に 低 く胎盤 で の代

謝 を 含め て 胎盤 で の取 り込み に 特異性が強 くうか

が わ れ る． しか し脳に お い て は 母 体脳ヵ：非常に 低

値 を示 した に もか か わ らず ， 胎児脳 で は却 つ て高

値 を示 し　（胎児1母体比 ： 1．189） 胎児で の 脳闘

門の 未熟性を想像 させ る．

　昇圧 ア ミ ソ 物質 の 胎盤通過性に 関 し て は ，San−

dler　 et 　al ．（1963 ），　（1964）　Zuspan　 et　 al ．（1966）

Mergan 　et 　aL （1972） な ど の 報告が ある．　 San−

dler　et　aL （1963） は ヒ ト に お 1い て ， 無脳児 ，

脳水腫 な どで 生存不 能の 胎児を 有す る妊婦 に nor −

epinephrine −1℃ を 分娩 2 〜 5 分前 に 静注 して 母

児血 清の 放射能を測定 した が
， 胎児に も移行を 示

し，そ れ は 母体の O，6〜 1．3％で そ の 胎盤通過性

は 少 な い と 報告 した． 又 ，Zuspan　 et 　 a1 ．は ヒ

ト正 常妊鼎 こ epineph ・ine を 0．12μ g！kg汾 を 20分

間注入 し
，

ヒ ト新生児 の 血糖 上 昇を 認め こ れは

epinephrine に 胎盤通過性 が あるた め だ と報告し

た．Sandler　et 　al ．（1964） をま放射性 同位元素 で

ラ ベ ル した n・ r−epinepbrine を胎児娩出 5 分前 に

静注 し，n ・ r−epinephrine は未変化 の ま ま膀帯静脈

血中に 移行 し て
， 胎児娩出後 17分 に は胎児血 清中

に母体の 約10％ の nor −ep 三nephrine を 測定 しt一辱た と

報告 し て い る．又 ，
Morgan 　e 亡aL も放射性同位元

素を利用 した 実験で
，

nor −epinephrine は胎盤中に

あ る Monoamine 　 oXidase や catedhol 　 O 一皿 ethyl

transfegase な どに ょ つ て 代謝を受 ける が ，胎児血

清中 に は 未変化 の nor −epinephrine が最 も多 くみ

られた が ，そ の 胎児へ の 移行性は 少な い と報告 し

て い る．著者 の 実験 で も表  に 示 すよ うに ，心お

よび肝の 胎児1母体比 を み る と そ れぞれ o．052お

よ び 0．157と極め て 低値 で は あ るがその 通過性を

認め
‘
ら れ る． し か し 胎盤1子宮 の 放射能活性比が

o，586に 対 し
， 子宮1母体肝比 は o．269 ，胎盤1母

体肝 比 は 0 ．160 と胎盤に も barrier の 存在が想像

され るが ，n ・ r−epinephrine の 胎児移行 に 関 し て は

末梢血管系の 収縮 に ともな う子宮胎盤循還の 減少

が主 役を な し て い る た め に 胎児 へ の 移行制限 が

考え られ る． 一方， 血液脳 関門を脳！肝比 で み る

と
，

母 体側で は 0 ．054 と非常な低値を 示 し
， 脳 関

門 の 存在が想像 され るが ，胎児側で は 0 ．263 と高

く ， 胎児で の 脳 関門の 未熟性を裏付け る も の で あ

ろ う． nor ・epinephrine の fib／F，へ の 移行性が少な い

事 は Ne  
・synephrine　Test の

一
つ の 裏付 け と な

り
， 又 ， 外邦 ス ト レ ス に 反応する母体側 の カ テ コ

ラ ミ ソ 環境か ら合 目的的に 保護され て い る と も言

う こ とが で ぎよ う．

　 終 わ り に 臨 み，終 始 御括 導，御 校 閲 を い た だ い た 岡

山 大学医学部産 婦 人 科教 室 橋 本 溝教 授 に 深 甚 の 謝 意 を

表 し ま す．又 終始 御 助 言，御 鞭 撻 頂 い た 武 田 佳彦 講 師 ，

工 藤 尚文講 師 に 感謝致 し ま す．　ま た
， 本 研 究 は 厚 生 省

“

安 全 分 娩 管理 に 蘭す る 研 究
”

に お う と こ ろ が 多 く感

謝致 し ま す．尚，1
．
本論 文の 要 旨 は 第24 回 日 本 産 科 婦 人

科学会総会 に お い て 発表 し た ．
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