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概要　39頭の犬に羊水や 胎便な どを静注 して 実験的に 羊水栓塞症 の 症状 を発生 さ せ ，そ の 循環動態を比

較検討 して 次の結果を得た ．

　1） ヒ ト羊水の 反覆大量注入 で は 本症 の シ ョ ッ ク症状は発生 しな か つ た が，胎便汚染羊水 ， 胎便懸濁液 ，

胎便懸濁液上清，加熱処理胎便懸濁液 ， ある い は 犬 の 胆汁注入 に よ り本症 シ ョ ッ ク 症状 が発生 し た． こ

の 場合 シ ョ
ッ ク 作用 は 胎便懸濁液お よ び胎便汚染羊水 が 特に強か っ た ．

　2）本症 シ ョ ッ ク 症状を起した 例で は 動脈圧 は 注入後 ， 速や か に低下 し，そ の ままあ る い は
一

旦 回復 し，
再 び低下 し て 死 亡 し た．右心室圧は 瞬聞死 した 例を除けば上 昇し て p

’
肺動脈圧 の 亢進 ， 肺血管抵抗 の 増 ・

大が示唆さ れ た．心拍出量 は 注 入後低下 し，一旦 回復し て再び低下す るもの が 多 かつ た．ま た中心静脈
圧は死亡直前 に 急上昇 し た．

　3）本症 の シ ョ ッ ク 症状は肺塞栓症 に よ る 肺小動脈 の 機械的閉塞 と い う物理的因子 よ りもむ し ろ羊水

中の 化学的因子や肺塞栓症 に よ り生 じ た血管作動 性物質 に よ る 肺 血 管李縮 が そ の 主因で あろ うと推察さ
れ た．

Sy・・P・i・ Th ・

’
・i・cu1 ・鱒 ・t・t・ ・f　the　s・

・call ・d ・ xp ・・im ・nt ・1・鯒 bti・ fl。id ・mb 。H，m （AFE ）was 　st。di。d
in　39　dogs．

　The 　repeated 　infusion　of 　a　large　quantity　of　human　amniotic 　fluid　had　not 　produced 　the　symptoms 　of　AFE ．
But　the　infusion　of 　human 　meconium ・stained 　amniotic 　fluid

，
　meconiuIn 　suspension

，
　its　supematant 　or 　boiled

mecomum ．suspenslon ，　or　canine 　bile　bad　produced 　the　various 　typical　shock 　symptoms 　of　AFE ，　 In　these
cases 　the　shock 　effects　were 　especially 　strong 　in　the　infusion　of 　meconium 　suspensign 　and 　the 　mecon 耄um ・
stained 　amniotic 伽 id、

　In　these　shock 　symptoms ，　arteri 孕
1　pressure　decreased　quickly　after　the　infusion．　 When 　sudden 　death　was

fortunately　avoided ・
right 　ventricular 　pressure　increased　and 　increases　in　pulmonary 　after 玉al　pressure　and

pu弖monary 　vascular 　resistance 　were 　indicated．　 In　most 　cases 　cardiac 　output 　decreased．　 Central　venous
pressu；e　increased　suddenly 　before　death．

　These 　experiments 　suggested 　that 　the　pulmonqry 　vasoconstr 圭ction　was 　produced　by　the　chemical 　factors
in　the　amniotic 月uid 　and 　by　vasoactive 　substances 　released 　from　the　embolized 　Iung．　 It　also　seemed 　that
this　pulmonary　vasoconstriction 　rather 　than 　mechanical 　obstruction 　of 　pulmonary 　arterioles 　was 　probably
the　major 　cause 　of　the　shock 　symptoms 　of 　AFE 。
Key 　 words 　： Amniotic　fluid　embolism ・Shock 。Pulmonary　vasoconstriction

　　　　　　　　　 緒　　言

　羊水栓塞症 は 羊水が 破れた 卵膜に 隣接 した静脈

か ら母体血 中に流 入 して 起 る と考 えちれ る急性循

環 不 全 で あ る．本 症 は 10万 の 出 生 に 対 し て

2．7〜29．8の 割合で 発症 し
23）

， 母 体死亡 率は約 86％
と高 く

4 ｝
， 早 い もの は 数分以内に

， 多 くは 30分か ら

数時間で 死亡 する ．、本症は 産科的原 因に よ る 妊産

婦死亡 の 9％近 くを 占め ， 最近 7 年間に米国で 454

例の 報告カミあるが 20）
， 本邦で は 今ま で に 20例近 い

報告があ b ； そ の うち剖検で 確認 され た もの は 数

例 で ， 産科 シ ョ ッ ク の 原 因 とし て は極め て 稀 な疾

患 と考えられ て い る。しか し血 液凝 固異常を伴 う

後産期出血 の 一部 は 本症 の 亜 型 とも考 え られ る の

で 最近重視 され る よ うに な り4）
， 治癒症例 も増 加

しつ つ ある．本症の 成因 として は 羊水成分である

胎児由来の 上皮細胞 ，
ム チ ン

， 毳毛 ， 脂肪 ， 胎便 ，
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胎便由来 の 胆汁な どの 微細物 （particulate　 mat −

ters）が肺 の 小動脈に塞栓症を起す とされ，肺動脈

圧 の 亢進，反射性 の 肺小動脈変縮や気管支収縮を

誘発 し
12）

， 左心 房へ の 血液還流減少 ， 心 拍出量減少

を来 し て
， 臨床的に は まず急性 シ ョ ッ ク症状を起

し，次 い で 羊水中 の 血液 凝固促進物質に よる血管

内血液凝固（DIC ）に基づ く出血 ， さ らに腎不全 と

い う 3 つ の 時期を経過す る と い わ れ る
u ）．本症 は

従来病理
，

血液凝固 ，

一般循環動態な どの 面か ら

実験的，臨床的研究が なされ ， そ の 病態生理は 肺

塞栓 ， ア ナ フ ィ ラ キ シ ーお よ び DIC の 3 つ の 病因

に よ り説明されて い る
21）25）31）．しか し剖検に よ る

組織学的肺塞栓の 程 度 と臨床症状 との 間 には必ず

し も相関関係が な く
12｝，症状 は多分に ア ナ フ ィ ラ

キ シ
ー
様反応 を呈する こ とが多い 反面 ， 実験的胎

便栓塞 の 微小循環の 観察で は 肺血管李縮はみ られ

ず肺血管床の 機械的閉塞が 本症の 主な原因で あ る

と もい わ れ
291

， 今なお 本症 の 成 因 ， 診断お よ び治療

法は 明確に は 確立され て い ない ． しか も母体が死

の 転 帰を と る場合 に は
， そ の 75％が初 め の 急性

シ ョ ッ ク 期に 死 亡 す るた め
25）

， そ の 循環動態の 詳

細 な検討 は余 り行わ れて い な い ，そ こ で 実験的

シ ョ ッ ク の 病態生理 を薩ち に 本症 の 臨床的シ ・ ッ

ク に お きか え る こ とは で きな い とし て も本症の 循

環動態 と病態生理を検討す るた め 次 の 研究を行つ

た ．

　 　　　　　　 　　実験方法

　 1．実験動物 ：病態生理 的 に 臨床例 に 類似 し た

条件を作成す る こ とは 容易で な い の で ，そ の 第 1

段階 と し て 体重10kg の 非 妊雌 ある い は雄 の 雑種

成犬 39頭 を用い た．背臥位に 固定 し て ペ ン トパ ル

ビ タ ール 15〜20mg ／kg の 静 脈麻酔 下 に 気管 内

チ ュ
ーブ を 挿 入 し レ ス ピ レ ータ ー （ア コ マ AR −

300）に 接続 し て 室内空気で 呼吸を維持し ， 下記の

各種注入物を大腿静脈内に 挿入 した カ テ ーテ ル よ

り静注 し て 実験的羊水栓塞症 の 症状 を作成 し， 循

環動態を比 較検討 し た ． ヘ パ リン は 使用 し なか つ

た ．

　 II，静脈内投与法 と注入物 ：本実験 で は 本症発

症 に必要 な最少量を推定する意味で
， 反覆静注法

と
一

回 静注法 とを 採用 した．

日産婦誌 35巻 7号

　（1）羊水 ： コ ン ト ロ
ール として ヒ 5 の 正常分娩

時に 胎便を全 く含 まない 羊水 を可 及的 に無菌的に

採取し て 冷凍保存し ， 使用直前に ガ
ーゼ で濾過 し

て 10秒間で 静注 した。

　（2）胎便汚染羊水 ：ヒ ト胎児の 重症仮死で 胎便

に よ り混濁汚染 し た 羊水を冷凍保存 し 24時間以内

に 使用 し た ．

　（3）胎便懸濁液 ： ヒ トの 胎便を冷凍保存 し，胎

便 1gに 滅菌生理食塩液10mlを加 え て 十 分に 混和

した もの が
，

日常遭遇す る羊水混濁に ほぼ相 当す

る と考 え られ る の で
，

これを胎便懸濁液 とし て 使

用 した．

　（4）胎 便懸 濁 液 上 清 ：（3）の 胎 便 懸 濁液 を

3，000r．p．m ．
，
30分間遠沈 し た 上 清を使用 した．

　 （5）加 熱処理胎便懸濁液 ：（3）の 液を 10分間煮

沸後使用した．

　（6）犬の 胆汁 ：胆管 チ ュ
ーブ よ り

一昼夜か けて

これを採取 し冷凍保存後使用 した．培養検査 で は

全試料 に大腸菌な どの グ ラ ム 陰性菌を検 出し た ．

　 III。循環動態 の 測定法 ：

　（1）動脈圧 （以下 AP と略，単位 mmHg ）：圧測

定用チ ュ
ーブを 大腿動脈 よ り腹大動脈まで挿入 し

て 測定 した．

　 （2）中心 静脈圧 （CVP ，
　cmH20 ）： チ ュ

ーブを

外頚静脈よ り上大静脈 に 挿入 して 測定した 、

　 （3）右心 室圧 （RVP ，
　mmHg ）：SWANGANZ

fiow−directed　balloon　tipped　catheter （Fr．7）を

大腿 静脈 よ り右心 室内 に 挿入 し圧波形 よ り右心室

内 に あ る こ とを 確 認 し て Straingauge　 trans−

ducer （三 栄測器）で 収縮期圧 を測定 し ， そ れ を

RVP と し た ．

　 （4）心拍出量 （CO ，
1／min ）：左第 3肋間開胸 に

よ り上 行大動脈起始部 を剥離 し ，
こ こ に 適合する

プ ロ
ーブを装着 ， 矩形波式電磁流量計 （日本光電

MF26 ）で 経時的 に CO を測 定した ．

　 （5）心 電図（ECG ）：標準四肢誘導を用 い
， 主に

第 IISt導 に て 描記 し た ．

　 （1）〜（5）は い ず れ も 三 栄 測 器 ポ リ グ ラ フ

（142− 8）で 記録 した ．

　　 　　　　　　 　 実験成績

　 （1）羊水注入群

N 工工
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　予備実験 とし て 羊水 1ml／kg 体重を 1 回静注 し

て 数時間経過を観察 し た が ，こ の 群 で は 循環動態

に 何 ら変化を来 さなか つ た 。そ こ で 5頭 の犬 に そ

れ ぞれ体重 kg 当り O．8， 1， 115， 3， 4m1 の 羊水を 5

分毎に反覆静注し た が
， 全例 3時間以上生存 し た ．

　AP は い ずれ も羊水注入30分後 に は低下 し，60

分後に は上 昇傾 向を示 した が ， 死亡 10〜15分前 に

は 徐々 に低下す る傾向がみ られた．RVP は
， 注入

量が 0．8〜1．5ml／kg （NO ．1〜NO ．3）の 場合 に は
，

30〜60分後 に 低下 した 後 ， 徐 々 に上 昇 し て 死 亡

10〜20分前に は 注入前値以上 に 上 昇 し た が
， 注入

量が 3〜4ml／kg （NO ，4，　NO ．5） の場合 に は，注

入30分後に 注入 前値以上 に上 昇し ， 死 亡 10〜20分

前 に は，さらに上昇す る傾 向がみ られた．CO は全

般 に 上昇す る傾向がみ られ た ．CVP は 注入後に は

あま り変動を示 さなか つ た が ， 死亡直前に 急激 な

上昇が認 め られた。羊水 4ml／kg を 5分毎に 反覆

注入 し た NO65 で は
，
　 RVP は 注入 30分後に 注入

　　　　　　　　　　　　　　　　　表 工　 胎便汚染羊水 注入 群 の 循環動態
’

（注）・総注入量 ； 各時 間で の 合計注 入量 （ml ），　 RVP ： 右 室圧収縮期 圧／拡張期 圧 （mmHg ），　 CO ： 心 拍 出量 （ml ／min ），

　 　 MAP ： 乎均 動脈圧 （mmHg ），　 CVP ； 中心 静脈圧 （crnH20 ）

時 　間 G10 ’ 2α i3α 4α 6σ 9α 12α 15G「 時　間 o1 α 2α 30厂 4α

総 注 入 量   3579131924 総注 入 量 07 ．21825 ．232 ．4

RVP48 〆239 ／i38 ／ll36〆034 ／039 〆044 ／182 ／5 RVP36 ／035 ／O34 〆044 ／230 ／3

NQ．10

ユ ml ／kg

体 重10kg

生存時間

　 14α

CO5565
　 　 1646466655942

N  ．70

．4m1／kg

体重9kg

生存時 間

　 45
’

CO1714   131312

MAP9555738793735715 MAP8333956063

CVP445456725 CVP44551  

総 注入量 08 ．113 ，518 ，924 ，335 ．151 ．367 ．183 ．7 総注入量 o5

RVP53 ／35G ／247 ／247 ／247 ／190 ／295 ／0115／286 ／3 RVP45 ／225 ／1

No ．20

．3ml〆kg

体重9kg

生存時間

　 175
’

CO50636363675041635G

No ．80

，5ml／kg

体重 10kg

生存時 間

　 15
’

CO4956

MAP120142143160167175175182123 MAP ユ4380

CVP667
「

777768 CVP810

総注入 量 G8 ．113 ．518 ．924 ．3 総注入 量 05 ユ0

RVP39 ／240 ／263 〆362 ／390 ／5 RVP46 ／340 ／143 ／4

No．30

．3m 正／kg

体重9kg

生 存時 間

　 45
「

CO4344484543

NQ ，9　　 ．

0．5m1／kg

体慮10kg

生 存 時間

　 25
「

CO32 如 58

MAP9560739292 MAP1103730

CVP555610 CVP81025 ‘

総注入 量 0336 ．69 ，913 ，219 ．8 総狂入 量 06 ．312 ．6

RVP55 ／350 ／355 ／356 ／350 ／253 〆5 RVP31 ／147 〆工 30μ

No ，40

．3m1〆kg

体重11kg

生 存時間

　 65
’

CO24 工620201624

NQ ．100

，7ml〆kg

体驚 9kg

生 存時間

　 25
厂

CO535647

MAP1178383879358 MAP1607762

CVP6666515 CVP5725

総注入量 06 ．810 ，213 ．61723 ，8 総注 入量 0881616

RVP43 ／340 ／235 ／143 ／140 ／243 ／0 RVP22 ／140 ／040 ／240 ／230 ／7

No ，50

，3m1／kg

体重 玲kg

生存 時間

　 75

CO302728282623

NO ．11

ユm1 ／kg

体重 8kg

生存 時間

　 45
厂

CO6275643825

MAP733827406037 MAP9480909020

CVP6665613 CVP5781020

総注入量 03 、2 総 注入 量  

RVP42 ／246 ／0 RVP40 ／8

No ，60

．4ml／kg

体重8kg

生存時間

　 15
’

CO2516

No ．122m

レk暮

体 重Ukg

生存 時間

　 　 5
厂

CO34

MAP ユOS73 MAP83

CVP515 CVP5
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前値 の ほ ぼ 2倍 に達 し，
一

旦低下 後死亡 20分前 に

再 び上昇 し， AP は 注入 直後
一

旦低 下後 回復 し て

漸減し
， 死 亡 数分前に は CVP が急激に 上 昇 し，羊

水 の 過量投与 （195分で 1，280ml）に よる心 不全で

死亡 した ． こ の よ うに ヒ ト羊水 の 反覆大量注入で

は ， い ずれ も心不 全 で 死 亡 し， 本症 の 劇症型 シ ョ ッ

ク 症状は 発生 し なか つ た ．

　 （2）胎便汚染羊 水注入群

　胎便汚染羊 水を 12頭 の 犬 に体重 kg 当 りO．lml

（1例），
0．3m1 （4 例），　 O．4m1 （2例），　 O．5ml （2

例），O．7ml （1例）， 1ml （1例 ）， 2ml （1例）ず

つ 5 〜10分毎 （
一

部30分毎）に 静注 し ， 表 1 に そ

の 経過を示 した 。

　す なわ ち
，
AP は

一
旦 低下 した後徐 々 に 回復後

再 び低 下 し て 死亡 する と い う傾向がみ られ た．

RVP は ， 注入 量 が0，1〜0．5m1／kg （NO ．1〜9）の

少量 の 場合 に は 初め 低下す る傾向がみ られ た が，

時間が 経過 し て 注 入量 が増加 す る と徐 々 に 上昇

し，0．7〜2ml／kg （NO ．10〜12） の 多量の 場合に

は ， 注入 直後 よ り上昇 した．CO は ，注入後上昇あ

る い は
， 低下 し て

一
定 の 傾向は 得られな か つ た ．

CVP は，注入 後は変動は 少な く， 死亡 直前に 急上

昇す る傾向がみ られ た ．本群 の 中 で NO ．11 の

1ml／kg 注入 例で は
， 胎便汚染羊水 8m1 の 静注に

よ り，RVP は 15秒後に 注入前値の 2倍以 上に 上昇

し，CO は 注入 15秒 後に 虚脱 し た 大 動脈 か らプ

ロ
ーブが滑脱 し て 一時測定不 能 とな り，AP は 注

入 5 分後に 注入前値の 36．5％ま で 低下 し ，
20分後

に 回復 した，30分後胎便汚染羊水 8ml の 再注 入に

よ り， RVP は 80mmHg 以上に 上昇 ，
　CO は測定不

能 とな り，
AP は徐 々 に下降し，　 CVP は初回 注入

後 は変化 なく再注入 5 分後に 15cmH 、0 にな り，

10分後に は 20cm　H20 に 上昇し ，
15分後 に 死亡 し

た ．

　本群で は
， 胎児仮死の 程度 と羊水 量に よ り胎便

汚染羊水の 混濁度 が一
定で な い た め

，
CO に は 一

定 の 傾向がみ られ な か つ た が，RVP は大体上 昇す

る傾向がみ られ，ま た 胎便汚染羊水0．4〜2ml／kg
一

回注入 に よ り， 典型的な本症の 劇症型 シ ョ ッ ク

症状が発生 した ．

　 （3）胎便懸濁液注入群

　本群 の 実験 は 臨床上 の 劇症型発生に 必要 な最少

流入量 を推定す る 目的で 行 つ た ．所定 の 胎便懸濁

液を 7頭の 犬に体重 kg 当 り0．3ml（1｛列），
0．5ml

（1例）， 0．7m1 （3例），
1ml （2 例）ず つ 10秒間か

けて 1 回静注 し
， 表 2 に その 経過を示 した．

表 2　 胎便懸濁液注入 群の 循 環動態

　 　 （記 号，単 位 は 表 1 と 同 じ ）

時　間 05
’

1G
「

25
厂

45
厂

総 注 入 量 O3333

RVP35 ／135 ／135 ／153 ／370 〆5

No ．10

，3m 塁／k暮

体 重1肱 g

生 存時間

　 130
厂

CO 9519249580

MAP8016263030

CVP 55679

総注入 量 o4 ，54 ，54 ．5

RVP36 ／130 ／236 ／238 ！3

No．20

．5ml 〆kg

体重9k墓

生存時 間

　 3α

CO 44192620

MAP133271225

CVP 6557

総注入 量 08 ．48 ，4

RVP45 ／256 ／225 ／5

No．30

．7m1／kg

体重 12kg

生存時 間

　 15
「

CO 381720

MAP ユ258031

CVP 71021

総注 入量 09 ，59 ．5

RVP24 ／042 ／080 ／D

No ．40

，7ml／kg

体重／3，5kg

生 存時 間

　 15’

CO 6994123

MAP11290165

CVP 6812

総注 入 量   7．7

RVP37 ／236 ／4

No ．50

．7m1／kg

体重 11kg

生存 時間

　 ／α

CO 3217

MAP10935

CVP 915

総注 入 量 08

RVP47 ／358 ／2

No ．61m

琢 g

体重8kg

生存 時間

　 15
「

CO 2610

MAP14334

CVP 630

総 注入量 010 ，5

RVP39 ／021 〆3

No ．71m

レk霧

体重 10．5kg

生 存 時間

　 lo「

CO 3318

MAP15350

CVP 98
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図 1　胎便懸濁液注 入 例 （No ．4，0，7m1／kg，13，5kg ♂） の 循環動態

　 （RVP ：右 心 室ぼ ，
　 CO ； 心 拍出量，　 AP ：動脈圧，　 CVP ；中心静脈圧）
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　 AP は
，

い ずれ も注入 5 分 以内 に 注 入 前値 の

20〜35％に低下 し ， 回復 しな い ま ま，ある い は
一

旦 回復 し て 再 び低下 し て 死亡 した ．RVP は ， 急激

に シ ョ ッ グ状態に お ちい つ て 10分以内に死亡 した

例 で は低下 した が ， それ 以上生存し た 例で は い ず

れ も漸増 し ， 中に は 注入 前値の 2倍以上 に 上 昇 し

た例 もある が
， 末期に は 低下 して死亡 した．CO

は ， AP の 低下 と共に 低下 し
，
15分以上生存 した例

で は 注入 前値 以上に上昇 した例 もあ るが，そ の 後

低下 し た ．CVP は
，

い ずれ も宋期に 急上 昇 した．

　 NO ．4 の 0．7ml／kg 注入例 （図 1）で は
，
　 AP は

25秒後に 下 降した後上 昇 し，RVP は 上 昇 し
，
　 CO

は 一時低下後次第に増加 し ，
い ずれ も10分後に最

高値に 達 し， 12分後 に RVP
，
　CO お よび AP が急

激 に低下 し ， CVP は 最後に 上 昇 し て 15分後 に 死 亡

し た ． こ の よ うに胎便懸濁液注入群は い ずれ も本

症 の劇症型 シ ョ ッ ク 症状を起 して ， 0．5ml／kg 注

入 例で は 30分で 死亡 し ， 0．7ml／kg 以上注入例で

は ，15分以内に 全例死 亡 した ．

　 （4）胎便懸濁液上清注入群

　胎便懸濁液上 清を 5頭 の 犬 に 体 重 kg 当 り0．5

ml （1例），1ml （2 例）ずつ 1回 注入 し た 例 と 1．5

ml （1例），3ml （1例）ず つ 10〜30分毎に反覆注

入 した例 とを比 較検討 した ．

　AP は ，い ず れ も注 入 5 分後 に 注 入 前 値 の

20〜35％ に低下 した後回復 し，再び徐 々 に 低下 し

て 死亡 した ，RVP は 1例の み 注入後
一

時的 に低 下

し た が
， そ の 他 の 例 で は 全 て 漸増 し ， 末期に低下

した．CO は ，注入 5 分後に AP の 低下 と共 に低 下

し て
一

且 回復 し ， その 後漸減 した ．CVP は
，

い ず

れ も末期に 急上 昇 した ．こ こ で （3）， （4）群 の 生存

時間を比較 す る と胎便懸濁液上清注入群で は胎便

懸濁液注入群 よ り生存時聞がだい ぶ延長 して い る

が ， 上 清 1 回注入例 （NO ．1〜3）で は 210〜310分 ，

多量反覆注入例 （NO ．4， 5）で は 90〜120分生存 し
，

上 清注入量 が多 い 程生存時間が短縮 して い る．し

か も上 清注入 5分後 に い ず れもシ ョ ヅ ク症状を呈

した こ とか ら ， 胎便中の 水溶性化学成分の み で も

本症症状を起 し得 る こ とが示 され た。

　（5）加熱処理胎便懸濁液注入群

　本群で は 加熱処理 に よ り注入液 中の 蛋 白分解酵

素 （特 に ト リ プ シ ソ ）が変化した場合の 影響を み

た．加熱処理胎便懸濁液 を 6 頭の 犬 に体重 kg 当

り0，5m1 （2例）， 1ml （1 例），3ml （2 例），
4ml

（1例）ずつ
， まず 1圓 注入 し ， そ の 後自然回復 し

た例 は 死亡 す る まで 5 〜15分毎に 等量を反覆注入

した．

　AP は
， 1圓注入 5 分後に

一
時的 に注 入前値 の

30〜40％ に低下 し た 後，次第 に 回復 した の で ， そ

れ 以 後 5 〜15分毎に 反 覆篳量 ずつ 注 入 した が
，

45−− 2eo分間生存 した。　 RVP は い ずれ も上 昇 し ，

末期に 低下 し た ．CO は 5 分後に AP の 低下 と共
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に
一

時的に低 下 した後回 復し
， 中 に は 注入 前値以

上 に 上昇 し た 例 もあつ た ．CVP は 死亡直前 に急上

昇 し た 。（3） と（5）群 とを比 較し て ， 例 え ば加熱

し な い 胎便懸濁液0．5m1／kg　1 回 注入 例は 30分で

死 亡 し た の に 対 し，加熱処理胎便懸濁液で は 0．5

m1 ／kg ず つ 反 覆 10数 回注 入 し て も 3 時間以 上 も

生存 し ， 煮沸に よ り胎便中の 蛋 白分解酵素 （特 に

ト リ プ シ ン ）が破壊 され て シ ョ ッ ク 作用が減弱 し，

延命効果が あつ た もの と考 えられた ．

　注入 に 使用 し た 胎便懸濁液中の ト リ プ シ ン 様物

質の 測定方法に は
， 合成基質分解法

19 ）
，

カ ゼ イ ソ 分

解法
L8）
，フ ィ ブ リ ン 分解法

15 ）
な どが あ り，胎便中の

ト リプ シ ン 量は 合成基質分解法で は ，胎便煮沸前

10μ g／m1 ， 煮沸後 8μg／ml ，また カ ゼ イ ン 分解法 で

は
， 測定試料が不純なた め

， 測定中 に に ご りが生

じて 結果が得られ な か つ た ，また フ 4 ブ リ ソ 分解

法で は
， 胎便煮沸前17．6μg／m1 ， 煮沸後 0 とな り，

煮沸操作 に よ り ト リ プ シ ソ が失活 した もの と考 え

られ た ， こ こ で ，合成基質分解法で は 煮沸後 も ｝

リ プ シ ソ の 活性が認め られた が
，

これは 胎便中に

含まれ る ト リ プ シ ン 以外 の 酵素の 影響が考 え られ

る た め
，

ト リ プ シ ン 様物質の 測定結果 とし て は ，

フ ィ ブ リ ソ 分解法に よ る結果 が 妥 当 と考 え られ

る．

　 （6）犬 の 胆汁注入群

　胎便中 の 胆汁は本症 の 起因物質の
一

つ と考 えら

れ て い る の で ， 4頭 の 犬 に 体重 kg 当 りそれぞれ

O．8， 1， 2， 4ml の 犬の 胆汁を注入 し た．

　AP は
，

い ずれ も注入 1 〜 2 分以内に 注入前 値

の 30〜50％に 低下 し，初 め の 3例で は 5分後 に 回

復した後漸減 した．RVP は AP が回復 し た 例で は

漸増後低下 し た ．CO は ，　 AP が回復した 例 で は 一

旦 低 下後回復 して ，そ の 後漸減 し た ．CVP は い ず

れ も，末期に 急上昇した．NO ．4 の 4ml ／kg 注入

例 では ， RVP は 漸増，　 CO ，　AP は急激に 低下 し
，

CVP は 急激 に 上 昇 し て 3 分後に 30cm　H ，O に 達

し，典型的 な本症症状 を呈 し て 注入 5 分後に 死亡

した．し た が つ て 胎便 中の 胆汁成 分も本症発生 の

化 学的因子 の
一

つ に なる と考えられた ．

　　　　　 　　　　考　 　察

　 本症 の 成 因，治療法 な どを解明す るた め 従来

種 々 の 実験が行わ れ て 来た。例 えぽ， ヒ ト羊水を

兎，犬，羊，サ ル な どに注入 して ， 本症 の 病態生

理が研究 されて 来た が，実験条件 に よ り，勤物 の

種類 ， 性，妊娠の 有無 ， 麻酔 の 有無 ， 注入 す る羊

水 の 種類お よ び量 ， 胎便の 濃度， 採取方法 ， 試料

の 保存条件 ， 濾過の 有無な どの微妙 な問題が か ら

ん で い る た め ，病態生理に 関し て ， 今なお明確な

結論 が得 られ て い な い ．

　従来の 実験的肺塞栓症 の 研究 に よれ ば5〕，少量

の 異物を適当量 の 生理食塩液と共 に 静注す る と ，

肺動脈圧 は 即時に 上 昇して す ぐ前値 に もどる こ と

が 多 く，大動脈圧 は 直後
一過性 に 下降 し，心拍出

量 は不 変 ， また は 軽度減少を来す．こ の肺動脈圧

の 変化 は 一過性で ，肺血 管床閉塞の 物理 的原因 と

な り得な い 程少量 の 異物 で も起 り， 反射性 の 肺血

管李縮がそ の 原因 と し て 疑われた 麟 ），

　Attwood　et　aL13）
，
　Halmagyi　et　a1．2i）は

，
ヒ ト

羊水を濾過 し て 犬に 1 回注入 し て も， 循環動態 に

何 ら変化を来さ な い とした が
， 本実験 で は 犬 に 犬

羊水 の 注入実験は 行 つ て い ない が，犬 に ヒ ト羊水

を死亡 す るま で 少量反覆注入 し た 場合 ， 全例 3時

間以上後 に死亡 し，そ の 死 因の い ずれ もが羊水 の

過量投与 に よ る心不 全 で
， 投与量 に よ る 影響以外 ，

典型的な劇症型 シ ョ
ッ ク は 発症 しなか つ た 。しか

し ヒ ト羊水を麻酔 し た 非妊娠犬 に注入 した実験に

問題がある との 批 判もあつ て
，
Adamson 　et　al．i°）

は妊娠した ア カ ゲ ザ ル に
，
Spence　et　al ．30｝は ，無

麻酔の 家兎に 自己新鮮羊水を注入 した が
，

い ずれ

も本症は 発生せ ず， ヒ ト羊水を 犬に 注入 して も免

疫学的に は特に 問題は な い と考 えられ る．

　本症の 剖検所見で
， 肺 に 胎児消化管 由来 の ム チ

ン や 胆汁色素な どの 胎便関連物質が発見 され る こ

とや，胎児仮死 に よ り羊水が混濁 し て い た 例に 本

症の 発生頻度が高 い こ となど か ら，胎便が本症の

病因の 一つ と考え られて い る．

　 Attwood　et　a1．13）は 犬 に 羊水胎便浮遊液や そ の

上清を静注 し て 本症症状 を認め た 。本実験で 胎便

汚染羊水注入 に よ り本症 の 劇症型 シ ョ ッ ク 症状を

発症 し得た の で
， 胎便が本症発症に 関与 し て い る

可 能性 が十分推測 された．しか し流入 した胎便汚

染羊水 の 量や濃度差 に よ つ て 本症発生 に は
， 可逆
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性 か ら不 可逆性ま で
， 軽症から劇症型ま で の か な

り変化 に富ん だ臨床像が考 えられ る．羊水 の 質的，

量的因子が 弱 い 場合は
， 肺循環障害を来 さな い が ，

重症，不 可逆性 の 場合 に は
， 肺が最初 に濾過臓器

とし て 被害を受け，副血行路 とし て の 隣接肺 動脈

や気管支動脈な どに よ り代償 される こ とな く，肺

循 環障害を起 し て 瞬間死 を 来す もの と推察 され

る．

　 胎便懸濁液 0．3m1／kg 注入 例で は，約 2 時 間生

存 した が，0．7ml／kg 以上注入例 で は 15分以 内に

全例死亡 し ，
こ れ は体重 60kg の 妊婦 で は 約40ml

の 胎便懸濁液 の 母体内流入 に よ り，劇症型本症が

発 症す る 可能性 の ある こ とを示唆 して い る．

　 胎便懸濁液上 清注入実験か ら ， 本症の 発生 に は

肺塞栓 と い う物理 的因子 の 他に ，胎便 中の 化学的

因子の 関与が示唆 され た b 寺尾 ら
9）は，化学的 因子

と して 胎便中 の 蛋 自分解酵素を考 え， こ れが血 液

凝固促進作用 を有 し，DIC 発生 の Triggerに な る

とした．棚瀬
呂）
は，胎児仮死 また は 子宮内胎児死 亡

に よ り羊水中に多量 の 胎便由来の 蛋 白分解酵素 が

出現 して 本症発生 の
一成 因 に な る こ とを示 唆 し

た 。ま た 今井 2）
， 尾池η は 胎便中 の 血 液凝固促進性

蛋 白分解酵素 （恐 ら く ト リ プ シ ン ）が本症発生 に

関与し て い る と し た ．現在蛋 白分解酵素 は 第 1 に

血 液凝固機能の 促進に よ る DIC で
， 組織循環障害

を進 行させ ， 第 2 に 心 血 管作動性物質 ， 特にキ ニ

ン 類を産生 し
6）

， キ ニ ン 類遊離作用 の 活性 は ト リ

プ シ ン が最 も強 く
14 ）

，
キ ニ ソ は 平滑筋収縮 血圧低

下 ， 血管透過性亢進 な どを もた らし ，
こ れ ら 2 つ

の 面 か ら ， 胎便中の 蛋 白分解酵素が 本症 の シ ョ ッ

ク 症状の 重症化に 関与 し て い る と考 えられ る
27＞。

　本実験で は蛋白分解酵素が 加熱に よ り活性が消

失 し，加熱処理 胎便懸濁液注入で は 加熱 しな い 胎

便懸濁液注入 よ り延命効果があつ た こ とか ら， 化

学的因子が大 ぎな影響を 及 ぼ し て い る こ とが，推

測 された ，

　また 本症 の 剖検所見で ， しばしば肺 に 胆汁色素

を認め る こ とか ら，
Steiner　and 　Lushbaugh31）1よ，

胎 便中の 胆汁 を本症 の 起因物質 と し て 注 目した

が ， 犬の 胆汁中に は 細菌 が常在す るた め 急性敗血

症 ま た は 細菌に よ る羊水 の 何 らか の 変化を 本症発
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生 の 原因 と した報告もあ る
12｝．

　 こ こ で
一

連 の 本症発症実験で 各種 静脈内注入 物

総量 1ml／kg の投 与か ら死亡 まで の シ ョ ッ ク 状態

を比較 して み る と ，
シ ョ ッ ク作用は物理 的，化学

的両作用の あ る胎便懸濁液が最 も強烈で ）

t
注入後

15分で死亡 し，胎便汚染羊水で は 25分で 死 亡 した

が，物理的作用の み の 加熱処理胎便懸濁液や化学

的作用 の み の 胎便懸濁液上 清 ある い は 胆汁注入 で

は い ずれ も200分以上生存し ， 胎便に よ る反応が最

も強 か つ た ．こ の 場 合 典 型 的 な劇 症 型 本 症 の

シ ョ
ッ ク症状を呈 した胎便懸濁液注入群 に つ い て

み る と
， 本実験 で は肺動脈圧 ， 肺血 管抵抗の 測定

は 出来な か つ たが ，10分以内 に 瞬間死 した例を除

けば
， 右心 室圧 は上 昇 し て

， 肺動脈 圧の 完進， 肺

血 管抵抗の 増大が示唆された ，こ こ で 肺塞栓症 の

病態生理を考察 し て み る と ，
こ れに は多数の 研究

があ り，特に 循環動態 の 変化 ， 瞬間死 の原 因に つ

い て肺血管床の 物理的閉塞 と神経反射に よ る肺血

管変縮 と が唱 え られた 。し か し近年 の 研究 に よ り

肺は ガ ス 交換を行 う臓器で ある と同時に プ ロ ス タ

グ ラ ン デ ィ ソ （Prostaglandin， 以下略 ，
　 PG ）な ど

の 生物学的活性物質の 産生，放 出お よび不 活化な

どに 関与す る
一種 の 代謝器官で ある とす る見方さ

え現わ れ て 来た
2s｝．羊 水中 に は PGE が妊娠早期

に存在 し， 分娩 時 に は 肺血 管 摩縮 作用を有す る

PGF2 α お よ び PGE2 が増 加す る こ とが 知 られ て

い る．また PG は 多 くの 臓器組織で 生 合成 され ， 肺

に も高い 生合成能が認め られ ， た と えば肺 の 過伸

展 ， 肺表面の 機械的 マ ッ サ ージ
， 空気塞栓，微粒

子 の 肺動脈内注入 ， Hypoxia
，
ヵ テ コ ール ァ ミ ソ

，

ヒ ス タ ミ ン ある い は ア ン ギ オ テ ン シ ソ な どの 血管

作動性物質に よ る刺激や神経刺激な どに よる種 々

の 刺激 に よ り PG が速や か に （恐 ら く数分 とい う

よ うな短時間で ）か つ 簡単 に肺内で 生合成 され ， ，

そ の 生合成は局所 に あ る PG 前駆物質か ら肺毛細

血 管内皮細胞の 表面 caveole に 局在す る PG 合成

酵素を介 し て 行わ れ ， 新た に生合成 された PG が

放 出 され る も の ．と考 え られ て い る．さ ら に ア ナ

フ ィ ラ キ シ
ー

， adult 　respiratory 　distress

syndrome
，
　shock 　lungある い は 肺水腫な どで PG

が overproduction され る．ま た PG は 生体内で は
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不 安定で肺循環 を 1 回通過 する こ と に よつ て そ の

約95％が PG 分解酵素 に よ り肺 で 不 活化 さ れ る と

い う
s）28 ）．肺で 合成 され る PG は 主 とし て PGE ， と

PGF2 α の 2 つ で ，放出 され た PG の PGE2 ！PGF2 α

比 は 刺 激 に 応 じ て 種 々 変動す る。PGF2 喫 は 肺血

管 （主 とし て肺細静脈ある い は そ こ に 至 る小葉肺

細動脈 な ど の upstream 　vessel ）平滑轍 こ 直接収

縮 性に作用 して肺血管 の 李縮を来た して
， 肺動脈

圧 の 上 昇， 肺血 管抵抗 の 増大を もた ら し，同時 に

末稍気管支 の 李縮を起 して ，気道抵抗 を増大 させ

る
22）．PGE ， も肺血管 の 李縮 を起す が ， そ の作用は

PGF2 α の 約1／10 とい わ れ る． こ うし て 肺は PG あ

る い は ヒ ス タ ミ ソ や セ ロ ト ニ ソ な どの 血管作動性

物質 の 代謝 を通 じて 全身 の homeostasisの 維 持

に 関 与 し て い る
1）．そ し て 肺 塞栓症 ， 特 に mi ・

crQembo 玉ism に よ り，肺組織か ら PGE
，
　PGF

，
セ

P ト ニ ソ
，

ヒ ス タ ミ ン な どの chemical 　mediator

とな る血 管作動性物質が 速やか に 産生 ， 放 出され

て 肺血管や 気管支の 肇縮，低血 圧な ど を 起す こ と

が 最 近 の 研 究 に よ り 明 ら か に さ れ て 来

た
E6）17）22）26）28）32 ）34＞．

　 二 方，本症は従来羊水中の 微細物に よる物理的

肺塞栓 に よ り発症す る と考え られ て 来た が，剖検

所見で は
， 重篤な シ ョ ッ ク 症状を惹起す る程大量

の微細物が肺 に証 明され る と は 限 らず ， 本症 の 病

態を微細物 に よる物理的肺塞栓症 の み で 説明す る

こ と は 出来な い
12）25）．また 剖検例で 特殊染色 を行

つ て も， 肺内で の 胎児成分の 発見は難 し い こ とも

多 く
2 °）

， 寺尾 ら
9）も胎便中の 蛋 白分解酵素（恐 らく

ト リ プ シ ン ）が本症の 起因物質の
一つ で あろ うと

し た．

　 こ こ で 肺塞栓症に お ける血管作動性物質に つ い

て の 最近の 知見も考慮 し て ，本実験か ら羊水栓塞

症 の 病態生理 は 次 の よ うな もの で あ ろ うと考え

た．すなわ ち胎便で 汚染された 羊水が何らか の機

転で 母 体血 中に 流入 し て
， 胎便を 中心 と し た 胎児

由来の 微細物 （particulate　matters ）カミ肺 の 小動

脈 に microembolism を 起 し，肺組 織か らプ ロ ス

タ グ ラ デ ィ ン
，

セ n ト ニ ソ
，

ヒ ス タ ミ ン な どの 血

管作動性物質が速やか に 産生 ， 放 出され て ， 肺血

管 の 李縮 ， 肺動脈圧 の 亢進，肺血管抵抗の 増大に

日産婦誌35巻 7号

よ る 肺循 環障 害お よ び 血 圧低 下 を 起 し て 急性

シ ョ ッ ク症状 を起す もの と考 え られ る。さらに胎

便中の 血液凝 固捉進性蛋 白分解酵素 （恐 らく ト リ

プ シ ン ）に よ る化学的作用 （シ ョ ッ ク 作用）が相

乗 的に 作用す るもの と思わ れる ． こ の 場合 ， 本症

の 臨床症状 と剖検 に よ る肺の 病理解剖学的所見 と

の 間に 必ず しも相関関係が ない こ とか ら， 本症 の

シ ョ ッ ク 症状は物理 的な因子 よ りもむし ろ羊水中

の 化学的因子や肺塞栓症 に よ．り生 じた血管作動性

物質 に よ る 肺血管李縮が そ の 主因で あろ うと思わ

れた 。

　 以上 の ご と く本症発生の 羊水の 質的因子 と して

は胎便や胎便由来の 胆汁混入 に よ る羊水汚染， 感

染 などに よる羊水の 何 らか の 変化ある い は 羊水中

の ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー様反応を起す化学物質 の 関与

が考慮 され る。さ らに 羊水 の 量的因子 とし て は本

症 の 重症度が母体内へ 流入 した 羊水 の 量に も比例

す る こ と か ら羊水過多 ， 双胎，陣痛促進剤 の 使用

に よる子宮内圧 の 上 昇な どが促進囚子 と考 え られ

る。こ の よ うに母体内へ 流入 した 羊水の 質的お よ

び量的因子 に よ り本症 の 多彩 な臨床像が生ず る も

の と考 え られ る。

　 稿を 終 るに あた り御懇篤な る 御指導 と御校閲を賜 わ りま

した 恩師坂元正 ＝
一一Ut授 に 深甚 な る 謝意を 捧げ る と共 に，直

接 御指導 と御援助を 賜わ りま した 帝京大学冲永荘一総 長 と

帝京大学産科婦人科学教室荒井清教授 に 謹ん で 感謝 の 意 を

表 し ます．

　 また本 研 究 に 御協力頂 い た 帝京大学 産科婦人科学教室上

滝次 郎学士 と持田製薬東京研 究所 酒 巻道夫氏 に 厚 く御礼 を

申 し上 げ ます．
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