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概要　N ・acetyl 一
β
一glucosaminidase （NAG ）は 1ysosome に あ る 加水 分解酵素 の

一
つ で あ り，細胞外間

質 の 主成分 で ある glycosaminoglycan（GAG ）の 分解を司 る．今回正常経過 の 妊婦 252名 の 血漿中 NAG

活性を測定す る と と もに
，
44例 の 帝 王 切開例 で 得 ら れ た 羊膜 ， 脱落膜 お よ び絨毛膜 に つ い て 陣痛発来前

後 の 活性 の 変動を検討 し た ．血 中 NAG 活 性 は 妊娠週 数 と と もに 上昇 し，36週以後 で 非妊時の 約 7倍 に も

達 し，陣痛発来後は さ ら に 急激 に 上昇し，分娩終了後 は 速や か に 低下 した 。組織中活性 は脱落膜と羊膜

で 陣痛発来後に 有意 に 低下 し た が，絨毛膜 で は 変化が見 られ なか つ た ．こ の こ と か ら妊娠 ・分娩時に増

加す る血 中 NAG の 由来が，脱落膜，お よ び羊膜で あ る こ と， 陣痛発来後は，こ れ らの 組織か ら母体血中

に NAG が 遊離す る こ と が示唆さ れ た．し た がつ て ，
　 NAG が GAG の 分解を通 じて ，子宮頚部熟化 に 関

与す る可能性が示唆 された．

Synopsis　 In　the　ripening 　of 　the 　uterine 　cervix 　during　parturition ，　glycosaminoglycan （GAG ）in　the　cervical

extracellu 圭ar 　matrix 　has　been　reported 　to　undergo 　drastic　changes 　i、e　the　increase　in　hyaluronic　acid ，　and

the　decrease　in　dermatansulfate　and 　chondroitin 　sulfate ，

　N ・acety1 ・
βglucosaminidase （NAG ；EC3．2ユβ0），　 one 　of 　marker 　enzymes 　 of 　lysosolne，　may 　 also 　degrade

extraceUular 　GAG 　in　the 　uterine 　cervix ，　 This　study 　is　undertaken 　to　detemline 　if　NAG 　plays　a 　role 　in　the

ripening 　of　the　cervix 　during　Parturition．

　The　maternal 　plasma 　were 　collected 　from　252　women 　with 　normal 　pregnancy （5〜41　weeks 　gestation）．

Amnion ，　chorion 　and 　par三etal　decidua　were 　obtained 　from　20　patients 　at 　more 　than　36　gestational　weeks
who 　had　undergone 　cesarian 　sect三〇n （CS）prior　to　labor，　and 　from　24　who 　had　undergone 　CS　after　the　onset

of　labor．

　NAG 　activity 　in　the 　matemal 　plasma 　gradually　increased　with 　the　advance 　of 　gestation，　and 　increased

drastically　after　the　 onset 　of 　labor．　 The　activity 　in　the　amnion 　and 　d  idua，　but　not 　in　the　chorion ，

decreased　significantly 　in　the　women 　who 　had　undergone 　CS　after 　the　onset 　of　labor　compared 　with 　those

who 　had　undergone 　CS 　prior　to　labor．
　It　is　concluded 　that 　NAG 　is　released 　into　the　matemal 　circulation 　from 　lysosomes 　in　amnion 　and 　decidua，

and 　it　is　also 　estimated 　that　NAG 　plays　a 　role 　in　the　ripening 　of 　the　uterine 　cervix 　during　parturition　by

degrading　GAG 　in　the　cervical 　extracellu ｝ar 　matrix ．

Key 　words ： N −acetyl 一β・glucosaminidase ・Glycosaminoglycan・Lysosomal　 enzyme
・Cervical　ripening

・

　 　 　 　 　 　 Labor

　　　　　　　　　緒　　言

N ・acety1 一β・glucosaminidase（NAG ）は lysosome

の marker 　enzyme の
一つ で あ り，glycosamihogly−

can （GAG ）お よ び糖蛋 白の 分解 に 関与す る．こ の
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酵素 は 腎尿 細 管な ど で 強 い 活 性 を 持 ち，尿 中

NAG 活性の 測定は腎性疾患 ， と くに 糖尿病 腎症 ，

腎性高血 圧 ， 妊娠中毒症な どで 広 く臨床検査 に 応

用され つ つ あ る。
一

方，血 清中 の NAG は，分子量

11〜13× IO4の 4量体 か らな る 巨大分子 で ，腎糸球

体を通過 し得な い こ とか ら ， 尿中 NAG とは 由来

が異 なる こ と が知 られ て い る
4 ｝
，最近で は 糖尿病 ，

肝障害，心筋梗塞，SLE な どで 高値を示す こ とが

知 られ て い るが ， 臨床面の 応用 は ほ とん ど見 られ

て い な い ．
一方 ， 分娩時子宮頚部 の 熟化に 関 し て

は細胞外間質 の 主 成分 の
一

つ で あ る GAG 組成 に

急激 な変化が起 こ る こ とが知 られ て い る．NAG

は こ の GAG の 分解に 関与す る こ とか ら ， NAG が

分娩 と関係を有す る こ とが 推測 され る．妊娠中

NAG 活性 の 変動 に つ い て は 竹中 ら
7）と千住 ら

5 〕
の

報告が見 られ，今回 の検討で は 妊娠中の 血 中活性

の 変動 と とも に
， 陣痛発来後に 本酵素活性が 急激

に増加す る こ とに 着 目し，子宮 ・ 胎盤組織 中活性

の 変化を検討 し，陣痛発来の 機序に つ い て も考察

を加 え報告す る，

　　　　　　　　 対象 と方法

　血 中 NAG の 測定 で は
， 非妊婦27例 ， 正常妊娠

（5 〜41週）婦人252例 ， 産褥婦人 12例 を対象 と し ，

妊娠中毒症 ， 腎お よ び心 臓疾患を有す る 例 ，
お よ

び明 らか な IUGR の症例は 除外 した．血漿 は 分離

後一20℃に保存 し， 1週 間以内 に測定 した．組織

中活性は 全 て 帝王 切開例 よ り得 られ ， 陣痛未発来

の 症例 20例 ，陣痛発来後の も の 24例 を 対象 と し

た．各 々 の 羊膜，絨毛膜，壁側脱落膜は 摘出後湿重

量を測定 し ， 図 1 の よ うな方法で は 9倍量 の 0．25

Msucrose で ，　 homogenizeの 後 tc粗核分画を取

り除 い た の ち，上清を 10，000G， 20分遠沈 し ， さ ら

に こ の 上清を粗 ラ イ ソ ゾーム 分画 と し
，

血漿 で は

20μ 1を直接試料 と し た ，NAG 活性測定 は NAG

テ ス ト ・シ オ ノ ギ の キ ッ トを用 い ，o ・time　blank

を も つ て 対 照 と し た．本法 の 原 理 は sodio −m −

cresolsulfonphtaleinyl ・N ・a   tylβ一D−glucosarninide

を 基 質 と し て ，
こ の 分解 に よ り生 じた m −cresol

purple に 0．3M 　sodi   carb 。nate 溶灘 加 え反

応を停止 す る と とも に 発色 させ る こ とに ある．活

性は 1μ mole の m −cresol 　purple を 生 じ る 量 を 1

keep　in   ℃〜4℃

　 　 　 ↓

meaSUre 　the　weight 　Of　tiSSUe

　 　 　 ↓

　 add 　on 　O．25M 　sucrose

　 　 　 ↓

　 h  mogenize 　with 　Polytron 　Homogenizer

　 　 　 ↓

　 centrifuge 　in　800G　for　10min

　 　 　 ↓

take 　supematant 　and 　recentrifuge

　 in　IO ，OOOG　for　20min

　 　 　 ↓

take 　supernatant

　 　 　 ↓

NAG 　Assay

図 1　 Tissue　preparation

単位 と し，反応 時間は 37℃ 15分間 ， 580nm の 吸光

度で 測定 を行 なつ た ．本法は ，　Sigma 社製の NAG

標 品を使用 し て 活性 を測定 した と こ ろ ， 活性 は

0．2−−100units／lの 間 で 完 全 に 直 線 性 を 示 し ，

interassay　coeficient　 5．2％以 下，　 intraassay

coeficient は 1 ％以下 で
， 満足す べ ぎ範囲で あつ

た．な お，活性値は F 検定後 に t 検定 に よ り解析

した ．

　　　　　　　　　結　　果

　 1．正常経過妊娠 に お け る 血 漿中 NAG 活性 の

変動

　妊娠 5週 目 で す で に 血 漿 中 NAG 活性 は 1L2

1U／L と非妊時 7．31U／L に 比 し有意 に 上 昇し ， 36

週 に 至 るま で ゆ るや か に 上 昇，36週 以後 ｝Z　pla・

teau とな り陣痛発来 まで上昇は見 られ な い ．陣痛

発来以後は さ ら に 急激 に 上 昇 し た が
， 分娩後は 急

激 に低下 した （表 1）．陣痛 との 関係を詳細に 検討

す る た め に ，妊娠37週以後 の 婦人 に つ き， 測定 日

か ら陣痛開始 日まで の 日数と ， 血漿中 NAG 活性

の 関係を示 し た もの が 図 2 で あ り， 活性が 陣痛発

来後に な り初め て 上 昇す る こ とが判 る．

　2．羊膜 ， 脱落膜 ， 絨毛膜組織 の NAG 活性の 変

動

　図 3 に示 す よ うに ，脱落膜で 2 ％の 危険率で
，

羊膜 で 5％ の 危険率で ， 活性値は 陣痛発来後 に 低

下 し た が
， 絨毛膜で は 変化 が認め られ な か つ た ．
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表 1　 血 漿中 NAG 活性

No 　 ofcasesNAG 　activity

　　 （Iu／1）

non ・P「eg 27 7．3± 1，4

5〜 9W 14 ll．2± 0，6

10〜ユ9W 9 14，5± ユ，2

2D〜24W 16 24．8± 1．4

25− 29W 17 3L6 ± 2，4

30− 35W 28 38．4± 2，0

36〜37W 44 42．6± 1，5

38W 88 43．8± 1，5 凹

After　 onset 　of

Labor　37W 〜 36 58，5± 3，8

2days　after
delivery 1214 ．43± 1，28

考　 　察

P＜ 0． 01
p く O．001

　NAG は 分子 量 12x104 の lysosome 酵素 の
一

つ

で ，glycosaminoglycans （GAG ）お よび ム コ 多糖

類 か ら N −acetyl ・β・glycosamine と

galactosamine を遊離す る こ とが知 られて お り，

生体内の GAG や ム コ 多糖類の 分解に 関与 して い

る．GAG は collagen と ともに 細胞外間質 の 主成

分 で あ り，分 娩 時頚 部 熟 化 に 際 し頚 部 間質 中

閥AGeCtivty

川 ／ 1so

405020le

2B

　 　 　 　 le−der　8−17dev　4、7dt7　　0、5dev　　AIt曾r 　　　　《f竃or
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 on ●Ot 　　  　　　　　parluri 竃ion
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 l■ bo「

図 2　Plasma 　NAG 　activity 　before　and 　after 　labor

　of 　term　pregnancy 　（37W 〜）

GAG の うち hyaluron 酸が増加 し ，
　 dermatan硫

酸，chondroitin 硫酸が減少す る こ とが知 られ て

い るが ， 妊娠・分娩 時の GAG の 合成，分解の 制御

メ カ ニ ズ ム に つ い て は ほ とん ど知 られて い ない ．

今回 の 検討で は ，血 中活性は 妊娠週数に 応 じて 上

昇し ， 陣痛発来後は 再 び急激 に 上昇す る こ と， ま

た 分娩後 は 急速 に 低下 す る こ とが 明 ら か に な つ

た．また帝王切開例 で の 組織 中活性 は，羊膜 と脱

落膜で 陣痛発来後は 陣痛未発来の もの に 比 し有意

に 低下す る こ と が示 された ．今回 の 血 中活性 の 変

動 は 竹 中 ら
7》

， 千住 ら
5）の 報告 と ほ ぼ 同様 で あ る

NAGacllVltvmlurg
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が ，NAG の 妊娠 に 対す る 意義は まだ不 明の ま ま

で ある．竹中 らは 陣痛前後 の 変動か ら，陣痛 に よ

り受動的に 組織中か ら血清へ NAG の 遊離が 行な

われ る の で は な い か と推測 して い る
7）．今 回 の 研

究 に よ り，陣痛前後 で NAG 活性が血 中 と組織 中

とで それ ぞ れ鏡面関係を示 し た こ ととな り，本酵

素が脱落膜， 羊膜由来で ある こ とが 明 らか とな っ

た ．分娩時 に は
，
NAG は 陣痛 に よ り， あ る い は 陣

痛発来 と同様の 機序 に よ り， こ れ らの 組織 か ら母

体血 中に流 出す る で あろ うと推察 された ．

　NAG は 1ysosomeの 標識酵素の
一

つ で あ り， 今

回の 成績 は lysosomeの 分娩 へ の 関与 を強 く示 唆

す る．羊水 中 の surfactant な どの 増加 に よ り
11，，

ある い は 子宮擘の 物理 的な進展 に よ り，ある い は

ま た 妊 娠 末 期 の progesterone 低 下 に 伴 う

estrogen の 優i位状態 に よ り，脱落膜 お よ び羊膜 中

の lysosome膜 が 不 安 定 と な り lysosome 中 の

NAG な どの glycosidase類が 橿 体組織 お よ び血

中 に 流 出 し，extracellular 　matrix 中の GAG に

変動が起 こ り ， 頚 部熟化が進む と言 う仮説 が提示

可能 で あろ う．

　妊娠中に 血 中 NAG が持続的に増加す る 事 由は

明 らか で な い が ， 羊膜 ， 脱落膜の 発育に よ る重量

増加 を反映 した もの と推 灘 され る．あ る い は
，

NAG が子宮 内膜 間質 の GAG を分解す る こ と に

よ り，絨毛 の 侵入を容易 とす る 可能性 も考 え られ

る．

　分娩 に 対す る 子宮 ・胎盤組織 の lysosome酵 素

の 役割は ，今後検討 される べ き重要 な問題で あ る

が
， 通常 1ysosome 酵素 の 指標 とされ る酸性 phos−

phatase お よ び β・glucuronidase で は NAG の よ

うな変動は 報告 されて お らず，本酵素を代表 とす

る glycosidase の 検討が
， 分娩 お よ び 頚部 軟化 と

lysosome酵素 の 関係 を明 らか とす る
一助 とな る

で あろ う．

　今後は ， 切迫早産 な どの 異常妊娠時の NAG 活

性 の 変動 に つ い て も報告予定 で あ り，
ま た 分娩 時

の 1ysosomeの 役割 を 明 らか とす る た め に ，本酵

素活性 を指標 として ， 実験動物で の 人工 早産時 の

検討 も行な つ て お り，臨床面 お よ び基礎 的な研 究

で の 応用が大 い に 期待 され る．
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