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概要　羊 水 塞 栓症 は，従 来，羊水 中 の 微 粒物 質 に よ る 肺 動 脈 の 物 理 的 塞 栓 に よ っ て ，発 症 す る と 考 え られ て 来

た．本 症 に は シ ョ ッ ク が 必 発 し，極 め て 重篤な 経過 を 辿 る が ，死 亡 し た 患 老 の 剖 検 所 見 で は，重 篤 な シ ョ ッ
ク

症 状 を 惹 起 す る 程，肺 に 大 量 の 微 粒物質 が 証 明 され る とは 限 らず ， 従 っ て 本 症 の 成因や 病態 を こ の 物理的塞栓

の み で 説 明 す る こ と は 出来 な い ．共 同 研 究 者 の 棚 瀬 （1975），尾 池 （1976） は，胎便 上 清 の 化 学 的 成 分 に 血 液凝

固尢進 性物 質 が 存 在 し，こ れ は 羊 水 塞 栓症 の 起 因 物質 の 1 っ で あろ う と 推論 し た ，
　 そ こ で 著 老 は

，
こ の 物 質を 胎便 か ら抽出 し，次 い で こ の 抽出物質 の 各 種生 物 学 的 作 用 を 明 らか に し て ，抽 出

物 質 が 本 症 の 成 因 や 病 態 に 如 何 な る 役 割 を 果 た し て い る か を 検 討 し た ，そ の 結 果 ，
1）　胎便 か ら 血 液凝 固 亢進

性 蛋 白 分解 酵 素を 抽 出 し た．至 適p］L7 ．4，分子量 35．4 × 104で あっ た ．2） 抽 出 し た 物 質 の 生 物 学 的 作 用 に っ

い て 検討 し た ．本物質 は in　vitro で も in　vivO で も血 液 凝 固尢 進作 用，及 び血 小 板凝 集作用 を も ち， 著明な

血 液凝 固 異 常 を 発 生 せ し め る こ と が わ か っ た ．更に 蛋白分解作用 を もち， こ の 作用 は Trasylo1 で は 阻 害 さ れ

る が ，EACA
，　trans−AMCHA で は 阻 害 さ れ な い ．ま た 本物質 の 投与 に よ り血 圧 下 降，血 管 透 過 性 亢 進，白血 球

遊走 な ど も ひ ぎ起 こ され る こ とが わ か っ た，抽 出 物質 の も っ ，こ れ ら の 作 用 が 羊水塞 栓 症 に 伴 うシ ョ ッ ク 発 生

に 関 与 す る もの と思 わ れ た．尚こ れ ら の 作用 は ，trypsin の もっ 生物学 的作 用 に 類 似 し
， 従 つ て 本物質 ぽ 胎便

に 存 在 す る trypsin 様 物 質 で は な い か と考 え ら れ た ． 3） 羊 膜 に は trypsin の inhibitorで あ る α 1
−antitrypsi 皿

が 存 在 す る こ とを 螢光抗体法 に よ り 明 ら か に し た ．こ れ は 上記物 質 の 血 中 流入 へ の 防禦機構 に な っ て い る と 考

え られ る ．

　以 上 ，羊水 塞 栓 症 の 成 因 に は ，胎 便 の 化 学 的 成 分，即 ち 血 液凝 固亢進性蛋 白分 解酵 素 （恐 ら くは trypsin）が

関与 す る こ と，更 に こ の 物 質 は 羊 水 塞 栓症 に 必 発す る シ ョ ッ ク の 病 態 に も関 与 す る こ と を 明 らか に し た ．

　　　　　　　　　　緒 　　冒

　羊水寒栓症 の 成因は ， 従来，羊水 中 の 微粒物質

Particulate　 matters （胎月旨，毳 毛，扁平上皮 ， 胎

便な ど）が 血中へ 入 り，肺細動脈 に 塞栓を起 こ す

た め に 発生する と考え られ て い た ．しか し なが ら

羊水塞栓症で 死亡 した 患者 の 剖検所見 で は 重篤な

シ
ョ ッ ク症状 を惹起す る程 ，肺 に こ れ ら微粒物質

が 証明され る とは 限 らず，従つ て こ の物理的塞栓

の み で こ の 疾患 の 病態を説 明 する こ と は 出来 な

い ．

　共同研究者 の 棚瀬 （1975） は ，胎便に 大量 の

trypsin様蛋 白分解酵素が存在す る こ とを証明 し、

こ の 酵素と羊水 塞栓症発生 とに 関連性があ るか も

知れぬ と述 べ
， 更に 共同研究者の 尾池 （1976）

は ，こ れ を 明 らか に する 目的で 胎便を 遠沈に よ

り分離 し ， そ の 上 清成分を家兎 に 静注 ，Thromb ・

el
’
ast ・graph （TEG ）を用い て 血液凝固学的に 検討

し，胎便上 清成分 に は 血液凝固亢 進作用 の あ る こ

と，及び こ の 上 清成分だ け の 静注 で 血 管内血液凝

固 （disseminated　intravascular　 coagulation ： DIC ）

を伴 う羊水塞栓症が 発生す る こ とを 明 らか に し

た ．即ち ，羊水塞栓症は ，羊水中の微粒物質に よ

る単な る物理 的塞栓 の み な らず ， 胎便中 の 化学的

物質が ひ き起 こ す 血栓に よつ て も生ずる こ とを見

い 出 し た ，

　そ こ で 著者は ，こ の 胎便中 の 化学的物質を 抽出

し ， 更に 抽出 した物質 の 各種生物学的作用 を検索

し ， 羊水塞栓症 の 病態生埋 に こ の 物質が果た す 役
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割に っ い て検討 し た ．

　前述 の 共同研究者 らの 研究に よ つ て ，胎便 に は

trypsin 様蛋白分解酵素 が 大量 に 存在す る こ と ，

他方 trypsin が凝 固亢進作用 を 有す る こ とが 既 に

わ か つ て い る の で ，本物質 の 抽出に 当つ て は蛋白

分解作用 （casein 分解作用） を指標 と し て 行 い ，

同時 に 血液凝固亢進作用 を チ r．ッ ク し な が ら抽出

した ．次 い で 抽 出 した こ の 物質が 羊水塞栓症 に 必

発す る シ ョ ッ
ク 症状 の 病態に 如何 tlこ 関 5

−一す る か を

明 ら か に せ ん と し た ，

　　　　　 実験材料並 び に霙験方法

　1． 血液凝固亢進性蛋白分解酵素 の 抽出に 関す

る材料及び方法

　 i）抽出の ス テ ッ プ

　抽出は 表 1 の ス テ ッ
プ に 従つ て 行 つ た ．

　 表 1　 Extraction　 of　prQtease 　 in　 meconi 【nn

meconium 　kept　 at　2℃

　 　 　 l
Ineconiu 皿 　suspended 　in　distilled　water 　（5 タ6）
　 　 　↓
add （NH ，）2SQ4114911 　 meconium 　 suspendcd 　in　dis−

　 tilled　water ．（20％ （NH4）2SO4 　 sQlutio11 ）keep

　　in　 cQld 　 room 〔，vernight

　 　 　↓
centrifugatiorl 　3，0GO　rprn 　for　1〔〕rnin ．　at 　4°C
　 　 　↓
supernatant

　 　 　↓
add （NH4 ）2SO4123911 　 supernatant ．（40％（NH ，）2

　 SO4　solut 呈on ）

　 　 　↓
centrifugat 三〇n 　3，000　rpm 　fQr　15　mln ・at 　4℃
　 　 　↓

precipitate
　　　t
solution 　irl　disti！led　water

　 　 　 t
dialysis　 in　distilled　 water 　to　 excrude 　 amlne 　exccss

　 　at　2℃
　　　↓
Sephadex　G−100　 colunlll 　 chromatography 　 at　 2℃
　 　 　 i
spectrophotQ 皿 ctry 　 at　28e　m μ

　　　↓
fraction　collector 　at 　2LC

　 　 　↓
concentratlon

　　　↓
dialysis　in　O．GIMphosphate 　bu∬er　 at 　2　C

　　　↓
DEAE 　 co 王umn 　 cllromatography 　 at　 2℃

　　 　 ↓
cり ncentration 　 and 　dialysis　by　Zeinch　micro −concen −

　　 trator 　and 　dialyzer　at 　2℃
　　 　 ↓
spectrophotometry 　 at　28（） m μ

　　 　 ；
free乙 e−drv
　　 　↓
DISC 　 electrophoresis

　 a ）胎便

　胎便は 骨盤位分娩 の 娩出時 に 排泄 した も の ，ま

た は ，分娩後新生児が始 め て排泄 した もの を無菌

［
’
1勺1，こ 採｝｛文し．，　5　gi

’
｛1［o）害U『て｝蒸i’留　JIJ〈　1こ 懸斗蜀 し，3，

000

rpm ，15分間遠沈 し不 溶部分を除 去 し た ． こ の 上

消部分を胎便原液 と し た ．

　 b ）硫安分画

　胎便原液 に 硫安をカ「1え塩析 し て 抽出 した ．硫安

の 20− 40％飽和で 析出す る分画 に 蛋白分解作用 が

最 も高 い こ と が わ か つ た の で ，こ の 分画 を透 析 し

以後 の 抽出に 用 い た ．

　 c ） column 　 chromatography

　硫安分画 を 史に 精製す る 日的で ，次 の 様な ゲ ル

濾過 ，及び イ オ ソ 交換体に よ る column 　 chromate −

graphy を用 い 抽出 した ．

　イ） Sephadex　G．100 （Pbamacia 　 Fine　 Chemi ．

cals 社製，　 Uppsala
，
　 Sweden ）， 1．8× 75cm　 column

を 用 い ，蒸溜水に て 25ml！hour で流 出 し，3．5ml

毎に fraction　 col1ector （東洋科学産業 ，　 SF −160K

型 ， 東京）を用 い 採集 した ．

　 ロ ） DEAE −CelIulose（0，89！9 ，生化 学 工 業製）

は ，あ らか じめ 0．OIM 燐酸緩画液 （pH　7 ．4） で 平

衡化 した column （2 × 30c 皿 ） ピに 試料 を 重 轡 し，

燐酸緩衝液 イ オ ン 強度階段法 （0．OIM ， 0．035M ，

〔LO5M ， 0 ．1M ，　 O ．IM 十 1MNaC1 ）で 溶出 ，

流速約30ml！hour， 3．5ml 毎に採集 した ．

　透 析，濃縮は Zeineh （Model 　L −UF −1）， （Model

L −D −1）を 用 い ，更 に
．，
，
．

ロ フ ァ ン チ ．一、　 ’・ブ に て 蒸

溜水 で 透析 し，こ れを凍結乾燥 した ．

　 d ） DISC 雷気 泳動

　DEAE −Cellulose　 column 　 chromatography で抽

出 した 分画 を ．ポ リ ア ク V ル ア ミ ドゲ ル を用 い て

DISC 電気泳動 （ミ ツ ミ 科学産業） に か けた ．
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　 e ）分子量 の 推定

　Sephadex 　 G −100　 column （1，8 × 75cm ） を用 い

て ，分了量 既知の 物質 （Combithek ； Protein　Cali−

bration　Kit
，
　 Size　 I

，
　Boehringer　Mannhei 皿 社製）

を流 出 し，標準曲線を得た ．更 に 胎便 よ り抽 出 し

た 物質の 分子量を得る た め に 同様に colum 皿 に流

出 し，標準曲線に plot し，そ の 分子量を 推定 し

た ．

　 ii）蛋 白濃度 の 測定

　 column の 各分画の 濃度 b2　， 白記紫外線吸収計

（Toyo ，　 Uvicon 　540M 型）に よ つ て 280m 浄 に お

け る 吸光度を 自動的 に チ ャ
ー

トに 記録す る と 共

に ，分光 々 度計 （島津製作所製 UV200 型） を用

い 280m μ 及び 260mtt に お ける 吸光度を測定 し た

後 ，Layne （1941）の 方法に て 算出 し た ．　 c ・1umn

以外 の 蛋白量 は Biuret試薬で 測 定 した 。

　2 ． 抽出物質 の 生物学的作用 に 関す る実験材料

及 び方法

　 i ）血液凝固亢進作用

　 a ）Ca 再加凝固時間の 測定 ：Hewell 変法

　 b ）Thromb −elastograph （TEG ）（Hellige社製）

を用 い た ．

　 ii）蛋 白分解作用

　 a ） casein 分解作用 ： Kunitz
， 真木変法

　胎便 の 蛋白分解作用は ， 至 適pH　7 ．4に よつ て 最

も活性が認め られ た の で ，
casein 溶液 （第 2燐酸

ソ
ーダ溶液）の PHを HCI

，
　 NaOH に て 7 ．4に 調整

した ．

　 b ）fibrin分解作用 ： Fibrin−Plate 「北研」を用

い た ．

　iii）　　If匡ノ亅丶板凝集ft用
　EEL 　 aggregation 　meter （Model 　 l69

，
　 Evans 社

製 ），自動記録装置 （日立製作所，QPD −53 型）を

用 い 測定 した ，、

　 iv）血圧 下降作用

　正常家兎に 静脈麻酔 （lsozol　10  1  ）を行 い ，

Bradykinin　triacetate （Sigma 製）50μg！kg，
　tryPsin

（持 田製薬製） 2 × 104HUM ！kg ， 及び 抽 出 物 質

100   1  を静注 し，動脈圧 を 測定 した ．動脈圧 の

測定 は Multipurpose 　pelygraph 　KM −150 （日本光

電 ）を用 い ， 下大動脈に て行つ た ．

　 v ）血 管透過性作用

　正常家兎の 腹部を 刈毛 し ， 検体 を O．5ml 皮 内

注射 し ， 2 時間後に Evans−blue （第
＿

製薬製）を

静注 ，更に 3 時間後に色素斑を 判定 した ．

　 vi ＞白血球遊走作用

　上記 の 血管透過性作用 を測定 した後 ，注射部位

の 組織を切除 し ， 組織標本を作成 し鏡検 した ．

　vii ） 羊膜細胞 の α 1
−antitrypsin

　二 重 抗体法を用 い て測定した ．

　試薬は Anti一α1
−Antitrypsin　Serum （Behringwerke

社製），Anti−Kaninchen一γ一Globulin（Behringwerke

社製）を 用 い 螢光顕微鏡 （Olympus ）に よ り鏡

検 ，写真撮影 した ．

　　　　　　　　　実験成績

　 1． 血液凝固亢進性蛋白分解酵素 の 拙出

　緒言に 述べ た 如 く，胎便 に は 血液凝固亢進作用

を もつ 蛋白分解酵素 （trypsin 様蛋白分解酵素）が

存在する と想定され る ．そ こ で 胎便 か ら本物質 の

抽出を 試み た ．抽出に 当 つ て は ， 蛋 白分解作用

（casein 分解能），及 び血 液凝固尢進作用 （in　vitre

に おける Ca 再加凝固時間短縮能） を チ ェ ッ ク し

なが ら行 つ た ．以下抽 出の ス テ ッ プ に 従つ て そ の

成績を述 べ る ．

　 i）硫安分画

　胎便の 蒸溜水 懸濁液 に硫安を 加え ，10劣毎 に飽

和度を高め ，各飽和液 に て 析出する蛋 白分画を各

々 蒸溜水に 再溶解 し，更に蒸溜水 に て 透析 し た

後 ， 硫安分画 と した ．各飽和度毎 の casein 分解能

ば ，図 1 に 示 した 如 くで あ つ た ．30％飽和液 で 最

　 図 I　 Caseinolysis　 uf 　 ammonium 　 sulfate 　 fracti  n

　 浩 恰 ，

　 　 hOA

　 蠶
　　曽　・e

　 蚤

　　§。 2

　　§

　 窒 o．1
　 奮
　 配

　 　 　 　 　 　 　 　 　 80　　ge　 100ツo

Conce冂 tration　 of 　a  onium 　sulfate
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x32 　　　　 Ammonium 　5ut ね 電e 　f「action

も高 い casein 分解能が認 め られ た ．そ こ で 20−−40

％飽和で 析出する蛋 白分画を以後の 抽出に 用い た

（以後硫安分画 と呼 ぶ ）．

　 こ の 硫安分画 は Ca 再 加凝固時間 を短縮せ しめ

た （図 2 ）．

　 ii） column 　chromatography

　 a ） Sephadex　G −100　column 　chromatography に

よ る抽出

　硫安分画を Sephadex　G −100 に よ る column に

apply した ，そ の 結果 図 3 の 如 くA ，　 B ，　 c と 3

図 3　 Gel−filtration　of　Crude　Protease　in　Meconhlm

　　 on 　Sephadex　G−100
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　 　 　 　 Frattlun　No　 35mll

分画に 分離 出来た ．各分画 の casein 分解能 （図

中，斜線棒 グ ラ フ ）は ，A 分画 の 終 りに 最 も認め

られ ，
B 分画 に お い て も軽度 に 認 め られた ．ま た

，

Ca 再加凝固能 （図中，折線 グ ラ フ ）は ．　 A 分画

巾 の 最 もcasein 分解能 の 高 い 分画に 一致 し て短縮

が認め ら れ た （Fraction　No・17）．そ こ で Fruction

No．13− 17ま で を
一括 し集め 濃縮 L ，以下 の 抽 出

に 用 い た （以後 Sephadex 分画 と 呼 ぶ ）．
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　 b ）DEAE −Cellulose　 column 　chromatography

　 こ の Sephadex 分 1山iを0 ．OIM の 燐酸緩衝液 に 平

衡化 し ，
DEAE −Cellulose　column 　 Fこ apPly した．

図 4 の 如 く燐酸 イ オ ン 強度階段法 に て 溶 出分離 し

た ．図 ・Lの 如 く5 分画に分離 さ れ た が ， 燐酸緩衝

液 0 ．035M ， 0 ．5M 並 び に 0．1M 燐酸緩衝液十 1

MNaCl の 3 分 1〔liiで casein 分解能が 認め られ （図

中 口斜線棒 グ ラ 7 ），
こ の うち 0．1M 燐酸緩衝液十 1

MNaCI 分画に 最 も強 い casein 分解能が 認 め ら

れ た ．また Ca 再加凝固能 （図中，折線 グ ラ フ ）

は ， 0．1M 燐酸緩衝液十 1MNaC1 の 分画で 凝固

時間短縮が 認 め られ ，他 の 分画 で は 認め られ な か

つ た ．こ の casein 分解能が 最 も認 め られ た 分画

（Fraction　 No ．93） は ，　 Ca 再加凝固時間を 短縮

せ しめ た 分画 と
一

致 した ．そ こ で Fraction　No・

92− 94を集 め濃縮 し，蒸溜水に透 析 しDEAE 分

「呵 と した ．

　 c ） DISC 電気泳動

　 L記DEAE 分画が精製 さ れ て い る か ど うか を

み る た め に ，DIsc 電気泳動 に appIy した ．そ

の 結果 ， 叮成 良 く精製 され て い る こ とが わ か つ

た ．

　 d ）抽出物質 の 分子量 の 推定

　圸 出物質 の 分
．
F景を Protein　Calibration　Kit を

用 い て 測定 し た と こ ろ ，図 5 の 如 く 約35．4 ×

10壬で あ つ た ．

　小括 ：胎便か ら ifJl．lk
＝
凝固亢進作用 を右す る蛋 白

分解酵素を 抽出精製 した ．こ の分画は ，良 く精製

さ れ て い る こ とが DISC 電気泳動で 確認 さ れ
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図 5　 Plots　 of　Elution 　Volumes 　 against 　Log （Mo
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　 こ の 物質 の 分予 量 は ， 約 35．4× 104で あ つ た ，

　2 ． 拍出物質の 生物学的作用

　上記抽出物質 の 生物学的作用に つ い て 検討 し，

羊水塞栓症 に お い て ，こ の 物質が果た す病態生理

学的役割 と意義に つ い て追求 した ．

　生物学的作用 と し て ，血 液凝固に及ぼ す影響 ，

蛋白分解作用 ，血小板凝集作用 ， 血 圧下 降作用 ，

血管透過性亢進作用 ， 白血 球遊走作用な どに つ い

て 検討 した と こ ろ ，次 の 様な作用 を有 し て い た ．

　 i） ifrLva凝固亢進作用

　 a ） mv ・tro で の 血液凝固に 及 ぼす作用

　抽出物質が Ca 再加凝固 時間を短縮 さ せ る こ と

ぱ 既に 述べ た （図 4 ）．

　 b ） in　viv ・ で の 血液凝固 に 及ぼす作用

　抽出物質が in　viVO で IAL液凝固に如何な る影響

を及ぼすか を検討 した 、

　家兎 に こ の 物質を 静注 し，TEG 上 で の 変化を

観察 した ．静注15分後に は 図 6 の 如 くTEG 上

で ，反応時間 reaction 　time （r） の 延長 ， 最大振

幅 maximal 　amplitude （ma ） の 著明な 減少を 認

今　井 629

め ，家兎は 25分後に シ ョ ッ ク 症状 を 呈 し 死 亡 し

た ．こ の 物質は 家兎 の 血液凝固 に著明な変動を与

え る こ とが わ か つ た ．

　 i正）蛋白分解作用

　 a ）casein 分解作用

　抽 出物質が casein 分解作用を 有す る こ とは 既

に 述 ぺ た （図 4 ）．

　 b）fibrin分解作用

　抽出物質が 丘brin分解作用を有す るか ど うかを

fibrin　film を用 い て 測定 し た ．そ の 結果 ，写真 1

写 真 工　 抽 出物質に よ る fibrin　 film の 分解 と阻 止

図 6　 抽 出 物 質 静注 時 の TEG 所 見

　 　 　 　 r
− ’

　 　 　 　 〆

　　　ゴ　 ー一
、。，。 ，。、。i．

尹

乂。 ，，轟 ．・・画

　 　 　 　 一 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＿

の如 く fibrin　film は 著明に 溶解 さ れ た ．ま た こ の

物質に Trasylolを加 え て 同様に 行 う と ， こ の 溶

解 リ ソ グ は 全 く認め られな か つ た ．即 ち本物質の

fibrin分解作用 は ，
　 Trasylol に よ つ て 完全 に 阻止

され た ．また本物質に ipsilon　aminocaproic 　acid

（EACA ），
　trans −AMCHA を加え た 場合に は ． そ の

作用は 殆 ど抑制 さ れ な か つ た ，こ の こ とか ら こ

の 物質は ，
Trasyiolで は 完全に 抑制 される が，

EACA
，　 trans −AMCHA で は 抑制 され な い 種類 の 蛋

白分解酵素で あ る こ とがわ か つ た ．

　iii）血 小板凝集作用

　抽出物質 に 血小板凝集作用が ある か ど うか を in

vitro で 観察 した ．予め 血 小板凝集計 に apply し

た platelet　rich 　plasma （PRP ） に 本物質を 添加

して ， 血 小板凝集が起 こ る か ど うか を 観察 した ．

　既 に 血 小板凝集作用 が あ る こ とが知 られ た ade ・

nosine 　 diphosphate（ADP ）及び trypsin に つ い て

も併せ 行 つ た ．’
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n 羊水 塞 栓 症 の 成 因

病態 　 そ の 結 果 ， 図7 の 如 く ADP では添 加

直ちに 凝集か開始し，trypsin で は 添加後或るiag　

ase （ 約 30 秒 ）をもつて 凝 集 が開始した．

出 物 質 に 関しても，trypsin と全く同 様のlag 　 p

se をも つ て凝 集が開 始 し た ． しかし， こ の

集能 は 前2 者 に 比 し

度 であつた． 　iv）　1血

ド降 土f 乍丿N 　 抽出物質を 静注し ，「 大 動

圧 を 測 定 し た とこ ろ， 図 8の 如く，静注 後或 るlag　p

・e （ 約 30秒） を 以つて． 1 血 圧 は 下 降 し ，家

はショッ クに なり 約

5 分 後 に死亡した． 　 ま た trypsin に つ い て

同じ く
行つたところ， 同様／tCl約25 秒 の lag 　phas

  ﾈつて LIL 圧 は ド 降 図 8 　抽

物 質 静 注時

動脈圧
の変勳 　mmHg

l ： ！

fagl

”

200
1

　0
　 柳醐

〜 1

il 脚   　 　 ’

　τmin ． H 産 婦誌 2

ｪ6 号 し「，約3分 後に死亡 し た ． 　動
物にtrypsi

  ﾃ 注す る と bradykinin が遊離 す る と 云 わ れ

いるの で ， bradykininに つ いても 同 様 行つた

bradykinin では 静 注 後 直 ち に 血圧は

ｺ 降し た． し か し 3

後 に は血圧は回復しJ

兎 は 死亡し なか つ た． 　 v ） 血 管透過 性

用 　 家兎の腹部を刈 毛し， 抽 出 ス テップ の 各分

を 皮内注射 1、げ匠管透過 性 作 用 を み た ． 併 ぜ

対照 （ 生食水 ） 及 び trypsinに ついて も 行つ

， 　その結果，写真2 の如くtrypsin と 同

に ， 各

分 画 とも面正管透 過 性亢 進 作 用を有』ナ

ことが わ か つ た ．

ﾊ真 2 　抽出

質の血管透
過
性尢進作 用

j 　胎便 生食水懸濁液 3

硫安分画 ll｝・

ph ・ d ・

分・ vi ） 白

1 ［L球遊走作用 2 ）
　tryPSIn4 ）生

食
水 l！｝D・・畍画

卜二 言己 1 血 奪 穿透過 1 ゾkf 乍 用 を みブヒ1 実

験 ”

f ， 　 tSll 目 4 勿 質 を 注射した 個所の 組織

本 を作 成し，これを鏡検し た． 　その 結 果， 写 真

ﾌ 如 く 多核 自 血球 が 】血 管内皮 に鉤着（stickin

j し ，更に 血

壁を通
り
抜け ， 次 い で 紅織 に向つて 遊 走 （
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写 真 3　 白血 球 の 血 管内皮 へ の sticking 及 び em −

　　 　 igratien

　 vii ）羊膜細胞 の α rantitryps ユn

　以上 の 実験か ら，胎便に は trypsin 様 の 蛋 白分

解酵素が 存在 し，羊水塞栓症発生 の 超因物質に

な つ て い る こ とが わ か つ た ．一
方，羊水中 に は

trypsin の inhibitorで あ る αrantitrypgin が存在

す る こ とは 既に 共 同研究者 らに よ り明 らか に され

て い る ． こ の inhibitorが 羊水 中に 存在する こ と

は ，羊水塞栓症発生 の 防禦機構に な つ て い る か も

知れ な い ．そ こ で 羊水を 取 りま く羊膜 も何等か

の 役割を 果た すか も知 れ な い の で trypsin の in−

hibitor で あ る α rantitrypsin を選ん で ， こ れが羊

膜 に 存在す る か 否か を ，螢光抗体法を用 い て 測定

した ．

　そ の 結果 ， 写真 4 の 如 く多量の αrantitrypsin

が存在する こ とが わ か つ た ．

　小括 ： 胎便か ら抽出 した 物質の 生 物学的作用に

写 其 4　羊 膜 細 胞 の 　atl−antitrypsin （× 100，螢 光

　　　 抗体法）

つ い て 検討 した ．本物質は in　vitro で Ca 再加凝

固時間を短縮 （血液凝固亢進作用） さ せ ，
in　vivO

で は ，TEG 上 r の 短縮 ，ma の 減少を 来た し著

明な血液凝固異常 を 発生せ しめ る こ とが わ か つ

た ．ま た in　 vitro で 血小板凝集作用 も右する こ と

が わ か つ た ．更に 蛋白分解作用 （casein 分解能 ，

fibrin分解能） を もち ，こ の 作用は Trasylolで は

阻害 さ れ る が ，EACA
，　 trans −AMCHA で は 阻害

され な い ．ま た本物質の 投与 に よ り血 圧下降 ， 血

管透過性尢進 ，白ltJl球遊走 な どもひ き起 こ され る

こ とが わ か つ た ．

　 抽出物質の もつ こ れ らの 作用 は ，trypsin の も

つ 作用に 類似 し ， 従 つ て 本物質は胎便 に存在する

trypsin 様物質で は な い か と 考え られた ． こ の 物

質が 血中 へ 流入する と ， 上記 の 如き多様な生 物学

的反応を ひ き起 こ し ， 羊水塞栓症に み られ る シ ョ

ッ ク症状の 発現に 関与す る も の と思わ れ た ．

　 ま た 一
方，羊膜に は trypsin の inhibitorで あ

る α1
−antitrypsin が大量に 存在す る こ とを 明 らか

に した ．こ れ は 血中流入 へ の 防禦機搆の 1 つ とも

考え られ た ．

　　　　　　　　　 考　　案

　緒言で述 べ た 如 く ， 従来 の 成因論 （羊水中 の 微

粒物質 に よ る塞栓説） で bS　，こ の 疾患に必発す る

重篤な シ ョ ッ ク 症状を説明す る こ とは 出来な い ．

　共 同研究者 の 尾池 （1976）は ， 家兎 に人羊水中

の微粒物質を静注 し，TEG を用 い て 血 液凝固動

態を観察して い る が ， TEG 上 ma が軽度に増大

す る の み で 著 し い 変動は認め られず ， 大量に 静注

しな い 限 り家兎は 死亡 しな か つ た と述 べ ，一
方，

胎便生 食水懸濁液 の 遠沈後一E清を静注する と ， T

EG 上 に 著明 な r の 延長 と ma の 減少を 認 め ， 肺

細動脈に は 「紅栓形成 を来た し，家兎は シ
ョ ッ ク 症

状を 呈 し死 亡 した と述 べ て い る ．

　著者は こ の 胎便上 清成分 か ら凝固亢進性蛋自分

解酵素を抽出 し，家兎に 静注 した と こ ろ ， 同様に

シ ュ ッ ク 症状を呈 し 死 亡 した ，著者 の 本実験 に於

て も，本症の 成因に は ，従来 の塞栓 とい う物理的

機序の 他に 謂 台便 の 化学的物質が 関与す る との 結

果を得た ．こ の 化学的物質は ， 恐 ら く胎便に 存在
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す る trypsin と考え られ る ，

　胎便 に trypsin が存在する こ とは ，既 に 多 くの

研究者に よ つ て 明 らか に さ れ ，Mullinger （1966）

らは ，先 天 性 膵 臓 疾患で あ る cystic 　fibrosis　of

the　pancreasの 新生児 の 胎便 に は ，　 trypsin の 活性

が 殆 ど認め られず 、一方 ， 正常新生児 の 胎便に は

強 い 活性を認め た と報告 して い る．

　trypsin が 各種の 生物学的作用を有す る こ と は ，

良 く知 ら れ て い る ．

　 血液凝固に 及ぼす作用 に 関 し て は ，in　vitro で

も in　vivO で も，血 液凝固を亢進 さ せ る こ とが知

られ ，Seegers（1967）に よ れ ば prothrombinか ら

thrombin へ の 転化促進作用を もつ とい う． また

Movat （1971） に よ れ ば，血 小板を 凝集す る とい

う．実1祭，trypsin は 血管内血液凝固惹起物質 と し

て ， 動物実験 に広 く用 い られ て い る ，

　著者が抽出 した 蛋白分解酵素 も trypsin と同様

に ，血液凝岡系に作用す る こ と ， 」血小板 を 凝集 さ

せ る こ とが わ か つ た ．抽出物質を 家兎に 静注 す

る と， TEG 上 著明な r の 延長，ma の 減少が み

られ ， こ の 変動 は trypsin 静注時 の 変動 〔尾池

　（1976） が前述 の 実験 の 際 に 行 つ た 〕 と全 く類似

した 変化で あ つ た ，血小板 凝集作用 に つ い て は ，

血小板凝集計を 用 い て in　vit・・ で 損掟 した が ・

trypsin と同様 の 凝集が み られた ．抽出物質を家兎

に 静注す る と著明な ifn液凝固異常が起 っ た か ，こ

の 物質が もつ 血液凝固亢巻 血 小板凝集作用に 基

づ く血管内血液凝 固，吏 に こ の 物質が本 〉にもつ 蛋

白分解作用 に 基づ く，血 中 fibrin・gen な ど の 分解

に よ つ て ，血液凝固系に 大 きな変動を 来た したた

め と考え られ た ．

　 t・yp・i・ は 吏に シ 。 ッ ク を 発生 させ る 薬物 と し

て も知 られ て い る ．

　 急性膵炎 に は ， 屡 々 シ ・ ッ ク を 伴 うが ・こ の シ

ョ ッ
ク発生 の 機序 と して ， 炎症 で 破壊 された 膵

臓か ら trypsin が IC［V
−i　tへ 逸脱 し， こ の 逸脱 し た

t・yp ・i・ が k・ llik・ei ・ ・9・・ を活性化 して kallik・ei ・

とし 〔Werle （1955）〕，こ れ ら は 頁 に 血清 α 2
−glo−

bulin分画に存在す るb・adykinin ・gen ，　kaliidinogen

を活性化 し て 〔Rocha 　 e　 Silva （1949）〕・brady 一

k｛nin
｝
kallidin と L 、　こ 才し ρ♪カ〜 L ・

炉
ザオ

’
し も 1血管劇拭

張 ，細胞透過性亢進 ，落痛作用を有する た め ，シ

ョ ヅ ク 症状が発生す る もの と考え られ て い る ．

　動物 に trypsin を静注する と 1加 【：は 下降する ．

CorraClo（1966） らは ，　 trypsinを犬 に静注す る と ，

投与量 の 増加に 応 じて 血圧
．
ド降が増大 し kinin が

倹出出来る と共 に ，kininogen の 消費が み ら れた

と報告 して い る．

　箸者が家兎 に 同様静注 し た 実験 で も，静注後直

ち に 血 JEぱ下 降 した ．　ki血 の 1虹圧下降作用 は 強

力であ り ， こ の 血圧 ド降は主 と し て ， 血管拡張作

用 に よ つ て 末稍血 管抵抗が 減少 し，末稍 の 血流が

増加 す る た め と考 え ら れ て い る ．

　蓍者 の 抽 出 した物質も ，家兎の 血圧 を下降せ し

め た ． こ の 変動 は trypsin 静注時の 変動 に 類似

し，静注後 ， 或る lag　phase を もつ て下降 し始め

た ．こ の lag　phase は ，　 kinin遊離 に 要する 時間

か ，ま た は illL管内血液凝固な どが 発生 する ま で の

時間 と も考え られ る．抽 出物質や trypsin で は 静

注後，家兎は シ ョ ッ
ク に な り死 亡 し た が ，kinin

の 赫注で は血 撫 よ下 降す る も，数分後に は 回復 し

家兎は 死亡 しな か つ た ．こ れ は ，抽出物質，及 び

trypsin で は ，　kinin 放出以外に 血管内 rflt液凝 固な

ど の機序も手伝つ て
， 循環動態 に大 きな 異常を来

た した た め と思われ た ．

　 更に ま た ，抽出物質は血 管透過性を亢進 させ る

、二 とがわ t／　li つ た ，

　 1血管透過性が kinin に よ り充進す る こ とは ， 良

く知 られ 〔Bhoola （1960 ），　 Majno （1961）〕，抽出

物質 に よ つ て み ら れ た 透過性充進 も，前述 の kinin

を 介 した もの か も知れ な い ．し か し ， 」fr1管透過性

の 亢進は ，種 々 の chemical 　 mediator 艮卩ち hista・

mine 　〔Ho 】dstock　（1957）〕，　 serotonin 　〔Rowley

（1964）〕， permeability 　factor〔Miles （1964 ）〕 な

ど に よ つ て も亢進 する こ とが知 られ ，そ の 機序

は 明 らか で な い ．抽出物質は 血小板凝集作用を

もつ の で ， 血 小板破壊 に よ つ て ，血 小板か ら遊出

した serotonin に よ る とも考 え ら れ よ う．また ，

本物質 の 注射部位 に ，白血球 が 遊走す る こ とがわ

か つ た が ，こ の 白血球を介 した 透過性 の 亢進 も考
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図 9　 抽 出 物 質 の シ ョッ ク 発 生 機 序

抽 出 物 質
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蝉
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繍

え られ ， そ の 機序は 複雑で ある ．しか し ， い ず れ

に せ よ ， 抽出物質に よ つ て 血管透過性は 亢進iし ，

こ れ に よ つ て 血中か ら血管外へ の 水分の 漏出，次

い で 血圧下降 ， 末稍循環不全 ，肺浮腫 へ と繋 が

り，シ
ョ ッ ク の 病態に 関 与す る 要素の 一

つ に な つ

て い る とも考え られ る ．

　 以上 の 成績 をま とめ る と，図 9 の 如 くに な る ．

　 抽出物質は trypsin と全 く同様 の 生物学的作用

を もち （従 つ て 抽出物質は 恐 らくは 胎便に 存在す

る膵臓 由来の trypsin と考えて い るが ），即ち蛋白

分解作用 ，血 液凝固亢進作用 ，血小板凝集作用 ，

更に 二 次的 に 発生する 血 圧下降作用 ，血管透 過性

亢進作用 ， 白血球遊走作用な どの 作用 を持ち ， 羊

水塞栓症 に み られ る シ ョ ッ
ク の 病態に 関与 して い

る もの と思わ れ る ．血管内血液凝固 に伴 う血栓形

成 ，更に は蛋 白分解酵素が ひ き起 こす多様 な生体

反応に よ り ， シ ョ ッ ク が発生す る と考え て い る．

　 しか し実際に は ，羊水塞栓症 は稀 な 疾患 で あ

り，生体 に は そ の 防禦機構が存在す る と考え られ

る ．通常，胎便 （trypsin） が 排 泄 され て も，羊

水 ，羊膜 ， 」血中な どの αrantitrypsin な どに よつ

て 不 活性化 され る もの と思わ れ る．共 同研究者 の

蔡 （1971） は ，羊水中に は α1
−antitrypsin カミ血中

（200− 400  紐） の
1
！s以下 なが ら存在す る こ と

を 明 らか に し ，著者 も羊膜 に は α 、
−antitrypsin カミ

存在する こ とを明 らか に した ，しか し ， 大量 の 胎

便 の 排泄 で は ，こ の 防禦機構も破綻する こ と もあ

り得 よ う．

　 卵膜が 大量 の 胎便に よ つ て 汚染 （mec ・ nium −

stained 　 amnion ） され る と脆弱化する こ と は ，屡

々 経験す る こ とで あるが ， これは 卵膜が胎便 中の

trypsin などに よ つ て分解 される の か も知れ な い ．

こ の 卵膜 の 胎便汚染は ，脆弱化，破水 ，胎便 の 1血

中流入 へ と繋が り，羊水塞栓症発生の 場を作 る こ

と に もなろ う．

　羊水塞栓症で は ，多 くの 症例 で肺に 胎便由来 の

mucin
， 胆汁色素な どが 証明 され ，ま た Peterson

and 　Taylor （1970） の 綜説に よれば ， 本症 の 35％

に羊水の胎便汚染がみ られた とい う．しか し，羊

水 の 胎便汚染度に つ い て は ，す べ て の 報告に 記載

が ある とは 限 らず，今後注 目し て 行 く必要が あろ

う．

　以上 ，羊水塞栓症 の 成 因 は ， 羊水中微粒物質 の

物理的寒栓に 加え ， 胎便 の 化学的成分が関与す る

こ と を 明 らか に した ．即ち ， 胎便に 存在す る血液

凝固亢進性蛋 白分解酵素 （恐 らくV：　trypsin ）が ，

起因物質の 1 つ に なつ て い る と考え られ ，更に こ

れ は 羊水塞栓症に 必発す る シ ョ ッ ク の 病態に も関

与す る もの と推察 した ．

　稿 を 終 る ICあ た り，御懇 篤 な る 御指導 と 御 校 閲 を 賜 っ

た 恩 師 石 塚 直 隆 名吉屋 大学学 長 に 深甚 の 謝 意 を 表 し ま

す ．ま た 直 接 の 御 指 導 を 戴 い た 寺 尾 俊 彦 浜 松 医 科 大 学

助 教 授 を は じ め 数 々 の 御援助 を 戴 い た 教室 の 各位及 び

共 同 研究老 に 厚 く御礼申 し上 げ ま す，

　尚，本論文 の 要旨 の
一

部 は 、第25回 口 本産科婦人 科

学 会 総 会 （昭 和48年 6 月 ） の シ ン ポ ジ ウ ム に 於 て 発表

し た．
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