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妊娠中毒症 の 病態は、絨 毛問腔の 血 流 と大 き

く関連 して い る 。 今回 の 発表では、特に血 流の

点か ら、絨毛 問腔の 狭小化 、 絨毛の 水腫化 と硬

化 、 絨毛表面 へ の フ ィ ブ リ ン の 沈着 に つ い て 、

また、胎児ifl正管の 変化に つ い て 、形態学的に検

索 ・考 察 した 。

1．絨毛闘腔

入の 胎盤 の 光学的顕微 鏡所見か ら 、 正 常妊娠

で は 、絨毛 間腔は充分 に広 く、血 流が保たれ て

い るが 、妊娠 中毒症の 絨毛で は 、 絨毛間腔は狭

く、母体血流 が 障害 され て い る様子が窺 える 。

中毒症絨毛で は 、
ジ ン チ チ ア ル ・ノ ッ ト （以下

SK と表記）の 増生 も認め られ る 。

絨毛間腔が 狭小 化する 理．由に つ い て は ，我 々

は 妊娠 中毒症モ デ ル ・ラ ッ トを作成 し、正常妊

娠ラ ッ トと比較検討 した 。

TF常妊娠 ラ ッ トの 胎盤 迷路層で は 、絨毛間腔

は充分 に拡蟻 し て 血流が 保た れ て い る の に た い

し て 、NOS の 阻害剤で ある レ NAME 投与 に よ っ

て作成された妊娠 中毒症ラ ッ ト ・モ デル で は、

絨毛間腔 は明 らか に狭小化 して お り 、 胎仔が よ

うや っ と牛存で き る て い ど の 絨毛問腔が 保た れ

て い る に過 ぎなか っ た c，

　L−NAME の 投与に よ り、 NO の産生が低下 し、

絨毛間腔が狭小化 した結果、絨毛間腔の 血流 が

阻害 された と考 えられた 。

2．絨毛細胞

人の胎盤の 未固定凍結法で 絨毛の 水腫 変化 を

超微 形態学的 に観察 した 。 正常妊娠で は、微絨

毛 （Mv ）は拡大 し、 2重固定法に よ る もの と較

べ て 、 ずん ぐ りと して 、充分 に水分が 生体内に

保持 され て い る様子が 窺わ れた 。 粗 面 小 胞 体

（r −ER）も 2重固定法に比較 して 同様 の 所見 が見

られた 。

一
方 、 妊娠 中毒症で は 、 Mv は先端が さ

らに拡大 して 、太鼓撥状 に変化 した もの が 見え、

正 常妊娠の もの よ り腫大 して い た 。 r
・ER も

一
つ

一つ が 充分に 腫大 し、有意差を もっ て拡大 して

お り、妊娠中毒症の絨毛に は水腫変性が起 こ っ

て い る こ とが わ か っ た 。

　3 ．サ イ トケ ラチ ン

次に絨毛の 硬 さに つ い て 考える と 、 妊娠中 毒

症胎盤絨 毛の サ イ トケ ラ チ ン に よる免疫染色で

は、ジ ン チ チ ウ ム 細胞の細胞質 に サイ ト ・ケ ラ

チ ン は強 く発現 して い た。免疫電顕で 見る と、

絨毛細胞全層に わた っ て サ イ ト
・
ケ ラ チ ン が 増

生 し 、 多 くの絨毛細胞が 硬 くな っ て きて い る こ

とを窺 わせ た 。

　 4 ．結 合織

　PAM 染色 に よる絨毛を、正 常妊 娠絨毛 と妊娠

中毒症 で 比較 し た 。正常 に較 べ て 、 妊娠 中毒症

絨毛 では 、明 らか に 間質に コ ラ
ーゲ ン ・フ ァ イ

一25一
N 工工

一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society for the Study of TOXEMIA OF PREGNANCY

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　for 　the 　Study 　of 　TOXEM 工A 　OF 　PREGNANCY

バ ー
が よ うな感 じで 、 1型 と共 に増生 した 。

W 型 コ ラ ーゲ ン は 、基底膜 に 見 ら れ る が 、 正

常妊娠 と較べ て 妊娠 中毒症絨毛で は、基底膜 が

分厚 く、 血管周囲が ドー
ナ ツ状 に 染色 され て い

た 。 免疫電顕 で 見る と、基底膜 と周囲 の 結合織

に IV型 コ ラ ーゲ ン が 沈着 して お り、基底膜全体

に増生 して い た 。

　 5．ビ メ ン チ ン

正 常増生 して い た 。 皿 型 コ ラ
ー

ゲ ン の 免疫 染

色で は、正 常妊娠 よ り妊娠巾毒症絨毛 の 結含織

内に 皿型
・
コ ラ

ー
ゲ ン が増生 して い た 。

免疫 電顕で み る と、ジ ン チ チ ウ ム 細胞直下 の

コ ラ
ー

ゲ ン ・
フ ァ イ バ ー

が増生 した とこ ろ に 皿

型 コ ラ
ー

ゲ ン が 局在 して お り、 皿型 コ ラ
ー

ゲ ン

は 1型に まとわ りつ く妊娠絨 毛で ビ メ ン チ ン を

見る と、正常妊娠の場合 に もビ メ ン チ ン は、内

皮細 胞 にわずか に認め られ るが 、妊娠中毒症絨

著で は
、 内皮細胞 で は極め て 強 く染色 され 、 こ

の絨 毛組織 の 胎児血管内皮に は 、 大量 の ビメ ン

チ ン が産生 され て い る と思わ れ た 。 電顕で は、

内皮細胞に増生 し、内皮全体 を占め て い る部分

もあ り、
．10n皿 の 中 間大 フ ラメ ン ト上 に反応 産

物 が 沈着 し て 認め られた c，

血管 を詳細 に電顕的に 検索する と、未固定凍

結怯 の絨毛 で は、内皮細胞 は、中閥大フ ィ ラ メ

ン ト、即ちビ メ ン チ ン で 占め ら
『
れ てお り，あた

か も内皮細胞 は鋳 型 の ように 、 収縮 ・
弛緩 が行

なえな い よ うな管状の もの と化 した と推察 され

た 6

小括 く ユ 〉

妊娠中毒症 で は 、絨毛間膣 に 浮遊 し て い る 絨

毛の 表面 の絨 毛細胞 の 硬化 と水腫化、結合織の

硬化な らび に 血管基底膜 の 肥厚 ・硬化 、 血管内

皮の 硬化、などに よ っ て絨 毛 は柔軟性 を失 い 、

高橋 　 通 1997年12月

正 常妊娠で 見 られ る イ トミ ミズ様 の 軟 らか い 絨

毛組織 と違 っ て 、 絨毛聞腔 の 血 流 を阻害す る方

向に作用 して い る様子 が形 態学的 に観察 され た 。

6 ．絨毛へ の フ ィ ブ リ ン沈着

妊娠 中毒症 胎盤で は 、 絨毛問腔 に面 した絨 毛

表面 に は、あ ちこ ちに フ ィ ブ リン の 析 出が認め

られ る 。 薄 い フ ィ プ リ ン膜が絨毛の表面 を覆 う

ように してあ り、血 流 を阻害す る因子 とな、っ て

い る 。 詳細 に観察す る と 、 血小板 表面 に フ ィ ブ

リ ン が多量に沈着 してお り、こ の 絨毛 間腔 の 血

小板凝集機能が高 まっ て きて い る よ うに 思われ

る 。 絨 毛表面か らは規則的 なペ リデ ィ シ テ ィ
ー

を有す る コ ラ
ー

ゲ ン が 分泌 され 、血小板 を捕捉

して い る。

　しか し、一部 には絨毛細胞 が、フ ィプ リ ン ・

ク ロ ッ トを貪食 して い る像 も見 られ、血流 を保

持に 作用する働 きもみ られた 。

　 L −NAME を投与 した妊娠 中毒症 モ デ ル ・ラ ッ

　トの 胎 盤迷路 層で観察す る と、L −NAME に て

NOS 活性 を抑制 し た ラ ッ ト絨毛 で も、母体 血

に接 して い る絨毛表面 に は ブ イ ブ リ ン ・
ク ロ

ッ トの 薄い 層が認め られ 、 血 流障 害か ら絨 毛

問腔 に フ ィ ブ リ ン析出が起 こ o て い る
．
と思 わ

れ る が 、NO の 産生 を抑 えた こ と に よ っ て 、癜

小板凝集能 が 高 まり、ざ らに凝固 しやす くな

っ た状態で ある と考え られ る 。

　 小 括＜ 2 ＞

妊娠 中毒症 胎盤に は多 くの 絨毛細 胞表面 に フ

ィ ブ リ ン ・
クロ ッ トが沈着 し、血流障害 を起 こ

し て い る と思 われ るが 、 血 流 が障害 されたか ら

フ ィ ブ リ ン ・ク ロ ッ トが 島来た の か に つ い て は

明らか で は な い 。 しか し、わ ずか な が ら フ ィ プ

リ ン ・ク
r
ロ ッ トを絨毛細胞が貧食 しよ うとす る
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妊中誌第 5巻 胎盤 の 形 態か ら

働 きがある こ ともわか っ た 。 単に NOS を抑制 し

たラ ッ トで 見る と 、 血 流障害な らび に 血小板 凝

集機能が高 まっ て お り、人の 妊娠中毒症 胎盤 と

極 め て 類似 して い た 。

7 ．胎児の 血 流

胎児血管 に つ い て機能 的 にみ る と、正 常絨 毛

の 血管内皮 は凹凸不 正 で 、内皮細胞 には ミ トコ

ン ドリ ア 、r
・ER が 豊富 に認め られ 、中 間大 フ ィ

ラ メ ン トは ほ ん の わ ずか に認め られ る の み で あ

っ た 。 こ の 絨毛組織 を ア ドレ ナリ ン液 に漬ける

と
、 血 管内皮の 凹凸は さ らに著明に な り、部分

的に コ ブ状 を呈する。

こ れ を拡大する と、6nm の ア クチ ン ・フ ィ ラ

メ ン トが増生 して お り、さらに
一
定方向に走行

してお り、ア ドレナ リ ン の作用 に よ っ て 、 局所

的に も内皮細胞が叡縮 して い る こ とが示 され た。

正 常妊娠の 絨毛血管で は 、内皮の運動性が保持

され、血 流に重大 な作用 をし て い る こ とが わ か

っ た 。

妊娠 申毒症胎盤で は、内皮の
一

部に 硬化像 が

見 られ、そ こ に直径 10nm の ビ メ ン チ ン が増生

し、細胞膜 を不動化 し て い る こ とが 読み取れた 。

また先 に述べ たご と く、 内皮細胞に は ビ メ ン チ

ン が 大量に産生 さ れ 、 鋳型 の ように変化 した 血

管も多 く、 胎児血流が 内皮細胞 の 硬化、基底膜

の 肥厚、結合織 の 線維化に よ っ て 障害 されて い

ると想像 され た e

　8 ．絨毛 の 変化 に対す る修復機転 と して の ジ

ン チチ ア ル ・ノ ッ ト （SK ）

今まで 述べ た よ うな絨 毛の 変化 に た い して 、

胎児成育を保つ た め の 修復機転が働い て い る 。

そ の 修復機 転に つ い て 検索 した 。

　SK の 周 囲に は キ ャ ピ ラ リ
ー

が群 が っ てお り 、

こ の キ ャ ビラ リーは ラ ン グハ ン ス 細胞 を伴い 、

絨毛細胞 の 中 に入 り込み 、 絨毛細胞 を貫 くよ う

に 増生 して い る 。 こ の 血管壁 は、 コ ラ ーゲン ・

フ ァ イバ ー
が 縦方向 にな っ て い る こ とか ら、血

流 は な い と考 え られ る。

9 ．SK の NOS 活性

正常妊娠絨 毛で は、ジ ン チチ ウム 細胞 と胎児

血管内皮 に．血管内皮型 の NOS の 局在が認 め ら

れ たが 、妊娠 中毒症 では 、ジ ン チ チ ウ ム細胞 に

はそれほ ど強 い 局在 は認め られ なか っ た 。

　 10 ．VEGF

正 常の 絨毛 には
一

様 に VEGF 活性が 認め られ

るが、妊娠中毒症で は、SK 部 に 局在 して 多量

の VEGF が存在 して い た 。

　1L 細胞増殖

正常妊娠絨 毛で は、そ こ こ に ラ ン グハ ン ス 細

胞 が PCNA 陽性 と して認め られ．が 、妊娠中毒症

胎盤で は 、 SK の 下方 に は多 くの PCNA 陽性の

細胞が 見 られ 、正常妊娠に お ける よ りも PCNA

陽性細胞が 増加 して い た 。

や や 太め の 絨毛 の 突出 し て い る部 分で は、そ

の基部に は SK が認 められ、　 SK 下部に は多 く

の 血 管が 増生 して い る所見 を認め 、 先に 述 べ た

SK 部の VEGF 強陽性 の 所見 と
・
致 した 。 さ ら

に 血 管内皮細胞 に は PCNA 陽性で あ り、ラ ン グ

ハ ン ス 細胞に も陽性と して認 め られ 、 新た に こ

の SK か ら絨毛形成が なされ は じめて い る もの

と思 われ 、
こ うい っ た新生絨毛血管が児の 生存

に大 きく貢献 して い る可能牲 が示唆 された 。

総捲

妊娠中毒症 における母体 ・胎児の 血流 に つ い

て 、胎盤の 形態学的な点か ら述 べ た 。

絨 毛問腔血 流 は 、 1＞絨 毛問腔 の 狭小 化、2 ）

絨毛そ の もの の 硬化 、 3）凝 周能の亢進な どが
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あ り、そ の 結 果 、絨 毛 間腔の 血 流 が障害 され 、

4 ）胎児 血管 は収縮牲 を失 っ た鋳型の よ うな管

とな り、血流 は障害 され る 。 こ の よ うな母児 の

血 流 障害が 、 妊娠 中毒症 の 胎盤 に認め られたが 、

わずか な希望 と して 、 SK 部に は新た な る胎児

血 管 を新生 ・増殖 させ る機転が働 き、胎児の 発

育 に役 だ っ て い る と思われた 。
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図 1，正常妊娠 （A ） と比較 し、妊娠 中毒 症

（B ）で は絨 毛間腔が狭小化 し、SK の 増生 も認

め られ る 。

図 2 ． Syncytium細胞の
一

部 に 凹み を形成 し、

微小 血栓 を貪食 して い る よ うに 見 え る 。

図 3 ．中毒症胎 盤 。 Syncytium細胞 内に進入 し

た血管周 囲 に Co轟lagell　Fiber（cO を放出 し、血 管

内皮に 中間大 filameiLt（Vim ）の 増生 が認 め られ る 。
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