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概要　正常 お よび 異常妊娠 の 胎盤組織中 に存在する還元型 グ ル タ チ オ γ （以下 GSH と略記）， 酸化型 グ ル タ

チ オ ン （以下 GSSG と略記） の 量的変動と臨床症状 との 関係に つ き検討 し 次の よ うな結果 を えた ．

　1） 正常妊娠経過中 に お け る胎盤 GSH 量 は ，妊娠2弓週で 最 も低値 （2・80± 1・76mg！100g　 tisst・e ） を示 し，
妊娠末期 と妊娠初期と で は ほ ぼ同値を示 した （18・84±5・6mgllOOg 　tissue，

16・45±5・9mgflOOg　tissue）・GSSG

量 は，妊娠中期に や や低値を示 した が全期 を通 し て 大きな変動は な か つ た ．GSHIGSSG 比 は ， 妊娠 8週 よ り低
下 し は じめ 妊 娠 28週 で 0．57と最 も低 値 を 示 し，妊 娠 末 期 で は 妊 娠初期 とほ ぼ 同 値を 示 した ．

　2） 流産胎盤の GsH 量 は ，正常胎盤の 値の 約115で あつ た ．　GsHIGssG 比 は，正常胎盤 の 約1／13の 低値を示

した ．

　3）　妊娠中毒症胎盤 に お け る GSH 量 は
， 軽症例 で は 低値を示 し

， 重症例で は 正常妊娠 に 近 い 値を 示 し た ．
GSH ！GSSG 比は

， 正常妊娠例 に 比 して 妊娠中毒症軽症例 で 約 119，重症例 で 約 1！2の 低値を示 し た．

　4） Light　for　dates　infantの 胎盤 の GSH 量 ，
　 GSH ！GSSG 比は ApPrepriate　for　dates　infant（以下 AFD と

略記）の 胎盤の 約 112の 低値を 示 した ．

　5） 児の 出生体重 とそ の 胎盤の GSH 量 お よび GSH！GSSG 比 に つ い て み る と，2，000gr 以下 の 低出生体重

児群と4
，
001gr 以上 の 巨犬児群は，2

，
001g

’
rr4 」4

，
000gr の 児よ り低値を示 した ．

　6）　新生児仮死 の 胎盤 の GSH 量は ，非仮死群よ り低値を 示 し，仮死 の 程度 が進む に つ れ て よ り低値を示 し

た ．

　7） 正 常胎盤組織 の 細胞分画 に お い て ，GSHIGSSH 比 は
， 可溶分画， ミ ト コ ン ド リ ア 分画， ミ ク ロ ソ

ー
ム

分画 ともに ほ ぼ同値を示 した ．

Synopsis 　 Levels　 of 　GSH 　 and 　 GSSG ，　 and 　 GSHIGSSG 　 ratio 　in　placental 　t玉ssue 　from　 norma1 ，　high　 risk

pregnancies　and 　mothers 　who 　had　light　for　date　infants　were 　investigated．　 R，esults 　obtained 　are 　as 　f（）110ws．

　1）　GSH 　level　during　norrnal 　pregnancy　in　terlns　 of 　mg 　per　100　g　of　placental　tissue　was 　l6．45土 5．9
at 丘rst 　tri皿 ester ，5．60士3．4　at 　second 　trimester 　and 　l8．84± 5．6　at 　third　trimester ．

　2）　In　the 　 abortion ，　 GSH 　Ievel　 of 　placenta　 was 　 about 　 one 丘fth　 and 　GSHtGSSG 　 ratio 　Was　 about 　 one

thirteenth ，　as　compared 　with 　those　of 　nor   l　p正acenta ，

　 3）　 In　the 　light　fbr　date　infant
，
　GSH 　Ievel　and 　GSHtGSSG 　ratio 　showed 　 one 　half　value 　of 　AFD ．

　4＞　GSH 　level　and 　GSHfGSSG 　ratio 　of 　severe 　toxemias 　of 　pregnancy 　were 　higher　than 　those　of 皿 ild
toxemias ．
5）　III　 cases 　 of 　neenatal 　 asphyxia

，
　 GSH 　Ievel　 and 　GSHIGSSG 　 ratio 　 were 　generally　found　 to　be　lower

than 　those 　of 　nonasphyxiated 　neonate ．
6）　In　the 　study 　of 　subcellular 　distribution，　GSH ！GSSG 　ratio 　of 　placental 　tissue　in　light　fbr　date　infant

was 　Iewer　in　 mitochondria 　and 　microsome 　fractions，　and 　that　of 　placental　tissue　in　toxemias 　was 　also 　lower
in　 microsome 　 and 　 soluble 　fractions，　 as 　 compared 　 with 　 those　 of 　placental　tissue　in　 normal 　pregnancy ，

respectively ．
Key 　words 置 Glutathione （GSH ，　GSSG ）・Placenta・TQxcmia 　of 　pregnancy 。Light 　fbr　dates　infant 。NeonataL
asphy 】tia
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　　　　　　　　　緒　　言

　 グル タ チ オ ン は ，赤血球お よ び肝臓 ， 副腎な ど

生活機能 の 旺盛 な臓器の 細胞 内に 多 く含 ま れて い

る
21 ）． こ の グ ル タ チ オ ン に は GSH と GSSG が

あり， glutathione　 reductase の 存在 に よ りそ の

ほ とん どが生体内 で は GSH と して 存在 して い

る
31）．生体内に お ける生化学的意義 として は ， 諸

種 SH 酵素お よ び二 価鉄酵素の 活性維持 と賦活 ，

C ・
−A の 活性化 ， 補酵素として の 作用，glutathi・ ne

peroxidase に よ る赤血球 内 H
、
0

、
の 処理 ， 抱合

解毒， ascorbic 　 acid の 酸化 の 防止な ど広範囲に

わ た る機能を有して い る
1の 22）zs）．

　 し たが つ て ，種 々 の 臓器に 疾患を生 じる場合 ，

GSH の 減少 が 認 め られる こ とが 報告 されて い

る
エ ）゚14）15）．と くに肝疾患時に は ， 血 中 GSH 量が

著明に 減少し ，
こ れ に 対す る グ ル タ チ オ ン 製剤 の

投与が 自他覚症状や肝機能 の 改善に 効果を もた ら

す こ とが報告
9）　’4）

され て お り興味深 い ．他方， 最

近 に なつ て 産科領域 に お い て も血中 グル タ チ オ ン

の 妊娠 に 伴 う変動
ユ）6）

， お よび 胎児 ・新生児 の 発

育に伴 う変動
8 ｝

の 研究 も散見 され る よ うに な つ て

きた ．

　 しか しな が ら ， 胎盤に おける グル タ チ オ ン 含有

量 を GSH
，
　 GSSG お よび そ の 比か ら求めた 検索

はあま りみ られ て い な い ．そ の 量的変動 と臨床症

状の 関係 の 有無に つ い て は今後検討すべ き問題点

で ある．

　今回 ， 著者は ， 胎盤機能 と酸化還元系 と の 関

連を知 る
一つ の指標 とし て 胎盤に 存在する GSH

，

GSSG を採 りあげた．そ して グル タ チ オ ソ が妊娠

とい う生理現象の な か で い か な る量的変動を示す

か ，また ，high　risk 　pregnancy と して流産胎盤 ，

妊娠中毒症の 胎盤，
high　risk 　infantとして 1ight

for　 dates　 infant お よ び 新生児仮死 の 胎盤で は ど

の よ うな変動を示 す かを検討した．さらに ，胎盤

細胞分画 に お け る分布 に つ い て も検討を加 えて 興

味ある 結果を えた の で 報告す る．

　　　　　　　研究対象お よ方法

　 1． 研究対象

　昭和 51年10月 か ら 昭和 54年 1月 ま で に 日本医

科大学第 2 病院産婦人科 で 得 られ た 正常胎盤 154

例 ， 流産胎盤 40例 ， 妊娠中毒症胎盤 51例 ，
light

f・ rdates 　 infant の 胎盤i24例 ，新生児仮死児の胎

盤70例 を対象と した ．な お
， すべ て の 胎盤は ， 胎

盤娩出直後〜 3 時間以内の 新鮮な もの だけを実験

に供 した．

　新生児仮死に 関する分類で は ，Apgar　 Score　 8

点以上 の もの を非仮死群 と し，Apgar　 S。ore 　 7点

以下の もの を仮死群 とした ．

　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
7）
に 従 つ て重症 ， 軽症を分 け

た．

　Light　for　dates　infantお よ び AFD の 分類は ，

船川 の 在胎週数別 出生時体重曲線
3）

か ら分類 し

た．

　正 常胎盤 ， 妊娠中毒症胎盤，Iight　for　 dates　in−

fantの 胎盤お よ び新生児仮死の胎盤は すべ て ，妊

娠37週以後 ， 42週未満の も の を使用 した．

　2． 研究方法

　1）　胎盤組織の 採取方法

　胎盤の 中心か ら外側 に 向つ て 213の 部分 の 肉眼

的に 異常所見 の ない 母体面 ，すなわ ち，梗塞
’

石灰沈着， 壊死の認め られ な い 部分を free−hand

法
16 ）

に よ り胎盤切片を つ くつ た． こ の 場合 ， 胎盤

実質内を求め る た め に 胎盤表層は カ ミ ソ リ で 切 り

落 し た，

　2） 胎盤組織の グ ル タ チ オ ン 定量法

　図 1に 示 す よ うに Klotzsch−Bergmeyer の 酵素

的分光光学的定量 法
28）

の 変法
13＞

を用 い た．

　すなわ ち，

　 （a ）除蛋白操作

　胎盤組織 1g を細挫し ， そ の 9倍容量 の 591dl

メ タ リ ン 酸を加え Teflon 製の ホ モ ジ ナ イザ
ー

を

用 い て 1
，
000rpm 前後 の 速 さで ホ モ ジ ネ ートを つ

くつ た．つ ぎに ， 日立冷却遠沈器 20PR で 24
，
000

rpm （60，
000 × g）， 60分間遠沈 しその 上清液を集

め た ．

　 （b ）中性化操作

　除蛋白操作で 得 られ た 上 清液 1ml に 1MKBCO3

N 工工
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図 1　胎盤 GSH 量 。 GSSG 量 の 測 定 法 （Klotzsch・

　Bergmeyer の 変 法）

　 　 組織片〔Ig｝

　　　广
一59 ／dl

ロ：飜 野
i
懈 ＿

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 80
’

　 　 mixture ，　 centrifuge 　I　8000 　r．p．m ．

　　　↓
　 　 上 清液　1．Oml

　　　レー ・… C・・・・・… 1

　 　 　 中性上 滑液

O．5M 　 phosp 　 ate 　 buffer 　 240ml 　　　　　　　　　　　 Control
　 　 　 （pH7 ）　　　　　　　　　　　O．5M 　phesphate　buffer　2．50ml
　　　　　 十　　　　　　　　　　　　　 （卩H7〕

　 　 　 中性上 清液 O．50ml　　　　　　　　　　　 十

　 　 　　 　 十 　　　　　　　　　　　　中性 上清 液 O・50mI

　 　 　 GIyoxalase　 I　 O．OlmI
　 　 　 　 Sheke 　 O，D，（240m μ）

……（A ）

　　　　　↓
　　　

°’1
留、翻：

t
嬲！鷭 鐸 騎1

（。）

　　　　　↓
　　　

°’1
留、纒

t
器 1鶴 品？馴 （。）

　　　　　 ↓
　 　 　 NADPH （0．3μ mols ｝　O、05mt
　 　 　 　 Shake 　 O．D．（340m μ）・・・…（E 》

　　　　　↓
　 　 　 Glutathiene　red 凵 ctese 　O，O 　b　mt
　 　 　 　 Sheke 　 O．D．（340m μ）

・…・・
（F ）

　　　　　↓
　 　 　 Glutathione　reductese 　O、0 ’mI

　 　 　 　 Shake 　O．D ，（340m μ）
……

（G ）

0・43ml を添加 し上 清液を中性 に し ， そ の 中和液

を GSH の 測定試料 とした ．

　 （c ）GSH の測定

　石英製 の キ ュ
ベ

ッ ト （1cm2）を 2 本用意 し ，

それぞれ本実験側お よび対照実験側 と し て 下記 の

実験液を順次加えた．

　本実験側

　　燐酸塩緩衝液 （0．5M ，　 pH 　7．0）………2．4mI

　（　　中性上清液 ……・………・………一 ……0．5mI

　対照実験側

　　燐酸塩緩衝液 （0 ・5M
，
　 pH 　7．0）………2。5ml

　（
　　中性上 清液 ……………一 ・………・……0．5mI

　本実験側に Glyoxalase　 I （200u！mg ）を 0・01

m1 加 え充分混和 した後 ， 両側液を 日立分光光度

計 124を用 い て 25℃ で 波長240m μ に お ける吸光度

値を求め た （A ）．

　つ ぎに
，
0・1M 　 Methylglyexa 工 0．02m1 を本実

験側 に 添加 し充分に 混和 し た 後，同波長 に お け る

吸 光度値を求め た （B ）．さらに ， 同実験側に 0．1

MMethylglyoxal を等量加 え吸光度値 を 求め た

（c ）．

小　宅 99

　 （d ）GSSG の 測定

　 GSH の測定終了後 ただ ち に 分光光度計 の 波長

を 340【hμ に 調整 し た． GSH 測定終了液 に NAD

PH （6μm ・les！ml ） 0．05ml を 添加 し充分に 混和

した後 ， 波長 340my に お ける 吸光度値を求め た

（E ）。さ らに ，glutathione　 reductase （90U！mg ）

0・01m1 を加え充分に 混和 し た後 ， 同波長に お け

る 吸光度値 を 求め た （F ）． ま た
， 同実験液 に

glutathione　reductase を等量加え吸光度値を求め

た （G ）．

　 （e ）GSH 量 お よび GSSG 量 の 計算

　 i） GSH 量

　　 D ＝ B − A −
（C − B ）

　　 Ig　GSH 量 ＝ DxO ．87＊エ
x 〔1。43x2 × 10〕＊z

　　　＝D × 24・88moles19．　tissue

　　100g　wet 　Weight 　tissue 中の GSH 量

　 　 　 ＝ D × 24．88x30 ．7＊ 3

　　　 ＝D × 763．8mg ％

　
＊ 1…分子吸光係数 ，

＊ 2 …稀釈係数

（　＊ 3…GSH の 0・1mmole （1μmole 　x 　100）の mg

値

　 il）GSSG 量

　 　 H 　＝ ＝ E − F − G

　 lg　GSSG 量 ≡HxO ：48＊4
× 〔1．43 × 2 × 10〕＊5

　　　 ≡ Hx13 ．73μmole ！g．　tissue

　 100g　wet 　 weight 　tissue 中の GSSG 量

　 　 　 ＝ H × 13．73x61 ．2＊6

　　　 ＝ H × 840mg ％

　
＊ 4 …分子吸光係数 ，

＊ 5 ・・稀 釈係数

（　＊6 …GSSG の O．1mmole （1　Ptmole　×　100）の mg

値

　GSH 量，　 GSSG 量は ，組織 100g あた り の mg

と し て 表わ し た ．

　 （f）胎盤組織 に お ける細胞成分の 分画

　細胞成分 の分画法
24 ）

は ，図 2 に 示す よ うな順序

に 従つ た．す なわ ち ，

　 三）胎盤40g を 前述検査方法 （1）項 目に 従い

free・hand 法 に て 肉眼的に 正常な部分を採取 し た ．

　 ii）血液付着物を取 り除 き ， 0．9％ NaCl で 2
〜 3 回洗滌 し東洋濾紙 N 。 ・2 に て 水分を 除去 し

た ．
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放

図 2　細 胞 成分 の 分画 の 手 順

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ホ モ ジ ネ
ート

　iii）眼科 ハ サ ミで 細挫 した ．

　iv）0．25M 　 sucrose を 4 倍容量加えた ．

　 v ）ポ リ ト ロ ン に て組織を充分に ホ モ ジ ネ
ー

ト

した ．

　vi ）3
，
000r．p．m ．（750xg ） で 20分間遠沈した．

　vii）上 清を 12，000r．P ．m ．（IO，
OOOxg ）30分間冷

却遠沈 した ．

　viii ）沈澱物 に vii ）で 得 られた上清 と等量 の

O．25M 　sucr ・ se を加え ， 再び 12
，
000r・p・m ・30分間

冷却遠沈し た ．上清をすて 沈澱物leO．25M 　sucrose

lml を加え ガ ラ ス 棒で susPend し ，
これを ミ ト コ

ン ド リ ア 分画 とした ．

　ix） vi ）で冷却遠沈 した上清液 を ，
45

，
00（h．p．m ．

（126，
800× g），

100× 10’3A ．T ．M ．の 真空状態で 90

分間冷却超遠沈 し た ．上 清液を可溶分画 とした ．・

ま た
， 沈澱物 に 0．25M 　 sucrose 　 lml を加え ガ ラ

ス 捧 で suspend した もの を ミ ク ロ ゾ
ーム 分画 と

し た ．上記 の よ うに し て 得 られ た各分画 に おける

GSH 量，　 GSSG 量を測定 し た ． ま た ，各分画中

の 蛋 白量 の 測定は ，
L ・ wry 法

29 ）
に 準 じて 行つ た．

そ して ， 蛋 白 19 中 の GSH 量，　 GSSG 量 と して

あらわ した 。以下示 す グル タ チ オ ン 量 の 成績は ，

い ずれ も平均値 （mean ± S・D ・）を もつ て 比較検討

した．

　　　　　　　　　 研究成績

　D 　 ラ ッ ト各臓器に お け る GSH 量 ，
　 GSS β 量

お よび GSHIGSSG 比

　 ラ ッ ト各臓器に お ける GSH 量 ，
　 GSSG 量 お よ

び GSHIGSSG 比 の 成績を表 1に 示す． ラ ッ ト各

臓器に おける組織100g 当りの GSH 量は ，肝臓で

最 も高くユ28・6± 172mg で あ り ， 胎盤 で は 39・1

± 8．1mg で あ り肝臓 の 約 113，腸管で は約 112，

子宮で は 約 1！6， 卵巣で は約1！12， 筋肉で は約 1132

で あつ た ．ま た ，GSSG 量 も肝臓が最も高く16・6

± 6．6mg で腸管 ， 胎盤 （3．0± O．5mg ） 子宮 ， 卵

巣 ， 筋肉の 順に 低値を示 し た．GSHIGSSG 比は ，

腸管20．8と最 も高値 を 示 し ， つ い で 順に ， 胎盤

（13．2）， 肝臓，子宮，卵巣 ， 筋肉とな つ た ．

表 1　 ラ ッ ト各臓器に お け る GSH 量，　 GSSG 量

　お よび GSHIGSSG 比

GSH GSSGGSH 〆
臓 　 　器 例数 （mg ／1009 （mg ／1009GSSG

tissue） tissue） 比

肝 　 　 　 　臓 15128 ．6± 17．2寧 16、6± 6，6零 9．2
腸 　　　 管 1564 ．6± 9．83 ．1± 0，820 ．8

胎 　 　 　 　盤 1539 ．7±8 ．13 ．0± 0．513 ．2

子 　　　 宮 1522 ．6± 7．22 ，6± 0．48 ．7

卵　　　　巣 159 ，9±2 ．82 、6± 0．53 ，8
筋 肉（四肢 筋） 153 ，8± L11 、2±0，23 ．2

＋ Means ± S．D ．

　2）　 ヒ ト正常胎盤組織に おけ る GS 耳 量，　 GSSG

量お よ び GSHIGSSG 比

　妊娠各週に お け る正常胎盤の GSH 量 ，
　 GSSG

量 お よび GSHIGSSG 比を求め た 成績は ， 表 2 ，

図 3 に示す．組織100g 当た りの GSH 量は
，

妊娠

8週 で 18．76± 6．01mg で あるが 妊娠の 進行と共

に 徐 々 に 減少し妊娠24週で は 2・80± 1・76mg と最

表 2 　妊娠各週に お け る 胎盤 の GSH 量，　 GSSG 量

　 お よ び GSH ／GSSG 比

妊娠

週 数
例数

　　　 GSH

（mg ／1009

　　　　　　dssue）

　　　GSSG

（mg ／1009

　　　　　　tissue）

GSH ／GSSG
　　　 比

8週 2918 ．76± 6．01購 5，31± 2．42． 3，53
121312 ．95± 7．435 ．70士3．40227
1691LO7 ± 3，436 ，84土 2 ，67 1・，62
2086 ．40± 2．164 ，85±2 ，42 1．31
2472 ．80± 1．764 ，21士 2 ．600 ，67
2863 、44± 2．166 ，04土 2．310 ．57
32104 ，73± 2．345 ．78± 1．040 ．81
36218 ．72± 2．164 ，72±2 ．20 1．85
404116 ．85± 7．444 ，52± 1．323 ，73
421014 ．20± 6．394 ，85± L843 ．06

寧
means ± S．D ．
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図 3　胎盤 GSH 量 お よ び GSSG 量 の 妊娠経過 に

伴 う変化
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も低値を示 した．しか し ， 妊娠28週以降は 再び緩

徐に増加 し妊娠40週 で は ， 16．85± 7．44mg と妊

娠初期 とほぼ同値を示 した ．他方，GSSG 量は ，

妊娠 16週 と妊娠28週 に や や高値を示 した が妊娠全

期 を通 し て は 大 ぎな 変動 を 示 さなか つ た ，従 つ

て ，GsHIGssG 比 もまた GsH 量 の 変動と同 じ経

過 を示 し た．すなわ ち ，妊娠 8 週で 3．53で あつ た

もの が 妊娠28週 で は 約1！7の 0．57と最 も低値を示

し ， そ の 後緩徐に 増加 し妊娠末期で は 3．73 と妊娠

初期と ほ ぼ同値を示 し た ．図 4 で み られ る よ うな

U 字型 の 曲線を示 し た ．

図 4　妊娠 経 過 に 伴 う胎 盤 GSHIGSSG 比 の 変 化
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　 3） High　risk 　pregnancy お よ び high　risk 　infant

の 胎盤に お け る GSH 量 ，　 GSSG 量お よ び GSH ！

GSSG 比

　 （1） 流産胎盤

　妊娠 9週か ら16週 ま で の 流産 40例 の胎盤組織に

お け る GSH 量 ，　 GSSG 量お よ び GSH ！GSSG 比

の 成績を表 3 に 示 す，

　GSH 量 は ，
3。62± 1．42mg で あ り，正 常胎盤

16．45± 5．9mg に くらべ て 約 115の 低値 を 示 した

（Pく 0・01）・GSSG 量は ，正 常胎盤4．38± 2．02mg

に 比 し て 流産胎盤 で は ， 1328 ± 4．28mg と約 3

表 3　流産の 胎盤組織に お け る GSH 量，　 GSSG 量

　 お よ び GSH ／GSSG 比

胎 　 盤 例数

　 　 GSH

（mg ／1009

　　　 tissue）

　 GSSG

（mg ／1009

　　 　 血s甜 e）

GSHIGSSG
　 　 比

正 常胎盤 5116 ．45± 5．9串 4．38± 2，02購 3，76

流産胎盤 403 ．62± 1．4713 ．28±4．240 ，27

蓼
mcans ±S．D ．

倍の高値を示 した （pく 0．01）・GSHIGSSG 比は ，

流産胎盤 o．27で 正常胎盤 3．76の 約1113の 低値を示

し た．

　 （2）　妊娠中毒症胎盤

　妊娠中毒症胎盤40例 に お ける GSH 量，　 GSSG

量お よ び GSHIGSSG 比 を求め てみ る と表 4 に 示

す よ うな成績を えた．サなわ ち，妊娠中毒症に お

ける GSH 量は ，軽症 25例で は 6．20±2．72mg
， 重

症 15例 で は 正 常妊娠に 近 い 16．42± 4，96mg を示

し ， 重症は 軽症 よ りも約 3 倍の 高値を示 した （p

く 0・Ol）．　 GSSG 量は ，軽症25例で は 13・46± 4・14

mg
， 重症15例で は 9・19± 3・20mg で あ り両者を比

較する と軽症例 に 高値を示 した （Pく 0．01）．GSH ！

GSSG 比 は ， 軽症25例では 0．46で あ り，正常妊娠

57例4．08の約 1！9の 低値を示 レた．他方 ， 重症15

例 は 1．79で あ り正常妊娠57例4 ．08と比 し て 約 112

の低値を示 した．

表 4 　妊 娠 中毒症 に お け る 胎盤 GSH 量，　 GSSG 量

　 お よ び GSH ／GSSG 比

例数

　 　 GSH
（mg ／置009

　　　 hssue）

　 GSSG
（mg ／1009

　　　 tissuc）

GSH ／
　 GSSG
　 比

正 常 妊 娠 5718 ．84± 5，60寧 4．62± 1．76寧 4．08

妊 娠 中毒症

　軽　症
256 ．20± 2 ，3713 ．46± 4．140 ．46

妊娠 中毒症
　重 　症

1516 ．42±4．969 ．19± 3．201 ．79

噸
means ：ヒS．D ．

　 （3） Light　 for　 dates　 infant の 胎盤に おけ る

GsH 量 ，　 GssG 量お よび GsHIGssG 比は 表 5 に

示す．

　 Light　fo「 dates　ihfant　24例 の GSH 量 は 7．61±

2・21mg で あ り，AFD 　 167例 の GSH 量 は ，
13．49

±2・82mg で あ り前者は 後者 の 約 1！2の 低値を示 し

た （Pく 0・Ol）・GSSG 量は ，
　 light　for　dates　infant
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表 5　 Ught　for　dates　infant　tlこお け る 胎 盤 GSH 量，
　GSSG 量 お よ び GSH ／GSSG 比

例数

　　　GSH

（mg ／1009

　　　　　 t血ssue ）

　　　GSSG

（mg ／1009
　　　　　 tissue）

GSH ／
　 GSSG
　　比

Light　fbrdat
己5　infant247 ．61士2．21 ・ 13．16±2 、40 零 0．58

AFD 16713 ，49± 2．8211 ．16± 4．301 ．20

＊
means ± S，D ．

24例で 13．16± 2．40mg
，
　AFD 　167例 で 11．16± 4．30

mg で あ り両群 とも ほ ぼ同値 で あつ た．　GSHIGSSG

比で み る と 1ight　for　dates　infa皿t で 0．58
，
　AFD で

1．20と前者は後者の 約1！2の 低値を示 した ．

　 （4） 児 の 出生体重 とそ れぞれ の 胎盤 GSH

量 ，GssG 量お よび GsHIGssG 比 と の 関係を検

討す る と表 6 の よ うに なる．す なわ ち ， 出生体重

と GSH 量 と の 関係に つ い て み る と，
2

，
000gr 以

下群 8例の 低出生 体重児群 で は ，
7・68± 1・81mg，

4 ，
001gr 以上群 15例の 巨大児群で は 5．34± 2．29mg

とな り，2
，
001gr〜4

，
000gr ま で の もの と比 して低

表 6　生 下 時体重 と胎 盤 GSH 量，　 GSSG 量

　 お よ び GSH ／GSSG 比

体　重

（gram ）
例数

　　　GSH
（mg ／1009

　　　　　　tissuc）

　　　GSSG
（mg ／1009

　　　　　　dssue）

GSH ／
　　GSSG
　　比

1501〜20DO87 ．63± L81
噸

10．92±4 ，10窄 0，70

2001〜25001513 ．58± 2 ．597 ．98±2 ，311 ．70

2501〜30003114 ．28± 2．765 ．27± 2 ，002 ．71

3001〜35004912 ．45土 2．734 ．60± 1．982 ．71

3501〜40003413 ，66±3 ，932 ．94± 2，124 ．64

4001〜 155 ．34± 2 ．294 ．70± 2，421 ．14

（上 記 の 症 例は 妊 娠37週以 降の

　 　 　 　 　 　 　 も の を 選 ん だ）

寧
means ± S．D ．

値を示 し た （い ずれ も，pく 0・01）．

　GsHIGssG 比に お い て も， 2
，
000gr 以下群 が

0．70 ，
4

，
001gr以上群 で 1．14と な り2

，
001gr〜

4
，
0009T の もの と比 して 低値を示 した．全群の な

か で は ，
3 ，501gr〜4 ，000grの もの が 4．64と最も高

値を示 した．

　 （5） 新生児仮死群 の 胎盤 GSH 量 ，
　 GSSG 量

お よ び GSH ／GSSG 比 は ， 表 7 の よ うに な る ．

APgar　 Score　 10点〜 8 点 の 非仮死群 93例 の GSH

量は
，

15．45± 3，84mg で あ り ，
　 Apgar 　 Score　 7

点〜 4 点 の 第 1度仮死群 58例 の GSH 量 4．67±

1．71mg と比 して 約 3 倍 の 高値 を 示 した （p＜

0．01）．

表 7 　新生 児仮死 に お け る胎盤 GSH 量
・GSSG 量

　お よび GSH ／GSSG 比

Apgarscore
例数

　　　GSH
（mg ／1009
　　　　　伽 ue ）

　　　GSSG
（mg ／1009
　　　　　 tissue）

GSH ／GSSG
　　　比

10〜89315 、45±3．84甲 3，69±1．52辱 4．19

7〜4584 ．67± 1．7410 ，76士4 ，61O ．43

3〜 ll2 ．80± 1．3013 ，59 ±4．70O ，20

非仮 死群 と仮死群 との 問に は

P＜ 0．01で有意 差あ り，

＊
means ± S．D，

　 また ，
Apgar 　 Score　 3点以下の 第 2度仮死群 11

例 の GSH 量2．80± 1．30mg は ， 非仮死群93例 の

GSH 量 ユ5．45±3．84mg と比 して 約 115の 低値を示

した （Pく 0．01）．

　GSH ！GSSG 比に お い て Apgar　Score　 10点 〜 8

点 の 非仮死群93例は 4，19，
Apgar　 Sc・ re 　 7 点〜 4

点の 第 1度仮死群58例は 0 ．43 ，
Apgar　 Score　 3点

表 8　胎盤の 細胞分画に お け る GSH 量，　 GSSG 量お よび GSH ／GSSG 比

正 　常　妊 　娠
　　（皿

≡22）
L嬉ht　fbr　da加 s　in血nt

　　　　（n ＝7 ）
妊 娠 中 毒 症
　　（n ＝ 12）

GSH （mg ／g　prOt．） 5．81± 2．45ホ 1．46± 0、88 3．73± 1．57

ミ ト コ ン ド リア 分画 GSSG （mg ／9　P 駁）t．） 5 ．70士3．20° 6．28± 2．67 4．30± 2，83
GSH ／GSSG 比 1．02 0、23 0 ．87

GSH （mg ／g　prot．） 5．13±3、Ol 寧 1．48± 0．92 0 ．69± 0．41

ミ ク 卩ゾ ー
ム 分 画 GSSG （mg ／g　pmt ．） 4 ．55±2．878 3 ．78± 1．44 2 ．65± 1．34

GSH ／GSSG 比 1．13 0 ．39 0．26

GSH （mg ／g　prOし） 4 ，57士2，41寧 19．38± 4．60 2 ．30± 1．73

可 　 溶 　 分 　 画 GSSG （mg ／9　P 瞑）t．） 3 ．33± 1．97参 ll．40± 4．11 13．01± 4．95

GSH ／GSSG 比 1．37 L70 0 ．18
，Means±SLD．
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以下の 第 2度仮死群11例 は 0．21とな り，仮死群は

非仮死群 と比 して 著 し く低値を示 した，

　 4） 胎盤 の 細胞分画 に おけ る GSH 量 ，
　 GSSG

量 お よび GSHIGSSG 比

　 胎盤組織 の 細胞 内 に おけ る ミ ト コ ン ド リ ア 分

画 ， ミ ク ロ ゾー
ム分画， 可溶分画に つ い て GSH

量 と GSSG 量 の 変動が どの よ うであるか 調べ た

成績 を表 8 に 示 した ．まず ， 正常妊娠 の み に つ い

て 三 分画に おけ る検討を22例に つ い て 行 うと蛋 白

19 当た り GSH 量 は ，
ミ トコ ン ドリア分画5。81

±2・45mg
，

ミ ク ロ ゾーム 分画5．13± 3．01mg
， 可

溶分画4・57±2・41mg とほ ぼ同値を示 し た ．　 GSSG

量 は ，
ミ ト コ ン ド リ ア分画が最 も高値を示 し ， 順

に ミ ク ロ ゾーム 分画 ， 可溶分画 とな つ た ．また
，

GSHIGSSG 比は ， 可溶分画 L37 ，ミ ク ロ ゾーム 分

画1」 3， ミ ト コ ン ド リ ア分画 1．02と三分画と もほ

ぼ同値を示 した ．

　 Light　for　 dates　infant　 7 例 の GSH 量は ， 可

溶分画 19・38±4・60mg であ り ミ ト コ ン ド リ ア 分

画， ミ ク ロ ゾーム 分画の 約 18倍の 高値を示 した ．

GSSG 量に お い て も，可溶分画 11．40± 4．11mg で

あり ミ ト コ ン ドリア分画の 約 2 倍 ， ミ ク ロ ゾーム

分画の 約 3 倍 の 高値を示 した ． さ らに
， また ，

GSHIGSSG 比にお い て も ， 可溶分画1．70，ミ ク ロ

ゾーム 分画0．39，
ミ ト コ ソ ド リア分画0．23で 可溶

分画は
，

ミ ク ロ ゾ ーム 分画 の 約 4 倍 ，
ミ ト コ ン ド

リア分画の 約 8倍の 高値を示 した ．

　 つ ぎに ，妊娠中毒症12例 の GSH 量 に つ い てみ

る と ミ ト コ ン ドリ ア分画は 3．73± 1．57mg で ミ ク

ロ ゾーム 分画の約 5 倍 ， 可溶分画 の 約 1．5倍 の 高

値 を示 し た ． GSSG 量は
， 可溶分画13．01±4，95

mg で あ り ミ ト コ ン ド リ ア 分画 の 約 3倍 ， ミ ク ロ

ゾーム 分画の 約 4 倍 の 高値を示 した． GSHIGSSG

比 は ，
ミ ト コ ン ドリ ア分画0．87，

ミ ク ロ ゾ ーム 分

画0．26，可溶分画0．18とな り ミ ト コ ン ドリ ア分画

が最も高値を示 した．

　Light　 for　 dates　 infant と妊 娠 中毒症 の GSH ！

GSSG 比 に つ い て 検討す る と ，
light　for　dates　 in−

fant で は
， 可溶分画が 高 く，

ミ ト コ ン ド リ ア分画

が 低 く，妊娠中毒症で は ， ミ ト コ ン ド リ ア 分画が

高 く， 可溶分画が低 くな り逆 の 順序と な つ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　 産婦人科領域 に お い て
， 非妊婦お よ び妊婦の血

中グ ル タ チ オ ン に 関 する 研究報告
2｝6）11）12）27）34）

，

悪阻 ， 黄疸な どの 臨床症状とグ ル タ チ オ ン 製剤の

治療効果 に 関する 研究
4》5）

は 多い が い まだ 胎盤組

織に お けるグ ル タ チ オ ン の研究報告は ほ と ん どな

されて い な い ．

　山村
1q

，竹内 ら
エ3）は ，ラ ッ トの 各臓器 に おける

グル タ チ オ ン の 含有に つ い て報告して い る．著者

も同様 の 研究を試 み た 結果 ， 表 1の ご と く GSH

量 は ，肝臓に 最も多 く存在 し て お り，
つ い で 腸管

に 比 較的多量存在 し て い る こ とも確認 で きた ．ま

た ， 興味ある こ と に 産婦人科領域に お ける臓器の

うち子宮 ， 卵巣に も GSH
，
　 GSSG が確認され ，

さ らに ，胎児付属物で ある胎盤組織中に も39・7±
8．1mg！100g　tissue と腸管に つ い で 多量に 存在し

て い る こ とが 明らか に され た．そ こ で
， 著者 は ，

ヒ ト胎盤組織 の 正 常妊娠経過に おけ る GSH 量，

GSSG 量 お よ び GSHIGSSG 比に つ き検討 した．

　今日迄，正常妊娠経過 に 伴な う GSH 量 の 変化

は ， 妊娠血
6＞11）

お よび 胎児血
8）
に つ い て 報告 され

て い る．武井
11 ）

に よ る と妊娠血 の GSH 量 は ， 妊

娠 16週で 27・o± 6．15mg！d1 を示 し在胎週数の進行

と とも に 低下 しは じめ 妊娠28週で 最低値15．80±

6・77mg！dl を示 し，それ 以後極め て緩徐に 恢復 し

た と報告し て い る．

　また ， 三 浦
8）

に よ る と胎児血 の GSH 量は 在胎

週数 18週 で 36・8± 0・4mg ！d1 を示 し ， 在胎週数の

進行 とと もに 徐 々 に下降 し在胎 26週で 最低値26・3

± 1　・　78mg！dl とな りそれ 以後は再 び上 昇の 傾向を

示 し，在胎週数37週後で は ， ほ ぼ妊娠前半期の 値

に ま で 恢復 した と報告 し て い る．

　著者は
， 正常胎盤に お け る GSH 量を検索 した

が 胎盤組織 GSH 量 に お い て も ， 妊娠 8 週 よ り徐

々 に 減少 し は じめ ， 妊娠24週に て 2．80± 1，76mg！
100g　 tissue と最 も低値を示 し ， 妊 娠末期で は 妊

娠初期 とほ ぼ同値を示 した． こ の こ とか ら，胎盤

組織 ，妊婦血 お よび胎児血 を総合的に み た場合 ，

妊婦 の 体内 の グ ル タ チ オ ン は 妊 娠中期に 最 も低値
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を示 す こ とが確認され た． こ の 現象は ，こ の 時期

に お ける SH 基に よ る 過酸化物処理 系の 低下 な

い し障害を きた して い る こ とが示唆 される．妊娠

24週前後に おける 子宮内の胎児の 環境が好ま し く

な い 時期 で ある こ とが 考 えられ る． 武井 ら
11 ）12 ）

は ， 過酸化物処理 系 と し て 重要な GSH 量は ，

MetHb 濃度に 逆比例 しなが ら減少する と述 ぺ て

い る． こ の結果か ら， 妊娠 28週を頂点 と して 妊婦

は ，程度 の 差 こ そあれご く軽度 の MetHb 血症

の 状態に おかれ て い る こ とがわ か る，また ，
GSH

は 直接 MetHb に 作用 し非酵素的に これを Hb に

還元 する と い わ れ て い る が in　 vivo で の 還元作用

は 無効で ある と い う Allen　et 　al ・17） の 報告と ， 有

効 で ある と い う Str6mme 　 et 　aL3a ）
の 報告が あ り

未だ 明 らかで な い ．

　ま た ，
GSHIGSSG 比 もや は り妊娠 8週 よ り低下

しは じめ
， 妊娠28週で O

’
．57と最 も低値を示 し

， 妊

娠末期 で は 妊娠初期 とほ ぼ 同値を示 した． こ の こ

とは ，GSSG 量は ほぼ全期間を通 して 変化 しな い

こ とか ら し て GsHIGssG 比は ，
　 GsH 量 の 増減に

よ り決定 される．

　 つ ぎに ，
high　 risk 　pregnancy お よび high　 risk

infant の 胎盤に つ き検討 し た 成績 の うち で 流産例

で は GSH 量 の 減少 ，
　 GSSG 量 の 増加，すなわ ち

GSHIGSSG 比の 低下が著明で あつ た ．こ れ は ， 流

産例 で は酸化系が還元系 よ り優位に た ち組織細胞

で の呼吸に 大 きな障害を きた して い る こ とが示唆

され る． Schmitz3°）

，
　Askari　 et　 aL2

佃）
， 武井

・・ ）
は ，

MetHb 血症 が 流産ある い は 胎児死亡 の
一つ の 原

因とな りうる と述べ て い る．

　妊娠後期の 異常で 晩期妊娠中毒症例に お い て 重

症例に GSH 量 の 増加 ， 軽症例に GSH 量 の減少

を示 し，一方，GSSG 量は著 明な差は み られな か

つ た が 軽症例 は 重 症例 よ り増加を み た ． こ の こ と

は ，生体に お ける緩衝作用 と も考 えられ る。

　 巨大児群 に お い て GSH 量 の 低下 が み られ る

が ， 原因はは つ き りしな い ．

　 新生児仮死 に つ い て 検討す ると，仮死群 は非仮

死群に 比 し て GSH 量 の 減少，　 GSSG 量 の 増加が

認め られた ．こ れ は ， 新生児 の 血 中 MetHb が 正

常新生児に 比 して 高値 を示す と い う荒木 ら
1）
の 報

告と考え合わ せ ると 胎盤組織 で の GSSG 量 の増

加に よ る組織呼吸 の 障害が新生児仮死 の 発症 と関

係する こ と も考え られる．

　胎盤 に お い て も ， 肝臓同様 に 細胞内で の 呼吸酵

素系 と ATP を主体 とする エ ネ ル ギ
ー
産生機構の

中心は ミ ト コ ン ドリア で ある．そ の 胎盤 ミ ト コ ン

ド リ ア の 機能も high　 risk 　pregnancy 　t！こ よ り大 き

な変化を受け る可能性が考 えられ る．そ こ で ，
ミ

ト コ ン ドリア分画 ，
ミ ク ロ ゾ ーム 分画 ， 可溶分画

に つ い て の GSH お よ び GSSG に つ い て の 検討

も重要 と思わ れる． ヒ ト胎盤に お ける ミ ト コ ン ド

リ ア に つ い て は ，
．Artur・ et　al ・’S）19＞

の 報告が ，ま

た ，
ラ ッ ト肝臓に お け る ミ ト．，コ ン

’
ド リ ア の グル タ

チ オ ン に つ い て は Jocelyn26）
の 報告 が あるが ，

正常お よび異常妊娠に お け る GSH の 細胞分画 の

分布に つ い て の 報告 は あま りみ られて い な い ．．

　著者は ， 正常妊娠の 胎盤お よび異常妊娠 と して

light　f・ r・dates　infantと女壬娠中毒症の 胎盤に つ き ，

ミ ト コ ン ドリア分画・
p ミ ク 卩 ゾ ーム 分画お よび可

溶分画 の 三分画に つ い て の GSH
，
　GSSG の分布状

態を検討 した，正 常妊娠 の 胎盤に お ける GSH 量

は ， ミ ト コ ン ド リ ァ 分画， ミ
’
グ 卩 ゾ

ー
ム 分画 ， 可

溶分画 の 三分画 ともほぼ同量 に存在 し て い る こ と

が 明らか に され た ． また ，
light　 for　 dates　 infant

の 胎盤で は
，

ミ ト コ ン ド リ ア分画 ，
ミ ク ロ ゾーム

分画の GSH 量 は 著減 し ， 逆 に可溶分画 の GSH

量は著増し て い る ． こ の 現象は ， ミ ト コ ン ド リ ア

分画 お よび ミ ク ロ ゾーム 分画に お ける GSH の合

成 の 阻害 に よ る ため か
， ある い は ， ま た

，
GSH

の 分解促進の結果で ある の か ， あ る い は ， 酸化的

燐酸化反応の 障害に 起因する の か な どが 考え られ

るが結論を うる に い た つ て い な い ．一
般に ミ ク ロ

ゾ ーム 分画 に は ，種 々 の 代謝酵素
22 ）鋤

の存在が確

認 され て い る．胎盤に お い て も こ れ らの 代謝酵素

が存在 し酸化還元反応を行い なが ら胎盤機能の維

持 に 役立つ て い る．ゆえに ，胎盤に お ける組織の

酸化還元系 の 障害が胎児発育に 影響を お よ ぼす
一

因 とな る こ とが示唆される．

　妊娠中毒症の 胎盤 で は ， ミ ク P ゾーム 分画に お
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ける GSH 量 の 存在は 最 も低 く，
ミ ト コ ン ド リア

分画 の GSH 量 の存在は 最 も高い の で ミ ト コ ン ド

リ ア 分画 の 酸化還元系の 障害は さ ほ どで な い ． こ

の こ とは ，Iight　for　dates　infant例 と妊娠中毒症

例 の 病態像の 差異 を 反映 する も  とレて 興味深

い．
』
また ，

light　for　dates　infant の 胎盤の 可溶分画

に お い て GSH 量が約 5倍 ，
　 GSSG 量が約 4倍 も

正常胎盤 の もの よ りも高 い 値を示すが
，

こ の よ う

な変化がど の よ うな機序に よる もの か ， さ らに ，

検討を進め る 必要が ある もの と考え られ る．

　稿 を 終 る に 臨 み ，本研究 を 行 う．にφた り 直接 ご 指導

を い た だ い た 荒木勤 助 教 授 な ら び に 武 井 邦 彦 博 士 に 謝

意 を 表 わ す と と も に
， 論文 の こ 校閲 を し て い た だ い た

日本 医 科 大 学 鈴 村 正 勝 教 授，宿谷 良
一

教授 ，　大 川 公 康

教 授 に ，ま た 終始 ご 援助 い た だ い た 教 室 員 各 位 に 心 か

ら感謝 の 意 を 表 し ま す，

　 な お ，本 論 文 の 要 旨 は ，第54 回 日 本産 科 婦人科 学会
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