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概要　母体側 ・胎児側を各々 独立 し て 灌流す る ヒ ト胎盤灌流法を 用 い
， 塩酸 リ ト ド リ ン の 胎盤通過性 の

検討 と と もに ，胎児側胎盤循環 に 及 ぼ す 影響 に つ い て検討 した 。

　胎盤灌流 の 間， 母体側灌流液 中へ の hCG 産生量 は
一一

定 で あ り胎盤 の viability は 保たれ て い た．胎盤 を

単純拡散す る antipyrine を母体側へ 投与 した と こ ろ
，
120分後 に 母体側 と胎児側 は 同濃度 に な っ た が

， 同

時 に 投与 した 塩酸 リ トド リ ン の 胎児側濃度 は 母体側濃度 の 約 3分 の 1 で あ っ た．塩 酸 リ ト ド リ ン を母体

側 へ 投与 した と こ ろ ， 胎児側灌流圧 は38，6±7．OmmHg （mean 士S．D ．，　 n ＝3）か ら濃度依存性に下降し ，

累積投与量 820μg で は 14．8± 5．7％下降した ，臨床 的血 中濃度の 範囲内で あ る20μg 投与時 （灌流液中濃

度 ；80ng／ml ）で も4．6± 1．8％下降 して い た．

　以．ヒの 結果 より，塩酸 リ トドリン 投与 に よ り胎児側灌流圧 の 減少 ， すなわ ち 胎児側胎盤の 血管抵抗の

減少 が 明 らか とな っ た．

Synopsis　Ritodrine　 hydrochloride　is　 widely 　 used 　in　clinical 　 obstetrics 　for　the　prevention 　of

premature 　labor，　but　the　krlowledge　of　its　effect　Qn 　fetal　circulation 　is　limited．　The　purpose 　of　this

study 　was 　to　elucidate 　changes 　in　vascular 　resistance 　in　the　fetal　placental　circulation 　by　using 　the

dually　perfused 　humall　placenta 　in　vitro ．

　The　 viability 　 of 　the　 perfused　placenta　was 　mailltained 　during　the　experimen 亡s　because　the

production 　rate 　of 　hCG 　was 　constant ．　The 　transfer　o 「ritodrine 　hydrochloride　was 　observed 　and 　lts

cDncentratiorl 　on 　the　fetal　side 　was 　about 　one 　third　of　maternal 　side 　at ／20　min 　subsequent 　to　the

injection．　The　fetal　perfusion　presR．ure 　during　the 　control 　period　was 　38．6± 7．OmmHg （mean ± S．D．，
n ＝3），After　the　addit 量On 　of 　ritOdrine 　hydroChloride　tO　the　maternal 　CirCUIatiOn ，　the　fetal　perfUSiOn

pressure　was 　decreased　dose−dependently．　The　pressure　was 　95．4± 1．8％ at　80ng／lnl 　of　ritodrine

hydrochloride
，
　which 　was 　within 　the　cl｛nical 　concentration 　limits．

　It　is　concluded 　that　ritodrine 　hydrochloride　acts 　as　a 　vasodilator 　oll　the　feta置vascu 旦ature 　ill　the

human 　Placenta ．

Key 　words ：　 Ritodrine　hydrochloride。Placental　perfusion・Transfer・Fetal　placental　clrculation

　　　　　　　　　 緒　　言

　切迫流早産 の 治療薬 と し て β2
−stimulant の

一

つ で ある 塩 酸 リ トドリ ン が よ く使用 され て い る．

塩酸 リ トドリン の 胎児お よび胎盤循環 に及 ぼす影

響に つ い て は さ まざ まな検討が なさ れ て き て い

る．妊娠 ヒ ツ ジ の chronic 　 preparation を用 い た

研究で は ， 胎児側胎盤循環 や胎児に対 す る影 響は

全 く認 め て い な い
1）．こ れ は ヒ ツ ジ の 胎盤構造が ，

結合組織絨毛型 の 叢毛胎盤で あ り塩 酸 リ トドリ ン

の 胎仔移行が ほ とん どな い た め で ある
2）．

一
方 ， ヒ
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トに お い て は塩酸 リ トドリ ン の 胎児移行が知 られ

て お り
3｝4 ），胎児側胎盤循環 に 及ぼす影響 に つ い て

考慮す る必要が あ る．

　今回わ れわれ は
， 母体側 ・胎児側 を各々 独立 し

て灌流す る ヒ ト胎盤灌流法 を用 い ，塩酸 リ トドリ

ン の胎盤通過性と胎児側胎盤循環 に 及 ぼす影響 に

つ い て検討 した ．

　　　　　　　　　実験方法

　児頭骨盤不均衡 な ど子 宮胎盤循環に影響を及 ぼ

さ ない 産科的合併症 の ため帝王切 開を施行 し， 得

られ た正 常胎盤 を用 い Miller　et　al ．の 方法
5）に準

じて 胎盤灌流を行 っ た ．胎盤は妊娠 37〜39週の も

の を用 い
，

一
つ の胎盤で

一
回の 灌流を行 っ た．そ

の方法を以下 に 簡単 に 述 べ る．胎児娩 出後ただ ち

に臍帯 をクラ ン プ し ， 胎盤に損傷 を与 えな い よう

に注意 しなが ら胎盤 を娩出さ せ 30分以 内に実験 に

供 した．母体側 に損傷の な い 周辺部分葉 を選び ，

その胎児側表面の絨毛膜板上の動静脈 に 18G の臍

帯 カ テ
ー

テ ル を挿入 し胎児循 環 を作成 ，
ポ ン プ

（Perista，
　 ATTO ）に て 3ml／min の速度で 灌流 し

た ，こ の灌流速度に お ける胎児側灌流圧 は 30〜50

mmHg と ほ ぼ生理 的な範囲内で あっ た
6）．胎児側

灌流 の静脈側 よ り流出する灌流液量 を メ ス シ リン

ダーで測定する こ と に よ り灌流液の 漏出が な い こ

とを確認 し ， 灌流部分葉 を損傷 しな い よう に 注意

しなが らそ の 周囲を切断， PBS を充満 さ せ た 直径

10cm の 胎盤灌流チ ャ ン バ ー
に母体側 を．、．ヒに して

固定 した．胎児側灌流部分に対応する母体側の 基

底板 よ り絨毛間腔 へ 18G の臍帯カ テーテ ル を 2 本

刺入し ， 母体側動脈 としポ ン プ （Master　Flex ，

Yamato ）に て 18ml／min の 速度で 灌流 した ．さ ら

に ， 絨毛間腔 よ り流出 して くる灌流液 を集め母体

側静脈 とした，

　灌流液 は Medium 　l99 （Sigma） を用 い
，

ペ ニ

シ リ ン G カ リウ ム 20万単位／L ， 硫酸ス トレ プ トマ

イ シ ン 0．2g／L ，
ヘ パ リ ン 1 万 単 位／L ， 7．5％

NaHCO3 を4．0％ （v ／v ）加 え，さ らに母体側 に は

7 ，5g ／L ， 胎 児 側 に は 309／L の Dextran

40（Sigma）を加 えた．母体側灌流液 は250m1で あ

り，　5％CO ，十 95％02に よ　り　rotary 　evaporator

で oxygenation し
， 胎児側 は 100mlで 5％CO2十

95％N
、に よ り deoxygenationし再 循環 さ せ た．

MATERNAL
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P

図 1　胎盤灌流 法 の 模式図
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胎盤 を固定 した チ ャ ン バ ーお よび母体側 ・胎児側

灌流液は 37℃ に て保温 した ．

　胎児側灌流圧 は肪帯動脈 側に 持続 した圧 トラ ン

ス デ ュ
ーサー（Hewlett−Packard　78342A ，　 YHP ）

に て連続 モ ニ タ
ー

し記録 した．以上 の 装置の模式

図 を図 1 に示 した，胎盤の viability をみ るた め
，

30分 ご と に 採取 した 母体側灌流液 中の hCG 濃 度

を EIA 法 （hCG 　Serozyme，　 Serono）に て測定 し ，

hCG 産生量 を計算 した ，

　灌流開始後 120分で 母体側 ・ 胎児側の 灌流液 を交

換 （transfusion）し ， 灌流圧の 安定 した と こ ろで

母体側 reservoir 中 へ 塩 酸 リ ト ドリ ン を bolusに

投与 し灌流圧 の変化 を検討 した ，また 母体側 へ 投

与 し た 塩酸 リ ト ド リ ン の 胎児側 へ の移行 をみ るた

め antipyrine を同時に 投与 した実験 を行 っ た．塩

酸 リ ト ド リ ン は HPLC 法
7）に て antipyrine は

Brodie　et　al．の 方法
s）に て 測定 した ．

　　　　　　　　　実験成績

　 1．胎盤の viability の検討

　 胎盤 分葉 の 灌 流部 分は ，
工O．1± 2．8g （mean ±

SD ，，　 ni ：：5）で あ っ た．　 hCG 産生 量 は胎盤 に よ っ

て 大き く異な っ て い たが ， 図 2 に そ の
一

例を示 し

た．塩 酸 リ ト ドリン を 加 え な か っ た 灌流 で の

transfusion前 ・後 で の hCG 産生量 と添加 した灌

流 で の transfusion前 の コ ン トロ ール 期 聞 お よ び

添加後 の 実験期 間に お け る hCG 産生量 に つ い て

表 1 に示 した． い ずれ も大 きな変化 はな く胎盤 の

viability は保た れ て い た．

　2．塩 酸 リ ト ドリ ン の 胎盤通過性

　胎盤を単純拡散 す る と され て い る antipyrine

（20mg）と塩酸 リ トドリン （400μ g）を母体側灌流

液中に 同時 に添加 しそ の 後の 母児両側の 濃度の変

化を検討 した （図 3 ）．Antipyrineは 120分で 平衡

に達 した が ， 塩酸 リ トドリ ン は 120分で 母体側の約

3分の 1の 濃度で あ っ た，

　3． 塩酸 リ ト ドリ ン 添加 に よ る胎児側灌流圧 の

変化

　塩酸 リ トド リン 400μ g を母体側灌流液 中に投与

し ， 胎児側 灌流圧 の 変化 を記録した （図 4 ）．塩酸

リト ドリ ン は母体側 の reservoir 中 に投与 した た

め胎盤 に到達す る ま で に 3 〜 4 分要す る ．胎児側

灌流圧 は投与約 4 分後 よ り約30分間で 急速 に 下降

し ， そ の 後約90分 ま で 徐々 に下降 した．

　 そ こ で次 に投与 30分後 の圧変化 を同
一

胎盤に お

い て 検討 した．30分 ごと に 塩酸 リ トドリ ン を20，

10  ，
300， 400ptg連続投与 し ， 各々 添加後30分 ご
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図 2　 母 体 側 灌流 液中へ の hCG 産 生 の 経 時 的変化の
一
例
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図 3　 塩酸 リ ト ドリ ン と antlpyrine の 濃度 変化．塩酸 リ ト ド リン （40Dμg）と antipyr −

　ille（20mg ） を 同時 に 母 体側へ 投 与 した 後 の 母児 両 側灌流液中の 濃度変化．

120

表 l　 hCG 産 生 量

媼 酸 リ ト ド リ ン 非添 加

4Q

灌 流 No 　　 Pre ．transfusion　　　Post・transfusion

12345 77．1457
．93

］．826
、318

．3

57．4328
．133

．921

，520
．8

122．3：ヒ189．  92．3士 132，5

塩酸 リ トド リン 添 力口

灌 流 No 　　コ ン トロ
ール 期間 実 験 期 間

薯，。

琶
韮・・

蘯
恚

1°

2

　　°

　　　　 0　　　　　　　30　　　　　　60　　　　　　90 　　　　　　12〔

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ti「ne （min ）

図 4　 塩 酸 り ト ド リン の 母 体側添 加 （400μg）に よる胎

　 児側灌流圧の 変化 の
一一

例．こ の時 の 母体側灌流液中

　 濃度 は ， 母体側濯流液量 が 250ml の た め 1，6μg／ml

　 で あ る．

ー

ワ臼
3

5L5136

．130
．6

n
コ

59

85

〔
り

622　

1

72，7t：55．9 73．4± 50．D

（mean ±S，D．；mlU ／9　P］acenta ！min ＞

と の 圧 を無 添加時 の 圧 を 100％ と して表 した （図

5＞．胎児側 灌 流圧 は 塩 酸 リ ト ド リ ン 投 与前 の

38．6± 7．OmmHg （mean ± S．D ．，　 n ＝ 3）か ら濃度

依存性 に下 降 し，20μ g 投与 （灌流液 中濃度 ；80

ng ／ml ）で 4．6± 1．8％ ， 累 積 投 与 量 820μg で 1

14．8± 5 マ％下降した．
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図 5　 塩酸 リ ト ド リン 投与量 と胎児側灌流 圧．塩 酸 リ

　 トド リ ン 投与前 の 胎児側灌流圧 を100％ と し て 投 与

　30分 後の 灌流圧を示 した ．塩酸 リ ト ド リン 投与量 は

　累積投与量で ある．　　　　　　　　　　 （n ＝3）

　　　　　　　　考　 　察

わ れ わ れ の 行 っ て い る 胎 盤 灌 流 法 は ，

Schneider　et　aL の 方法
9）
に 基づ い た Miller　et　al，

の 方法
51
に準じ て行 っ て い る．こ の 方法の 特徴は ，

胎盤全体で な く周辺 部分葉 の み を用 い
， 母体側 ・

胎児側 を独立 して灌流す る こ とで あ り，

一定時間

ご と に灌流液を交換す る こ とで あろ う．こ の こ と

に よ り， 灌流の 成功率が 高 くな り， し か も長時間

の 灌流が 可能 とな っ た
5｝．さ ら に 母 体側 か ら胎児

側 へ
， 胎児側 か ら母 体側 へ の胎盤通過性 を in　vivo

に近 い 状態で み るの に適 し た 方法で ある．し か し ，

母体側 に は 灌流圧が ほ ほ とん どか か らず ， 胎 児側

の み数十 mmHg の圧 が か か り灌流圧の 不均衡が

生 じて い る．こ の こ と に よ る胎児側灌流液 の漏 出

を 防 ぐた め ， dextranを胎児側 に 多 く加 え onco −

osmotic 　pressure の均衡を保ち ， 絨毛血管 の 破綻

の な い 限 り灌流液 の漏出が 起 こ らない よ うに し て

い る．Wier 　et　al ．1°〕
は ，

こ の 条件下 で わ ずか に水

の 移動 は ある も の の 胎児側灌流液 中 の inulinが

母体側 へ 混入 しな い こ と よ り漏出が な い こ とを確

かめ て い る．さ ら に ， Miller　et 　al．5｝は ， 12時問の

灌流後 も形態学的変化が な い こ と を確 か め て い

る．

　今 回の わ れ わ れ の 実験 で も， 胎児側 reservoir

に っ けた 目盛 り に よ り （図 1 の 右下）胎児側灌流

液量の 減少が な い こ とを確認しなが ら行い
， さ ら

大 橋他 1241

に胎盤 の viability が保 た れて い る こ とを hCG 産

生 量 を測定す る こ と に よ り確認して い る （表 1 ）．

胎盤の viability の 確認 は こ の ほか hPL 産生量 ，

glucose 消費量 ，
1actate産生量等 を測定 す る方法

もある
5）．また ， 胎盤 を単純拡散す る とされて い る

antipyrine を母体側 へ 投与 した と こ ろ約120分 で

平衡 に達 して お り， 母児両側の灌流部分 が一致 し

て い る こ と も確 か め て い る （図 3 ）．

　塩 酸 リ トド リン は ， 産 科臨床に お い て 切迫流早

産 の治療薬 とし て 広 く使 用 され て き て い る．塩酸

リ トド リン を初 め とす る βz
−stimulant の 子 宮胎

盤循環 へ の 影響 に つ い て は ， さ ま ざまな報告が な

さ れ て い る．動物実験 で は ，
ヒ ツ ジ，

モ ル モ ッ ト

や霊長類 を用 い た もの が 報告 され て い る．

　妊娠 ヒ ツ ジ の chronic 　preparation に お ける実

験 で は ， 塩 酸 リ ト ドリ ン の 胎盤通過 1生が ほ とん ど

な い た め仔 に対 する影響 は全 く認め ない
1）2）が，霊

長類 や ヒ ト に お い て は 胎盤 を容 易 に 通 過す る た

め
3）4］11）ve児側 胎盤 循環 や 胎児 に 対す る影響 も考

慮 に入れ る必要が ある．van 　Lierde　and 　Thomas3 ）

は ， われ われの 実験結果 （図 3 ） と同様 に胎児側

濃度 は母 体側 濃度 の O．30± O．13 と報 告 し て い る

が ， 胎児側 濃度の 方が高 い と し て い る報告
4）もあ

る．Ehrenkranz　et　al ．1）の ヒ ツ ジ胎仔 に 対す る塩

酸 リト ドリン の 直接投与 に よ る検討 で は ， 胎仔の

頻脈 と と もに 臍帯血 流の 増加 を認 め て い る が
，

ヒ

トに お け る胎児側胎盤循環 に対 する影響 を検討 し

た報告は な い ．本実験で ， 図 4 ・5 に 示 す よ うに

初めて ヒ ト胎 盤 に お け る胎児側灌流圧 の 低
一
ドす な

わ ち胎児側胎盤の 血管抵抗 の 減少 が明 らか に な っ

た．

　 塩酸 リ トド リ ン の 母 体血 中濃度 に つ い て は ，

Caritis　et　 al ．lz ｝
は50μ g／min 投 与 で 15〜45ng ／

ml ，藤本 ら
13）は平均投与量 72．9μ g／min で 200ng／

ml 程度で あ っ た と報告 して い る．われ わ れ の 実験

系で は母体側灌流液量 は 250m1 前後 で ある た め塩

酸 リ トドリ ン の 灌流液 中濃度 は ， 20μ g 添加時 に約

80ng／ml とな り，
こ の と き の 胎 児 側 灌流圧 は約

5 ％下降 し て い た ．したが っ て 臨床的投与量で も

胎児側胎盤の 血管抵抗 が減少 して い る こ とが 明 ら

か にな っ た． こ の こ とは塩酸 リ トドリン が胎児側
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胎盤循環 を改善 させ うる こ とを示 し ， IUGR や妊

娠中毒症 な ど胎盤循環 が障害された症例の 治療薬

に な る可能性を示 し て い る．

　
一

方 ， われわ れの 実験系で は検討 し得な い 項目

で あるが 子宮胎盤血流に 及ぼ す影響に つ い て は ，

程度の差 はあれ動物種に 関わ らず減少す る とされ

て い る
1）14 ｝15 ，

．し た が っ て
，
Thiagarajah　et　al ．15）

は ， compromized 　fetusへ の 投与 は慎重 に しなけ

れ ばな らな い として い る．しか し ， 彼 らもヒ トに

お い て は
一過性徐脈など の異常は全 く認め て お ら

ず ，
ヒ トに お ける母体側胎盤血 流量 の評価が待た

れ る．

　以上 の 結果 よ り， 塩 酸 リ トドリ ン は母体側胎盤

循環 に 対す る影響 に つ い て は不明 な点が ある もの

の ，胎児側胎盤循環 は明 らか に 改善す る こ とが明

らか とな っ た．
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