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異常妊娠 特 に SFD に お け る母児間

ナ ミ ノ 酸環境 と胎盤 c −AMP の 役割

Maternal　apd 　Fctal　Amino 　Acid　Concentrations　and 　Placental

　 c−AMP 　Levels　in　SFD 　and 　other 　Abnormal 　Pregnancies
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概要　母 体 因 子 及 び 胎 児函子を 除 外 し た 楊 合 の SFD 発 症 の 機序 を 母 児 間 ア ミ ノ 酸環 境 と 胎盤組織 の c ・AMP

と の 関 係 か ら解 明 し まう と し た ．
1

ア ミ ノ 酸 測 定 は 水 素 炎 検 出器 嘱 ・・ liqaid・h・・m ・t・9 ・・phy で 、　 c−AMP 　t文
’
bl・d9・g　pr・t・i・ 法 ，蛋 白 定 量 ば

Lowry 法 に て 行 な っ た．そ の 結 果，1）　SFD 群 の 母 体 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル 庶 正 常群 と 異 な ら な か っ た．2）　母 児

闘ア ミ ノ 酸 濃度 比 は SFD 群で 低値 を 示 し た ． 3） SFD 群 の 胎盤 で は c・AMP 含量 が 低値 を 示 し て い た ．4）

胎盤 c−AMP 含 量 と 母 児 闘 ア ミ ノ 酸 濃 度 比 の 間 に 正 の 相 関 （T ＝＝ O．61） が み ら れ た ．
’
．

　以 上 の こ と か ら， SFD 群 で は 胎 盤 の ア ミ ノ 酸 能 動 軸 送 機能 の 減 弱 が 示 唆 さ れ ，・
そ の 滅 弱 の 原因 と し て 胎盤

c−AMP が重 要 な 鍵 を に ぎ っ て い る も の と推 測 し た ．

　　　　　　　　　緒　　言

　 こ こ 数年間 ，母子衛生意識 の 向上 ， 急速 な周産

期医学 の 進歩に 伴い ，胎 児発育 へ の 関心が 高 ま

り，small 　for　dates （SFD ）baby の 問題が注 目 さ

れ ，そ の 胎児期に お け る環境因子や病態生理 の 解

明 ， 早期発見 へ の 試み ， さ らに は分娩時 の 問題 ，

長期予後 に 関す る検討 な どが 各分野か ら進 め られ

て い る．

　
一

方 ， 胎児は 発育に 必要な蛋白源 の 供給 をすべ

て 母体 に 依存 し て お り，そ の 蛋白源 の 基本 で ある

ア ミ ノ 酸は 胎盤を active 　transport
』
で通過する こ

と （Christensen＆ Streicher　 1948 ，　 Page 　 et 　 aL

1957 ）な どか ら SFD を含め た 各種異常妊娠例に

お ける 母 児間 ア ミ ノ 酸代謝 に関す る研究が 数多 く

報告され て い るが ，一
定の 見解は 未だ得 られ て い

な い の が現状で ある ．

　 1957年 Sutherland＆ Rall に ょ り cyciic 　AMP

（aden ・ sin ・ 3’

，
5’−m ・n 。ph・sphate ） が 発見 され ，

そ の 生 理作用 ど レて蛋白合威 ， 種 々 の 酵素活性に

対す る影響，steroid 　 bOrmone の 産生及び膜の 透

過性に 関与す る と言われ て い る．こ の よ うな種 々

の 作用 を有する c −AMp が Satoh ＆ Ryan （1971）

に よ り胎盤 中に も存在する こ とが 示 唆 され た ．

　と こ ろ で ，妊娠中毒症 ， 予超な ど の 異常妊娠 ，

あ る い は 母 体の 内科的合併疾患 （SLE ， 腎炎， 心

疾患 ，糖尿病そ の 他）さ らに 胎児 の malformation

な どが存在する場合 の SFD 発生機序の 解 明は 一

応可能で ある が ，それ らが 全 くな い 場合の SFD

発生 （決 して稀で は な い ） の 説 明は 現在の と こ ろ

ほ とん ど で きな い の が 現状で あろ う．そ こ で われ

われは ， こ の よ う な SFD 発生 の 機序 の 解明 の
一

端 と して ，母児間 ア ミ ノ 酸 pattern の 状況及びそ

の よ うな胎盤の c −AMP との 関係が どの よ うに な

つ て い る の か を調べ
， 若午の 成績を得た の で報告
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す る ．

　　　　　　　 研究対象及 び方法

　 1． 血清及び胎盤の 採取

　 臍帯血は 臍帯静脈管 よ り ， 母 体血 は肘 静脈 よ り

分娩直後に それ ぞれ採取 した ．胎盤は で きる だけ

積極的に娩 出せ しめ ，娩 出後直ち に 0 ℃生 理的食

塩水に て 充分洗激 濾紙で水分 を除X・，速や か に

ドラ イ ア イ ス で 凍結 ，c −AMP の 測定実験に 供 し

た ．

　 2 、 血 清 ア ミ ノ酸測定

　 ア ミ ノ 酸 の 測定は 島津製 GC −4　APTF 型水 素炎

検出器一9・・ liq・id ・ h・・ m ・t・9・aphy を用い ，　G 。，k。

＆ Statling（1967）， 及 び松 田（1972）の方法に 準 じ

て測定 した ．す なわ ち血清を 20％ trichioroacetic

acid で 除蛋白後 ，　 ether で 過剰 の trlchloroacet三C

acid を除 ぎ，ア ミ ノ 酸 を n −trifluoroacetyl−buthyl−

ester 　 te し ， 内部 標準物 質 と し て s亡earic 　 acid

buthylesterを用 い た ． 分析条件 として 充填剤は

EGA （ethylene 　glycol　adipate ）0．5％ 60 − 80mesh
，

co ］umn は 長 さ 150cm ， 内径 4mm を用 い ，60℃ か

ら 210 ℃ ま で の 毎分 4 ℃ の 昇温分析法で ，carrier

ガ ス と して は 窒素ガ ス を 60ml！min ．流 し て 測定を

行な つ た ．

目産 婦誌28巻 12号
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　　3． 胎盤 c −AMP 測定

　　W ・ lt・・ ＆ G… e ・ （1970）及 び Gi1m 。。 （1970）
の報告に 準じて bi・ ding　pr・t・in 法を用 い た ．　 c−

AM ？ の 分離 こ は b・ si ・ al ・minum ・・xid 。 を使用 　
’

　し た （White　 a ・ d　 Z … t・・ 1971
，
　 R 。 m 。、h。 nd ・an

1971）・すなわ ち ，胎盤凍緕切片を t，互。h1。，。。 ceti ・

acid で 除蛋白を行な い ， ・th・・ で過剰 の TCA を除

　き
『

’ 次に ethe 「 を ai 「三ng に よつ て充分に 除 い た の　　　・
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 t

ち basic　 ・ 1・ minum ・・ id・ を充填 し た ・・1・mn で 　 9
分離 　そ の 抽出液を 乾燥 させ る． 次に 水 0 ．3m1
で充分溶解させ ， そ の 50μ1 と

BH −c．AMP （New 　　　 ，

E ・g1・ nd 　 N ・・ lea・ C ・rp ・）50μ ，　bi・di・ 9　P・・t・i・・ 40

μ1 を加 え 0 ℃
， 工時閲 incubation した後，30mM

P°ta ・・ i・ m 　ph・sph ・t・ b・ff・・ （pH 　5．0） 5ml を加
え ・ こ の 液を mil1 三P・ ・ e　 filter（HAWPO 　2500）
で 濾過 ・そ の filterを 30mM 　potassiuln　phosphate
bttffer（pH 　8 ）20ml で 洗浄 ， さ らに そ の filter

を Braゾs　scintillator で 溶解 させ て の ち liqu三d　　 、

scintillation
　 counter （Packard　 3220） で 測 定 し

た ．

　 4 ． 蛋 白定量法

　
Lowry 法 （Lowry 　et 　aL 　 1951） に 準 じて 行 な

．つ た ．
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 亀

表 ユ ーa・Am 正n ° ・・id ・・一 ・・… n ・・ m ・… n ・ 1・ n ・ecub … 1 ・ nd ・醐 ・、 a ・ 。 ，・。　p，。 、ma

Normal 　Pregnancy（n ＝＝9 ） Sm ・H 島 ・ Dat ・ （n ＝一・8 ）
Ami 鳶 oacid

Matema 且side

　　（μ9／m1 ）
Fヒtal　 side

（μ9／mi ）

f加
　　　 ratio

Matern 証 side

　　（μ9／ml ）

Fcta正s孟de
（μ9／ml ）

f／mratio

A 足a． 55 ．74± 38．4369 ．88± 40，82L45 ± 0．639L72 ± 58．4256 ．45± 3L620 ．78± 0．38Val． 27 ，33± 19．6242 ．42± 26，571 ．94± 0．9035 ．56± 置8．4127 ．79± 10．820 ．95 ± 0，44Gly． 24．59± 19、1333 ．7は 2L75L60 ± 0 ．6626 ．37± 15．G216 ，20± 9．640 ，84± 0．40LLeu ． 7．52± 4 ．8110 ．88± 6 ，331 ．82± 0、981L35 ± 5．30 7．63± 2 ．650 、96±0 ．77Leu． 26．16± 15．3430 ．98±23 ．831 ，28± 0．7830 ．28± 18．7320 ．50± 1】，300 ．80±0．31PrQ、 19．20」： 12．8929 ．39± 23．39L74 士 O．8822 ．量9± 王4 ．8918 ．40± 9．15 玉，13± 0．8正Thr ． 20．50± 16．8131 ．03± 27．611 ．64± 0．6119 ．29± 皇0．9415 ．76± 8 ．49G ．93± 0 ．40Ser、 1L57 士 1LOO16 ．74± 14．29Lgo ± Loo14 ．72± 9．29 9．26± 4，350 ，89± 0 ．48Phe ． 16．77± 10．1521 ，86± 13．85L49 ± 0 ．6120 ．32± 11，8115 ，25± 1  ．030 ．88± 0．41Asp ．窒 夏5．09士 8．6213 ．95± 8 ．71LO6 ± 0．3015 ．19± 11．4213 ．77± 1L26 正．95± 2．42Glu．帥 Il4．53±79．30151 ．90士 103．44L55 ±0 ．78U6 ．42±63．1789 ，29±35．910 ，79± O．45Orn ． 22．31± 13．7726 ．63± 15，941 ，19土0 ．5226 ．4は 19．3422 ．80± 17．43LO3 ±0．67Lys． 32．20± 28．1658 ．86± 45 ．163 ．25± 3．3233 ．17± 17．1637 ．81± 35、241 ．29± 0．74393．20±264 ．23
　　　（匙Ot 鼠1）

536．22± 354 ．30
　　　（totai）

L57 ± 0，65
　（m ¢ an ）

458 ．54± 247 ．62
　　　　（t嘸 且〉

354．67± 160．84
　　　（to【al ）
〜

0．9は O ．37
　（m εan ＞

寧 Asp 富 A ・p… i… d ＋A ・・・ ・・・… ， ・Gl・− G ・… m ・。 ・・d＋Gl蜘 i。 。，・／、。 。a 、i。 ＿　　慰 al　valuc

matemal 　value

〜

’

奚

矯

硅
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表 ユ
ーb．　Am 重no 　 acid 　 concentradon 　 in　 matcrnal 　 antccubita ［ and 　 umbilicat 　vein 　p正asrna

1467

Amino

　　　　　　　　　　　　　　　　1．冖r『
Prolon暫ed 　Pregnancy 　（n ＝7 ） T 。 xe 戯 a （n ；5 ）

add M 訊 ternal 　side

　　（μ9／m 正）

Fct烈l　s量d ヒ

（μ9／m り
r／mratio

贓 a℃ernai 　s孟de

　　〔μ9／rni ＞

Fet己i　slde

（μ9／m り
f／mratio

A 夏a． 38
，
05± 32．8552 ．68± 25 ．322 ．86± 2．7447 ．52」；IL ？952 ，00±34，750 ．94± 0 ．67

Val，
　　　　　酌 置
16．82 ± 8 ．3盈 28、12± 14．58L73 ± 1．1513 ．88± 9．8825 ．65± 14，351 ．14± 0 、50

α y、 12．03± 5．9720 ．48士 13．602 ．94± 4 ．571B ．23± 3．2932 ．13± 23．79L73 ± L22

1−Leu． 3．74± 2 ．62 9．57± 5 ，353 ．47± 2 ．62 6．22± L33 6．46± 3．770 ，94± 0．46
Leu． 14、05± 9 ，5220 ．48± 1監．75L53 ± 0 、8816 ．50土 5．Ol17 、21土 9．66LO7 土 0．60
Pro． 11．73± 7 ．9719 ．59± 11．832 ．王3± 1．5320 ．51士 16．4214 ，85士 12．77L29 ± 0．95
Thr ． 11．  4± 5 ．5413 ．Ol± 12．801 ．27 ± 0 ．6013 ，09± 4 ．8315 ．51± 三3．主8L31 ± 0．75
Ser． 6 ．69± 4，1312 ．68± 8．252 ．  0：ヒ1．77 8，85± 2、97U ．13± 6．371 ．39± 0．79
Phe， 8．88」： 7 ．3916 ．0玉± 10．222 ．30± 1、7418 ．40± 14．8114 ．20± 11．190 ．51±0 ，42
ASI〕．零 9．81± 5 ，87 8 ．27± 3 ，09LO7 ± 0 ．4710 、フ3± 1．22 8．83± 3．660 ．81±O 、30
Glu ．宰窄 6L32 ± 44 ，3097 ．07± 57 ．02L54 土 0 ．8487 ，96±33 ，928 韮．19± 52．18 正．15士 0 ．41
Orn ． U ．75± 10．3019 ．74± 15．85L95 ± 0，9725 ，45± 21 ．9922 ．05± 16，541 ．05±0、69
Lys、 25．89± 19．1746 ．52よ 44 ．021 ．80 ± 1．3320 ．16± 10，9739 ．54± 27，921 ．33± 1．01

240 ．55± 134．28
　　　　（totai ）

373 ．09±223．73
　　　（t。 ta1）

1．66 ± O ．80
　（mean ＞

311．50± 83 ．03
　　　　（t・ ta【）

367．12± 193．45
　　　〔t。 ta正）

1．14± 0．47
　（mean ）

串Asp ＝Aspartic　 acid 十 Asparagine ， 絢 Glu；Glutamlc 　 acld 十 Glutamine，・／・ ・・… 一蓋il黜 …、u 巳

　　　　　　　　　　　　　　　　　成　　績

　　1． 母 児間の ア ミ ノ 酸濃度の 比較

　　表 1に 正常妊娠及 び SFD を含む各種異常妊娠

例の 分娩時 に お ける母体肘静脈血 （m ）及び肪帯

静脈管血 （f）の 血 清遊離 ア ミ ノ 酸濃度 とそ の 比

（f！m ）を ，表 2 に ア ミ ノ 酸の 組成百分率 を 示 し

た ．正常妊娠群 と異常妊娠群 の 母体血 清総 ア ミ ノ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　表 2 − a・

酸濃度に は有意の 差 （or　＝O ．05） は み られ な か つ

た ．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ・

　　ア ミ ノ 酸 の 胎盤通過 の 一つ の 指標 とな る f！m 比

を み る と，正常群 1．57に 対 し SFD 群は 0 ．91 と低

値 を示 し ， その差は有意 で あっ た （α ．＝O．05）．

　　しか し予超群及 び 中毒症群 で は SFD 群で み ら

れ た よ うな有意な差 は み られ なか つ た ．

Ra 肥 of 　composit まon 　of 　amino 　acid 呈n 　maternal 　and 　fヒta置p弖asma
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）

Amlno 　add
Normal　Prcgnancy （nn9 ） SmaU 　for　Date （n 二8 ）

Mat己 rnal 　side Fetal　side Mat ¢ rnaL 　side FCtal　sidc

Ala、 14、53±3 ．70 13．41土 4．05 19．12± 3．00 15．74土 3．64
Va置． 6、82± L60 8．14± 1．89 8．14± L74 8 ．22‡ Lgl

Gly， 6．30± 1．53 6，33よ D．82 6．00± 1．43 5 ．60 よ 1．85
1，Leu ． 1．90± 0．50 2 ．07±O ．36 2 ．22± 0．98 2．36± 0 ．81
L 巳 u ． 6．86± 見．43 5．52± 2．19 6．35± O．91 5 ．76± L54

Pro． 5．04士 1．17 5．29± 0．85 4 ，61± L24 5 ．18±0 ，91
Thr ． 5 ．16」： 1．68 5 ．52± 2 ．0   3 ．95± L97 4 ．44 ± 1．〔｝4
Ser． 2 ．61士 0．81 3 ．01± 0 ．99 3 ．25± 0．96 3 ．00± 0．81
Phc ． 4．39± 0．75 4 ．U ± 0 ，56 4．51± 1．37 4 ．22± L98
Asp・ホ 4 ．00± O．81 2 ．63±0 ．50 3．08± 1，39 3 ．62士 L69

Glu．串 索

29 ．22±4．11 28 、36± 4 ．05 25，52± 3．19 25 ．86土 3．20
Om ． 6 ．02 ±2．54 4 ．40± L55 4 ．16± 3．23 6．07± 4．59
Lys． 7 ．24 ± 3．57 10，45±4．86 7 ．97土 2．97 9 ．87 ± 2 ．73

寧 Asp＝Asparat量c 　acid 十 Asparaginε，軸Glu二Glutamic 　 acid 十 Glutamlne

N 工工
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表 2− b・R ・ te ・f … p 。・i・i・n ・f ・ m 三・ … id　i・ m … m ・王・・d 贓 P1。 、m 。

（％）

Amino 　 acld

Prolongcd　PrcgnanGy 　（n ＝7 ）

　　　　一　　　　　　　　　　　『
P・cgnancy 　Toxemia （n 耳5）

Maternal 　side Fetal　 sidc Ma 【ern 瓠 slde

一
　　麁 tal 　sidc

Ala． 14．29± 7．83 15．23士 3，87 15．77土4 、89 13．36士 4．12
ぬ 且． 7．30忠 1，96 8 ．王1± 1、94 7、23士 2 ．03 7．31± 4．工2
Gly． 6，24士 2．49 6．51」セ0 ．73 6．22 土 2．22 8．33 ± 4 ．30
1−Leu ． L61 士 o．60 2．68± O．74

　　　　　　　　　　　　一
2、08±0 、65

　　　　　　　　　　　　　幽
L98 ± 0．34

Leu ． 5．54± 弖．91 5 ，55± L24 5．55士 L80 4．61± L43
Pro、 4．83± 1，53 5．37 ± 0 ，82 6，46± 4．12 5 ．05士 O，44
Thr ． 4．77± L54 4．81± 】、．24 4．24± 1 ．36 4，68士 1．76
Ser． 2．83± L23 3．44士 0．78 2．95± 里．18 3．03± 0．49
Phe ． 3 ．64土 1．09 4 ，23± 0 ．44 6．48± 3．09 3 ，53± L45
Asp ，幸 4 ．06 ± 0．89 2．73土 0 ．77 3．56±0．58 2 ．59」：0．53
Glu ．紳 28．39± 4，85 26．34± 2．16 27．77± 4，90 28．72± 5．80
Orn ． 3．73± 3，82 4．67士 L68 7 ．95± 7．02 7．G8± 8．03
Lys． 12．15± Σ1．53 10、32± 5 ．37 7．18± 1．97 9 ．75±

’
3．03

ウ Asp ＝Aspar とio　 acid 十 ど｛sparagine ，　榊G 】u 藷 α utamicacid ＋ Glutamine

　各 ア ミ ノ 酸 に つ い て み る と ， 正常群 で は Lys．
を は じめ すべ て の ア ミ ノ 酸が 母体側 よ り月台児伽 こ

高濃度に み られ た が，　SFD 　gy−（i　lx　P・。 ．
，
　A ・p．，　O ，n ．

及び Lys．の 4 種類 の み が胎児側に 高 く，それ ら

の うち Lys・で す ら正常あ濃度勾配 の 半分以下に

　 表 3 ．High　f／m 　ratie 　of 　free　amino 　add 　on 　SFD

　　　　 with 　hare−lip　abnDrmality

Amino 　acidMat
¢ rnal 　side

（μmo 監e／ml ）

Eetal　s董de
（μ m ・le／ml ）

f／mratio

Ala． 25．02 41，77 乳．67
Va1． 13．18 24．58 ！．86
Gly． 7．90 17．22 2．18
1−Leu ． 3 ．47 6．36 1．83
Leu ． 5 ．21 10．46 2 ．〔｝1
Pro． 6．72 14．06 2 ．09
Thr． 5 、H 10．74 2 ．10
Ser． 3．73 6 ．58 1．76
Phe． 4 ，46 9．36 2．10
Asp ． 4 ．63 7．14 L54
Glu． 27 ．68 52 ．48 1．90
Orn ． 2 ，09 5．11 2．44
Lys・ ll，47 36．22 3．16

To εal 120．67 242 ．〔｝8 2 ．01

低下 し て お り ， 他の ア ミ ノ 酸はす ぺ て母体側に 高
濃度に み られた ．し か し組成百分率か らで は 異常

妊娠群は 正 常群 と比 較 して ほ とん ど変化は み られ

なか つ た 俵 2 −
・

・
b）．表 3 に示 した症例 は在胎

40週で 自然分娩 した 男児 （1；980g）
1
で ，口 蓋裂 の

奇形 を有 し て い た が f！m 比 が 2．01 と胎児側 に 高

値を示 した 1例で あ る ．

　 2・ 胎盤組織中 の c−AMP 含量

　 表 4 に 正常及び異常妊娠群 の 胎盤 c −AMP 含

量を示 した ．正 常群で は L74 　p　mole ！mg 宙．　wt ．

（19・93・P　rao1 ・／mg 　P・・t・i・・〉 に 対 し SFD 例で は

゜・78pm ・1・1mg　w ・　wt ・（7 ．16pm ・1・！mgP ・・t・i．n ）
と低値 を示 し，危険率O．05で こ の 差は 有意で あ つ

た ．予超 で は 正常例 とほ と ん ど差 は み られ ず ，ま

た ， 中毒瘴例 は症例数が少なか つ た （n ＝− 2 ）の で

判定出来な い が・ こ れ らの 胎盤 で VtO．53・P・ m ・1・1
mg 　w ・wt ．と低値を示 して い た ．

　3・ 胎盤組織内 c−AMP 含量 と母児間 ア ミ ノ 酸

濃度勾配の 関係

　図 1 は 湿性重量あた りの 胎盤 c−AMP 含量 と血

清遊離 ア ミ ノ 酸の f！m 比 との 相関性 を 示 した もの

で ，粕関係tw　r ＝＝O，61と正 の 相関が み られ た ．蛋

白量 あた りの 胎盤 c−AMP 含量 との 相関性は r ＝

0．60と同 じ く相関関係が み られ た ．表 5 に は 各 々

の ア ミ ノ 酸 の 母児間濃度勾配 と湿性重量当 りの 胎

ee　c −AMP 含量 との 相関性 を示 し た が
，
Lys ．

，
　Orn．

，

ASp ．及び t・Leu．以外は 相関性 が認め られ る よ う

で ある ．　　　　　　　　　　　　　　　　　 ・

‘

■

d

「

囘
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表 4 ，c−AMP 　c・ ntcnts ・「placenta　on 　norma 正and 　 abnermal 　pregnancies（p 　m ・ le〕
凵

Norma 】placcnta SFD 　placenta Ov 酬 erm 　placcnta　 　 　 　 町bxcmia 　placcnta
Gase　 no ．

Per　 w α wt ． Per　 mgproteinPer 　wct 　wt ． Pcr　 mgprote

玉nPer
　w 巳t　wt ． P じrmgprote

呈nP
じrw じ twt ． P巳rmgprorein

1 L50 16．23
隔
　　　0 ち44 4．40 O ．6ヅ

　　　 
9．08 2．43 12．83

2 0 ，41
　一
4，91 0 ．70 8．66 o．63「 14．41 0．53

… −
　　　 3 ．92

3 1．60 23．71
　　　　　
O ．74 7．89 2 ．03

4
　　　　一
〇．84 12．29 0 ．94 8．96 0 ．64 7．15

5 1．25 20 、61 0 ．88 7．51 3．56 25 ．17
6 1．14 13．87 O ，6工 3．92
7 4，16 4正．92 1．18 9．16
8 L78 17、40
9 3．06 28 ．50

Mean1 ．74± 1．1619 ．93± 10．680 ．78± O．247 ．16± 2．251 ．50± 1．2913 ．95± 8．081 ．48 8，73

o弱
勲憾
舞

　
日

＼

刷

図 1C 。 rrelati 。 n　between　 f加 ratio ・ of　total・ arnino

　 　 acids 　 and 　 c−AMP 　 contents

3．o

2．0

1 ：0

　 　 1．0 　　　　　　　　　　　　　　2．O
C −AMP 　 COnten し5 ｛p　mole ／W ．皿 9）

暴

表 5 ．Correlation　between　f／m 　 ratio 　 of 　each

　 　 amino 　acid 　and 　c−AMP 　contcnts

ALa ．
Val．
Gly、

1−Lcu；

Lcu，
Pro．
Thr ．

r ＝＝O．57r
＝0 、53r
＝O ．63r
＝0．34r
＝0 ．45r
＝O．58r
＝0 ．78

Scr．
Phc．
Asp ．

Glu．
Otn．

Lys．

r ヱ0 ，52r
＝0 ．66r
：・：− 0，25

r ＝O ．59r
＝・O ，31r
＝＝G ，04

　　　　　　　　　 考　　察

　 産科領域ある い は 小児科領域 で近年 SFD ・児に

対す る関心 が 高ま つ て ぎ て い る． Schulte　et　al、

（1971） は SFD 児の 橈骨神経伝導速度 ，筋電 図及

び 脳 波な どの分析で そ の 多 くに 異常所見が み られ

る と報告，また 大浦 ら （1969） は 周産期死亡 率の

高 い こ と，
．
新生児期に特徴の あ る臨床経過 を と り

や す い し ， 長期予後 に も問 題の あ る こ とを挙げ ，

杉山 （1972） も同様 な 指摘 を し て い る ．そ の た

め 当然 SFD 児の 早期発見 へ の 努力も行なわれ ，
・
例えば pregnogram，．超音波診断 （新 田 ， 1973 ，

王974）や ，母体血清酵素測定な ど （Pathak　et 　 al ・

1974） に よ り予知 し よ うと試み られ て い る ．・

　
一

方，SFD の 発生原因は 非常 に 複雑で 一律に

論ずる こ とは 現在困難で ある が ， 従来 の 考 え方に

よ る と ， 母体側飄子 と して膠原病 ， 腎疾患 ， 心 疾

患 な ど の 内科疾患及 び妊娠中毒症が ，胎児側因子

と して ， 染色体異常 ，
toxoplasma

，
　 cytomegalovirus

な どを含む種 々 の 感染症 ， さ らに胎盤因子 の 3 者

が考え られて い る ．と こ ろ で プ 児の 蛋白源の ほ と

ん どを母体ア ミ ／酸に 依存 して い る とい うこ とか

ら母 児問 ア ミ ノ 酸環境を検討する こ とは前述の 母

体及び胎盤因子 の
一面を調 ぺ る こ とに な り，当然

SFD 妊娠 の 原因を ア ミ ノ 酸代謝 の 観点か ら研究

さ れ ，ま た ， そ の 報告も数多 くみ られ るが ，未だ

一定 の 見解が得られ て い な い の が 現状で あ る ．

こ の よ うに一定 の 見解の 得 られ なか つ た の は ， こ

れ ま で の 報告が SFD 発生の 3 要因を分離 して 考

t
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慮 しなか つ た為 と考え られ る ．こ れ らの 要因 の う

ち ，中毒症の ように母体 ま た は 胎盤 に 疾患が存在

す る場合 の 胎児の 発育抑制は 理解で き る が ，母

体，胎盤あ る い は 胎児に 何 ら認むべ き疾患 が な い

場合 の SFD 発生 は どの よ うに 考えれ ば よ い の だ

ろ うか ， そ して ，
こ の 場合 の 胎児の 体の 構成成分

とな るべ きア ミ ノ 酸は どの よ うな様相を とつ て い

るの で あろ うか とい う疑問が生 じる の は む し ろ 当

然 で あろ う．

　母体の 栄養状態及び母体血 中 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル が

SFD 児の 発生原因 に な るか 否か に 関 し て は ， も

し妊婦 の 食事摂取量が 舗限 さ れ母体 の 栄養状態が

不 良に な ればそ の 分だ け胎児発育 も障害され る で

あ ろ うと考え られ る．事実，動物実験 で は Chow

＆ Lee （1964 ），Zeman （1967），
Hohenauer ＆ Oh

（1969） らは ラ ッ トを用 い 低栄養状態が SFD 発生

原因 とな る こ とを認 め ，
widdowson （1970）は モ

ル モ
ッ トで 同様 SFD を発生 さ せ ，さ らに そ の よ

うな SFD 児 の各臓器 の 蛋 白量及び DNA 量 の 減

少を認め て い る ．ヒ トに お け る低栄養状態 と SFD

発生 に 関 し て Smith （1947） は戦時下 の オ ラ ン ダ

で の 調査に よ つ て ， 満期産児 の 平均体重は 平常

時 よ りも 2409 減少し た と述べ ， ま た ， Anton・ v

（1947）は 同 じく戦時下の レ ＝ ン グ ラ ー ド の 調査

で 500〜600g の 児体重の 減少を 認め た と述べ て

い る ．最近，城戸 ら （1975）
1
は妊嬬 の 食物を 20 日

以上に わ た り 1．200 カ ロ リー （1 日当 り） 以下に

制限 し て も必ず し も こ の 栄養制限 の 厳 し さ に 比例

して 児が 小 さい とは 限 らな い こ と を 報告 し て い

る ．SFD と 血 中ア ミ ノ 酸 レ ベ ル に つ い て は ，石

浜 ら （1973 ）は 低栄養地域で は SFD 児 の 発生率は

高か つ たが ， 母 体血中 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル は む しろ正

常 よ り高値で あつ た と述べ ，反対 に
，
Churchill 　 et

al ．（1969） は 出生児 の 体重 は 母体の 摂取蛋白量

で は な く， 母 体血中 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル と関係する と

報告 し て い る ．福島 （1975） は SFD 例 の 母体撫

清 ア ミ ノ 酸 に は 異常が認め られなか つ た と述べ ，

Young 　（1969），
Young ＆ Prenton （1969）　も　SFD

で は 母体血清 ア ミ ノ 酸 は 正常よ り低値を示 さず ，

む しろ Ala．
，
　Tyr．及 び Cys−H な どは 正常例 よ り

高値を示 した こ とか ら．母体 ア ミ ノ 酸環境は 胎児

発育 の Iimiting　factor で は な い と 述べ て い る ．

わ れ わ れ の 結果で も正常群母体血 清遊離 ア ミ ノ 酸

が 393μ91ml に 対 し SFD 群 で は 458 μ9／ml と

む し ろ高値を示 し，中で も Ala・の 増量 を認め ，

Young （1969）の 成績 とよ く一致 したa 　 こ の こ と

か ら SFD 発生の要因が母体 ア ミ ノ 酸 の 低値に よ

る もの で は な い と考 え られ る ．

　母児間ア ミ ノ 酸濃度比 に つ い て み る と ， 正 常

群 で は 諸家 （福島 1975 ，
Crumpler　 et 　 al ．　 1950 ，

Clemetspn ＆　Churchman 　 1954 ，　 Glendenning 　et

aL 　IY6i，　 Chadimi ＆ Pec 研 a 　1964 ，
　 Lindbrand ＆

BaldestQn 　1967 ，
　 Young 　1969 ， 山本 ら 1973 ，福井

1970） の 報告は大 よそ 1．2〜4．0 の 範囲 内に あ り

平均 1．8倍 と い う結果が示 され て い る ．各 ア ミ ノ

酸に つ い て は 必須 ア ミ ノ 酸の Lys・が 最も高く

2．5〜4．O 倍 で あ る とい われ て い る．わ れわ れ の

結果は 母児問濃度比 が 1，57倍で ，
Lys，は 3 ．2倍

と諸家の 成績 とよ く
一

致 し て い る ．SFD 群 で は

Asp ．
，
　Orn．を除 い た ア ミ ノ 酸は 胎児側 で有意に 低

値 （f！m ・t・e ．91＞を示 した こ とは SFD 発生 の 重要

な要因 と して 胎盤 の ア ミ ノ 酸を 含め た物質の 能動

輸送 の減弱 を想定 し なけれ ばな らな い ．

　母児問 ア ミ ノ 酸環境面 よ りみ た SFD 発生原因

に つ い て Yeung （1969），Young ＆ Prenton （1969）

及 び Blekta　 et　 aL （1966） は 母体血 清 ア ミ ノ 酸

レ ベ ル 及び母 児間 ア ミ ノ 酸濃度比に 変化がみ られ

なか つ た と こ ろ か ら子宮血 流量 の 減少が 主因で あ

る と した ．こ の 成績 とわ れわ れ の 成績 とが相違 し

て い るの は ， わ れわ れ の 場合 ，
SFD 要因 の 母体因

子及 び胎児因子を除外 した もの を対象 と規定 した

た め と考え られる ．こ の 推論 の 一つ の 根拠 は蓑 3

の症例 の よ うに 同 じ SFD 例で も児に奇形 の 存在

す る よ うな場合 ， 母児間 ア ミ ノ 酸濃度比 が 2 ．0と

高値 を示 し て い た こ とか らも うなずか れ る．

　SFD の 発生要因  
一つ と して ， われわ れ は ア

ミ ノ 酸を含め た 胎盤 の 物質 の 能動輸送 の 減弱が あ

げ られ る こ とを推論 した が ， こ こ に残され る疑問

と し て ， 低 f！m 比 は 児の ア ミ ノ 酸要求量 の 減少

の 結果 で は な い か ？とい うこ とで ある ．こ れ に 対
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して は 今回 は 臍帯動静脈比を検討 して い ない の で

明確な判断は 出来な い が ， Young （1969） は そ の

著書に お い て蛋 白合成阻害剤 （pu・・mycin ，　actin ・−

mycin 　D ）， ある い は thiouracl1 は胎児 へ の ア ミ

ノ 酸の 取 り込み に 何 ら影響を 与えな い の で ，胎児

の 要求 とア ミ ノ 酸 の 胎盤通過 と は全 く別個で あ る

と い う考 え方を示 して い る が ，胎盤 の ア ミ ノ 酸能

動輸送 に 対 し て こ れ ら代謝阻 害剤が影響を与 えな

い とい う証拠 もな い の で ， 今後 の 研究が 必要で あ

る ．

　
一

方 ，c −AMP は 前述の ご と く，Sato ＆ Ryan

（1971） に よ り胎盤 中に も存在す る こ とが発見 さ

れ た が ，胎盤iで の 生理 作用 は 未だ報告が な い ．わ

れわ れ は正 常胎盤 ，SFD 胎盤 ，そ の 他異常妊娠

例 の 胎盤 c −AMP 含量を検討 した 結果，成績 に 示

し た ご と く，SFD 群 胎盤で は 低値 を 示す こ とを

認め た ．研究方法 の 違い は あるが ， 松本 （1976）

の SFD を 含む異常妊娠 の 胎盤の 組織化学 的検討

に よ り，SFD 群で は s　Feulgen 反応が最 も低値を

示 した とい う報告セこ
．一・脈通ず る と思わ れ る ．肝に

お け る ア ミ ノ 酸 の取 り込み が c −AMP 附加実験で

増量す る とい う報告は 多 くみ られ るが （Tews 　 et

aL 　1970 ，　Scott　et 　al ．　1970 ，　Harr互son 　＆　Chri−

stensen 　 1971） p 胎盤 で の ア ミ ノ 酸能動輸送 の 関

連物質と して ビ タ ミ ン B6・（Sugawa 　et 　al ．1962），

間接的 に は estradiol （吉村 1965） が あげ られ る

の み で ， c −AMP との 関連tttcつ い て は 未だ報告

が み ら れ な い ．わ れ わ れ の 今回 の 実験 で ，
1
胎 盤

c−AMP 含量 と母児間 ア ミ ノ 酸濃度勾配 との 間 に

正 の 相関関係が み られ た こ とは ，胎盤の c −AMP

も ア ミ ノ 酸 の 能動輸送 に 何 らか の 関係が ある こ と

を 示唆 し て い る ． 今後更に SFD 胎盤 の c −AMP

含量低値 の 原因及 び胎盤で の c −AMP の 生理作用

と りわ け ア ミ ノ 酸を含め た物質輸送 と の 関係 の 追

求が必要 と思われ る ．
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