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概要　 ヒ ト胎盤絨毛細胞 の 膜表面 に 存在す る負電荷 の 生物学 的役割 を解明す る た め に ， 各種 の ヒ ト胎盤

絨毛 に つ い て ，そ の 基本的 な表面形態，糖蛋 白の 分布，表 面負電荷 の存在形 態等を観察検討し，以下の

結論 を得 た．1） ヒ ト胎盤絨毛細胞膜表面 に は ，糖蛋 白 の シ ア ル 酸に 由来す る負電荷が 存在す る．こ の 負

電荷 は 15− 20m μ の 径 を持 つ た 粒子状 の aggregate に 存在 し
， 隣接する aggregate は 互 い に 50− 100m μ

離れ て 極 め て 規則正 し く配列す る e2） ト P ホ ブ ラ ス トの 膜表面 に存在す る負電荷 の も う一つ の 大 ぎな 特

徴 は ，荷電量が極 め て 大 きい こ と で あ る． こ れ は ，胎盤絨毛 の 表面微細構造が複雑 に 入 り くん で い て 表

面積 が 広 い こ と， 又単位長 さあ た りの 負電荷が大 きい こ とに よ る が，そ の 結果 ト 9 ホ ブ ラ ス トの 表面 に

は 強力な電場が形 成 され る と考えられ る．3）正常妊娠初期絨毛は，末期絨毛 に 比 し て 有意 に 大 きな負電

荷を持っ ．4）自然流産よ り得た 絨毛で は ，細胞 自体の 変性が軽度 で あつ て も膜表薗 の 糖蛋 白は 散在 す る

もの を ま とめ て，よ り著明な aggregate を形成する よ うに な る．し か し フ ェリチ ン 粒子 の 附着数 は 少な

くな る の で ， 逆に負電荷は減少する こ と が認め られ た 。変挫がすすむ と膜表面 負電荷 ほ著明 に減少 し，
糖蛋 白の 規則的配列 の 乱れ が高度 と な る．5）部分奇胎 と全奇胎 とを膜衷面構造 ， 糖蛋白分布 ， 負電荷の

存在形態 よ り比較する と，部分奇 胎は 流産絨毛 に ，全奇胎 は 正常絨毛細胞 に 類似 し て い る．

　以 上 よ り， ヒ ト胎盤絨毛細胞膜表面 の 負電荷 は ， 2 つ の 大 きな生物学的役 割を持つ て い る と考え られ

る。第 1 に ，静電 気的 な 反撓力 に よ つ て リ ン パ 球が 胎盤絨毛 に 近 づ くの を妨げ， そ の 結果同種移植片で

ある ト Pt ホ ブ ラ ス トを リ ン パ 球が抗原 と し て 認識す る 事を不可能 に す る．第 2 に， ト P ホ ブ ラ ス ト表面

の 糖蛋 白を隣接す る糖蛋 白 との 問 に 働 く静電気的 な反擁力 で ， 膜表面上 の
．一

定 の 位置に保た せ る こ とで

あ る．

Symopsis　The 　negative 　charges 　on 　the　various 　trophoblasts　were 　investigated，　in　order 　to　cast 　light　on 　the

biological　roles ，　by　electron 　microscopy 　using 　cationized 　ferritin　as　an 　ultrastructural 　marker ，　in　com ．

parison 　with 　surface 　glycoproteln ．　 The　fo11owing　results 　were 　 obtained ：

1，The 　 surface 　 glycopr。teln　 distributed　 on 　 the　 trophoblastic 　 plasma 　 membrane 　 fo  ing　 regularly

situated 　 aggregates ，15　to　20m μ irl　diameter 　separated 　by　50　to　100mμ from　neighboring 　ones ．

　2，The　negative 　charge 　on　the　cel］surface 　was 　distributed　in　two　different　configurations ； Astrongly
negative 　par 亡and 　weakly 　negative 　 one ．
3．The 　placental　viUi 　were 　revealed 　to　carry 　an 　 extremely 　high　level　of 　negative 　surface 　charge ，
4，0ne　maternal 　lymphocyte 　in　a 　first　trimester 　pregnancy 　was 　calculated 　to　carry 　a 　5．9× 10”ii　Coulomb

negative 　surface 　charge ，

　5．In　a　simp1 愉 ed　model ，　the　electronlc 　repulsive 　force　between　the　lymphocyte 　and 　placental　villus 　was

calculated 　as 　5，7× 10
−4

　Newton ，　showing 　that　the　electronegative 　charge 　on 　hurnan　trophoblast　was 　strong

enough 　to　repel 　the 　negative 王y　charged 　iymphocyte 　against 　the　lymphocyte　gradient ．

　6．For　viUi　from　spontaneous 　aborti （）n　witll 　m 互1d　degeneration，　the　surface 　glycoprotein 　was 　obselved 　to
nユake 　prominent 　aggregates 　on　the　torphoblastic　surface 　in　concomitance 　with 　the 　reduced 　negative 　surface

charge ．

　7．With　the　observation 　by　electron 　microscopy ，　the　coInplete 　In  le　differed　essentially 　from　the 　partial
mole 　in　that　former　resembled 　normal 　villi 　while 　the 　latter　spontaneous 　 abortion ．
Key 　 words ；　Negative 　surface 　charge ・Trophoblast ・Electrorepulslve　force・Surface　glycoprotein・Catio・
n正zed 　ferr重tin
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　　　　　　　　　緒　　言

　移植免疫学 の 立場 か らみ る と， 遺伝的 に 異な る

胎児及 びそ の 付属物 と，宿主で ある母体 とは
， 同

種移植の 関係 に 相当す る． こ の 同種移植片が母 体

内で 長期に わ た り拒絶 され な い で 生育す る こ と

は
， 古 くか ら免疫学 上 の 大きな 問題 で あつ た． こ

の 問題 に 対 す る い くつ か の 考 え方 を 整 理 し て

Medawar （1953）は 4 つ の 仮説 を提出 した
21 ）。即

ち，第 1 に ， 子宮が免疫学的に 特異 な場 所で あ

る
2＞

， 第 2 に ， 妊娠に よ つ て 母 体血 中に 増加す るあ

る種 の 物質が 免疫抑制 的に 作用す る
11 ）3 °）

，第 3 に
，

胎児組織 に は組織適合抗原が存在 しな い
20 〕26｝。第

4 に ， 胎児 と母 体の 間に 両者 を隔て る解剖 学的な

障壁が存在す る
6＞33）

の 4 つ で ある。

　Kirby　et　 al．is｝は Medawar の 第 4 の 仮説 を 発

展 させ ， ト ロ ホ ブ ラ ス ト表面 に存在す る シ ァ ル 酸

を多量 に 含ん だ糖 蛋白が，母体の 免疫学的攻撃の

障壁 と し て 作用 す る事を 提唱 した。更 に Currie

and 　Bagshawe81に よ つ て ， ト ロ ホ ブ ラ ス ト 表面 に

存在す る 強力な負電荷 が免疫的障壁 と し て の 機能

を有す る とい う有力な仮説 が 提起 された もの の ，

そ の 実証は な され て い な い ま ま で ある，

　そ こ で 本論文で は ， こ の 点 を実証す る た め に 各

種の ヒ ト胎盤絨毛 （正常絨毛，自然流産絨毛，部

分奇胎 ， 全奇胎） に つ い て ， その 基本的な表面形

態 ， 糖蛋 白の 分布 ， 表面負電荷の 存在形態等を観

察 し
， そ れ ら の 生物学的役割 に つ い て 考察を行 な

つ た．

　　　　　　　　 材料 と方法

　1）　材料 ． 正 常胎盤絨毛 と して 妊娠初期 16例 ，

中期 4 例 ， 末期 10例 ， 異常胎盤絨毛 と し て 自然流

産 15例，部分奇胎 2 例，全奇胎 2 例，よ り得 られ

た胎盤組織を用 い た． リ ソ パ 球は ，正常妊婦11例

（妊娠初期 5例 ， 中期 2例 ， 末期 4例 ）よ り採 つ た

末稍静脈血 を Lymphoprep 上に 重層 し，遠沈 し て

分離 し た ．

　2）　表面微細構造 の 観察．採取 した組織は
， た

だ ち に Karnovsky 変法固定液 （2．5％glutaralde・

hyde， 4 ％paraformaldehyde 　in　O。1M 　cacody −

late　buffer，　pH7 ．3）で 前 固定 し， 続 い て 1％オ ス

ミ ウ ム 酸で 後固定 し た ．透過型電顕試料は その 後，

上昇 ア ル コ
ー

ル 系列 で 脱水 し， エ ポ ン
ー

ア ラ ル ダ

イ トに 包埋 した ．走査型電顕試料は 上 昇 ア ル コ
ー一一

ル 系で 脱水後 ， 臨界点乾燥 し ， carbon −goldの 蒸着

を行な つ た ．電顕 観察 は
，
H −700型透過型電 顕 ，

　 S−

700型走査型電顕で 行なつ た ．

　 3）　 ル テ ニ ウ ム レ ッ ド （ruthenium 　red ＝ RR ．

と略す）染色．採取 した組織を以下に 述 べ る 溶液

で 1時間固定 し た ．固定液 ：0．5ml　of 　3．6％ glu−

taraldehyde，　O．5ml　of　O．2M 　cacodyiate 　buffer

（pH 　 7．3） and 　 O．5ml　 of 　ruthenium 　 red 　 stock

solution （1．500ppm　in　water ）．続 い て O．IM の

カ コ ジ ル 酸緩衝液 2 〜 3 回洗浄後 ， 以下 の 固定液

で 3時 間後 固定を行な つ た ．固定液 ：O．5ml　 of

osmium 　tetraoxide
，
0．5ml 　 of 　 O．2M 　 cacodylate

buffer （pH7 ．3）and 　 O．5ml　 of 　 ruthenium 　 red

stock 　solution ， 以後は 通常 の 電顕用 試料作製法 に

従 つ た 。

　 4） 膜表面負電荷の 標識 （Danon　et 　al．1967）9）

と付着 フ ェ リ チ ソ 数 の 計測，採 取 し た 組 織片を

Veronal ／HCI −buffered　NaCl 　so正ution （pH7 ．3）

で 洗滌 し，Karnovsky 変法 固定液で 固定 （5 分間）

後，又 は 固定前に 以下 の標識溶液中に 30分間漫漬

した ，標式溶液 ：0．1ml　 of　 cationized 　 ferritin

（Miles　Yeda 　Ltd．，　Israel）十 〇．4ml　of 　Veronal／

HCI　 buffered　 saline 。試料は そ の 後 ，
2 〜 3回

Verona正緩衝液で 洗滌後，　Karnovg．　ky 変法固定液

で 固定 し，以後は 通常の 電顕用試料作製法に 従 つ

た 。付着 した フ ェ リチ ン の 数は
， 次 の よ うな方式

に よ り定量的 に あ らわ し た 。即 ち ，絨毛細胞表面

の 基 底部 に 平行 な 直線 を 引 き， こ れ を 基 準 線

（basal　line） とし 。
こ の 基準線に垂颪 な 1 μ の 閲

隔を持 つ た 2 本 の 垂線を引 き，
こ の 2本 の 平行線

内に 含 まれ る フ ェ リ チ ン の 総数を 計測 し た （図

1）．

　 5）　 ニ ュー
ラ ミ ニ ダ ーゼ （Neuraminidase ＝

VCN と略す）処理 ．組織片を Hank ’
s　 balanced

salt 　solution （HBSS ）で よ く洗滌後，10U／ml ，

50U ／ml の 各濃度の VCN （Burroughs 　Wel 工come

Co．　England）を37℃で 30分間作用させ た 。試料 は

HBSS で 寨 早 く洗滌 した 後 ，
　 Veronal ／HC1 緩衝

液 で 2 〜 3 回洗滌 し，膜表面負電荷の標識を行な
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図 1　 フ x リ チ γ 粒子 の 計測． 卜 P ポ プ ラ ス トの pit

　の 底に 平行な長 さ1μ の 蔵線 を ひ き，こ れ に 対 して 濆

　角な 二 本の 平行線 を引 い た （基ge　iR　＝”　basal　line）．
　 こ の 華準線内 に 含 ま れて い る 微絨毛全表面長 と フ ェ

　 リ チ ソ 粒子の 総数を計測 し た．
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　　　　　　　　　 結　 　果

　 1． 正常絨毛細胞 の表 面微細形態

　基準線 （basal　 line）1μ あた りの 延べ の 表面長

をみ る と，妊娠初期絨毛で 21．5μ ， 末期で 6．3μ，10

U ／ml の VCN 処理 を 施 し た 末期 絨 毛 で 5．2μ で

あつ た （図2）。走査型電顕で 観察す る と妊娠初期

絨毛は末期絨毛 と比 べ て ，微絨毛の 数は は るか に

多く，表面構造は複雑な網 目状 の 形を とつ て い る．

　2．　 正 常絨毛細胞表面 の 糖蛋 白

　R 。R ．で 染 色す る と，絨毛 細 胞表面 の 微絨毛，

micropinocytiC 　vesicle は 陽性 に 染ま る．染色 さ

れた糖蛋 白の 厚 い 層 の 部分は 一定 の 間隔（50− 100

m μ）を もつ て 分布 し
， 各 々 は 15− 20m μ の 直径 ，

5 − 20m μ の 高 さを もつ て い る （図 3 ）． こ の 分布

は妊娠初期，末期の 正 常絨毛の 間で 基本的な差異

を認め なか つ た ．

　3．　 正 常絨毛細胞表面 の 負電荷

　CF 。は ト ロ ポ プ ラ ス ト蓑面 に か な り多量 に 付着

し て い る． 5分間 Karnovsky 変法 固定液で 固定

した後 フ ェ リ チ ン 粒子を 付着 し た 場合 に は そ の 分

布 は 均
一

で は な く，多 数 の フ ェ リ チ ン 粒 子 が

aggregate を形成す る所 と， 1 〜 2個 の フ ェ リチ

ン が付着す る薄い 層を形成す る所が あつ た ．前者

は
一

定 の 大 きさ を もち
， 隣接す る aggregate の 部

分 と50− 100mμ の 距離を もつ て 規則 正 し く存在

し ， R ．R，で染色 され る糖蛋 白の 分布 と非常 に よ く

川　越 499

図 2　正常妊娠初期絨 毛，末期絨毛，＝ ユ
ーラ ミ ニ ダ

ー

ゼ 処理末期絨毛 に お け る，基準線1μ あ た りの 全 表面
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図 3　 ヒ ト絨毛細 胞の 膜表面糖蛋自の 基本構造
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BasiC　structure 　of

surface 　9［ycoprotein　of
human 　trophoblast

一
致 した ．こ の フ ェ リ チ ン 粒子 の 基本的分布形態

は 透過型電顕 の み な らず，走査型電顕 で も確認 さ

れた （図 4 ）．正常妊娠初期 と末期の 絨毛細胞 の 表

面負電荷 を もつ 部分の 数 を比較す る と
， 妊娠初期

で は 基準線 1 μ あた りに つ き，8，400± 2，100個，

末 期 で は 1，300±600個 の フ ェリチ ン 粒 子が 付着
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

500 ヒ ト胎盤絨毛細胞表 画 の 負電荷 とそ の 生物学的役害1」 日産婦言志34巻 4　弓

pa　4　 正 常 絨 毛 細 胞 に お け る フ ェリチ ン 粒子 の 電 顕 像

図 5　基準線 1 μ あた りに 付属す る フ ェ リチ ン 総 数

　 　 　 Number
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し，妊娠初期絨毛 の 負電荷が後期絨毛 と比較 し て

有意に 大 きい こ とが判 明 した （図 5）． ト P ホ ブ ラ

ス ト の 膜表面 に 付着す る フ ェリチ ン 粒子の 数を同

一視野内 に 観察 され る赤血 球 と比較す る と， F 卩

ホ ブ ラ ス ト表面に は 極 め て 多量 の ， フ ェ リ チ ン が

付着す る こ とが観察 され た （図 6）．試料 を固定 す

る 前に C ．E を作用 さ せ る と
，

フ ェ リ チ ソ 粒 子 は
一

図 6　 ヒ ト絨 毛 細 胞 表 面 に 存 在 す る 赤 血 球表 面 の 負 電

　荷 分布。赤血 球 表 面 に 付 着す る フ ＝ リ チ γ 粒了の 数

　は， 卜 P ホ ブ ラ ス トの 表 面 に 付着す る 物 よ り も，は

　る か に 少 な い （倍率20．OOOx ）．

図 7　 ニ ュー
ラ ミ ニ ダ

ー
ゼ 処理 を 施 し た 末期 正 常 胎 盤

　の 負電荷分布を 示 す 需 顕 像．（倍 率 36，000× ）

定 の 規則性 を もつ た 配列を し な くな り， 膜表面 は

極め て 大量 の ferritinが局在 して 付着す る 部 と，

ferritinが全 く付着 しな い 部分 とに 分か れ る。　 fer・

ritin の 局在部位 は
， 微絨毛 と微絨毛 の 間で そ の 間

を埋 め つ くす よ うな形 とな り，
こ の 場合微絨毛根

部の pitに は ，　ferritinの 付着 は み られな か つ た 。

　4。　脱シ ア ル 酸に よ る絨毛細胞膜表面の 負電荷

の 変化

　VCN を 10U／ml の 濃度で 作用 させ る と，作用 さ

せ な い 場合 と比 べ て 膜に 付着す る C．F．の 量 は ， 約

1／4に 減少 した （図 7）e50U ／m1 の VCN を 作用 さ

せ た 場合に は，細胞膜表面 に 付着す る フ ェ リ チ ソ

の 数 は著 し く減少す る が ，同時に 膜表面 の 微細形

態も破壊され た．

　5．　 自然流産 に お け る ト ロ ホ ブ ラ ス トの 表面 微
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図 8　 自然流産の 症例 よ り得 られ た 胎盤絨毛表面 に 存

　在す る糖蛋白．ル テ ニウ ム レ
ッ ドで 染色 され る糖蛋

　 白 は 膜表面．ヒで 極 め て 規則 正 し い 配 置 を 示 し て い

　る．（倍率20，000× ）

細形態 ， 糖蛋白， 負電荷

　Syncytiotrophoblast （ST と略す）の 変性が電

顕 レ ベ ル で も明 らか で な い 場 合 は
， 微絨 毛 や

miCrOpinOCytic 　vesicle 等の 数や 表面構造 は
， 相

当する週数の 正常胎盤絨毛細胞 と比較 し て 特別な

所見は 得 られ な か つ た ． し か し なが ら， こ の 様な

部位で も，C．F局 在 の 減少即 ち膜表 面負電荷 の 減

少 と糖 蛋白の 著明な aggregate が観察 され た （図

8）．変性が 進む と膜蓑 面の 負電荷 は 著 し く減少

し ， 糖蛋 白の 規則的配列 の 乱れ が高度 とな つ た （図

9 ）．

　6．　 部分奇胎に お け る ト ロ ボ ブ ラ ス トの 表面微

細形態 ， 糖蛋白， 負電荷

　部分奇胎で は 肉眼的に 水腫像を墨 する部位 と ，

そ うで ない 部分 と の 間で は表面微細構造 の 差異は

認 め られ な か つ た。R ．R ．染色で 染色 され る部位 は

少 な くな り，変性が激 し い 場合に は R．R．陽性の 部

位 は 殆 ど み られな か つ た ，C．Fの 膜表 面に 付着す

る数は
一

般 に 減少 し ，
フ ェリ チ ソ 粒子 の 分布は 自

然流産の 場合 と 同様 に 規則性 を失 な つ て い た 。

　7． 全奇胎 に お ける ト ロ ホ ブ ラ ス ト の 表 面微細

形態 ， 糖蛋 白 ， 負電荷
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図 9　 自然流産 の 症例 よ り得 られ た 高度 の 変 性 を示 す

　胎盤 絨毛細胞 の 表面負電荷分布．伺着す る フ ェリ チ

　 ン 粒 f’総数は 極端 に 滅少 し，規則止 し い 配列 は 失 な

　わ れ る ．（倍 率20，000× ）

図 10 妊娠 初 期 妊 婦 の 末 稍 前は り得 られ た リ ン パ 球 の

　膜表 面 負電 荷．（倍 率 工0，GOO× ）

　全奇胎 の 場合に は
， 相当す る 週数の 正常絨毛細

胞 と比較 して 膜表 面の 微絨毛は 数が増し ， 複雑な

入 り組ん だ形 を と り， 先端 が太 くな る傾向がみ ら

れた ．R 、R ．で 染色 され る糖蛋 白の 分布は 正常絨毛

と同 じ く， 基本的 に は 厚い 部分が薄 い 部分を隔て

て
一定 の 間隔で規則正 し く配列す る の が観察 され

た．基準線単位長さあた りに付着す る フ ェリチ ソ

の 数 は
， 全奇胎で は正常 の 絨毛 と比 べ て やや 増加

す る傾 向が認め られ たが ，有意差は なか つ た。

　8． 正 常妊婦 に お け る末梢血 リ ソ パ 球 の 表面微

細形態 ， 糖蛋 白 ， 負電荷

　 リ ン パ 球の 表面 は 絨毛細胞 と比 較し て 滑 か で あ

り ， 時折細胞質の 突出が認め られ る，基準線 1 μ

あた りの 延べ の 表面長 は ，妊娠初期 リ ン パ 球で 2．2
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μ ± 0．5μ，末期 で 2．1± 0．6μ と両者 の 間 で 有意差

はなか つ た． リ ン パ 球の 膜表面糖蛋 白は ，ほ ぼ均

等の 薄い 層 とし て存在 し ， 膜表面の 負電荷 もほ ぼ

均等に 存在 し て い た （図 10）．基 準線 1 μ あた りに

は ，妊 娠初 期 で 240± 67個，末期 で 611 ± 204個 の

フ ＝一リチ ソ 粒子が付着 し，表面 1 μ あた りに 換算

す る と妊娠初期で II7± 18， 末期で 301土 65と妊娠

末期 の リ ン パ 球 で は 妊娠初期 の もの と比 べ て
， 有

意に 大 きな負電荷を有す る こ とが わ か つ た 。

　　　　　　　　　考　　察

　 Medawar が 1953年 に 発表 した 4 つ の 仮説
2エ｝の

内第 4 の 仮 説 とい うの は ，胎児 と母 体 と の 間 に

fibrinoid層の よ うな解剖 学的 に 両者 を隔て る障

壁 が存在 し て ， その 為に 同種移植片で ある 胎児由

来 の 組織 が母体 の 免疫学的攻撃 よ り守られ る と い

うもの で ある ．Nitabuch の 層 と し て 知 られ る こ

の 層 に は hyaluronic　acid と シ ア ル 酸 が 多量 に含

まれ て お り
181
， ト ロ ホ ブ ラ ス トの 局所浸潤性 が強

い ヒ ト や モ ル モ ッ ト
33｝

に お い て 典型的に 観察され

る．し か し，こ の fibrinoid層は
，

ト ロ ポ プ ラ ス ト

の 全表面 を覆つ て い る訳で は な く， 又 絨毛間腔に

は母 体の リ ソ パ 球，マ ク ロ フ ァ
ージ等 の 細胞 も現

わ れ る の で い わ ゆ る，fibrinoid層が免疫学的障壁

と して 機能 し て い る と は 考え難 く，む しろ ト ロ ホ

ブ ラ ス トの 漫潤 よ り母 体組織 を保護す る可能性 が

示 され て い る
16 ］17）。　

・
方 Nitabuch の fibrinoid層

に かわ つ て ， ト P ポ プ ラ ス トの膜表面 に存在す る

糖蛋 白が 胎児を 母体 の 免疫学的攻 撃よ り守 る上 で

本質的 な働 きを し て い る
，

と い う考 えが Kirby　et

aLls
〕19）

に よ つ て提 起 され た．こ の 考 え は，ト ロ ボ ブ

ラ ス トの 膜表面に 存在す る糖蛋白が膜表面の 抗原

決定基を mask して しま うと い う考 え方 と ， 膜表

面に存在する 強力な 負電荷に よ り絨毛細胞 に 接近

す る 同 じ く負に 帯電 し た 母体 リ ソ パ 球を静電気的

反撓力で 近づ け させ な い と い う 2 つ の 考 え方に 発

展 し た ．前者は ト ロ ホ ブ ラ ス ト表面 に
， 局所 的免

疫抑制作用 の 強 い HCG が 存在す る
13｝231， と い う

観察に よ つ て 最近注 目を あび て い る ．後者は， ト

ロ ホ ブ ラ ス ト表 面 の シ ア Pt ム チ ン が強 い 負電荷を

帯び，静電気的な反撓力で 母体 V ソ バ 球 の 接近を

妨げる とい うCurrie　and 　Bagshawe8 ｝
の 仮説 に 拠

つ て い る．

　 RR 染色を用 い た今回 の 観察で は， ト ロ ホ ブ ラ

ス ト膜表 面の 糖蛋 白に は厚 い 部 と薄い 部の 2種類

が あ り，厚い 部 は 一定 の 規則 性 を もつ て存在す る

事が 明 ら か とな つ た 。Bradbury　et　aL6 ）は鉄 コ P

イ ドを用 い て ト Pt ホ ブ ラ ス トの膜表面の 糖蛋 白に

関 し て 同様 の 報告を行 な つ て い る。 こ の 糖蛋 白の

分布は，C．F．を marker と し て 用 い て 判 明 し た ト

P ホ ブ ラ ス ト膜表面 の 負電荷の 分布 と
一

致 し た ．

　 VCN 処理 を 行な うと膜表面 の 糖蛋 白の 脱 シ ア

ル 酸化 ， 膜表面 の 負電荷の 減少， 細胞 の形 の 変化

等が生ずる 事が知 られ て い る
32 ）．腫瘍免疫 の 立場

よ りみ る と腫瘍細胞 の 膜表面 の 糖蛋 白よ りシ ア ル

酸を 除去 して か ら移植する と，腫瘍 の 発育速度が

遅 くな り
28 ）

， 腫瘍の 抗原性が増す
4〕

， 等 の 興味あ る

報告が な されて い る 、今回 の 観察 で は
，
10U ／ml の

VCN は細胞表面 の 形態を ほ とん ど変 える こ とな

く ， リン パ 球で はそ の 表面負電荷の 全て を，又，

ト ロ ホ ブ ラ ス ト で は 約3／4の 表面負電荷 を 除去す

る こ とが認め られた 。VCN の 作用 に 対す る リ ン

パ 球 と い ・ ホ ブ ラ ス トの 膜表面 よ り脱 シ ア ル 酸化

され る程度 の 違 い は，両者の 持つ シ ア ル 酸含量 と

膜表面 の 微細形態 の 相違 に よ る もの と考 え られ

る。50U ／ml の VCN を作用 さ せ た 場合 に は 脱 シ

ア ル 酸化の み な らず，膜表 面の 微細形態変化 も著

し い の で
，
VCN を作用 させ る場合に は ，適当な濃

度 と作用時間を選択 しなけ れ ぽな らな い 。

　細胞 膜表面の 負電荷 を観察 する ．ヒで
，
C．F ．を電

顕上 の marker と して 用 い る方法は ，鉄 コ ロ イ ド

を用 い る 等 の 他 の 方法 と比較 して 優れ て い る。そ

の 理 由は ，第 1 に生理的 pH で C．E を作用 させ る

こ とが で ぎる こ とと，第 2 に膜裹面負電荷 の 定量

的測定が可 能で ある
9｝こ と に よ る．今回 の 観 察で

は ，基準線単位長 さあた りに付着す る フ ェ リ チ ン

の 数を も とに 計算す る と
， 妊娠初期絨毛は 末期絨

毛 に 比 して 6 − 7 倍程度大 ぎい 負電荷を有す る こ

と と な り， これは ヒ ト ト ロ ホ ブ ラ ス ト の酸性 粘液

多糖体 を測定 し た 生化学的デ ータ と
一致する こ と

が判つ た
22 ）

。妊娠初期絨毛が末期絨毛 と比較 し て

極め て 大 ぎな負電荷を もつ こ と ぽ
， 妊娠初期絨毛

が衷面の 単位長 さあた りに 有す る 負電荷 の 量が末

N 工工
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図 11　 ヒ ト の 正常 胎 盤 絨毛 細 胞 と比 較 し た 止 常妊 婦 リ

　 ン パ 球 の 基 準 線 単 位 長 さ あた りの 延 べ の
一mb 長 ，付

　着 す る フ ェ リ チ ン の 総 数，及 び 単位 長 に 付着 す る

　フ ．T．リ チ ソ 数，

り
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期絨毛 の 約 2倍多 い こ とと ， 細胞膜表面が 複雑 に

入 りくん で 表面積 が大 きい こ と に よる もの と考え

られる ．

　 こ れに薄 し て リ ン パ 球の 場合は ，妊娠 の 進行 と

ともに 膜表面 の 負電荷は む し ろ大 きくな る．正 常

妊娠初期 の リ ン パ 球は 末期 の もの と比較 して ， 単

位基準線あた り約 1／2の 負電 荷 しか もた ない ．リ ン

パ 球 は 強い 負電荷を有する細胞で ある こ とが知 ら

れて い るが 3）
， 妊娠末期 の リ ン パ 球で も妊娠初期

の 正常胎盤絨毛 と比較 し て
， 単位基準線 あた り約

1／15の 負電荷 し か もた な い ，これ は 正常胎盤絨毛

の 負電荷が い か に 大 ぎい か を 示 して い る と思わ れ

る が，各 々 の 細胞 の 膜蓑面形 態 の 違 い
， 単位表 面

長あた りの 負電荷 の 大 きさの 違い に よ る もの と考

え られ る （図11）．

　 こ の 様 に 膜表面 に 強 い 負電荷を もつ ト ロ ポ プ ラ
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図12　 リン パ 球 と胎盤絨毛 との 間 に 働 く静電気的反撓

　力 の 計算 モ デ ル 。胎 盤絨 毛 （Villi）は 半径50μ の 円

　柱で ，「手r心 よ り r の 地点 に 半 径 5 μ
の リ ン パ 球（Lc）

　が 存在す る と仮定 す る． リ ソ パ 球 の 総 負 電 荷量 を q

　と し，胎盤 絨毛 が r の 地 点 で 作 る 電 場 の 強 さ を E （r）

　と す る と，F ＝ 　qE （r） よ り求 め られ る．

　 　 　 　　 　 　 　 ViUi　　 5eμ

q ＝ Σq：

ス ト が作る電場 に リ ン パ 球 が置か れた 場合， どれ

だ け の 静 電気的反 撓力 を 受 け る か 計算 し て み よ

う。リ ン パ 球表面 に 存在す る フ ェリチ ソ 総数を N

個 とす る と，N ； NoS で ある．こ こ に No は単位

面積あた りに 付着する フ ェ リ チ ン の 数で ，S は リ

ン パ 球 の 表 面積で ある．今，電顕切片の 厚 さを 50

m μ （silver −grey の 切片 とす る）， リン パ 球 の 半径

ig・5 ・ とす る と N ・ 一

、。9．。5 で
・

こ こ で ・ （−

242） は リ ン パ 球 の 単位基準線あた りに 付着す る

・ ・ V チ ・ の 数 で
・ 従 つ て N −

、。9．。S4π r2 ・・

1．5× 106個 となる。 1 個 の C．F．の 持 つ 電荷は Z＝

24423｝な の で ， リ ソ パ 球表面 の 総負 電荷量 Q は
，

Q ＝ ZeN 　＝5．9 × 10
『ii

　Coulomb とな る．

　 リ ソ パ 球 が胎盤絨毛 よ り受ける静電気的 な力を

以下 の 方式に従 つ て計算した ． 1本 の 胎盤絨毛 は

50μ の 半径を 持ち，表面 に 負電荷が均等に 分布す

る細長 い 円筒 と仮定 し，リン パ 球は半径 5μ の 球 と

す 翫 溶媒 は 純粋 の 水 としそ の 中の 陽 イ オ ソ と膜

表面の 負電荷 と の 間に は電気的な相互 作用 は ない

と仮定す る（図 12）． リ ン パ 球が胎盤絨毛 よ り受け

る静電気的な力を F，リ ン パ 球 の 負電荷量を q， 胎

盤絨毛が 中心 よ り r だけ離れた 部位 で 作る電場 の

強 さを E （r）とす る と
，
F ＝ qE （r）とな る． こ こ

で
，

・（・）一 （♀）
，彖。。

，（♀）・溟台盤 絨毛 ・ 鰰 ・

沿 つ た 単 位長 さあた りの 負電 荷密度 で ， ε（＝＝ ・E
°

♂ ）は 水 の 比電 率を表わ す。 リ ン パ 球が ト ロ ホ ブ
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ラ ス ト 表面 に 接 し て 存 在 す る と仮 定す る と，E

（r）＝9．7× 106とな り，F 羸5，7× 10
−4 （N ）とな る．

こ の 値は リン パ 球 1個 の 重量約 9．8× 10−12
（M ．K ．

S．）と 比 し て は る か に 大 きい ．こ の 様 に 両者 の 間に

働 く反揆力の 値が非常に 大 ぎく出 る の は，主 に 溶

液中 の 陽 イ オ γ は 10
− 1Mole

／m1 の 濃度で 約 10nm

の厚 さ の 電 気 二 重層を 作 る
1］
．従 つ て よ り正 確 に

は リ ン パ 球 と胎盤絨毛が 別個 に 形成す る 2 つ の 電

気 二 重層 の 間に 働 く相互 作用 を 計算せ ね ぽ な ら

ず，実際上 こ の 因子 は 無視で きな い も の と考え ら

れ る。又 ，
リ ン パ 球が絨毛細胞 に 近づ い た 場合 の

，

各 々 の 膜表面 に お ける負電荷 の 移動や， さらに 絨

毛相互 の 各 々 の 電場 を打ち消す よ うな作用 も無視

で きない と考 え られる ． L の 様に ，
こ の 静電気的

な反携力 は 計算値 よ りもか な り小さ くな る と予想

され るもの の
，

リ ソ パ 球を胎盤絨毛 に近づ けさせ

な い だ けの 十分な静電気的な力が両者 の 間 に働 く

もの と考 えられ る 。

　大 部分の 哺 乳動物 の 細胞 で
， 膜表面負電荷 の 主

な担 い 手 は
， 糖蛋 白部分 の シ ア ル 酸で あ る こ とが

示 され て い る
7）．VCN で 脱 シ ア ル 酸 を行な うと ，

膜表面 の 負電荷は 約70％減少 した事は
， 上記 の 報

告を支持す る もの で ある．膜表 面 の 糖 蛋 白と，そ

れ が含有す る シ ア ル 酸 の 量は ，細胞 の特性 を決定

す る と い える，悪性腫瘍 細胞 に つ い て み る と， 細

胞 の 癌化は 必 ず し も細胞 の もつ シ ア ル 酸含量 の 増

加を伴 なわ な い
24｝3D が腫瘍糸田胞 は 通常多量 の シ ア

ル 酸を有 し
le）32）

， 膜 に付着す る シ ア ル 酸を含む糖

蛋 白の 質的変化 と分布 の 変化 は細胞 の 特質変化 と

密接 に 関係 し て い る と考 え られ て い る
8）25 ）．ヒ ト胎

盤絨毛 に 関 し て は
， 膜表面 の 糖蛋白 と負電荷に 関

して 詳細な観察が あ り， 両者 の 分布が極め て よ く

…致 し
，

か つ 規則的な配列を な し て い る こ とが報

告 され て い る
15＞． ト ロ ポ プ ラ ス ト の もつ い くつ か

の 特異性 と ，
こ の 特徴的 な糖蛋 白及 び負電荷の 分

布が どの 様 に 関わ つ て い る か が興味ある 問 題で あ

る。

　試料 を 固定 す る前 に C．F．で 標識 す る と フ ェ リ

チ ソ 粒子 は 膜表面 上で 著 明 な aggregate を 形成

し
， そ の 代わ りに 膜表面 に フ ェ リチ ン の 全 く付着

し な い 部位 が 生 じ た ．こ の 現 象 は Singer　 and

Nicolson29）の 膜流動 モ ザ イ ク説 と，膜表面の 負電

荷が フ ェ リチ ン を付着 さ せ る こ とに よ り電気的 に

中和 され る こ と を考 える と よ く理解で きる ． こ の

こ とは 膜衰面 の 個 々 の 糖蛋 白は 隣接す る糖蛋 白よ

り電気的な反撓力を受け て
， そ の 反揆力 が均衡を

とる部位 に位置す る可 能性を示 し て い る。 ト ロ ホ

ブ ラ ス トの 場合 に は ，個 2t の 糖蛋 白の 負電荷が大

きい 為，極め て 規則的な配列を し，又，
一

度そ の

反攤力が失なわ れ る と蛋白の 分布 は バ ラ バ ラ に な

つ て し ま うと考え られ る e こ の 事 が ト ロ ボ ブ ラ ス

トの 膜 特異性 と密接 に 関連 し て い る と考 え られ

る e

　 自然流産の 絨毛で は ， 変性の 極 く初期 に膜表面

の 負電荷が減少 し
， 糖蛋 白が 著明 な aggregate を

形成す る こ とが観察され た． こ れ が流産 とい う現

象 の 原因 な の か ，結果な の かは 明 らか で は な い が，

こ の様 な絨毛 で は負電荷の 絶対量 が減少 し， そ の

結果膜表面 の 糖蛋白は 正 常の 分布を示す こ と が で

きな くな り， ト ロ ポ プ ラ ス ト の 膜特異性 も表現で

ぎな くな る もの と思わ れ る。

　膜表面 の 微細 形態， 糖蛋 自及 び 負電荷 の 分布を

分析す る と， 部分奇胎 と全奇胎が本質的 に 異なる

もの で ある こ とが判 明 した。部分奇胎で は肉眼的

に 止 常な部 も水腫化 を お こ した部 も ， 供 に 自然流

産 と類似 した膜表面 の 変化を呈す る。
一方全奇胎

で は S．T ．の 表面 に は
， 相当す る週数 の 正常絨毛 よ

りも若干
’
大きい 負電荷が存在す る が，糖蛋 白お よ

び負電荷 の 分布 は 基本的に 同じ で ある． こ の 観察

は 部分奇胎と全 奇胎が本質的に異 な る もの で ある

事 を示 し て お り， 近年 の 両奇胎 に 関す る多数の 報

告
12 ）14）と よ く

一
致する ．
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