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概要　妊娠経 過 に 伴 う母 体赤血 球内 2β・DPG の 量的変動を観察し，母体血か ら胎児血 へ の 酸素供給 と い う胎

盤に お け る ガ ス 交換 の 面で ，こ の 物質 が示す臨床意義 を 検 討 し，以 下 の 結果 を 得 た ．

　 1） 健康雰妊婦，健康成人男子 に お け る血 中 2，3−DPG 量は，前者 が 14、60± 0．94μMoles ！g， 後者eS　13，36±
O・60μMolesf9 で あ り，男女の 性別 に よ る 2

，
3−DPG 量 の 差 を 認め た 。

　2） 正常な妊娠分娩経過を とつ た 妊婦 の 母 体赤血 球 内 2，3−DPG 量 は
， 妊娠が 進む に つ れ て 漸次増量 し， 妊

娠 32週 で 最高値を示 し （19・05± 1・63μMoies／9 ），こ れは 妊娠 8週 の 48％増 で あ り，妊娠後期 で は 妊娠前期 の お

よそ 25％ の 増量を 示 し た ．

　3） 妊娠初期 に お け る 完全流産例 お よ び 切迫流産 予後不 良 例 で は ，母体赤血球内2
，
3・DPG は 同時期の 正常

妊娠 の もの に 比較 して低値を示 した 例が有意 に 多い ．

　4） 妊娠中毒症重症例 で は
， 母体赤血 球内2

，
3−DPG が同時期 の 正常妊娠例 の 示 す値 よ り低傭を示 す例 に は ，

胎児死亡，新生児仮死に 移行す る もの が多 い ・妊娠中毒症璽症例 で も2，3−DPG が正 常妊娠例 と同範囲内に増
量す る もの に は 胎児死亡，新生児仮死 に至 る例 は少な か つ た ．

　5） IUGR 例 で は，2
，
3−DPG 量 は 旺常妊娠例 よ 例賎い 値 を示 した 例 が 多 い 。

　6） 分娩中 に fetal　distressを 経過 し新生 児仮死 に 至つ た例 は
， 非仮死例 に 比 して

，
2，3−DPG 量 も低値を示

して お り，Pso値も減少 し て い た ．

　7） 母体赤血 球内2，3−DPG と母体血 P
，ti値 とは 相関を示 し2

，
3−DPG の 増量は酸素解離曲線の 右方移行 に 影

響を お よぼす こ と を認 め た ．

　以上 の こ とか ら，母体赤．ffl球YS　2，3−DPG は
・
彫体血 の 酸素親和性を低下 させ る こ とに よ り，胎盤 に お け る胎

児 へ の 酸素供給に 重要な影響 を 与えて い る こ とが 示唆 された ．

Synopsis　 One 　 of 　 the 皿 ost 　important　 regulators 　 fbr　 oxygen 　 transport 　from　maternal 　 blood　 to 驚tus　is
2，3−DPG 　in　 red 　 cells．　In 　 thls　 respects ，　 an 　 attempt 　 has　been　 mad ¢ to　 test　 whether 　2β一DPG 　 contents 　 in
cases 　of 　abortlon ，　toxclnia，　IUGR 　and 　feta王distress　change 　or 　not ．　 The 　obtained 　results 　are 　as　fbllows．　1）
2β一DPG 　content 　in　non ・pregna ！ユt　women 　was 責bund 　to　be　higher　th 鋤 that　of 　norma 工men ． 2）2，3−DPG
content 　in　red 　cells 　increase　gradually　during．　pregnancy ，　and 　reached 　maxi 囂エal　value （19．  5士 1．63　UMoles ！

g）at　32　gestational　weeks ． 3）2β一DPG 　in　maternal 　red 　ce 正1s　was 　lower　ln　cascs 　of 　compiete 　abortion 　or

threatened 　abortlon 　wit ｝l　poor　prognosis　than 　that　of 　 normal 　pregnancy ． 4）Asigni 丘cant 　dccrease　of 　2
，
3−

DPG 　 showed 三n 　 sever 　 toxelnia ，　 Most 　 of 　 sever 　 toxemia 　 with 　 decrease　 of 　2，3．D ？G 　 induced　 to　 neonatal

asphyxia ，　 or 　intrauterine　fbta工death，　 correspondi1 ユg　to　 a　 decrease　 of 　P50　 value ．　5）Contents　 of 　2，3嚇DPG
in　IUGR 　shewcd 　lower　than 　those　of 　normai 　pregnancy 量n 　same 　gestation． 6）1n　ca 　g．　es　of 　fetal　distress　during
delivery

，
2β一DPG 　 was 　generally　fbund　 to 　be　lower　 than 　 non −compl 三cated 　 cuses ，　 on 　thc　 contrary

，
　 cases

with 　 a　 signi 且cant 　decreased　 change 　 of 　2，3−DPG 　transferred 　 to　 neenatal 　 asphyxia 　 or 　fetal　death．　η A
s三gnificant　correlations 　between　2，

3−DPG 　and 　P5c　value 　or 　pH 　were 　feund　in　this　experiments ，
　From 　these　 results

，　it　 was 　 suggested 　 that 　 measurernents 　 of　2，3−DPG 　in　 maternal 　 red 　 cells　 might 　bc
checked 　a 　degree　of 　high　risk 　fetus　during　Pregnancy ．
Key 　 words ： 2，3−DPG ・Oxygen　dissociat三〇 n 　curve ・Gass　 ex 匸hange 。Toxemia 　 of 　pregnancy ・Fcta且distress
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　赤血 球内2
，
3−diphosphoglycerate（以下 2

，
3−DPG

と略す）は hemOg ！ob 三n （以下 1−lb と略す） の 重

要な機能調節因子で ある
2）3）13）．

　2
，
3・DPG は ヒ ト赤血球内で は Hb とほぼ 当 モ

ル に存在 し，
Hb と結合する こ とに よ つ て Hb の

酸素親和性は 低下す る こ とが Benesch　and 　Bene −

schl3
）z4｝

お よび Chanutin　 and 　Curnischie）
に ょ り

明 らか に され て い る． 低酸素状態 を 招来 する 疾

患
23 〕

や，高地 の よ うな低酸素環境下 で生活す る者

の赤血 球で は
， 生体防禦反応 と し て

，
2

，
3−DPG が

増量 して
， 結果 と し て 組織に お け る酸素 Hb か ら

酸素 の 解離が亢進す る こ と も知 られ て い る
15 ＞1

軌

した が つ て妊娠に お い て も妊娠が成立 し て か ら分

娩に 至 る ま で の 経過中 に ，胎児 の 発育 に伴 つ て酸

素 の 需要が増大 し，また こ れ に 伴つ て 母 体赤血球

内 2
，
3−DPG 量も変動す る こ とが予想 され る． そ

の 生理 的変動経過を ， 妊娠 ・分娩を通 じて 観察す

る こ と は，胎盤に お け る ガ ス 交換
7）22）

の 生理を理

解す る うえ で 重要な手が か りの
一

つ とな る で あろ

う．

　他方，妊娠経過中に偶発 し， 胎児 の 生存に か か

わ る疾患と し て考え られ る切追流産，完全流産，

胎児発育遅延 （以下 IUGR と略す）， ある い は 胎

盤機能不全
S）

が想定 される よ うな妊娠中毒症等 の

母体の 異常な状態下で の 母体赤血 球内2
，
3−DPG の

量的変動が，母 児間 ガ ス 交換 に どの よ うに 対応 し

て い るかを検討 した 研究は ほ とん どな い ．

　 こ の 報告は 正常な妊娠な らび に病的環境下 に あ

る切迫流産， 完全流産， 胎児死亡 ，
IUGR

， 妊娠

中毒症， そ の他分娩時 の fetal　distress等 に つ い

て
， 母体赤血球内 2，3−DPG の 量 を測定 し， そ の

結果に基づ い て 母体血 と胎児血 間の 胎盤を 介 した

ガ ス 交換に お け る ， 母 体赤血 球内 2，3−DPG の 意

義を 臨床的観点か ら検討 し た も の で ある．

　　　　　　　　　研究対象

　 日本医科大学附属第 2 病院産婦人科の 外来遇院

中 もし くは 入院中の 妊婦307例を対象 と した ． そ

の 内訳 は，妊婦 8 週か ら 42週 ま で の 正常な妊娠分

娩経過を と り成熟児を得た 124例 ， 原因不 明 の 完

表 1　 1UGR 診断基準

1 ，子宮 底長 増加 曲線
5）

　　 当教室で 作成 した 子宮底長 増加 曲線の 平 均値

　　号 s．D に達 しない もの

2 、超 音 波断層法 に よ る 児頭大 横径

　　 町 田 の 推 定体 重算 出式
8）

か ら得 ら れた 児の 推

　　定 体重 が船 川 の 胎児標 準発育曲線 （一号S．D ｝

　 　 に 達 し ない もの

全流産19例 ， 切迫流産 31例，妊娠後期 の妊娠中毒

症 89例 ，
IUGR 　20例 ， 分娩時 の fetal　distress　24

例で あ る．こ の うち IUGR の 診断は表 1 鋤
に 示

す子宮底長お よび超音波断層法 に よ り得た児頭大

横径か らの 児体重推定値 に よつ た．また 妊娠中毒

症の 分類 は 日本産科婦人科学会妊娠中毒症委員会

の分類に よ つ た ．なお ， 対照 として健康非妊婦 12

例 ， 健康成人男子12例を検査対象 と した ．

　　　　　　　　　検査方法

　 A ）採血法 ：対象者 の 肘静脈 よ り heparin加工

し た 注射器に よ つ て ，
3・Oml の 静脈血 を嫌気的 に

採血 した ．採血 液は直 ち に 注射針に ゴ ム 栓を刺 し

て空気を遮断 した． こ の sample を以下に 述 べ る

方法で 2，3−DPG 量，　 Hb の 酸素親和性 （P50値）
9）

，

pH ，
　 pO2 ，

　Hb 濃度等 の測定 に あて た ．

　 B ）測定法

　 （1） 2，3−DPG 定量 ： 肘静脈血 LOm1 を と り，

採血後直ち に 8％三塩化酢酸を加え て 強振 し除蛋

白を行 い ， 3，000rpm　 10分閲 の 冷凍遠沈操作を行

い そ の 上清液を検体 と し て Rose　and 　Liebewitz26〕

の酵素学的方法 に よ り測定 した ．すなわ ち，2，3−

DPG を 2
，3−DPG 　 phosphatase お よ び PGK 、に よ

り1，3−DPG に 転換 し，さ らに 1
，3・DPG が NADH

を酸化 させ て NAD とす る ときの 量的変動を波長

340nm に お け る NADH
，
　NAD の 吸光度差に よつ

て 2 ，3−DPG 量 を求め た．そ の 濃度表示 は全血 1ml

当 りお よび Hb 　lg 当 り の 濃度 （μM ・ les）と して

表わ した．

　 （2） 全血 Ps
。 値測定 ： 採取 した ff［ltaを，　 pO2

29mmHg
，
　pCO240mmHg の 標準混合 ガ ス で 1分

間室温 で 平衡 させ て か ら OSM
， 自動測定器を用

い て酸素飽和度を測定 し， pH 　7．40に お け る P5
。
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値を次 の 式 で求め た
2η 。

　　P
・e

・pH ・v4・一 器搴無 藕 ・

　 こ こ で Pso 値は ，　 Hb 溶液の 酸素飽和度 50％ に

達す る酸素分圧で あ り，
mmHg で 裘わす a　 SAT

は OSM2 自動測定器 に よつ て 測定 した酸素飽和

度 で ％で表わ され る en は Hillの 係数 （ヒ ト Hb

の 場合 n ＝＝2．7），
0．4は ヒ ト Hb に お け る BQhr

効果 の強 さを示す．

　 （3） pH ，
　PO2 測定 ： 静脈血 0．5ml で

， 採 ［血

後直ち に ABL
， 型 自動測定器 を用 い て 測 定し た．

　 （4）　Hb 測定 ： シ ア ソ メ トヘ モ グ P ビ ン 法を

用 い
， 波長540nm に お け

『
る分子 吸光係数を ヘ ム 当

り11．4XlO3 と し ， また ヘ ム 当 り分子量を 17，000

と し て i汁算 した ．

　 （5） 酸素解離曲線 lHb 溶液を光路 1．Ocm の

キ ュ
ベ

ッ ト に 入 れ ， こ れを Wyman 型 トノ メ ー

タ
ーに 装置 L， 還元 Hb が酸素分圧上昇 に 伴 い

酸素 Hb に な る変化を ， 波長578nm に おけ る 吸

光度変化か ら分光学的 に求め 酸素解離曲線を作成

した ．

　　　　　　　　　検査成績

　 1． 健康非妊婦 お よ び健康成人男子に おけ る赤

血球内 2，3−DPG 量

　 妊婦 の 生理 的お よび病的状態に お ける 2，3・DPG

量 の動態を検討す る の に 先だ つ て，健康非妊婦工2

例 ， 健康成人 男子 12例 の Hb 量 と 2
，
3−DPG 量を

測 定 した結果 を表 2 に 示 した ．

　 すなわ ち ，
Hb は 健康成人男子で は 工6・10± O・79

91dl， 健康非妊婦で は 13・70± o．63gfdiと両者 とも

正常範囲 に あつ た．全 血 で の 2
，3−DPG 量 は 男予で

は 2 ．18± o．14μMoles ！ml ， 非妊婦 で ｛22 ，00± O．13

表 2　 性 別 に よ る 2，3−DPG 量 の 比 較

2，3−DPG
Sex Hb

（9！dl）
Who 弖e　blood
（μMo 且es〆mi ）

　　　Hb
（μMoles ／9）

　Malc
（n ＝12）
Femal 巳

帛

（n ＝＝12）

16、10± 0．79躰

13．70±0，632

．18± 0 ．14

2．0  ±O ．1313

．36± 0．60

14．60士0 、94

＊ non 　pregn瓢

桝
means ± S．D ．

，uMoles ！ml で両者 に 差は み られな い が，　 Hb 　 19

当 りの 2，3−DPG 量 と し て 表 わ せ ぽ，非妊婦で

は 14．60± 0．94μMoles！9 ， 男子 で は 13．36± O．60

Pttl（olesfg で ， 健康非妊婦の方が健康成人男子 よ

り高い 値を 示 し た （t＝ 3．8）．

　2． 正常妊娠 に お け る 母 体赤lfll球内 2 ，3−DPG

量 の変動

　妊娠分娩経過に 異常な く， 正常成熟児を 出産し

た i24例 の 妊婦に つ い て ，偶数妊娠週数毎 に 母体

赤血球内 2，3−DPG 量を測定 し， そ の 平均値 お よ

び標準偏差を求 め る と
， 図 1

，
2 に 示 した 結果が

得 られた ．

　すなわ ち ， 正 常な妊娠分娩経過を とつ た妊婦の

母 体赤血 球内 2
，3−DPG 量は 図 1 の 全血 量 ， 図 2

の Hb 　lg 当 りの 量の い ずれに お い て も，妊娠経

過 に伴 つ て漸次増量 す る傾向が 見 られ た 。そ の 増

量経過 の 特徴 として
，

つ ぎの 3点が あげ られ る．

図 1　 妊娠 経 過 に 伴 う母 体 赤 血 球 内 2
，
3−DPG の 変 動
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表 3　妊娠前期
・
中期

・
後期 に お ける

　母 体赤血球内 2，S−DPG 量
…
　　　 妊 娠
DPG 妊娠 前期 妊娠 中期 孅 糊 i
2β一DPG
μMDIes ／9
　 　 0fHb14

．05± 1．4び
　（n ＝44）

　　　　　　蹕
15．71± 1，23　117，51± L92
　（n ＝24）　 1　 （n ＝49）
　 　　　　 　　

＊
means 士 S、D．

表 4　流 産 の 予 後 と母 体赤血 球 内

　2，3−DPG 量 の 関係

論 添 雌
の 撫

流産例 非流産例 計

正常妊娠 平均値 以下 23 5 28

土常妊娠 辛 均値 以上 9 13 22　 i
聖

　　　　　 計 32 】8 妃
α
諞0，05　　x2 二6．39

（1） 妊娠初期 に は非妊婦 の 値 よ りやや低値であ

る ．　 （2） 妊娠中期 の 18週か ら28週 の 間で 緩徐に

増量す る． （3） 妊娠 28週か ら32週 の 間で 急速な

増量を示 し， 32週前後が最高値 を示す b こ れ は妊

娠 8 週あた りの 約48％増 で あつ た，

　表 3 は 2，3−DPG 量 の 変動 を 妊娠前期 （妊娠 8

週〜20週 ），中期 （妊娠 21週 〜28週）， 後期 （29週
〜42週）の 三 期に 大別 し て集計 し た もの で ある．

妊娠後期の 2 ，3−DPG 量 の 増加は ， 妊娠前期 の 約

25％増である。

　3． 妊娠初期流産例 の母体赤血 球内2，3−DPG 量

　妊娠初期 に おける原因不 明 の 完全流産工9例 ， 切

迫流産を経過 した がそ の 後妊娠が継続 して 満期に

至 つ た もの （切迫流産予後良好例） 17例 7 流産 に

移行した もの （切迫流産予後不 良例）14例 ， 計50

例 に つ い て 母体赤血球内 2
，
3・DPG 量 を測定 した

結果を 図 3 に示 し た．

　個 々 の 値を先 に 示 した 正 常妊婦 の 2
，
3−DPG 量

の 平均値 と比較す る と， 正常値 よ り高値を示 し た

図 3　 流 産 例 と母 体 赤 血 球 内 2
，
3−DPG 量
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例 と低値を示 した例 とに 大別 され る．

　表 4に 示 した よ うに ， 正常妊娠例 の平均値 よ り

低値を示 した もの で は ，明らか に切追流産で も予

後不良 の もの が多 く，平均値 よ り高値 を示す もの

で は ， 予後良好の場合が多い こ とがわ か る （α ＝

0．05
，

x2 　 ＝ 6，39）．

　こ の よ うに切迫流産 で予後不 良例や完全流産例

で は母体赤血球内 2
，
3−DPG 量 が低下 し て い る こ

とが わ か つ た が ，
こ の よ うな 例 で は Hb 機能す

なわ ち酸素親和性が上 昇 して い る こ とが予想 され

る。そ こ で 妊娠 8 週 に お ける正常妊娠例 ， 切迫流

産例，完全流産例に つ い て 妊婦［fiエ液 の 酸素解離繭

線を求め比較 した の が図 4 で あ る．切迫流産例 ，

図 4

　 1eo

妊娠 8 週 の 妊婦溶血 液 の 酸素解離 曲線

璽 8°

爨 ・・

課 、。

　 　 20

　　　　／
／

！
／

／

8．0
　 7〜8　9〜1011〜1213〜1415〜16
　 　 　 Gest 馴eia“副 Wgek5
　 　 　 0 切 迫流産 予後 良好例

　 　 　   切 迫流 産予後 不良例

　 　 　 X 完全流産例

　　　國正常妊 嫺 ・ … 士SD ．

020
　　　22　　　24　　　26　　　29　　　30　　　32　　　34

　 　 　 　 　 pO2　mmHg

　 ロ
ー「t．正 常 妊 娠 例 PPG 〆Hb 　 1．D2｝．　O−．a ．切迫溺産倒 ／DPG 〆Hb 　O，日Ol

　 L｝ ［・進  〒流 麓 倒 ｛DP6 ！ Ho −0151
　 門盟 度　1ヨ xlO1 ，M、0　1M 　I丿 ン 醐 慚 流 　pH74 ，24’

完全流産例の Hb の 酸素解離曲線は 正 常妊娠例 に

比 べ て 明らか に 左方移動する こ と ， すなわ ち Hb

の 酸素親和性が増大 して い る こ とが認め られ た．

　4。 IUGR 例 に お け る 母体赤甑球内 2，3−DPG

量

　妊娠28週以降 に
， 表 1 に 基 づ く 診断基準 で

IUGR と診断され た 20例に つ い て ，診断され た時

点に お ける母体赤血 球内2，3−DPG 量を測定 した 、
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図 5　1UGR 例 に お け る 母 体赤血 球内 2
，
3−DPG 量
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表 5　母体赤血 球内 2
，
3−DPG 量 と正 常妊娠平 均 値、と

　 IUGR 例，非 IUGR 例 と の 関係

　　　　　　IUGR の T
  一 …

7
母体赤 血　　　　有無 　正UGR 例

球 内 2，3−DPG
非 IUGR 例

「
言

凵
正 常妊娠 平均値 以下 17 17 3農　 i
正常妊娠 平均値 以上 3 21 24

言十 20 38 58

α ＝＝O ．05　 x2 ＝＝ 9，1

図 5 は そ の 結果 である。

　すなわ ち IUGR 　20例中10例 の 2，3−DPG 量 をま正

常範 囲以下 の 低値 を 示 した ．と くに 正常例で は

2
，
3−DPG 量 の急増加が 観察 され た 妊娠 28週 か ら

川　崎 419

32週 の 間で
，

IUGR 例 の 2
，3の PG ．量 は 正常域下限

また は それ以下に 集中 した ．

　な お
， 正 常妊娠経過例 の た ど る 2，3−DPG 量 の 平

均値 よ り高値を示 す例 と低値 を示す例 とで IUGR

例 ， 非 IUGR 例 とに 分けて 検討す る と， 表 5 に

示 した よ うに ，IUGR 例 に は 正常平均値以下 の 例

が多く， 非 IUGR 例 acは 平均値以上 が多い こ と

を認め た （Ct　・・ O ．05，
　 x2 ＝ 、g．1）．

　5． 妊
．
娠中毒症例 に お け る 母体赤血球内 2

，
3・

DPG 量お ．よび新生児 Apgar 　score と の 関係

　妊娠中毒症軽症例 の 母体赤血球内 2，3−DPG 量

の 変動 を 妊娠28週か ら40週 の 間 で 測定した．表

図 6　妊 娠 中毒 症 軽 症 例 に お け る母体赤 血 球 内 2
，
3・

　DPG 量　、
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表 6　妊娠 中 毒症 例 と正 常妊 娠 例 との 母 体赤血 球内 2，3−DPG 量 の 比 較

2，3−DPG

Weeks28303234363840

正常妊娠
妊 娠 中毒症 例 の 2，3−DPG

2β一DPG 軽 　症 　 例
重　症 　例

（児 予後 良好）
重　症　例

（児予 後不 良 ）

6 ．04± LO7
ホ 一 ．．… 13．12±2．49

（t ∬2 ．22　 n 熹
ア．10± 1，30 16．00±1．13 19．13± L62 王2 ，80 よ 1．13

（t　＝＝2．53　　n　＝5 ） （t ＝L63 　 n13 ） （t ＝5．37　 n ヨ
9 、0 ± 1．63 17．07± LO3 17．25± 1，76 12．85± 1，27

（t ＝隻．32　 D 篇5 ） （t ＝120 　 n 冨3） （t ＝6 ．50　 n 孺
7 ，67± L 哩1 16．53± 1．85 16．25± 0．35 13．40± 2，50

（t ＝0．窪O　 n ＝9 ） （t 騨2．53　 n 耳4 ） （t ＝2，30　 n ＝
7 ，91± 1．10 18．27 ±2．33 16．88± 2．12 15．73土 1、55

（t 竃2．15　 n ＝9 ） （t 鵠2 ．39　 n 蕭5 ） （t ＝2，55　 n ＝
7．9は 1．45 16．36± 1．39 17，52±4．10 14．91± 2．30

（宅 属 2，00　 n ＝ 9 ） （t 窩0 ．18　 n ＝5） （t ＝0．18　 n ＝

5 ，74± 1．36 17．82±2、0圭 一 15，03：ヒ玉．75
（t ＝0，47　 n 羸7） （t 置L29 　 n 竺

＊2，3−DPG μMoles ／90r 　Hb 　mcans ± S．D ．
t ： 正 常妊 娠 平均 値との 差 の ．検定

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

420 母 体赤血 球内 2，3−DPG の 妊娠経過 に 伴 う変動 とそ の 臨 床 意義 日 産 婦 誌 31巻 4 号

6 ，図 6 に 示 す よ うに そ の ほ とん どは正 常妊娠経

過例 と同様 の変動経過を示すもの が多か つ た が ，

正常範囲 を越え る もの
， あ る い は 正常IO！ll．LJ，下 の も

の も多少み られた． しか し こ こ で 測定 した妊娠 中

毒症軽症 の 検査対象例 の 中に は 新生児仮死や 胎児

死亡 に 至 つ た例は な か つ た ．

　妊娠中毒症重症例 で は ，図 7 に 示 した よ うに 正

図 7　妊娠中毒症 重 症 例 に お け る 母 体赤 血 球 内 2，3−

　DPG 量 と新 生 児仮 死 と の 関 係
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○ 新生児仮死 に至 らな い 例 〔Apger　s。Ore8 点 以上 ）

  胎児死亡，新生児仮死 に至 っ た例

　 　 　 　 　 　 　 〔ApgaF　 scorte7 点以 下 1

常妊娠例 と同範囲内また はそれ以上の値 を示 した

例 もあつ た が，概 し て 正 常妊娠例 の範囲 に 達 し得

な い 例が多か つ た ． こ れ ら の 例 の うち 新生児 の

Apgar　score 　 7 点以下 の 例 に 胎児死亡 を加 え て仮

死 ・胎児死亡群 と し ，

一方 8 点以上を非仮死群 と

し て
， 母体赤血球 内 2，3−DPG 量 との 関係を求 め

そ の結果を図 8 に 示 した ．

　非仮死群で は 2
，
3−DPG 量が正常妊娠 の 変動範

囲内に 入 る も の が大部分 で あつ た の に対 し て，仮

死 ・胎児死亡群で は 妊娠後勲 こ は 正常範囲 よ り明

ら か に 低値を 示 し た もの が多く認 め ら れ た （表

6）．

　 また妊娠中毒症重症例 の 2
，
3−DPG 量 と新生児

仮死 と の 関係を み る と ， 表 7 で 明 らかな よ うに 正

常妊娠平均値 よ り低値を示 した例に 仮死 ・胎児死

亡例が多 く認め られ た （α ＝ 0．05，
x2 ・・ 5．1）．

　な お，妊娠中毒症重症例に お ける母体赤血球 内

2
，
3−DPG 量 と新生児仮死 との 間 に か な り密接な

図 8　妊娠中毒 症 重 症例 に お け る母 体血 球 内 2，3−

　DPG 量 と新生児 仮 死 と の 関係
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表 7　 妊 娠中毒症 重症 例 に お け る 母 体赤血 球内

　 2，3−DPG 量 と新 生 児 仮 死 の 有 無

　、
＼ 一趣 死 の 有無

2β一DPG 　 　
｝ 仮 死 に

至 つ た 例
仮死 に 至 ら

なか つ た 例
　　　…
副

ll：常妊娠 十 均値以 ド 28 11 39

止 常妊 娠 平均 値 以 卜 3 9 12

31 20 51

α ＝0 ．05　　」じ
2霜5．1

図 9　 妊娠中毒症重症例 に お け る 2，3−DPG と Ps。

　値 との 関係
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  妊 娠 中髯症重癧 ・胎児死亡 ，新生 児仮死に至 っ た例

関係が認め られ た こ とに基づ い て ，母体赤⊥缸球内

2
，
3−DPG 量 と母体血酸素解離能 （P50値） と の直

接 の 関連を求め そ の 結果を 図 9 に 示 した。妊娠中

毒症重症例で仮死群 で は Y ＝O．319X十 8．99（γ
＝

O．48），非仮死群 で は Y ＝ 0．441X 十 5・47（γ ・＝ O・60）
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と， 両者 とも 2，3−DPG 量 と Pso値 とが相関を 示

し，2，3−DPG 量 の 低下 して い る例 で は 母体血酸

素解離能 も低下 し て い る こ とが推測で き る．

　6． fetal　 distressと 母体赤血球 内 2，3−DPG 量

お よび Pso値 と の関係

　分娩第 1期 に， 日母型分娩監視装置 に よ り， 陣

痛間歇時 に 胎児 の 基準心拍数 160ノ分以上 また は

120！分以下を記録 した fetal　distress　24例 に つ い

て
， 母 体赤血 球内2，3・DPG 量 と同検体 の P

、。 値

を 測定し ， 新生児 Apgar　score と の 関係を求め て

表 8 に その 結果を示 した．

表 8　Fetal　distressを経 過 した 例 の 出生児 Apgar

　sじore と 母体赤血 球内 2
，
3−DPG

，　P5。 との 関 係

2，3−DPG

Apgar8

点以 上

　 n ＝：117

点 以 下

　 n ＝13

2，3−DPG

　　　Hb
（Moles ／gr）

DPGIHb

（Moiar 　ratio）

　　P50

（mmHg ）

18，68± 4．88寧 L20 士 0，3124 ．2  士 7」22
　　　　　　　　　　　1

13．65±3，260 ．89士0、211840 土672

（tl＝9．68） 　 （t2＝9．05）
＊
means ± S．D．

　すなわ ち， Apgar　score 　 8 点以上の 例は 11例 あ

つ て
， そ の 母体赤血球内 2，3−DPG 量 は Hb ！9 当

りで 18，68± 4．88ptMoles！g，
　 Pso値 は 24．20± 7。22

mmHg を示 し，他方 ，
　 Apgal 　score 　7 点以下 の 仮

死例は 13例 あつ て 2，3−DPG 量は 13・65士 3・26μM −

olesfg ，
　 p5

。 値は 18．40± 6．72mmHg を示 し ， 仮 死

例，非仮死例 の 間で ， 2，3・DPG 量お よ び P
．
・e 値

に は 有意 の 差が認め られ た （tl＝ 9・68♪
　t2　・＝9・05）．

　7． 赤血球内2，3−DPG 量 の 変動に 対す る pH の

影響

　今 ま で に 述べ て きた 成績 か ら 明 らか な よ うに

2
，
3−DPG の量的変動 がそ の 臨床病態像 に よ く反

映する こ とが確認さ れ た ． そ こ で 2，3−DPG の増

漁 こ 強 く影響を与え る
1 

と考え られ る 血 液 pH を

と りあげ，両者の 間に い か な る関係を もつ か を検

討 した 1 図 10で 明 らか な よ うに
，
2

，
3−DPG と pH

とは 良 く相関 し （γ
＝ 0．74），pH が 0．1低下すれ ば

2
，
3・DPG も Hb 　 lg 当 り1．05μM ・ 正es 減少す る結

果 を得た t
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　 ヒ ト赤血 球内に 特異的に 存在す る2
，
3・DPG は ，

Hb と結合す る こ とに よ つ て Hb の 酸素親和性を

低下さ せ る
4）11）． した が つ て 2，3・DPG の 量の増減

は ， その まま Hb の 酸素親和性に影響す る
1° ）13 ）19 ）

．

例 えば，貧血，高度の心疾患 ， 高地 生活老な どに

お い て は，2
，
3−DPG 量が増加 して 組織 へ の 酸素

供給が容易 とな る こ とが 報告 され て い る
18）。妊婦

に お い て も，妊娠 の全経過を通 して
， 胎児に充分

な酸素を供給す る必要が あ り，ま た一方，胎児は

胎盤を介 し て 閉鎖的な環境下で 酸素を受け とつ て

い る．胎児へ の 酸素供給が胎盤 を
一一一

つ の 障壁 と し

て 営まれ る限 り，
こ の 母 体血 か ら胎児1血へ の 酸素

供給は種 々 の 要因に よ つ て 調節 されて い る と考 え

られ る
7〕． 本研究で は母体赤血球 の 2

， 3・DPG に

注 目して
， それ が母体 の お か れ た 環境の 変化に よ

つ て どの よ うな量的変動をする の か を検討 し，臨

床的観点か ら呼吸調節に つ い い て の 意義を求め て

み た ．

　対照群 と した健康非妊婦 お よび健康成人男子の

赤血球内 2 ，3−DPG 量 に つ い て は すで に ，
　 Purcell

et 　 aL24
｝

お よ び Humpeler 　 et 　aL2D ）
の 報告 が あ

り，本研究で得た値 とほ ぼ近似 し た値 が示 されて

い る． しか し前 2 者 の 報告 で は 2
，
3−DPG 量 の 男

女 の 性別 に よ る差異は 認め られ な い とされ て い る

が ， 本研究で は Hb 　 lg 当 りで の 量 は女性の 方に
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高 い 値を 認め
， 男女差が ある結果を 得た （t ＝ 3．8）．

こ の 差は何に 由来するか は本研究で は 明らか で は

な い ．

　 妊娠経過 に 伴 う母 体赤血球内 2
，
3・DPG 量 の 変

動に つ い て の 報告は本 邦で は 他に 見あた らない ．

R6rth　 et 　 al ・25 ）
に よ る と，妊娠前 と分娩直前 と の

母体赤血球内 2，3−DPG 量を比較す る と， 分娩直

前 に は約30％ もの 2
，3−DPG の 増量 が あると報告

され て い る．本研究で も妊娠初期か ら母 体赤血 球

内 2，3−DPG は 漸次増量 して 妊娠後期 に は 約25％

の 増量をみ て お り， 最高値 を示 した 妊娠32週 の

付近 で は ， 約48％ も増量 し て い た ． こ の こ とは

R6rth　 et　 al ・の 報告 とほ ぼ一
致 し て い る が， し か

し麻生
1）

の 報告で は 非妊婦 と妊娠末期の 妊鑑 とで

は 後老 の 方が低 い 値を示 した とされ ， 本研究 と多

少異な る成 績が示 され て い る ．我 々 は 妊娠週数

を 2 週毎 に 区切 つ て 母体赤、【flLis内 2
，
3−DPG 量 を

測定 して み る と，図 1 ， 2 に 示 し た よ うに 漸次増

量 して い る こ とを確認 した． しか し非妊婦 と の 比

較で は ， 妊娠初期に は 2
，
3−DPG 量 は 非妊婦の示

し た 平均値 よ りも， い つ た ん低 い 値を とつ て い る

事実があ り， 今後 こ の点に つ い て の 詳細な研究 の

上 に た つ た 追求が な さ れ るぺ ぎで あろ う．

　妊娠経過中に 2
，3−DPG 量 が増量 する機序は 明

らか で は な い ． R6rth　et　al・の 報告 で は 血液 の

pH が 0．01上 昇す る と それ に 伴 つ て 2
，3−DPG 量は

約 5 ％増量す ると され て い る．本研究で は 非妊婦

の 血 液 pH と 2 ，3−DPG 量 との 間に は有意の 正 の

相関 （図10，Y ＝3．18X − 18．80
， γ ＝ ＝ O．74）を 認

め， PH が0．1低下す れば， そ れ に対応 し て 2，3−

DPG も Hb 工当 り1．05μM ・les19減量 す る こ と

が確認 された ．し か しなが ら妊娠経過 に 伴 う母 体

血 の pH は ほ とん ど変化 しな い と い う Lucius　 et

aL の 報告もあ り， 著者 の 追試結果か らも妊婦血

液 pH の 妊娠経過に伴 う有意 の 変動 を 認 め な か

つ た ． したが つ て
， 妊娠経過 に伴 う2，3−DPG の

増量す る 原 因 は pH の 影響の み か ら論ずる こ と は

で きな い ．

　妊娠経過中に 母 体赤血球 内 2
，
3−DPG が 増量 す

る臨床意義 に つ い て は ， 基本的に は母体．血の 酸素

親和性を低下 させ て
， 胎盤 で の 胎児血 へ の 酸素解

離を効率 よ くさせ る こ とに ある． Lucius　 et 　 aL21 ）

は妊娠経過中に 母体血 の Pse値は 余 り大 き く変

動 しない と述 べ て い る
2 ユ）が ， 後に Bauer 　 et 　 al ．i2）

は妊娠中に 母体血 の 酸素親和性は低下 し， P50値

も 上昇 して い る こ とを 認 め て い る． そ れ で も

Bauer　 et 　 aL は 妊娠中 に 母 体赤血 球内 2
，3−DPG

は増量せ ず ，
こ の P ・b 。値の 上 昇お よ び 酸素解離曲

線の 右方移動は何か 他の 因子に よるも の で あろ う

と し て い る．　 こ の 点 R6rth　 etaL は 妊娠中 の 酸

素親和性の 低下 は 明 らか に 2，3−DPG の 増量 の た

め で ある と述 べ て い る．た とえば ， 妊婦 の過呼吸

に よ つ て 母休血 の pCO2 は 低下 し， 児 か ら母 へ

の CO
， の運搬 を容易に する．そ の 反面 pCO 、 の

低下 は母 体血 の 酸素解離に影響 して 酸素親和性を

高め る （Bohr 効果）．具体的に は pH が 0．04上昇

す る と Ps
。 値 を 正．0〜1．5rnmHg だ け左方移動 さ

せ る． こ こ で 2
，
3−DPG が作用 し て 酸素解離曲線

を右方 に 移動さ せ ， 血 液 の P5
。 値が 上昇 する．

こ の メ カ ニ ズ ム が児 か ら母 へ の COz 移送 を容易

に し，同時 に 母 か ら児 へ の 酸素供給を順調に 営ま

しめ る．妊娠中の母体赤血 球内の 高濃度 2，3−DPG

量 の 生理的意義は こ の よ うに説明 され る。著者 も

図 9 に示 した 2
，
3−DPG の 増減 と P

，
・
。 値 との 関連

か ら，両者に 密接 な相関を認め，妊娠経過中の 母

体 ［flL　Ps 。 値 の 上 昇すなわ ち母 体血酸素親和性 の 低

下は 2
，3−DPG の 影響が大 きい

2）
と考 え て い る．

　そ こ で更に 本研究で は ，妊娠中に 母体赤 i！Erw 内

2，3−DPG 景 が生 理的 に 増量 し得 な い 場合 に は ，

臨床的 に は 胎児ある い は 新生児 に ，呼吸面 で どの

よ うな影 響が ある の か を検討 した ．

　 こ れ ま で に 得られ た 結果 と して
， 妊娠初期 に母

体赤i血球 内 2
，3−DPG が増量 しない 例 に は ， 流産

に 至る もの が多 い こ とを認め た ．IUGR と診断さ

れた もの に は ， や は り 2
，
3−DPG 量の 有意 の 低下

をみ た．妊娠中毒症重症例 で は ， 母体赤1血球内

2
，
3−DPG 量が低値を示す例 に 新生児仮死 や 胎児

死亡 に 至 る もの が多 い こ とも認 め た ． こ れ らの

2，3−DPG の 増減 パ タ ー ン と 臨床像 との か か わ り

あい か ら推測す る と， 妊娠経過中に 2，3・DPG 量
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が生理 的増量 に 追従 し得な い 例 は ， 母 体血 の 酸素

親和性が著 し く上 昇 して ，胎盤に おけ る児へ の酸

素供給が阻害 され て い る と考 え られ る． す なわ

ち ， 切迫流産例 ，
IUGR 例，妊娠中毒症重症例

など ， 異常妊娠経過を と る もの で ， 母体赤血 球内

2，3−DPG 量 の 低下 し て い る例は ， 胎児 に 対 し て

は明 らか に hypoxic 　 stress を与え て い る と言 え よ

う． 特に 妊娠中毒症重症例で 2
，
3−DPG 量が低値

を示 した ま 蓬経過 し た例 に 胎児死亡や 新生児仮死

が多か つ た こ とや， 分娩中 に fetal　distressを経

過 した 例 で は ， 母体赤血球内 2，3−DPG が低値を

示 し て い る もの に 仮死 へ の 移行を認 め た こ とを考

慮すれ ば， 妊娠分娩経過 中に 2，3−DPG 量 が低下

して い る母体環境下に ある胎児は ， 分娩 に よ る陣

痛発作 に よ つ て 容易に hypoxic　 stress が力口わ りや

す く， 新生児仮死 に 至 る こ とが考え ら叡．る．

　以上 の こ とか ら 7 母 体赤血 球内 2，3−DPG は s

母体血 の 酸素親和性に 影響を与え ， 胎盤に おける

ガ ス 交換 の面 で重要な役割を果 して い る こ と， さ

ら iこ high　r 三sk 　fetusを 母体血 か ら 推測 さ れ る 可

能性を有す る物質で ある こ とが示唆された．

　 稿 を 終 る に 臨 み ，本 研 究 を 行 う に あ た り終 始懇 切な る

ご指導を い た だ い た 荒木　勤講 師に 謝意を 表 わ す と と

も に ，論 文 の 榔 校 閲 を 賜 わ っ た 日 本 医 科 大 学 鈴 村毘 勝

教 授 ， 宿 谷 良
一

教 授 ，植 田　穣 教 授 に ，ま た 御協 力 を 戴

い た 教 室 員 各 位 に 心 か ら感 謝 の 意 を 裘 し ま す ．

　 な お ，本 論文 の
一部 は 第 13回 日 本 新 生 児 学 会 （1977年

7 月，神戸市），ま た そ の 要 旨 は 第30回 日 本産科婦人科学

会学術 講演 会 （1978年 4 月 ，福 岡 市）に お い て 発 表 し た ，
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