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新生児溶血性黄疸発症 に 関す る研究

一 Coil　Planet　Centrifuge　System に よ る新生 児 の

赤血 球膜滲透圧抵抗の 経 日的推移 に つ い て
一

　　　　　　 studies　on 　Neonatal　Jaundice
− Measurment 　of 　Osmotic 　Fragility　of 　the　Neonatal 　Red

　Cells　by　Means 　of 　Coil　Planet　Centrilhgc　System＿
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概要　新 生 児 黄 疸 の 発症 は
， 肝 解 毒 処 理 機 構 の 未 熟 性 に 求 め ら れ る が，肝解毒 処 理機能 を 上 廻 る過 剰 の 赤血 球

崩壊 に 基 づ く Bilirubin の 生 成 過 剩 も重 要 な 因 子 と し て 考 慮 さ れ ね ぽ な ら な い ．

　そ こ で 著 者 らは ，Coil　Planet　Centrifuge　Systemを 用 い て 臍 帯 血 及 び 新 生 児 の 赤 血 球膜滲透圧抵抗 の 経 日 的

推 移 を 検 討 し
， 赤 血 球膜 の 物 理 的 脆 弱性 と易 溶血 性 と の 関 連 の 追 求 を 試 み た ．

　そ の 結 果 ，   成 人 血 の 最 小 抵 抗 値及 び 最 大 抵 抗値 は ，そ れ ぞ れ 110．7± 4．ImOsM ，68．4± 4．OmOsM を 示

し，正 規 分 布型 patternを と る が，  臍帯血 の 溶 血 域 は 125，3± 10．5mOsM ，57．4± 3．2mOsM と 広 く，成 人

血 に 比 し滲 透 圧 抵 抗 の 弱 い 血球 及 び 強 い 血球 が 多量 に 存在す る こ と を 明 ら か に し 得 た．ま た ， 
“
弱 い 血球

”

は 生 後 7 日以 内に ， 
“
強 、・血 球

”
は 生 後 1 ヵ 月で 血 中 よ り消失 し 成人型 pattem に 近 づ く こ と が 判明 し た．

　 そ し て ，こ の CPC 法 に よ る 滲 透 圧 抵 抗 の 弱 い 血 球 の 新 生 児 血 中 よ り の 急 速 な 消 失 が 生 体 内 で の 溶 血 の 結 果

で あ る可能性 を 示 唆 し た．

　　　　　　　　　 緒　　言

　新生児溶血性黄疸 の 発症要囚 は ， そ の
一

つ を肝

解毒処理 機構 の 未熟性 ，殊に bilirubin代謝に 関

連深 い EF　UDP ．Glucuronyltransferase 活性 の 低値

（Gartner ＆ Ariasユg63）に 求め られる が ，　肝解

毒処理機能 を ．．E廻 る赤血 球崩壊 に 基づ く bilirubin

生成過剰 も重要な 因子 と して考慮され ねば な らな

い ．

　従来 ，新生児黄疸発症 の予測に 関 し て は ， 血液

型不 適合妊 婦 の 血 中抗体価　（支倉1972） ある い

は羊水 中 bilirubin 様物質 の 消長 （Liley　1961，

1963）に 求め られ て い る が ，
こ れ らは 方法論的に

必ず し も赤血球 自体の易溶血性を 反映す る もの で

は な い ．

　そ こ で 著者ら は ， Ito　 et 　al．（1969）に よ り開

発 された Coil　planet　 centrifuge 　system （以下 cpc

法 と略す）を 用い て ， 臍帯血 及び 新生児血 の 赤血

球膜抵抗の pattern及び そ の 経 日的推移 を 検討

し，物理的脆弱性 と易溶血性 との 関連を検討す る

と共 に新生児黄疸発症 の 原因論的解析を 試み た ．

　　　　　　　実験材料並 びに方法

　1） 試料 ： 用 い た 血液は ，   正常成人血 ，  

臍帯血 ，  新生児血 で あ り ， 採血 は原則 と して

静脈側よ りヘ パ リ ン 処埋 ，デ a ス ポ 注射器 に て 行
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い ， 採血 後可及的速や か に ，ある い は 4 ℃ に 保存

し12時間以内に 測定 した ．

　2）　 CPC 法

　 cpc 法 は 写真 1 に 示す如 ぎ 内径 0．7  ，全長

340cm の ポ リエ チ レ ン チ ュ
ー一ブ の Coil 内に グ ラ

デ ィ
エ ン タ ー （三 鬼エ ン ヂ ニ ァ リ ン グ製 ，

Model
，

GRD −V）を用 い て ， 図 1 に示す 如 く NaCI に よる

200〜30mOsM の Linear　gradient　solution を封

入し， こ の 200mOsM 側 に ヘ パ リ ン 処理 血 20 μ 1

を 入れ加熱封印す る．

写 真 1　 上 ： Coil 中 ； 試料 血 封入 後　下 二遠 心 操
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図 1　Coil内 の 滲 透 圧 濃 度 勾 配

40　　　　 甜 　　　　80　　　 10e　　　 120

mOsM 　 　 mOsM 　 mOsM　mOsM 　 mO5M 　 　 mOsM

　そ して cpc 型遠心 器 （三 鬼 エ ン ヂ ニ ア リ ン グ

製 ，
Model

，
　 ST）で 300　x 　9 ， 1500　rpm ， 37±

1 ℃ で 15分間遠心 し ， 生 じた 遠心 力で 赤血．球を低

張側に移動 させ 溶血せ しめ る ，即ち Coil 内を等

速 で 移動す る 赤血球 は 漸次低張 NaCl 溶液に 接

し，そ の 脆弱性に 応 じ て 滲透圧抵抗値を越え た 点

で溶血 を起 こ す もの で ある が ， 溶Ml．後は 遠心 力に

よつ て移動す る こ とは な い ．

　遠心 後 Coll は ス キ ャ ン ニ ン グ ス ペ ク ト 卩 フ ォ

ト メ
ータ （＝ 三鬼 エ ン ヂ ニ ァ リ ン グ製 ，

Model
，
　 SSP ）

で 溶血 pattern を 記録 し ， 比例式 に よ り滲透圧最

大抵抗値及び最小抵抗値を算出 した ．

　3） Parpart法 （Parpart　 et 　al，1947 ）に．よ る

滲透圧抵抗の 測定 ．

　PH　 7．4，10％緩衝液加食塩水 を用 い て ，各溶液

の 滲透圧濃度を測定 し， それ ぞれ の 溶液10ml に

試料 の lfTL液 0．5m1 を 加え室温に て 5 分間放青後 ，

2000rpm に て 5 分間遠沈 し， −L清 の ヘ モ グ ロ ビ

ン 量 か ら最小抵抗 値及 び 最大抵抗値を 求め た ．

　 ま た ，残存血球 に つ い て 再度 cpc 法に よ る 溶

lfll　pattern を測定 した ．

　　　　　　　実験結果及び考察

　 ユ） 正常成人1血．の 溶血 pattern

　健康JoV：ノ丶 i〔匪50｛歹11己） cpc 法 1こ よ る量容⊥血 pattern｝ゴt ，

最小抵抗値 110．7± 4 ．1mOsm ， 最大抵抗値 68．4

± 4 ．OmOsM ， で あ り ， 図 2 に 示 す如 く殆 ど対称

的，且 つ 急峻 な π規分布型を 示 した ． こ の 最小

抵抗値 （溶 血開始値）及び 最大抵抗値 （溶血 終了

値）は 性別及 び 年齢差 に 有意差を 認 め な か つ た ．

　2）　　見斉帚移血 ゴ）溶血　pattern

図 2　 CPC 法 に よ る 出生 後 の 溶 面L　patternの 変 動

1 臍 帯 血 　 　　 　　 　　 　　 　成 人 血

11 ，i新生 児 期血 成 人 血

　　 　　 停　　　　　　　　　　　　 奮
　 　 阿ln 　 110 了mDrM　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 max ．65．e旧05M
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　分娩時に 採取 した 臍帯血 105例 の 最小抵 抗値

及び 最大抵抗値 は それ ぞれ 125 ．3± 16 ．2mOsM ，

57 ，4 ± 3 ．2mOsM で あ り， 図 2 に 示す如 く溶血

pattem は 成人 の そ れに 比 し扁平 で あ り， 溶血 の

peak は 低張側に 偏位す る こ とが明 らか とな つ た ．

　即ち ， 臍帯血溶 血域 は成人血 の そ れに 比 べ て有

意に 広 い ，換言すれば臍帯血 中に は 成人血 に比 し

て 滲透圧抵抗 の 弱 い 赤血球及び ，よ り強い 赤血球

が比較的多く ， 存在する こ とが判明 し た ．ま た 臍

帯血 溶血 patternに お い て ， 特微的 な こ とは そ の

最小抵抗値の ば らつ き が 多 く，且 っ 110mOsM

以下 を とる も の は殆 ど認め られなか つ た こ とで あ

る ．

　3） 新生児赤血球滲透圧抵抗 の 経 日的推移

　臍帯血 で測定 した 60例に つ い て 出生 後の 赤血 球

滲透 圧抵抗を経 日的に 測定 した 結果 ，図 2 に 示 す

如 く生後 7 日 目の 溶血 patternは 最小抵抗値に お

い て 正常成人域に 近づ く一方 ，表 1 で 示す如 く最

大抵抗値の 成人域 へ の 接近 は遅 く ， 約 1 ヵ 月を要

す る こ とが判 明し た ．

表 工　 新 生 児 期 に 於 け る 赤血 球 抵 抗値

法 で は ，最小 抵抗値 152　mOsM ，最大抵抗値 68

mOsM を示 した ．即 ち ，
　 Parpart法に よ る溶血開

始値 ls　 ，
　 cpc 法に 比 し，約40mOsM 程高張側で

始ま る が ，溶血終了値は 殆 ど差異は 認め られな か

つ た ．

図 3　 Parpart 法 に よ る 溶 血 後残存 血 球 の C ・P．C ．
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54．7　：t3 ．5
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耀
L
冒尹 11… ± … 61・9 ± …

成　人　 血 110．7±： 4．168 ．4 ± 4 ．0

　今 ， 滲透圧抵抗の
“

弱い 赤血 球
”

を成人 の 最小

抵抗値 110mOsM か ら考 えて 110mOsM 以上 と

す る と，新生児血中の
“

弱い 赤血球
”

は 生後 7 日

以内に 消失 し ， こ の 減少は 殆 ど の 症例に お い て 生

後 3 〜 4 日 目迄 に み られ ，以後漸減す る傾向が認

め られ た ．

　4） CPC 法及び Parpart 法 との 比較

　同
一

臍帯血 を用 い て cpc 法及び 従来 の 試験管

法 （Parpart 法） で 滲透圧抵抗値 の 比較検討を 行

つ た ．そ の 結果 ，cpc 法 に よ る最小抵抗値 113 ．3

mOsM
， 最大抵抗値67．4mOsM の 検体は Parpart

b20mOsM 　 IdOmesM OOmOsM

　また ， 110mOsM で 部分的に 溶血 させ た後 ，

残存血球に つ い て cpc 法に て 溶ln正patternを分析

する と ， 図 3 に 示 す如 く Parpart 法で は cpc 法 の

全て の溶 血域で 溶血 を起 して い る こ とが明 らか と

な っ た ．換言すれ ば ，
cpc 法 に よ る

“
弱 い 赤血

球
”

は Parpart法に よる滲透圧 抵抗 の 弱 い 血球 と

は異質 の もの で ある と判断 され た ．

　　　　　　　　　考　　察

　 CPC 法は Parpart 法 と異な り，後者が低張液

中で 瞬間的な水分流入 （Osmo 　shock ） に よ つ て

溶血す る の に 反 し て ，前者は 水 分流入 が定速且 つ

緩徐で ，膜異常に よ る溶血を よ り忠実に 解析 し う

る もの で あ る ．

　
一

般 に ，生体に お け る溶血 は形態的ある い は機

能的に 障害された 赤血球が ， 脾 ，肝を代表 とす る

細網内皮系に trapping される こ とに よ り起 るが ，

形態 ある い は機能 の 異常が膜抵抗性 の 異常 とし て

反映す る可能性が推測 される ．そ うする と新生 児

の 易溶血 性 を 膜抵抗性を 指標 と し て 把握 出来れ

ぽ ，新生児黄疸 の 予測に 関 して 有力な根拠を提供

す る こ とに な ろ う．

　 こ の 観点か ら，著者 ら は cpc 法を用 い 臍帯血及

び 新生児1rLt．の 膜抵抗 の 推移を追求 した が ， 個体差

が著 しい が臍帯血中に は 成人に比 し ， 滲透圧抵抗

110・nOsM 以上を 有す る弱 い 血 球が 比較的多量
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に 存在 し，しか も こ れ ら の 脆弱血球 が生後数 日以

内に 急速 に消失 し ， 約一
週間 で 成人 の 溶血 域に 移

行す る現象を 認 め ，それ は こ れ らの 」虹球が 生体内

で溶血す る結果 で あ る可能性を強 く示唆す る もの

で あ る ．

　
一

方 ，臍帯血 の cpc 法 に よ り認め られた 滲透圧

抵抗 の よ り強い 血 球 の 存在は Parpart法 に よ る検

討か らも臍帯な らび に 新生児 血液に 新生 赤血 球が

多量 に 存在す る こ とを 意味す る も の で あ る ．

　今後 ， 著者 ら は肝酵素 の 適応酵素的性格か ら肝

未熟性 に よ る黄疸 発症 （Gartner　1963，島本 ら1975）

も含め て ，新生児溶血性黄疽を 代謝性 の 適応不 全

な らび に 赤血球 の 未熟性 に求め ， こ とに cpc 法

に よる滲透圧抵抗 の 推移 と黄疸発症と の 関連を 追

求 し た い と考え る．

　 尚本 論 文 の 要 旨 は 第51回 近 畿産 科婦人 科学 会 学 術 集

会 （1974，京都）及 び 第 27回 日本 産 科婦人科学会学術

講 演 会 （1975，京都） に て 発 表 し た ．
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