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概要　新 し く TENSIPRESSER を応用 し て 極 め て 高 い 再現性 を 有す る 子宮頚部硬度評 ℃ ervical 　 Tex・

turometer”

を開発し て ， 子宮頚部物性 の 客観的評価 法を確 立 し，種々 の 臨床応用を試 み た．

　ユ．子宮頚部物性評価 の 指標 とし て ，子宮頚部 へ の
一

定歪負荷 に よ り得 ら れ る 応力緩和曲線か ら，初期

応力 H （ ）を 主 と して 弾性成分 をあらわ す硬度
“ Hardness” と考え，100g加重の 際の 応力 を20硬度単位

‘
℃onsistency 　Unit

，
　C．U ．

”
と し ， さ らに 歪 負荷10秒後の 応力 H （10） と H （0） との 比を粘 性成分を もあ

ら わ す粘弾性指数
“Viscoelastic　Index，　VE ．1．”と規定 し た，

　2．妊娠 に 伴 い 子宮頚部組織 コ ラ
ーゲ ソ は疎 に 分布し，基質の拡大 が 著明 で ，妊娠正 期例 で は 非妊時 に

比較 し て ウ ロ ン 酸量 の 増加（4．501± 1．408VS2 ．444± 0．688μg／mgd ．w ．，　p 〈 0，001），含水量 の 増加（85％

VS 　80％，　 P ；NS ），

・・イ ドロ キ シ プ ロ リソ 量 の 減少 （O．166± O．049　VS 　O．301± e．058ptmole／mg 　d．w ．，

p〈 G．001）が特徴的 で ウ ロ ソ 酸 ・ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ ソ 比 は C．U ．，　V ．E ．1．の い ず れ と も よ く相関 し た ．

　3．非妊時に は 加齢 と と もに C．U ．，V ．E ．1．は 高値 の 傾向を 示 し，妊娠正期 で は初産例 は 経産例 に 比 べ C．

U ，は 高値を 示 し た ．妊 娠経過 に 伴つ て CU は 段階的 に 低値を 示 す が37週 以降は 著明な変化 は み られ な

い ．自然陣発例で も分娩発来 に 向 け て C．U ．の 低下が み られ る が分娩前 2 〜3 週 に は余 り大 きな変化 は な

い ．35週頃 よ り自発子宮収縮 出現頻度は増加 し ， 36週頃 よ り内診 ス コ ア の 上昇が み られ る．母体末稍 血

ホ ル モ ン 値 と の 関連 で は ，分娩前 7 〜 6週 に か け て の エ ス トラ ジ オ
ー

ル 値 の 上昇 に
一致し て C．U ．の 低下

傾向が み られ た ．

　4．分娩誘発例 で は 前処置時 C．U ．≧ 30，　V ．E．1．≧ O．65の 場合 は誘発一分娩時間 は 有意 に 延長 し，　DHAS

200mg　1 週毎 2 回 投与 に よ り C．U ，　V ．E ．1．は有意に 低値 となる こ と か ら，37週の 時点 で C．U ．≧ 30，　 V ，E

I．≧ 0．65の 場 合 は頚管熟化不 全 として DHAS 投与が望 まれ る．

Sy。。p、i，　 A ・。w 　mechanical 　i・・t・um ・nt ，
“

（le・vical 　T ・xt… m ・t・・
”

，　h・・ been　dev・1・P・d　f・・ th・ ・bjecti・・

measurement 　of 　cervical 　consistency 　by　the　use 　of 　TENSIPRESSER 　which 　was 　originally 　developed　to

evaluate 　the　texture　of　food．　 The　values 　obtained 　thereby　have　been　found　highly　reproducible ．

　1．The 　anterior 　lip　of 　the 　cervix 　was 　kept　pressed　between　the　disks　to　maintain 　the　strain ．　 Initial

height，　H （0），　of 　the　recorded 　stress −relaxation 　curve 　was 　defined　as
“ Hardness ”

（100g　load ＝ 20　consistency

ullits ；C．U ．）and 　the　ratio 　H （0）／H （10）（H （10）＝ hardness　after 　strain 　of 　10　sec．）as
‘‘Viscoelastic　Index （V．E ．1．）

”．

　 2，The 　values 　of 　C．U，　and 　V ．E ．1．　were 　significantly 　correlated 　with 　the　uronic 　acid／hydroxyproline　ratio

of　the 　cervix ．　 They 　gradually　decreased　with 　the　progress　of 　pregnancy 　under
　the　possible　infiuence　of 　

the

。hang。、 。f　h 。・m ・ n ・1　r・ilieu　irrespective。f　th・ p ・es ・nce 。・ ・bsence ・f ・terine　c ・・t・ acti ・ n ・Th・y　did ・・t

。hang 。 ，ig・ ificantly，・h・w ・ve ・，・ft・・ 37　week ・ ・f　g・・t・ti・ n ・r　2−3　week ・ b・f・・e　th・ ・ n ・et ・f　l・b…

　3，Administration　of 　DHAS 　improved 　the　cervical 　consistency 　effectively 　in　terms 　of 　the　values 　of　C．U ．

and 　VE ．1．．　 When 　the　cervix 　is　noted 　to　have　C．U ，≧ 30，V ．E ．1、≧ 0．65　at 　the　37　weeks 　of 　gestation，　administra
・

tiQn　of 　DHAS （200mg 　weekly × 2）is　recommended 　tQ　ripen 　the 　cervix ．

K 。y　w 。 。d・ ，　 H ・ man ・ uteri ・ ・ ce ・vi ・
・（le・vica1 ・ip・ni・g ・Cervi・ al ・・ n ・i・t・ n ・y

’Rh ・・1・gy ・f　th・ ute 「ine

cervix
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　　　　　　　　　 緒　　言

　 妊娠時，閉鎖機能を有 して い た子宮頚部 は 次第

に軟化 ・開大が進行 し 分娩時に は 子宮収縮 に伴 つ

て さ ら に劇的な機能的 ・形態的変化が惹 き起 こ さ

れ る．こ の よ うな子宮頚部 の 生理的機能失調 は 早

産 ある い は 頚管難産 として臨床的に しぼしば経験

す る と こ ろ で あ り， 妊娠 ・分娩予後の 予測に い わ

ゆる 子宮頚部熟化程度 の 把握 が極 め て 重要で ある

こ とは い うま で もな い ．一般的 に は 内診所見に 基

づ くス コ ア リ ン グ に よ る 評価 が 行 なわ れ て い る

が ， い ずれ も主 観的 ・経験 的で 多 くは 開大度 ， 展

退 率，下 降度 と い つ た 子宮収縮 に付随す る二 次的

な変化を も包括す る もの で あ り， 頚部熟化 の 本質

的 な現象 と思お れ る 硬度の 客観的評価法 の 確立が

の ぞ まれ る．そ こ で 新 し く子 宮頚 部硬度計
“
Cer−

vical 　Texturometer ”
を 開発 し，子宮頚 部物 性 の

客観的評価 を試み ， 妊娠経過に 伴 う子宮頚部物性

の 変化，お よ び そ の 背景 に ある組織構築 との 関連，

内分泌環境 との 関連や 分娩予後 と の 関連な どに つ

い て 検討を加 えた ．

　　　　　　　　　方　　法

　 1．子宮頚部硬度計 の 開発

　食 品 工 学 の 領 域 で 用 い られ て い る TENSI ・

PRESSER 　Model　 TP501 を応用 して新 し く子宮

頚 部硬 度 計
“ Cervical　 Texturometer ”

を 開 発 し

た ．写真 1 （a ）が TENSIPRESSER 　Model　TP501

で 主 柱に 固定 され る ロ
ー ドセ ル に 各種 plunger が

装着 され検体 を 置 い た 試料皿 が垂 直 に 上 昇 し，

plunger で 圧迫す る ．次 い で 試料皿 は あ らか じ め

設定 され た ク リ ア ラ ン ス を正確 に 残し て 下降 し，
ロ
ー

ドセ ル で 検出 され た 信号 は レ コ
ーダ ー

に記録

され ，波形分析 よ り種 々 の 物性評価 が可能 とな る．

in　vivo で の 子宮頚部物性評価を 可能 とす べ く開

発 した の が写真 1（b）の 硬 度計 で ある ．硬 度計 は

本体 と 2 本 の 挿入棒か らな り，本体基部 に は セ ン

サ ー
として strain　gauge が装着されて い る．挿入

棒先端圧縮部で ヒ下 （左右）よ り被検部 を挾鉗 し
，

先端が接す る位置 に 局所 さ ぐ り用 ノ ブ を 回 し て 固

定す る．次 い で 測定用押 し込み ノ ブ を 押す こ とに

よ り左右ある い は 上 下 か ら等距離で
一

定 の 歪負荷

を加 え る こ と が で ぎ，硬度計 の セ ン サ
ー

を ケ ーブ

ル で TENSIPRESSER に 連結 させ る こ と に よ り

被検部 へ の 歪負荷後 の 応 力緩和 曲線が 得 られ る こ

　 　 　　 　 　 　 　写 真 1

（a）右が TENSIPRESSER 　Model 　TP 　5｛〕1

（b）子宮頚部硬度計の 本体 と 2 本 の 挿入 榛

と に な る．測定 に あた つ て の キ ャ リ ブ レ ー
シ ョ ン

は TENSIPRESSER の Multiplier　1
，

レ コ
ーダ ー

の Range 　lmV と して ， 片側挿入棒iに 100g 加重 の

際，記録紙上 5cm の 目盛を示 す よ うに し
，

レ コ
ー

ダ ー
の 紙送 り速度は 毎分6cm とした ．

　 な お 子 宮頚部物性 の 測 定 は 外子宮 口 12時の 部位

で 行い ，挿入 棒先端で 挾鉗 ， 固定後上 下方よ り計

O．5cm の 歪 負荷 を 加 え図 1 の よ うな応 力緩 和 曲

線を得る．初期応力 H （0）を い わ ゆ る硬度
“ Hard −

ngss
”

を表現す る もの と考 え ， 100g加 重 の 際の 記

録紙上 の 目盛 を 20“ Collsistency　Unit
，
　 C ．U ．” と規

定 し，H （0）と歪負荷 10秒後の H （10） との 比を

粘 弾 性指 数
“ Viscoelastic　lndex

，
　V ．E．1．”と し た

（図 1 ）．

　2．子宮頚 部組織構築 と硬度 計測定値 と の 関連

N 工工
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に つ い て

子 宮頚部物性の 客観的評価法の 確立 とそ の 臨床的意義

図 1　 100g 加 重 ＝20硬 度単位

　 （Consistency　Un 三t　C，U ．）

硬 度

〔Hardness卜…・・Hco）C．U ，
粘 弾性指数

（Viscoel83tic　tndex　V ．E．L，・…・・Hl10J／HtOi

0的，

一 齟

15

，

10 ，

111

　　　■
凹IPh
　　　IH111

■

■

」
一」 ＿

r卜一■量

HOt

　非妊 時 （子宮筋腫手術例 11）， 妊娠正期 （選択的

予定帝切例 13），産褥期 （経腟分娩直後例 12）に お

い て 外子 宮 口 12時 の 部位で 湿重量 約300mg 程度

ま で の組織 （上皮 ， 内膜 も含め て ）を楔状 に 切除

し，
一

部 は電顕的検索 （日立 H ・500型透過電顕）

に 一部は生化学的検索 に供 した．生化学的に は カ

ル ・ミ ゾール 硫酸法 （Bitter−Muir 変法）
9 ｝で ウ ロ ン

酸量 を 測 定 す る と と もに amino ・acid 　 analyzer

（日本電子 JLG6AH ）で ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量

を測定し ， 硬度計測定値 と の 関連を検討 した．

　3．非妊時 ，

』
妊娠時 の 子宮頚部物性 に つ い て

　非妊時 （28例）， 妊娠正期 （85例）の 子宮頚部物

性 ，
お よ び妊娠経過に 伴 うその 変化 （延べ 263例 ）

と内診 ス コ ア
， 子宮収縮 （Corometrics　FMS 　111，

112 外測法）と の 関連を検討 し た ．また初産 自然陣

発例 （28例 ， 延 べ 77例）で の 分娩発来に 向け て の

変化 も検討 し た ．

　4．母体末梢血 中諸 ホ ル モ γ 値 の 変動 と子宮頚

部物性変化 に つ い て

日産婦誌35巻 2号

　初産陣発例 （28例 ， 測定件数77件）の 母 体末梢

血 中 ホ ル モ ン 値 （プ ロ ゲ ス テ 巨 ン ， エ ス ト リ オ ー

ル
，

エ ス ト ラ ジ オ ール ，170H ・プ ロ ゲ ス テ ロ ン ，

コ
ー

チ ゾール ， ア ル ドス テ ロ ソ ，PGF ， 6keto−

PGF 、 α ，
　ACTH ）を RIA 法で 測定 し，子宮頚部物

性変化 との 関連 を検討 した ，

　5．DHAS 投与前後 の 子宮頚部物性変化に つ い

て

　double　blind法 （初産 25例） に よ り妊娠37週 よ

り DHAS を投与（200mg 週
一

回投与）し ， 初回投

与 3 日前 と最終投与 4 日後の 子宮頚 部物性 の 変化

を検討 した．

　6．分娩予後 と子宮頚部物性に つ い て

　選択的分娩誘発を 行つ た 妊娠正期初産 52例を対

象 と し て 前処置時 （Laminaria 桿 10本挿 入 お よ び

PGE 、 4錠経 口 投与前）の 子 宮頚部物性 と収縮剤

投与 （ア ト ニ ン 0   5μ 点滴静注）開始か ら児娩出

ま で の 時間 との 関連を検討 した ．

　　　 　　　　　 結　　果

　 1．子宮頚 部硬 度 計
“ Cervical　 Texturometer

”

の 再現性に 関す る検討結果

　同
一

被検物 （摘 出子宮頚部）の 異な る検者間 の

測定で も ， 同
一
検者 に よ る異な る被検物 （5 種類

の 食品）の 測定で も各測定値 の バ ラ ッ キ は 少 なく，

極 め て 良好な再 現性 を示 し た （表 1），

　2．子宮頚 部組織構築 と硬度 計測 定値 と の 関連

に つ い て

　電顕的 に 妊娠 正期例 で は 非妊 時 と比 較 し て コ

ラ
ーゲ ン は疎 に 分布 し，基質の 拡大が特徴的に 観

察 された （写真 2a ，　b），生化学的に は 非妊時 の 水

分量は 80％，ウ ロ ソ 酸量 は 2．444± O．688（M ± SD ．

μ g／mgd ．w ．），・ ・イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量 は 0．301±

0．058 （M ± S．D，μmole ／mg 　d．w ．）， 妊娠正期例で

は 水分量85％ ，
ウ ロ ン 酸量4．501± 1，408μg／mgd ．

表 1　 検 者 別，対 象 別 測 定値 の ば らつ き

検者
Hardness 〔9）
（M ± S．D．｝ 変 動係数 （C．V ．）（％） 対 象

Hardness（9）
蝉 ± S，D ．） 変動係数 （C．V ．）（％）

A348 ．5± 2．9 0，83 A358 ± 5．1 1．42

B349 ．8± 4．1 1．17 B314 ± 10．2 3，25

C355 ．8± 3．1 0，87 C308 ± 20．1 6，53

D354 ．5± 1．1 0．31 D 197± 4．8 2．44

E345 ．7± 4．9 1．42 E132 ± 4，2 3 ，18

F ＝＝2．96くFo．05 （4，14）＝3．11
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1983年 2 月 天 　 野 171

写 真 2　 〔a ）非妊時，（b）妊 娠 正 期 （選択的予 定 帝 切 例 ）の 于宮頚部電顕 像 （3，000× ）

（a ） （b）

w ．，　 ハ イ　ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量 0．166± 0．049

μmole ／mg 　d．w ．
， 産褥例で は 水 分量 84％ ， ウ ロ ン

酸量 3．808±2．208μg／mgd ．w ．
，

ハ イ ド ロ キ シ プ ロ

リ ン 量0．135± 0．057μmole ／mg 　d．w ，で あ り ， 妊娠

正期例で は 非妊 時に 比 較 して ウ ロ ン 酸量 の 有意の

増加（p〈 0．001），
ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ ソ 量 の 有意

の減 少 （p〈 O．OOI）がみ られた （図 2 ）．ま た 硬度

計測定値 C．U ．
，
　VE ．1．と ウ ロ ン 酸 ・ハ イ ド ロ キ シ プ

ロ リン 比 と の 間に は 有 意な負 の 相関がみ られ た

（図 3），

　3．非妊時，妊娠時の 子宮頚部物性 に つ い て

　非妊時 に 1＃L　C．U ．，　V ．EI．と も年齢 と と もに 高値

の 傾 向を示 し， 40代 と2〔｝代で は C．U ．に 有意 の 差が

み られ，妊娠正 期で は初産例 は 経産例 に比較 して

図 2　妊娠 に 伴 う ウ 卩 ン 酸，ハイ ド 卩 キ シ プ 卩 リ ン 量

　 の 変化

ハイ ドロキ シプ ロ リ ン

μ mo 陪／ mg 　dw

　 o3

02

01

34

M ±S．E．

妊 娠 正 矧 ・ ＝13）

経 齢 娩産襴 ・− 12レ

；；
．2
＞・ ・ 一

5　　 ウ ロ ン 馘
　 μ 9〆mgd ．w

図 3　子宮頚部硬 度 ， 粘弾性指数 と ウ ロ ン 酸 ・ハ イ ド

　 卩 キ シ プ ロ リ γ 比 の 相関

cE．E）

3。

沁

詠 。

阻

嶋

卸

2。

沁

　 　 　 　 　 　 　 x 非妊時i　 　 　 　 　 　 　 o 妊娠正期

x
　 　 　 　 　 　 　 △ 分娩直後

　 X 　　　X 　　　 y＝6e32 −112X
× 　 　 　 　 　 「 i−0757

　 　 　 　 　 0．001 ＜ P く 001
　 0

　 　 e

　 　 　 　 埜

　 　 　 　 　 　 　 o
　 　 　 　 　 　 　 　 　 o
　 　 　 　 A 　　　A

冊齬
数

0．

・・ ・・ ・・ ・ ・ … 　
ウ ・

契
，。 （％ 』・・ ・・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 キ シ プロ1’ン

鑑 。  、． ）

有意 に C．U ．が高値を示 した （表 2）．妊娠経過 に 伴

つ て C，U は 20週 ま で
，
29週 ， 34週 と次第 に 減少 し ，

35〜36週 で さ ら に 低 値 と な る が 37週以 降に は 著明

な変化 は み られ な い ．子宮収縮 ， 内診 ス コ ア との

関連で は 35週 頃 よ り い わ ゆ る Braxton 　Hicks の

子宮収縮 出現頻度 の 増加 が み られ ，
36週 頃 よ り内

診 ス コ ア （位置，開大度 ， 展 退率）の 上 昇が み ら
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表 2　 非 妊婦，止 期妊婦の 子宮頚部物性

　　　　　　 （M ± S．D ．）

年齢群 例 数 Hardness（C，U ，） V ，E．1．

2  〜49 2869 ．66± 12．300 ．80± 0．14

40〜493

 
〜39

卜
20〜29

11

　7

工0

76．16± 15．03串

67．14± 8．11
64．30土 7、05半

0．86± 0．17

0．76± O．08
0．76±  ．10

　 初産
　 　 　 　 　 　 　 63
（38〜40wks ）

　 経産
　 　 　 　 　 　 　 22
〔38〜39wks ）

． 0．025〈 p 〈 0．05

28．68± 8．56ホ串
　　　　0．64：ヒ0．1D

24．61± 5．5T ＊

　　　0．58±  ．13

榊
　0，01くpく 〔〕．025

図 5　初産 陣 発例 に お け る子 宮頚 部硬度，粘弾性指数

　の 変化

（瓢

605040003210●
y＝20・45 −034X
r＝−o．639P

＜ 0．001

o　
・
　　　　　　　　　　

o ●
　 　 　 鴨 　　　●　　

・
　　，

　　　 ．

°°’t

　　〜ご講
・

　　　　　　　●

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 分嬬前日數一100 −90−80 −70 −60 皀50 一  一30　−20 − 10　　0

（鷹 稿

れ た （図 4）．自然陣発例で は 分娩発来に向け て C．

U ．の 低下 がみ られ る もの の 陣発前 2 〜 3週 に は

大 きな変化 は み られず，V ．E．1．に は
一

定の 傾向 は

み られ なか つ た （図 5）．

　4．母 体 末稍 血 中諸 ホ ル モ ソ 値 の 変動 と子宮頚

部物性変化に っ い て

　C．U ，　 VE ．Lは い ずれ も プ u ゲ ス テ ロ ン ，17

0H ・プ P ゲ ス テ ロ ン と負の 相関がみ られ ，
ま た C，

U ．は PGF と 正 の，　VEJ ．は エ ス ト リオ ール と負の

相関が み られた （表 3）．妊娠経過に 伴 う C．U ．，　V ．

E ．L と各種 ホ ル モ ソ 値の 変動に 関 し て は 分娩前 6

〜 7週 の エ ス トラ ジ オ ール 値 の 上 昇 （17．4± 4．6

ng ／ml ，　n ＝ 8VS 　30．5± 13．2ng／ml ，　n 　＝ 20 ；0．01＜

p＜ 0．02）に
一致 し て C．U の 低値 の 傾 向 （38．4±

11．7VS 　27．4± 7．5；0．001＜ p ＜ 0．01）がみ られ

た （図 6），

　5．DHAS 投与前後 の 子宮頚部物性 変化に つ い

て

　DHAS 　200mg 　1 回投与 で t＃L　C．U ．
，
　V ．E ．Lと も有

・∴
’

3ゴ尚
　　　∵∴鋤 ．

　 　 　 　
．
　　　 囓

o

一
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 分簡前口敷
　 一70 −60 −50 −40 −3q −20 −10 　 0

図 6　 子 宮頚 部 の 物 性 と母 体血 中エ ス ト ラ ジ オ
ー

ル の

　 関 係

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 M 土 S．E

1．0

鑒
拮
警
△　

D・5V
．E 」．

分 嬬前週 數

　 麦

　‘
　＃
　、l
　x

　 ×

nblml10

図 4　 子宮頚 部 硬度，

硬度

〔C、U ）

9070

50

30

内診 ス コ ア，子宮収縮の 推移

　 　 　 　 　 o＿o 子宮 頬部硬 度 （C．U ｝

　 　 　 　 　 野凾☆ 内診 ス コア

　 　 　 　 　 ％　 子宮収縮

　 　 　 　 　 内診 ス コ ァ 巣 002 ＜ P く OO1

非妊 時

週 数

意の 変化は み られ な か つ た が，200mg　2 回投与

（1週 200mg 投与）で active 　DHAS 群 で は有意 の

減少がみ られ た （図 7）．

　 6．分娩 予後 と子宮頚 部 物性 に つ い て

　前処 置時 の C．U ．と誘発
一

分娩 時間 と の 間 に は

有意な正 の 相関が み られ （図 8a ）， 30C．U 以上 ，

0，65V ．E ．L以上 で は 有意 に 誘発一分娩時間 の 延長

が み られた （図 8b ）．

　　　　　　　　　　考　　案

　妊娠 ・分娩 現象に 子 宮頚管 因子が大 き く関与 し

て い る こ とは い うま で もな く頚管熟化現象の 本質
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1983年 2月 天　野 173

表 3　 子宮 頚部 硬 度 （C．U．），粘弾性 指 数 （V．E．1．）と母 体末梢血 ホ ル モ ン 値 との 柑関表

　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 〔n ＝77）

Prog． 170H ・Pro9． E2 CDrtiso1Ald ． E35keto −PGF1ぼ】　 PGF 　　　 ACTH

　　　硬　度
　　　（C，U，）
粘弾性 指数

［　　（V ．E．1，）

一
〇．276榊

一
〇．228 ＊

一〇．439桝騨

一
〇．288罫

一
〇．206

− 0．090

一
〇．ll8

− 0．151

一
〇．148

− 0 ．067
　　　　　　　　1

一
〇，200

− 0．302 串 紳

0，1740

．066

0．233寧

D．084

  ，0800

．009

窄
　 ．02くp＜O，05　　

tt

　O．0工く p 〈 0，02　　
＊ ＊ ＊ 0，DO1く pく 0．01　　s ＊＊−

p く 0．ODl

図 7　 DHAS 投与前後 の 子宮 頚 部硬度 ， 粘弾性 指数 の

変化

は に

tC．v．）
5・　 撃　　 磐　 馨
　 　 　 前　 　　 　　後　　 　前

40

30

20

10
　 1　 ，
200mg 　200mg

DHAs 　LV

聲
後

蟻
　 　 　 　 　 ，　 1P

■臼cabo 　l．V．

DHAS 群
　 　 蚤 　 　 　 　　 　 　 　肇
Z82 ± 54 ⇒ 23 ．3 ± 5．3
Pteoebo群

27、8 ± 8．8 ⇒ 25．3 ± 67

叢 　 oo2 〈 P 〈 o．es

　 　 　 　 　 　 　 　 図 8
（a ）子宮頚 部硬 度 と誘 発一娩 出時間の 関係 （初産誘

発例）

統．［
fie

葡

302010

’・．∵ ・

n ＝52

y
己23 ．50 ＋ OOIX

r ＝O．SO6002
く P く 0．05

ねのオまあけ
【v・El

白♂
1°ω 攀

　 　 　 　 前

70

50

30

10

投
与

前

投
与

後

投

与

後

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OHAS ＃

鼕 鼕 盤二瀦
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 鼡 0．02 く P く OO5

　t　 l　　 　 ↑　 ↑
200mg2eemg

DHAS 　1．V 　　　　　 PIacebe　LV

と も思 わ れ る硬 度 の 客観 的評価法 の 確立 が 望 ま

れ ， これ ま で 数種 の 硬 度計 が 開発 され て い る
3｝7｝

が，い ずれ も充分に 臨床応用 され る ま で に は 至 つ

て い な い ．妊娠に 伴 う子宮頚部物性変化 の な か で

も伸展性 に 関 し て は 古 くよ り検討 さ れ ，
ラ ッ ト 子

宮頚 管内に cornical 　rod を挿入 し，　 rod の 径 と頚

管 の 抵抗性 か らの
“ tensile　property

”
の 検討 や，頚

管 内腔
一

側 を固定 し
， 組織断裂 ま で 他側に

一
定負

荷を か ける こ と で の
“
elastic 　stiffness

”

，ある い は

一
定時間負荷後の 内径 周囲 と時間か ら

“
rate 　of

creep
”

の 解析が行 なわ れて い る
1G ，．

　 さ ら に 切 除 組織 に
一

定 負荷 を か け る こ と で

“

stretch 　medulus
”
の 検討 もみ られ

12）

，
　 Stys　 et

a1．2z）は in　vivo で 羊の 子宮頚 管内に バ ル ー
ン を留

置 し，水を注入 し て
，

バ ル
ー

ン を膨隆 させ る こ と

に よ り頚 管 壁 の 抵 抗性 か ら V ／P （容 量／圧） を

100 　200 　300 　400 　500 　600　700 　800　900 　‘分）

　 　 　 　 　 講晃
一
趣出晴問

〔b）子宮頚部物性 と 誘発
一

娩 出時 間 （初 産 誘 発例 ）

30C．U．≦

M ± S．E．

且 且
n ＝16 n ＝11

崇

　　　 　　 　　 票276．1±45．9441 ．4 ± 63．6min ．派
MI65

の

  ．
O 孟 且

n 冨，9 n ＝6

281．5 ± 35 ．4 鞴 305．8± 56．7

聚
1 楽 w 　O．02 ＜ Pく 0．05

派 廉

“
compliance

”
と して 種 々 の検討 を加えて い る，ヒ

ト子宮頚部組織 の in　 vivo で の 伸展性に 関 し て は

Hulka　et　aLi7 ）
の electronic 　force　monitor に よ

る もの もある が方法論的 に 妊娠時 の 使用 は好 ま し

くな い ．

　
一般に

“

か た さ
”
，

“
や わ ら か さ

”
な ど物質 の 粘弾

性体 と し て の 物性 評価 に 関 して は食品科学 の 領域

で Scott　 Blairがそ れ まで の 感覚的な評価 を 客観

化 （ψ （硬 さ）＝

ρβ・
γ
一1 ・tα ，P ：応力，γ ：ひず

み ，α ，β ：定数） し て 以来，著 し い 進 歩がみ られ
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て い る
4 ｝．今回応用 した TENSIPRESSER 　Model

．TP501 は 1956年 マ サ チ ューセ ッ ツ 工 科 大 学 の

Proctorに よ つ て 開発 された テ ン ダ 巨 メ
ー

タ
ー

を

改良 し た テ ク ス チ 」P メ ータ ーをさ らに 小型化 し

た もの で ，食品 ある い はその 原材料の物性評価に

用 い られて い る もの で ある
21｝．切除組織で あれ ば

こ の 機器 に よ り物性評価は 可能で あるが ， in　vivo

で は 無論不 可能 で あ る の で 新 し く子宮頚部硬度計
“ Cervical　Texturometer”の 開発を考 え た ．

　 生体組織の 硬度評価は粘性 ， 弾性 と い う 2 つ の

パ ラ メ ータ の 相対的比率 か らな る粘弾性体 と し て

レ オ ロ ジ カ ル に ア プ ロ
ー

チ す る こ と に な り， 力学

的 に は マ
ッ ク ス ウ ＝ ル モ デ ル

， ある い は フ ォ
ー

ク

トモ デ ル か ら解析す る こ と に なる
4 ）．今 回開 発 し

た
“ Cervical　Texturometer

”
も頚部組織 へ の 歪負

荷 に よ る応 力緩和 曲線 を 得 る もの で バ ネ ，ダ ッ

シ ュ ポ ッ ト を n 個 な ら べ て 一般化 し た マ
ッ ク ス

ウ ェ ル モ デル か ら解析 され，力学的 に 応 力 H （t）

は 次 の よ うに表現 され よ う．

　　・ （・）一 ・ ・オ・・e 素（・
一
警）

　　 H （t）………時間 t に お け る応力

eokk

γ

η

τk

＿……一
定 の 歪

……… k 番 目の 要素 の もつ 弾性率

……… k 番 目 の 要素 の もつ 粘性 率

………
k 番 目の 要素 の も つ 緩和時間

実際 の 子宮頚部物性評価に あた つ て H （0）が主 と

し て 弾 性 成分 を表 わ す 内診上 の い わ ゆ る 硬 度
“ Hardness”

と考 え ， そ の 単 位 と し て 硬 度 単 位

（Consistency　Unit，　C．U ．） を設定 した ．ま た 粘性

成 分を も表わ す指標 と し て H （0）と歪負荷 10秒後

の 応力 H （10） との 比を粘弾性指数
“
Viscoelastic

Index　VE ．1．” とし，子宮頚部物性評価 の
一

つ の パ

ラ メ ータ と考 えた．今回開発 した測定機器 は極 め

て 高 い 再現性を有す る もの と考 えられた の で ，妊

娠経過 に 伴 う子宮頚 部物性 変化 に つ い て 種 々 の 臨

床応用を こ こ ろ み た ．な お測定上 の 問 題 と し て ，

今 回の 機器で は子宮 口 が pin　hole状 の 場合や sa ・

cral 　os の 状態 で は測定困難 とな る．また 測定部 の

厚 さ に 関 し て ，挿入棒先端開 口 を 1．2Cln と し， 0

点 か ら の プ レ が5C ．U ．ま で の 場合 に は そ の ま ま歪

負荷を加 えて 測定 を行なつ た ．5C，U 以 上 プ レ る 場

含，あ る い は頚部 前唇 の 厚 さが 1．2cm 以下の 場合

は あ らた め て 0 点補正 を行 な い ， 歪 負荷は そ れぞ

れ 0．6cm
，
0．4cm と し た が

， 今 回測定例 の 90％以

上 は先端開 口 1．2cm で 測定可 能 で あ つ た ．

　子宮頚部組織の 大部分は 結合織で 占め られ
14 ）

，

頚 部組織の 軟化 ・伸展性 の 増加 に コ ラ ーゲ ソ 線維，

基質成 分の 動態が 関与 し て い る こ と は 想像 に難 く

な い
1）2）5）1°〉「1）14 ）18 ）19 ｝．実際に 非妊時 と妊娠正期例 と

で コ ラ
ーゲ ン 線維を電顕像で 観察 し て み る と，妊

娠正期例 で は 明 らか に コ ラ
ーゲ ソ 線維は疎に 分布

し ， 線維間 の 拡大が み られた ．妊娠経過 に 伴 つ て

コ ラ
ーゲ ソ 線維は 量的 な組織濃度の 減少と ともに

可溶化な ど質的変化を も示 し，分娩時の 頚 管開大

を容易な ら し め て い る と考え られ る
5）10）14）ls）．また

コ ラ ーゲ ソ 分解酵素活性は細胞内外で亢進 して お

り
，

こ の 過程に は ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ の 関与が示

唆され て い る
2）

，

　 コ ラ
ー

ゲ ン 線維間 の 結合は cohesive 　force と

dispersive　forceの バ ラ ソ ス か ら成 り， 組織軟化

時に は dispersive　force優位 の 状態 と な り
le）， こ

の 際基質成分 ， と りわけ酸性 ム コ 多糖 の 生化学的

挙動が問題 とな る
2）le）11）14）19）．組織 の 線維化に は デ

ル マ タ ン 硫酸 （コ ソ ドロ イ チ ン 硫酸B）
1°｝ll）が関与

し，水 と結合力が強 く組織を ゲ ル 化する ヒ ア ル ロ

ン 酸増加 の 際は 組織は 軟化す る
1°）

と考え られ ，
ケ

ラ タ ン 硫酸 もコ ラ ーゲ ソ 生合成 に 影響を与 え る
19 ）

と考 え られ る ．斉藤
5）に よ れ ば ， 軟化頚部 の 電顕組

織化学的検索で 間質 ， 血 管周囲 に 増加 した ム コ 多

糖は ヒ ァ ル 卩 ニ ダーゼ 消化 に よ り ヒ ァ ル ロ ン 酸で

ある こ とが推測 され るが
，

コ ラ ーゲ ン 線維表面 と

細胞表面 に 沈着し て い る ム コ 多糖 の 大部分 は ピ ア

ル P ニ ダ ーゼ で 消化 されな い とい う．い ずれ に し

て も軟化機転 は 単一物質の 変化 の み か ら は 説明 の

困難iな現象 と思わ れ る．

　今回は 子宮頚部物性変化 の 背景と し て コ ラ ーゲ

ン に 特異的な ア ミ ノ 酸で あ る ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ

ン 量 と
， 基 質成 分 と し て ウ 卩 ン 酸量 を 同 時測 定 し

て み た と こ ろ，妊娠正 期例 で は 非妊時 に 比較 し，

乾燥重量 あた りの ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ 量 の 有意

な減少，ウ ロ ソ 酸量の 有意 な増加 がみ られ ， 両者

の 比 は
‘

℃ ervical 　Texturometer ”
に よ る測定値 に

よ く反映 され る と考 えられた ，

　非妊時の 子宮頚 部硬度 は 平均 70C．U ．
， 粘弾性指

数 は0．80VE ．1．で あ り，年齢 と とも に 高値 の 傾向
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がみ られ た．各種ホ ル モ ン 値 との 関連で IX　C．U ．は

プ ロ ゲ ス テ 卩 ン ，170H プ ロ ゲ ス テ ロ ン
，
　 PGF 値

と V ，EI ．は プ ロ ゲ ス テ ロ ソ ，170H プ ロ ゲ ス テ ロ

ン
，

エ ス ト リ オ ール 値 と相関がみ られた ．妊娠経

過 に 伴 う C．U の 推移 と ホ ル モ ン 値 の 推 移 を検 討

し て み る と分娩発来前 7 〜 6週 の エ ス ト ラ ジ オ ー

ル 値の 上昇 に 一致 して C．U の 低値を示 す傾 向が

み られた ．各種 ホ ル モ ン 値 と C．U ．，　V ，EJ ．と の 関連

に つ い て の 意義づ けは 困難 で ある が，内分泌環境

が頚部 物性 に 大 きな影響を 及 ぼす もの と思わ れ

る．

　 妊娠経過 に 伴 い 段階 的に CU ．の 低 下 がみ られ

るが37週以 降に は大 きな変化は な い ．自然陣発例

で も分娩発来に 向け C．U ．の 低 下傾 向 は み られ る

が 分娩前 2 〜 3週に は あ ま り変化 は み られ な い ．

Bakke8｝
の 機械的測定 で は 妊 娠 早 期 よ り

“ fibro・

elasticity
”
の 上 昇がみ られ妊娠経過 に つ れ漸増す

る もの の 分娩前60日ま で の 測定で は 初産，経産 で

差は み られ て い な い が
， 今回 の 検討で は 妊娠正期

経産例で は 初産例 に比較 し て C，U ．は有 意 に 低 値

で あ つ た ．こ の こ とは 経産婦 で の 分娩 経過 が ス

ム ーズ で あ り，分娩後 の 頚 部組織構築が完全 に 非

妊時の 状態 に復 し得な い こ とを裏付け る も の と思

わ れ る．

　頚 部軟化機転 へ の 子宮収縮 の 影響 に 関 し て 1947

年 Uyldert＆ De　Vaal が妊娠 13 日目 の ラ ッ F 子

宮角部を切 除 して 頚部伸展性を検討 して以来い く

つ か の 報告が み られ て い る
16）．

“

creep 　rate
”
の 増

加は 子宮収縮開始ある い は胎児下降前に み られ る

と の 報 告
「 6 ）や 羊 で の in　 vivo の 実 験 系 で

dexamethasone に よ る 分娩誘 発例 に progester−

one を 投与し て 子宮収縮を抑制 し て も頚管軟化 は

み られ る こ と
22 ）な どか ら少な く とも動物で は頚 管

熟化現象 と子宮収縮 の 存在とは解離 した 現象 と考

え られ る．ヒ トで は 佐藤
6）は 光電脈波 Transducer

に よ る頚部血 流量変化 か ら頚部成熟化に は分娩 前

2 〜 4週間の 調律の とれた子宮収縮 の 存在が重要

であ る こ とを強調 し て い る が ，今回 の 検討で は C．
U ．は 非妊時 よ り20週 ま で ， 29週，34週 と次第 に 低

値 とな り， 37週以降 に変化は な く ， 35週頃 よ りい

わ ゆ る Braxton　Hicks の 子 宮収縮 出現頻 度が 増

加 し ， それ に 伴つ て 内診 ス コ ア （開大 度 ， 展退率，

下限度） の 上昇がみ られ ，頚部熟化 の なか で も硬

度に 関し て は子宮収縮 の影響 は あ ま りない よ うに

思わ れ た，

　 PGs の 子宮筋層の み な らず頚部 組織 へ の 作用

も注 目され ， 羊頚管内の PGE2 投与 で 子 宮収縮 と

は 無 関係 に 頚 部 が 自然陣発時の
“

compliance
”
に

な つ た との 報告
22）

や ， PGE2 投与 に よ る誘発例 で は

自然 陣 発，オ キ シ ト シ ソ 誘発 例 に 比 較 し て

“
stiffness

”
（stretch 　modulus ）は有 意に 低値 を示

し た こ と
13 ）

，
ヒ ト 頚部組織 の 高濃度 PGE

，投与 に

よ る incubation実験
12）

な ど か ら PGE2 あ る い は

そ の 代謝産物の コ ラ
ーゲ ソ 線維 ， 基質成分へ の 直

接 的 な 関与 も考 え られ る．軟化頚 部組織 で の

PGE2
，
PGI

，産生 に 関す る報告
15）がみ られ るが ， 今

回 の 検討 で は 分娩発来周辺期 の C．U ．，　V ．EJ ．の 変

化 と末梢血 中 6keto−PGFIa
，
　PGF の 変動に 関 し

て は C．U と PGF で む し ろ逆 の 相関が み られ て い

る．

　分娩予後に 関 し て 遠藤
1 ）は 頚部組織 ヘ キ ソ サ ミ

ン 含量 が高い 程，また グ ル コ サ ミ ン
，

ガ ラ ク トサ

ミ ン 比 が高い 程分娩時間が短縮す る 傾向 に あ る と

して お り ， 頚部物性評価は と くに選択的分娩誘発

例 で は 重要 と思わ れ る ．前 処置時 の C．U ．は 誘発
一分娩時間 と相関がみ られ ，30C．U 以上，　 O．65V ．

E，L以上 で は 有意に 延長す る の で ， こ の 場 合は 誘

発時期，ある い は 前処置 の 方法に 関 して 再検討を

要す る と い える．

　 DHAS の 頚管熟化効果 に 関 し て Mochizuki　 et

al ．2°）は 投与後 ， 内診 ス コ ア
， と くに 硬度の 低下が

み られ，母 体投 与 DHAS が エ ス ト ラ ジ オ ール に

転換 され，頚部組織 コ ラ ーゲ ナ
ーゼ 活性を高め る

た め で ある と し て い るが
， 今回 double　blind法に

よ りそ の 効果 を 検討 し た と こ ろ200mg　2 回 投与

に よ り， 有意に C．U ．
，
V ．E．1．の 低下 がみ られ た ．頚

部軟化 は お おむ ね 37週 ご ろ ま で に 内分泌環境を背

景 と し て
，

お そ ら くは 頚部局所 レ ベ ル で の PGs の

関与
151

の もとに完成する もの と思わ れ，臨床的に

し ば し ば経験する頚部熟化不全 の 対策 として 37週
で C．U ．30以上 ，

　VE ．LO，65以上 の 場合は DHAS 投

与 が 望 ま し い と考 えられ た ．

　以上 ，極め て 高 い 再 現性 を有す る機 器を開発 し ，

子 宮頚 部物性 の 客観 的評価 を こ こ ろ み た．無論，

外子 宮 ロ
ー部 の 評価が，多 くの 場合は 平行 して い

る と は い え
， 頚 部全 体 の 物性を表現 し て い る と は
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い えず ， 内子宮 口 の 抵抗 の 問題 もあ り，さらに 開

口 型 の 硬度計を開発 し ， 検討をすすめ て い る．

　稿 を終 わ る に の ぞ み ，御指導，御 校 閲 を 賜 わ つ た 新 井正

夫 教 授 な らび に 絶 えず直接 の 御指導 を 賜わ つ て い る 西 島正

博 助 教 授 に 深 甚 の 謝 意 を表 し ます．硬 度計を 製作 し，種 々

の 御助言を頂 い た ，岡部元雄 全研社 長，御 協 力 頂 い た 島田

信宏助教授 ， 生化学石 原和彦講師，電顕室宮沢七 郎主 任，

北 里 バ イ オ ケ ミ カ ル ラ ボ ラ ト リ
ー

ズ の 皆様 に 深謝 い た し ま

す．

　本 論 文 の
．．一

部は 第33回 日本産科婦人 科学 会 学 術 講 演 会 で

発表 した，
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