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表 1．妊娠中毒症 の 成 因 （昔）

は じめ に

　学説の 病とも いわれる妊娠中毒症は、わ が恩師、

故真柄正直教授のライ フ ワ
ー

ク の
一

つ のテ
ー

マ で

もあ り、教室 の永遠の テ
ー

マ で もあ っ た。同時に、

妊娠 中毒症の成 因、病態 論の解明は現在に至 っ て

も日夲妊娠中毒症学会 の大きな命題ともな っ て い

る。

　近年の 分子生物学の 飛 躍的進歩によ り、妊娠中

毒症研究 もよ うやく従来の病態論か ら病因論の究

明に脱却しっ っ ある感がある。そ こで21 世紀の 新

ミ レニ アムに、新た なる展 開を求め る意味で も、

わが国 の妊娠 中毒症研究 の 変遷 を省み る こ とは意

義深 い もの と考 え、故真柄 正直教授、故加来道隆

教授の 膨大な研究業績を踏 まえ て 、妊娠中毒症研

究の昔 と今を考えて みる こ とと した 。

昭 和 20 年 〜30 年 代の 成 因 に 関す る 諸説

　い ま仮 りに 、 第 2 次世界大戦終了後の 昭和 20

年 〜 30 年代 を昔と呼ぶ と、我が国独 自の妊娠中

毒症成因に関する研究な らびに諸説 の 代表的な も

の は、表 1に挙げた も の がある。

　すなわち、日本医大の 真柄の胎盤ポリペ プチ ド

説、熊本大加 来の 胎盤多糖体様物質による アレル

ギー
説 、東北大九嶋 の 下垂体後葉ホルモ ンを重視

した妊娠失調 説、大阪大吉松の ア ミノ酸中間代謝

障害説、すなわち子癇の 成因を主にイ ミダゾール

体の 中間代謝障害をそ の 原 因に求めたので あ っ た。

・真柄の胎盤ポ リペ プチ ド説 （ユ948）
・加来の胎盤多糖体様物質に よ る ア レル ギー

説

（1952）
・九嶋の妊娠失調 （下垂体後葉ホル モ ン）説

（1953）
・吉松のア ミノ酸中間代謝障害説 （1951 ）
・足高の α

一ケ トグル タール酸説 （1954）

そ れ に 、厚生省斑研究を中心 に 行な っ た大阪大足

高の α
一
ケ トグル タ

ー
ル酸 説な どが あ っ た 。

第 4 回 日本産 科婦 人 科 学会総 会 の 出来 事

　胎盤の存在が妊娠中毒症発生に大 きく関わっ て

い る こ とは、昔も今 も変わ らない概念で ある 。 し

たが っ て 、昔から妊娠中毒症の 成因を胎盤に求め

ようとする こ とは、自然の 勢い で あ っ た。古 くは

1920年、大正 9年の 小畑惟清博士 の 研究、そ して

戦後の真柄、加来、そ して 東北大 生化学の 正宗な

どの諸教授の研究があっ た。

　そ こ で 、胎盤由来物質 の 研究に関 して 、日本産

科婦人科学会 史に残るよ うな エ ピ ソ
ー ドを紹介す

る 。

　そ れ は、昭和 27 年 3 月 、岡山市で 開催 された

第 4 回 日本産科婦人科学会総会の 席 に お ける 、真

柄 教授 と加来教授の 妊娠 中毒症成因に 関す る論争

で あ っ た 。 こ の総会 の 宿題報告者、熊本大 の 加来

教授が 厂妊娠中毒症の 本態に 関する 研 究」 を発表

した折で の 口 角泡飛ばす論争で、今で 言 うホ ッ ト

な discussionど こ ろ の 騒ぎで はなか っ たよ うで あ
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加 来道隆教授 真栖正 直教授

る 。 日本産科婦人科学会 で は、こ れ まで の 宿 題報

告には 、追加討論は儀礼的に行われな い慣習 とな っ

て い た。そ れなの に 、 加来教授 とほ ぼ同 じく して

妊娠中毒症の 成因を胎盤ポ リペ プチ ド説を主張す

る 日本医大 、 真柄教授が、八木 日出雄学会長に討

論の 希望を要請 したの で あ っ た e 八木会長の 許可

の もと に、公 開の学会席上で慣例を破 っ て、激烈

な討論が交わ さ れ た 。 多 くの 参加者はそ の 激論を

目の 当 りに して 喜ん で そ の 光 景 を見 て い た と い う。

　 こ れ が発端 とな っ て 、以降 10 年間、毎年 の 総

会 で 熱 い論争が続 く事にな りた。両者 戦え ぱ共 に

傷 つ く こ とは避 け られず、両教 室員 は、それぞれ

の 師 の た め に、死 力 を尽 くす研 究に没 頭 した と伝

え 聞い て い る 。 そ れ で は、両教授の 研究内容は、

そ して 、そ の 結論は どん な も の だ っ た の だ ろ うか 。

詳 しく解説 し て みよ う。

真柄物質

　真柄教授 は、東大 の 故三 田定則教授 の 提案 に よ

り、昭和 10 年頃 （1935 年）か ら妊娠 中毒症

の原因を胎盤 に求める研究 に着手 して い る 。 そし

て胎盤か ら一種の 水溶性物質を抽出し、これらの

物質 を動 物 に作用 させ 、妊娠 中毒 症様症状 を起こ

させ 、また、その臓器 に妊 娠 中毒 症様病変 をお こ

させ る能力を検討 し、こ れ によっ て妊娠中毒症の

原因物質 を求めよ うと試み たの である 。

　胎盤i水溶性物質には、酸で 処理 して得たPS、ア

ルカリで処理 したPR 、さ らに改良され た真柄独自

の 方法で 抽出したPP の 3 つ があ る 。特に真柄 らは、

酸で 処理 したPS を使用 して い た。こ こ では、　 PS の

製法の み ご紹介する。こ の 方法は 、細菌体か ら多

糖体様物質を抽出する方法に準 じたもの であっ た 。

新鮮な ヒ ト胎盤の 臍帯静脈内に水道 口 と連結 した

血沈棒を入れ水洗し、絨毛の 部分だけ取 り出 した

後、乾燥 ヒ ト胎盤粉末を作製、これを ス ライ ドの

製 法 に したが っ て 沈殿PS を作 っ た。現在 で は考 え

られな い ような手作 り製 法だっ た と思 われる。こ

の ような方法 で 得 られた真柄物質 （PS、　 PRPP ）

には、強弱 の 差はある もの の おおよそ 表 2 にある

ような性質 と作用が認 め られ て い る。すなわち、

血管拘縮 （攣縮）させ る作用がある こ と、血圧 を

上 昇させ る こ とも認 め られた と の こ とで ある。ま

た、動物に PS を投与する と妊娠 中毒症 の Triasの一

つ で ある乏尿 、蛋白尿、浮腫な どを現す作用を認

めた として い る。そ の 他 、肝，心 、脳 な ど に 明 ら

か な病変 を生 じ させ得る と報告 し た。

　また、九嶋 らの い う妊娠中毒症 の 原 因 と して 重

視する下垂体後葉ホ ル モ ン 、バ ソ プレ ッ シ ン とPS

が 非常 に性質的に 類似 し て い た。

真柄物質 に ア レ ル ギー作用 は ある の か

1
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妊 中誌第 8 巻 妊娠中毒症 の 成因 に 関す る 考 え 方
一

昔 と今一

　L 方、妊娠中毒症の原因 として考え られる の は、

ア レ ルギ
ー

説が有 力との報告が当時は散見 された。

真柄は こ の PSに ア レルギー作用がある の かを詳細

に検討 して いる。真柄 らはウサギやモルモ ッ トを

用い て 、種 々 実験 を行 っ た。そ の 結果、正常妊娠

および妊娠中毒症 血清 中に胎盤 抗原が存在す る こ

とが確認 され て 、妊娠中毒症をア レル ギー
で ある

とする考 え方の
一

つ の条件は満たされたの で ある

が、別の 実験で 、抗胎盤抗体の産生が否定された。

したが っ て 、妊娠 中毒症を抗原抗体反 応が関与す

る厳密な意味にお けるア レル ギー
とは言えな い と

主張 した。

　それ で は、真柄の胎盤水溶性物質PS な どは どん

な機転によ っ て 産生 され る の あろ うか 。真柄は胎

盤の梗塞 、または血 腫や凝固壊死は妊娠中毒症の

原因ではなく、こ の 疾患の 結果で ある とい う意見

もあるが、真柄自身は胎盤絨毛部にまず、凝 固壊

死などの 病変が生 じ、これが融解 して PSが生 じ、

これが原因とな っ て 妊娠中毒症が起 こり、そ の 結

果、胎盤の病変は
一

層高度 とな り血腫も生 じ、脱

落膜に も及 ん で 多様な像 を呈 し増悪させ る と い う

悪循環 をた どる も の と考えた 。

表 2．胎盤水溶性物質（真柄物質）の性質 と作用

1 ．血管 を拘縮 （攣縮）させ る

2 ．血圧 を上昇させ る

3 ，動 物 に 投与する と減尿 ，蛋 白尿 を現す

4 ，浮腫を動物 に起 こ させ る

5．肝 機能を障害 し朋 らか な肝病変を起 こ さ

せる

6，オキシ トシ ン様作用お よびバ ゾプレ ッ シ ン

様作用 を有 して い る

7 ．抗原 抗体が 関与する真の意味で の ア レル

ギー
反 応 はな い

加来教授の ア レル ギ
ー

説

　この真柄の 説に真 っ 向か ら対立したのが、熊本

大、加来教授 のア レル ギー
説 で あ っ た。加来教授

は、真柄 教授 よ り東大で は 3年後輩で あっ たが、

真柄教授 は伝染病研究所をへ て東大産婦人科教室

に入局 して き たため、加来教授は教室 で は先輩で

ある という自負が あ っ た。 こ の お二 人が以降十年

間 に亘 っ て 公 開 の 席 上 で 、 しばしば激烈なや りと

りをお こ な うこ とにな っ たの は、今で も語 り草と

な っ て い る 。

　加来教授は、妊娠 中毒症成 因を胎盤多糖体に 求

めたこ とが大 きな特徴で あっ た。こ の多糖 体に も

抗原性があり、しか も臓 器特異性がある こ とを証

明 した。加来教授 らの胎盤多糖体は KPS と名づ

け られ 、以後 こ の KPS を用い て こ れ また精 力的

に実験を行 っ た 。

表3．加 来らの研究成績

1 ．ヒ ト胎盤多糖体物質 （KPS）には抗原性 が

ある 。

2 ．ウサギ胎盤、ヒ ト胎盤多糖 体様物質 には

共 に 自己抗原性が ある。
3 ．妊娠 中毒症患者 で はか な り高率 に抗体を

検出した 。

4 ．KPS に は 血管拘縮作用 がみ られ た。
5 ，妊娠中毒症患者では血清補体価の 低下を

み た 。

6 ．諸臓器、とくに腎糸球体に フ ィ ブ リノ
ー

ゲン、IgG、補体C1の局在 を認め た 。

7 ．妊娠中毒症には発生 し易い 素質が ある。
etc

　それ らの 主な結果 は表 3 に示 され る よ うな もの

で あ っ た D す なわ ち、ヒ ト胎盤か ら抽出 した多糖

体様物質 （KPS ）は抗原性がある こ と、また 、

ウサギ胎盤か ら抽出した KPS に も 自己 抗体性が

あり、ヒ ト、ウサギと も近似の性状を も っ て い る

こ と、さ らに 、妊娠 中毒 症患者 で は、正常妊婦 と

比 べ て 、かな り高率 に抗体を検出 し得た と述べ て

い る。さ らに、KPS を注入する と、血管拘縮が

み られ た こ と、特 に高血 圧 、または食塩負荷の ウ

サギで は著明な変化がみ られたと報 告 した。

　また、妊娠中毒症患者で は血清補体価 の低下、

腎組織の 糸球体 に フ ィ ブ リノーゲ ン、ガ ンマ グ ロ

ブリン （lgG）、補体C1の 局在 を認 めた こ ど 妊

娠中毒症には発生 し易 い素質が あ る ζと、などを

明 らか に した。
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　 こ の ア レル ギー

説に対 し、当然真柄 は強い 口 調

で 反論を行 っ た の は言 うまで もな い。お互 い の主

張 は、．当然一歩 も譲 りあうも の で はなか っ た。

　両教授 の偉大な と こ ろ は真柄は加来物質を用い

て 、加来 は真柄物質を用 い て 自分で実験 し、追試

を行い 、結果がお 互 い に相反す る と い う根拠か ら

の 指摘で あっ た 。 こ の 論争は永遠 と 10 年近く続

い たそ うで ある 。 もち ろん 、 両教室員は
一

丸となっ

て 、 わが教室の 名誉の ためと、情熱を燃や して 研

究に 没頭 したと語 り伝えられて い る 。

　それ に、東北大九嶋教授も加わ っ て の 妊娠中毒

症成因に関す る論争は、B 本産科婦人科学会 50

年の 歴 史にあ っ て 、輝 か しい学 問的な戦い の一
頁

を残 した もの と言 えよ う。

最近 の 考 え 方

　最近 にな っ て も、妊娠 中毒症 の 病 因、病態に 対

する考え方に、なお混乱状態 が続い て い る。そ の

成 因に関 して 、一
口 に 言 うな らば、全身の 血 管痙

攣 （vasospasm ） に よ る 血 管抵抗性 の 増大と 血 管

内皮障害、血液の 過凝固状態な どが、高血圧 をは

じめ と した諸症状 を生 じせ しめ る との 考 え方 が中

心 とな っ て い る。

　血管作働性物質 とは どんな も の で あるか を考え

て み る と、妊娠 中毒症 で は エ ン ドセ リン、 トロ ン

ポキサンA2 、セ ロ トニ ン 、トロ ビ ン、カテ コ ラ ミ

ン な どの 血 管収縮物質の 増加 が認 め ら れ る
一

方、

一
酸化窒 素 （NO ）、プ ロ ス タサイ ク リ ン、ア デノ

シ ンな どの 血 管拡張物質 の減少 、またはそ の 物質

に対す る血管 の 反応性の 低下 によ り、妊 娠高血圧

症を発症 させ る もの と考 えられ る。

　 また、最近 注 目されて きた の が 、交感神経系 の

不活化 と の 関係で ある 。 いずれ にせ よ、妊娠中毒

症 による過凝固状態、血管攣縮、血管内皮障害、

交感神経活性化は 単独の 病態と して 存在する もの

で はな い 。こ れ らが互 い に密接 に関連 しあ い 、悪

循環を形成 しなが ら病態を形成 して い る もの と考

えられる 。

　今思 うと、昔真柄教授が妊娠中毒症の成因とし

た真柄 物質 と称する胎盤水溶性物質 PSは エ ン ドセ

リンの構造 と非常 に良く類似 して い る。事実 、 エ

ン ドセ リンに関する我々 の デー
タで も、妊娠 中毒

症で は有意に増加 してお り、分娩後は徐々 にでは

あるがそ の量は減少 して い る ことを認めて い る。

さ らに興味深いことに、英国のグル
ープが胎 盤由

来の ポ リペ プチ ドneurokintn 　Bがpreeclampsiaの

発症に深く関与 して い る こ とを明らか に し、ごく

最近の Nature誌上 で 発表 した 。 この 物質 こ そ が真

柄物質 に他な らな い の で は ある ま い か。真柄物質

ポリペ プチ ドを、当時の分子化学的解析法で は、

そ の一次構造すら解析できなか っ たこ と 、 より純

粋に精製する技術がなか っ たこ とが今思えば残念

である 。 加来物質KPS に関 して も同様の こ とが言

える と思われる 。

おわ りに

　我が国の 先人達が独自の 物質を抽出して．それ

を動物実験に供し、一
つ
一

つ 詳細に解明 して行 っ

た研究態度には只 々 頭の下がる思 い がする。古典

的な解析方法 しか なか っ た当時は い ざ知 らず、わ

れわれ が現在 に 至 っ て も未だ妊娠 中毒症 の これぞ

と い う成 因 の解明をな しえ て い な い ことに、真柄、

加来、九嶋等の教授か らお 叱 りを受ける の で はな

か ろうか。

　今の 時代．高 レベ ル の 手法を使 っ て の研究 を目

指 して い る こ とは十分理解で きる が 、 病態論の 域

を出て い ない感がない で もな い 。こ れか らはク リ

アカ ッ トな妊娠中毒症の 成因、原 因 の 解明にチ ャ

レンジすることも必要であ ろう。昔、偉大な真柄、

加来教授が研究したよ うに 。
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