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　　　　　　　　 　　緒　　言

　母体疾患 ・子宮胎盤機能不全 ・PROM な ど，
い わ ゆ

る劣化子宮内環境に あつ て は 胎外生活 へ の 早期転換が

余儀な く強い られ る．こ の 場合 ， 胎児発育諸相 を理解

した 胎児 （新生児）管理 と出生周辺に お け る胎外適応

能 の 人為的急速促進が極め て重要な key とな る．

　胎児・新 生児未熟性 な どの 病態は多様で あ り，診断 ・

治療を創案す る た め に は 単純化 した 指標を作成 し て 解

析す る 必 要 が あ る．臓器生体膜機能 の 発達過程は 成熟

の 本質的指標とな る．我 々 が試 み た人胎盤，胎児〜新

生児小腸，腎の 刷子縁微絨毛膜 （brush　border） に よ

る解析か ら多彩な発育過程を明らか に し得た ．

　以下，胎児の 発育 ・成熟と胎外適応能に つ い て ， 腸

管 ・腎臓 ・肝臓 ・栄養代謝・血液因子 ・免疫系 ・steroid

profileの 順 で 述 べ た．

　　　　　　　　 　　方　　 法

　1．研究対象

　正常妊娠，お よ び母体合併症 ・妊娠中毒症 ・多胎 ・

早産 ・PROM ・IUGR を伴 う妊娠の 母 児を 対象 と し た．

動物実験 に は 妊娠 ラ ッ ト ・家兎 ・羊を用 い た ．

　 ヒ ト胎児組織は 死体解剖保存法の 適用 に よ り得られ

た もの に つ い て 検討 し た．

　2．研究方法

　1）胎児 ・新生児小腸 ・腎 の brush　borderを用 い 急

速濾過法に て糖，AA ・蛋 白質の 再吸収 ・排泄能を検討

し ， 未熟臓器 に つ い て は そ の 特異性を明確 に した ．

　 2）妊娠各週 の 膀帯血 お よ び新生児血 を採取 し ， VK
依存性 の 凝固因子 ， 胎児性 Hb の ス イ ッ チ ン グ お よ び

2，3・DPG を測 定した ．

　3）胎 児，新生児期 の 免疫能 は ，非特異的免疫，（M φ，

好中球，NK 細胞，　 LAK 細胞，補体），お よ び特異的

免疫 （T 細胞，B 細胞， リン フ ォ カ イ γ ）に つ い て検

討し た．

　4）胎児， 胎盤系が産生する Steroidを ， 高速液体 ク

ロ マ トグ ラ フ に か Vt　dynamic　steroids 　pro丘1eよ り臨

床的解析を行つ た ．

　　　　　　　　 成績お よ び考察

　1．腸 管 と 胎児発育成熟

　小腸 の 発 育は 物質通過機能 で 計測で きる がそ の さ い

空腸 と回 腸 は 全 く異な る機能を有し ， 空腸 で は主 とし

て 能動輸送が ， 回腸 で は 主 として pinocytosis が営 ま

れ る．糖 ・蛋白は それぞれ単糖類 ・
ア ミ ノ 酸に分解さ

れ て，空腸で能動輸送に よ り吸収され，脂肪は脂肪酸

とグ リセ リン に 分解 され て 回腸で pinocytosisに よ り

吸収 され る．

　1）刷子縁膜の 輸送 と吸収能

　小腸絨毛 の表面は
一

層の 吸収上皮で 覆わ れ て お り，

腸管腔に 面する側に は 多数 の brush　borderすなわ ち

刷子縁 が存在し， こ の 刷子縁が能動輸送の 場で ある．

多 くの ア ミ ノ 酸 と糖は刷子縁膜で Na イ オ ン と 共 に 細

胞 内へ 共輸送 され ， 他方 Na イ オ ソ は Na ポ ソ プ に ょ

り細胞外 へ 汲 み 出 され る．

　実験的 に検索す る に は
， まず腸管上皮細 胞 よ り刷子

縁膜を切断し，こ れを分離する と，刷子縁膜切 断片 は

自然 に 融合し て 小胞を形成す る。次 い で ア イ ソ ト
ープ

ラ ベ ル した ア ミ ノ 酸な どを 作用さ せ る と，小胞膜を通

じて 能動輸送され るが，そ の 際，小胞膜内外に種 々 の

条件 を与えて 能動輸送機能を解析す る こ とが で きる．

　2）glucose の 吸収能

　まず ヒ ト胎児空腸 の 刷子縁膜小胞 に 膜外が高 く， 膜

内 が 低 い Na 濃 度勾配 あ る い は K 濃度勾配 を与 え て

D ・glucoseの 輸送能を 検討 し た．
一

般的に前者を Na

依存性輸送ま た は Na 共輸送，後者を Na 非依存性輸

送 と さ れ て い る が，Na 依 存性 輸 送 は Na イ オ ソ の

influxと 共 に物質を 運ぶ代表的能動輸送 で あ り，
　 D ・

glucose に つ い て は 妊 娠24週 に お い て す で に 存在 し，
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32週 に お い て は満期産 レ ベ ル に 発達す る．

　
一

方 ，
Na 依 存性能動輸送 の 駆動力 と し て 重要な 陰

性膜電位差機構 の 発達に つ い て
，
SCN

，
　Cl

，
　gluconate

などの 陰 イ オ ン を用 い て 検討す る と，こ の 機構も24週
で す で に存在し 32週 に お い て は 満期産 レ ベ ル に達す る．

　空腸 と 回 腸 の 別 に よ る D・glucose の 吸収能 を み る

と，空腸に お い て は先述の ごとく Na 依存性能動輸送

が 16週 で す で に 認〜うちれ ，
24週 で 顕著に発達 し，32週

で 満期産 レ ベ ル に 達する．
一 方 回腸 で は Na 依存性能

動輸送は全 く認め られず，16週の時点 で 空腸 と回腸の

機能分化が完成 し て い る （図 1）．

　空腸刷子縁膜 に お け る Na 依存性 D・glucose能動輸

送 の kineticsパ ラ メ ー
タ
ー

を検 討 す る と，
　 Km 値は

16， 24， 32週で変化な く， Vmax 値は 16， 24， 32週 と

漸次上昇し ， 特 に 16週か ら24週 の 間で の 上昇が著明で

あつ た ．

　3） ア ミ ノ 酸 の 吸収能

　必須 ア ミ ノ 酸 の
一

つ L −valine の 吸収能を 検討す る

と ， 空腸 で は Na 依存性能動輸送が16週か ら認め ら れ，

24週で 顕著に発達 し ， 32週 で は 満期産 レ ベ ル に 近似し

た ．
一

方，回腸で の 能動輸送 は認め られず，D −glucose
に 見 られ た と同様，16週の 時点 で 空腸 と回腸 の 機能分
化が完成し て い る こ とを 認め た （図 1）．

　L・alanine ，
　 L・leucine，　 L −pheriylalaninの空腸で の

Na 依存 性能動輸送 は ，24週 で すで に 著明 に 認め られ，

32週で は 満期産 レ ベ ル と同等 に 達 し て い た ．

　4）刷子縁膜酵素活性

　小腸刷子縁に は ， そ の 多彩な機能 を反映す る種 々 の

膜 酵 索 が 存 在 す る が ， 消化 に 関 与 す る sucrase ，

maltase
，
　SH 基保護作用 に 関与す る 7−GTP ， 無機 リ ソ

の 吸収 に 関与す るALP な どの 活性は，16，24，32週 と漸

次上昇 し 32週 で は ほ ぼ満期産 レ ベ ル に 達する （図 2）．

　早産が予測され る場合 ， 胎児 の 胎外適応能を急速 に

高め る た め に dexamethazone 投与 1ま試 み て も良 い
一

つ の 方法と思わ れ る．妊娠 19日 目の ラ ッ ト胎児腹腔 内

tr＝　dexamethazone また は saline を投与 して ， 48時間

後 に 両者を比較す る と，空腸刷子 縁膜 の sucrase ，

maltase ， γ
・GTP は

，
　dexamethazone投与 に よ つ て著

明な活性上昇を認 め る，

　し か し，酵素活性 の誘導は 妊娠末期 よ りも，分娩直

後新生児期 の 方が は る か に 効率良く，
こ の こ とは 分娩

時副腎機能 の 高揚が関与す る もの と思わ れ る．すなわ

ち sucrase 活 性 は 胎 児期 dexa皿 ethazone 投 与 で ，

contro1 の 2．1倍 に 上昇す る の に 比 し， 分娩直後新生児

期投与で
’
は 5．8倍に 上昇し た ．maltase 活性 は

， 胎児期

投与で 1．8倍に 上昇するの に 比し ， 分娩直後新生児期投

与 で は 5．1倍 の 上 昇 を示 し た ，

　5）胆汁酸の 吸収能

　脂肪 は 胆汁酸 に よ る リパ ーゼ 活性化， ミ セ ル 化形成

な どを経 て 回 腸 で 吸収 され ，
こ の 際胆汁酸もそ の 99％

が門脈 に 回収され る．胎児 ・新生児 の 胆汁酸の 大部分

は タ ウ リン 抱合型胆汁酸で あ り成人 が 主 に グ リ シ ン 抱

合型胆汁酸で ある の に 比 し著し く相違す る，

　そ し て タ ウ リ ン 抱合型胆汁酸は胎児空腸刷子縁膜 で

は全 く吸収されず ， 専 ら回腸刷子縁膜で 吸収され る の

だが，成人 と異な り Na 依存性能動輸送 で は な く，陰 イ

オ ン 体 として受動輸送される．

　 こ の 受動輸送は 16， 24， 32週 と発達 して い くが，能

動輸送で な い た め 成人に比 して 脂肪吸収 は著し く不 利
な条件に ある と言 える （図 3 ）．

　6）分泌型 IgA と母乳 ATL ウ イ ル ス 感染

　胎児 ・ 新生児 の 小腸刷子縁膜に は，成人に 見 られ な

い 独特 の 機構 として 分泌型 IgA の レ セ プ タ
ーが 存在

し，こ れが母乳中 の IgA と結合 し て 重要 な感染防御機

　 　 　 D −glucose 吸 収能
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図 1　 小 腸 刷 子縁膜 の D−glucose，
　L−valine 吸収能の 発達過程 （16〜32GW 児）
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酵素活性 （16〜32GW 児）
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図 3　 小腸刷子縁膜 の タ ウ リン 抱合型胆汁酸 の 吸収 能

　の 発達過程 （16〜32GW 児）

構を形成す るが
， 妊娠 22週 の 胎児 で は 未だみ られず ，

32週 に 至 り箸 明 に 発達す る （図 4 ）．

　実験的 に 空腸刷 子縁膜 の IgA レ セ プ タ ー量 の 経 日

的推移を ラ ッ トで 観察す る と ， 妊娠 17日胎児に は存在

せず，19日 に急激に産生 さ れ ，21日で ピ ー
ク レ ベ ル に

達する．

　一般的 に 乳汁中の リ ソ パ 球は ，新生児腸管上 皮の 間

隙を通過 し，M 細胞，バ イ エ ル 板，腸管膜 リ ン パ 節，

胸管を経て全身に お よ ぶ が，この 様な新生児の 特殊機

構は，成人 T 細胞 白血病 の ガ ソ ウ イ ル ス を含む リ ン パ

球を も通過させ ，白血病 の 母児感染を引き起 こ す点 で ，

重大 な関心が寄せ られ て い る．
　母 児感染の 実態調査 の 結果 は，成人 T 細胞 白血 病 ウ

イ ル ス キ ャ リ ヤ ー母 体 よ り 出生 し た 新 生 児 は 総 て

ATL ウ イル ス 抗体を持つ が，こ れ は 生後 3 〜6 ヵ 月
で 消失す る．こ の 時期以降母 乳哺育を続けて い る 例 で

は 100％ に ATL ウ イ ル ス 抗原の陽性，すな わ ち感染 の

成立が認 め られ ， 他方母乳哺育 を早期 に 中止 し た例で
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図 5　近位尿 細 管刷 子縁膜の ア ミ ノ 酸再 吸 収能の 発達

過程 （16〜32GW 児）

は感染の 成立 が認 め られな か つ た．ま た ， 新生児 リン

パ 球が ATL ウ イ ル ス を取 り込む率 は リ ン パ 球が幼若
な胎児期ほ ど著明 で ，27週末期 で は 満期産 児 の 約 2 倍

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1230 シ ン ポ ジ ウ ム 日産婦誌38巻 8 号

と高率で ある こ とを 認め た （図 4）．

　2．腎臓 と胎児発育 ・成熟

　腎臓 の 主 な機能は ， 濾過 ， 再 吸収 ， 分泌 で あ り，
こ

の うち発達の過程で特 に重要な の は再吸収能で ある．
一般に糖 ， ア ミノ 酸 ， 無機 リ ソ の再吸収は能動輸送に

よ り，擁一microglobulin の 再吸収は pinocytosisに ょ

つ て 行われ る．近位尿細管上皮 も小腸絨毛 と同様に 無

数の 刷子縁が 存在する．

　1） ア ミ ノ 酸 の 再吸収能

　まず ， L・alanine の 再 吸収 は Na 依存性能動輸送 に

よ る th：
，
　 16週 で は 認め られず，

24週 で や や発達し
，
32

週に 至 り著明 に 発達する．同様 に ，分枝鎖 ア ミ ノ 酸 で

必須 ア ミ ノ 酸 で もあ る L・valine
，
　L・leucineの 再 吸収

も Na 依存性能動輸送 で ， 24週か ら32週に発達が 認 め

られた （図 5）．

　し か し，必須 ア ミ ノ 酸 で あ りなが ら，Lphenyl −

alanine
，
　L −lysineで は ，胎児期を通じ て能動的再吸収

は 遂 に 出現 せ ず ， 受動 的再 吸収 の みが 32週 に 至 つ て よ

うや く発達す る （図 6）．

　2） ア ミ ノ 酸の 尿 中漏出量

　以上 の 刷子縁膜 の 再 吸収能の 成績は，生後 1 日目新

生児の各種必須 ア ミ ノ 酸 の 尿中漏 出量 で 顕著 に 反映 さ

れ て い る．図 7 は 上 か ら妊娠 24， 26， 28， 32， 36週 の

尿中ア ミ ノ 酸漏出量 で ，
バ リ ソ

，
メ チ オ ニ ソ

，
ロ イシ

ソ ，イ ソ ロ イ シ ン は能動輸送能の 発達 に 従 つ て 漏出量

が低下 して い る．ま た， フ ェ ニ ル ア ラ ニ ソ
， リ ジ ン は

受動輸送 で あ る た め に 血 中濃度に支配 され て 大量 に排

泄 され て い る．

　
一方 ，

血 中総 ア ミ ノ 酸 お よ び 必須 ア ミ ノ 酸濃度の 週

数に よ る著明な 差 が 無 い ．しか し ， 生後尿中 へ は，週

数に 応 じ て多量 の 総 ア ミ ノ 酸お よ び必須 ア ミ ノ 酸の 漏

出は 血 中ア ミ ノ 酸バ ラ ン ス の 喪失を来 し て くる．

　3） D ・glucose 再吸収能 と漏出量

　近位尿細管刷子縁膜 に お け る D −glucoseの Na 依存

性能動輸送 に よ る再吸収能は
， 16週 で は未発達で ，24

週に やや発達 し ， 32週に 至 りよ うや く満期産 レ ベ ル に

達する が ，
こ れ に呼応 し て ， グル コ

ー
ス の 尿 中漏 出量

は 26週で 極 め て 多 く，
28

， 30週 と著明 に 減少 し
，
32週

以降は
一

定 レ ベ ル に 達す る （図 8）．

　4）無機 リ ン
， Na の 再 吸収能 と漏出量

　近位尿細管刷子縁膜 の 無機 リ ン の Na 依存性能動輸

送 に よる再 吸収能 も，32週に 至 り満期産 レ ベ ル に 発達

し，
こ れ に呼応し て，無機 リ ソ の 尿中漏出量 も32週以

降は一定 レ ベ ル に安定する （図 9）．

　出生直後の 尿中の Na 漏出量 は
， 26か ら28週児 で 著
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図 6　 近位尿細管刷子 縁膜の ア ミ ノ 酸再吸収能 の 発達

過程 （16〜32GW 児）
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ヒ ト胎盤副子緯膜における L・alanine 輸送簓

明に 高 く，36週児 に 至 り低下する．し か し，尿中 Na 漏

出量の 生後推移を見る と，26，28週児で も速 や か に 低

下し良好な適応能を示 し た．つ ま り生体維持に 極め て

重要な電解質 バ ラ ン ス は 良 く制御され て い た（図 10）．
　5）屍

一microglobulin の 再吸収能 と漏出量

　屍
・microglobulin は ， 近位 尿細 管で pinocytosis に

よ り再吸収 され る．尿中鳥・microglobulin 漏出量は，
26， 28週児で は 異常に 高 く， pinocytosisの 未発達さを

推測させ か つ そ の 生後推移 も著 し く不良で あつ た （図

10）．
　 6）蛋 白漏 出量

　糸球体基底膜の 未熟性 に よ り，尿 中蛋 白漏 出 は ，26

か ら28週児で 著明 に 高 く，36週児に 至 つ て よ うや く低

下を示 した （図 10）．
　7）刷子縁膜酵素活性

　近位尿細管刷子縁膜 の ALP ， γ
・GTP 等の 酵素活性

は 16
，
24週 と上 昇し

，
32週で は満期産 レ ベ ル 近 く発達
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囗

0　　　 1　　　 2　　　 3　　 50

　　　 ア ミ ノ 酸輸 送 能

する．こ れ ら酵素
．
活性 の誘導に は

， 副腎皮質 ス テ コ イ

ドが重要な関与を示すもの と思われ る が ，
ヒ ト妊娠22

週胎児よ り得た 腎組織を ， dexamethazone添加群，非

添加群 に分け て incubationし た とこ ろ ，
　 ALP 活性 は

dexamethazone に よ つ て 約 2倍 に 上昇し た．

　3．肝臓 と胎児発育 ・成熟

　肝 の 発育と成熟 の 概念を胎児期 ラ ッ ト肝を モ デ ル に

し て
．
述べ る と ， DNA 合成 は 16日 ，

　 polysome の 蛋 白合
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成 は 18日 ，
ATP 濃度 は 16日に そ れ ぞ れ peak が あ り，

肝の基本的形成は妊娠末期ま で に達成され る と考えら

れ る ．

　 し か し
， 肝 の 酵素系 の 発達は 胎児期 よ りは

，
む し ろ

出生以後に 活性化が誘導 され る 場合が多く，例 え ば，
cyt．c ，　 Cyt．a な どの 活性 も，生下 時は低値 で 新生児期

に急増する．

　従つ て酸化的 リソ 酸化能は ， 生下時は 成人 レ ベ ル に

比 し著し く低調で あ る．

　1）肝機能 とア ミ ノ 酸利用率

　 va ］ine
，
　leucine

，
　isoleucineなどの 分枝鎖 ア ミ ノ 酸と

phenylalanine ，
　tyrosineな どの 芳香族 ア ミ ノ 酸 の 比 は

日産婦誌38巻 8号

肝機能 の 指標 とな り うる もの で，34週以降に急速 に 上

昇を認 め た．

　妊娠 26週以後 の 新生児 の 生後 4 〜5 日目の 値 は
， 図

11の 如 くで あり高 ビ リ ル ビ ソ 血症で は 低値を示 し，肝

機能 の 未熟性が推測 された ．

　同様に生後10ない し 14日 の 値は，満期産児で は成人

レ ベ ル に達する が，28，31週児で は低値 で ，そ の 生後

推移も満期産児に比 べ 著明 に 遅延を認め た ．

　 2）肝の 尿素合成系酵素

　肝に お ける尿素合成系酵素の胎児期の 発達過程をみ

る と argininosucFinic　 acid 　 synthetase ，　 ornithnine

trauscarbamoylase，　 argininosuccinase
，
　 carbamoyl

phosphate 　synthetase ，活性 は 週数と ともに 漸増す る

もの の全般的に は小児期よ り低値で ， 尿素合成系の発

達時期は 生後 で あ る と考え られ る．

　肝 に お け る薬物代謝系酵素 の ビ リ ル ビ ン glucuro・

nyl 　transferase 活性 ならび に ア ミ ノ ピ リ ン demethy −

1ase活性 は
， 36週 以後や や 急速 に 増加す る よ うに な

る．　　　　　　　　　　　　　 　
　胎児肝の 薬物代謝系酵素を人為的 に誘導で き る か否
か は胎児 ・新生児治療医学の 限界を拡 げ る意味で意義
が大 きい が，ラ ヅ ト胎児 に 試み た フ ェ ノ バ ル ピ タ

ール

に よ る p450誘導は 著明で は なか つ た ．しか し ア ミ ノ ピ

リソ demeth夕lase活性の誘導は ， 有意に亢進する こ と

を認 め た．

　 4．栄養代謝 と胎児発育 ・成熟

　1）糖 ・ 7 ミ ノ 酸 の 胎盤輸送能
．
と胎児発育

　胎盤絨毛細胞刷子縁 に お い て ア ミ ノ 酸は Na 依存性
ま た は膜電位差依存性 の 能動輸送に よ り取 り込ま れ る

の が原則 で あ る が
，
L −glutamate　ex　Na 依存性能動輸

送 で
， K 依存性 で もある．　 taurine は 膜電位差非依存

性 ， L−lysineは Na 非依存性で ある点で 他 と異な る ．

　glucose は carrier を 介 した 促．進拡散 に よ り取 り込

ま れ る の が原則 で ある．

　L・alanine の Na 依存性能動 輸送 は，12〜16週胎盤

と37〜38週胎盤 で は 著明な発達差がある の に対し，D ・

glucose の 輸 送 は 極 め て 早期 に 発達 を と げ る た め

12〜16週胎盤1と37〜38週胎盤 で は大きな差が認め られ

な か つ た （図．12）．
　出生後 ， 胎盤 か らの 定常的栄養供給が断た れ る と28
週以下 の 児 で は 総 ア ミ ノ 酸濃度お よ び，総必 須 ア ミ ノ

酸濃度が著明に低下する が，これ に は 先述 の 腎機能 の

未熟性 に よ る ア ミ ノ 酸の 喪失 の 他 ，
ア ミ ノ 酸 プ ール と

して の 筋肉 の 発育不良 が関与 U て い る． こ の とき血 中
の グ ル タ ミ ソ 酸 と ア ラ ニ ン が 著明 に 減少 し ， 同時 に

ラ ヅ トに お い て 筋肉中の グ ル タ ミ ン 酸 とア ラ ニ ソ が減

少 した ．こ の 減少の 理 解 に つ い て 胎児期 で は糖新生能

の 未熟性に よ り， glucose ，　alanine サ イ ク ル の 作動は

認 め られな か つ た ．従つ て筋よ り肝へ の 窒素 の キ ャ リ

ヤ
ー

と し て成人が専ら alanine を利用す る の に対し，
胎児 で は

，
グ ル タ ミ ソ 酸h：　carrier と し て の 主 役を は

た す と我 々 は 考 えて い る．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1986年 8 月 シ ン ポ ジ ウ ム 1233

　新生児は母体 か らグ ル コ
ー

ス の 供給を断たれ るた め

に alanine が減少 し ， ま た筋肉が蓄積グ ル タ ミ ン 酸を

放 出 した後 ，
血 中グ ル タ ミ ン 酸濃度は減少する．

　prealbumin は半減期が L9 日 と短 く，そ の 血 中濃度

は ，新生児 の 栄養状態の 把握 に 適し，prealbumin は早

産児 ほ ど低値を示 した．

　2）特に タ ウ リ ソ の 意義

　タ ウ リソ は本来非必須ア ミ ノ 酸で メ チ オ ニソ か ら生

成され る が ， 胎児 ・新生児期に お い て は 生成酵素で あ

る cysthationase お よ び cysteine 　dioxygenase活 性

が乏 しい 為 に 必須 ア ミ ノ 酸 として 観察 し なければな ら

な い ．

　出生直後 の 新生児血 中の ア ミ ノ 酸濃度を見 る と
，

タ

ウ リ ソ が際立 つ て 高濃度で ある こ とに 気付 く．他方 ，

母体血 中の タ ウ リ ン 濃度は そ れ ほ ど高値で は なく， 胎

児 は 胎 盤 を介 して タ ウ リソ を 積極的に 取 り込 ん で い る

こ とが わ か る．24週 か ら40週 に か け胎児血中総ア ミ ノ

酸濃度は 比較的一定する に もか か わ らず，タ ウ リ ソ 濃

度の み は 週数 とともに 次第 に 減少し，従つ て 総 ア ミ ノ

酸に 占め る タ ウ リン の 比率 も漸減す る が
，

こ れ は一
つ

の 成熟過程を表 して い る．

　 ラ ッ トを 用 い ， 母体に 投与 し た C14・taurineの 胎児
へ の 移 行を み る と taurine は極め て速や か に 胎児血 中

に 移行 し， 胎盤内 ， 胎児肝 ， 筋肉に 著明 に 取 り込まれ

て 行 く．

　 ヒ ト胎盤 に お ける タ ウ リ ン の 取 り込 み は Na 依存性

の 能動 輸送 で ， Km 値 は 0．22mM ，
　 V 皿 ax 値 は 0．67

pmol／mg 　protein／20secと緩徐な取 り込 み に か か わ ら

ず，胎盤組織内タ ウ リ ソ 濃度が高い の は，胎盤が タ ウ

リ ソ の 貯蔵部位 と な つ て い る こ とを示唆 し て い る，

　出生後の taurine の 供給は 母乳 に 依存 し，母 乳中の

taurineは産後 2 ヵ月間は 高濃度 に 含まれ て い る．そ

して ， 小腸特 に空腸 に お け るタ ウ リ ン の 輸送型は 何故

か他の ア ミ ノ 酸 と全 く異な り受動輸送 で あ る た め ， 腸

管上皮よ りの 吸収に は多量の タ ウ リン 供給が必要で あ

る．こ の 受動輸送は 32週児で よ うや く発達する．

　 タ ウ リ ソ の 腎近位尿細管 で の 再吸収は Na 依存性能

輸送 で 24週〜32週 に か け て 発達す る．特 に 再 吸収能が

未熟な24〜28週 児 で は，大量 の タ ウ リ ン が尿 中｝こ漏出

し
， 補充 が 無 い ときは 血 中 タ ウ リ ン の 急激な低下を招

く （図13）．

　 こ こ で タ ウ リ ソ の 存在意義 に つ い て さ ら に次の 様 に

考えられ る．成人 の 胆汁酸は，グ リシ ソ 抱合型が タ ウ

リ ソ 抱合型 よ り多 い が，胎児 で は逆に タ ウ リソ 抱合型

が多 く， そ の 利点 の
一

つ は胎盤 に お け る胆汁酸輸送機

構を有利 に す る こ とで あろ うと考えられ る．ま た タ ウ

リ ン は 胎児を高胆汁酸血 症 か ら防御 し，一方 で 中枢神

経系 ， 網膜，心臓等の 発育に欠か せ な い 他，神経伝達

物質 として の 役割も知られ て い る．

　 5．血液因子 と胎児発 育 ・成熟

　 1） Vitamine　K 依存因子

　Vitamine　K 依存因子で あ る 第 II因子 の プ ロ ト ロ ビ

ソ
， 第VII因子 ， 第豆X 因子 ， 第 X 因子に つ い て 検討 した ．

　第IX因子に つ い て ，横軸は抗原量，縦軸 に 活性量 を

示す と，成人 の それ に 比 し て 40週児で は抗原量，活性

量 とも低値 で あつ た ．また 40週児を活性量 の 低 い 群 と

高 い 群 に 分 け る と前者 で は 二 次元 交叉 電気 泳動

（CIEP） で 2峰性 arc すなわ ち PIVKA を有す る者が

多 く， これ は ビ タ ミ ソ K 不 足 お よ び肝機能未熟に 由来

する と思わ れ る．

　第IX因子活性量 と抗原量 の 生後推移は 27〜31週児に

お い て 極 め て 低 く， また第 II因子活性量 と抗原量 に つ

い て も同様 の 傾向を認め た．36〜40週児め レ ベ ル に 追

い つ くに は 生後30日を必要 とす る結果を得た （図 14）．
　第 X 因子活性 は 40週児で も adult 　levelの 約 1／2と低

く， 抗原量 と活性 量 の 生後推移は 1〜 5年を要し て 成

人 レ ベ ル に 達する．

　即 時型 の 線溶阻止物質で あ る α 2
・プ ラ ス ミ ン ・イ ソ

ヒ ビ タ
ー

活性 は 成人 よ り高値 で
， 生後推移 は 6か ら 9

ヵ月で 成人値 の L3倍に増加 した後 ， 数年 を要して 成人

域に達する．

　ま た，胎児の 他凝固因子 の 在胎週数別推移を成人 レ

ベ ル を 100％ と して 比較す る と，ア ン チ ト ロ ビ ン 皿 ，

plasminogen が低値で あ り第 膃 因子 は高値を示 した ．

　2）血小板凝集能

　 u ラーゲ ン に よ る 血小板凝集能 は
， 40週児で は ほ ぼ

成人 レ ベ ル を示すが，34週児で は 著明に抑制 さ れ，
ADP に よ る血 小板凝集能も同様 で あつ た ，し か し血小

板凝集能 は
， 週 数以外 に 胎児 の 状況に よ り影響 を 受 け

る ，例えば，fetal　distressな どの 際に は抑制され る こ

とがあ り， 留意 せ ねばならな い こ とを示 し て い る．

　以上 の 成績か ら血 小板凝集機序 に つ い て は
， 早産児

に お い て は ，コ ラ
ーゲ ン に 対す る感受部分お よ び ADP

レ セ プ タ ーを介する機序が抑制 され て い る と推測され

る．

　3）HbF と 2
，
3DPG

　 2，3DPG は Hb と結合 して ，
　 Hb −2，

　3DPG とな る こ

とに よ り組織中 で の 酵素供給能力 を高 め る が ，
こ の 2， 3

DPG 効果 は
，
　 adult 　 HbA よ り胎児 HbF が 劣つ て い

る．40週児の HbF か ら HbA へ の 転換率を見る と ， 生

後 4週 で 65％， 8週 で 50％に な る が，27〜32週児で は

同様 の 値 に 達する の に 約 20日間遅延 し，こ の 辺 に早産

児 の 問題 が あ る．ま た 幸 い な こ と に 赤血 球 中 の 2，3

DPG 濃度 の 生後推移 は，27ない し32週児 に お い て 出生

直後は低 い もの の
， 生後すみや か に 正常域に は い り，

胎外適応 能 の 良 さを示 し て い る．しか し RDS な ど の

呼吸障害症例 で は 著明に 低 い 濃度 で 推移し，適応障害

が示唆された （図15）．
　6．免疫系 と胎児発育 ・成熟

　は じめ に妊娠週数別新生児 の 免疫能 に つ い て得 ら れ

た 成績を
一

括す る と，
19週 ま で は ほ と ん どす べ て の 免

疫能 が低 下 し て お り，33週以 降に
一部 の 免疫機構は

adult 　levelに 達す る が，満期産児で もな お特異免疫 は

抑制さ れ て い る．
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図16 胎児 ・新生 児 の NK 活 性 及 び LAK 活 性

　 1） M φ， 好中球

　単球 の ビーズ 取 り込み 数か ら貪食能 を ， NTB 還元
能 か ら殺菌能を調 べ る と，33〜40週児 は 成人 と特に差
を認め なか つ た．

　好中球で 同様 の 検 討を行 うと， 19週児で は貪食能，
殺菌能 とも ほ と ん どな く， 33〜40週児で は貪食能 は

adult 　leve1に 達する が
， 殺菌能は やや劣る こ とを認め

た ．

　 2）NK 細胞

　adult の NK 活性値 に 比 べ て ， 37〜41週児 の そ れ は

低 値で あつ た が，IL−2 に よ る NK 活性 の 増強作用は

adult に 比 し特に劣 らず，ウ イ ル ス 等 の 刺激 が加わ れ

ば速 や か に対応 し て ，NK 活性が増強 され る 可能性 を

認 め た ．

　さ らに 週数別 に み る と，32週未満 の NK 活性 は 著 し

く低値 で ，か つ IL−2 に よ る NK 活性 の 増強 も充分 で

は な か つ た が
， 33週以降は こ れ ら が発達す る こ と を認

め た （図 16）．
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図17T 細胞 surface 　marker 　OKT3
，
0KT4

，
　OKT8 ，

　（16〜40GW 及 び生後 5 日 目新生児）

　胎児 の NK 細胞サ ブ セ ッ トは，　 Leu　7陽性細胞 が 極

め て 少な い特徴がある．し か し最も強い ．NK 活性 をも

つ とい われ る Leu　7− ，　 Leu　11十細胞 は 17週以降ほ ぼ

成人 レ ベ ル に 達 し た．

　3）LAK 細胞

　
一方 ， LAK 活性 に つ い て は ， 16週で は低下を示 して

い る が
，
20週以降は ほ ぼ 成人 レ ベ ル に達する．LAK 細

胞 を誘導する IL・2 の 産生能は，未熟児 で は む しろ上昇
して い る傾向に あつ て ，免疫的監視機構 は 十分に 整つ

て い る と考え られ る （図 16）．
　4）補体系

　補体 に つ い て は
， 古典経路 の CIq ，

　 C4， 第 2 系路の

Factor　B，両系路 の essential 　component で ある C3，
C3 の inhibitorで あ る Factor　H に つ き検討 した ．

　Clqは 40週 で adult 　 levelの 60％程 度 に 達 す る．
PROM 症例をプ ロ

ッ トし た が，特に 増強は み られなか

つ た．

　C4，
　 Factor　B に つ い て は

， 両 因子 とも40週 で adult

leve1の 50〜40％程度 に 達す るが
，
　 PROM 症例 で は 明

ら か に 上 昇を 示 した ．

　C3 産生能 の 発達は 比較 的良 く，
PROM 症例 で は 26

週で あつ て もすで に adult 　levelに 達す る もの が あ る．

　Factor　H は adu ］t　levelの 50％程度に達す る に 過 ぎ

ず，PROM 症 例 で も僅 か な 上 昇 し か 得 られ な か つ た ．
以上 の 成績か ら見 る と初期感染防御に は古典系路 よ り

む し ろ第 2 系路 が 働 い て い る と思わ れ た ．

　5）T 細胞 （Pan　T ，　Helper　T，　Suppressor　T ）

　特異的免疫に 関 し て は
，
Pan 　T 細胞 を示す OKT3 陽

性細胞 B 細胞を示す BI 陽性細胞 とも25週に は早 く

も adult 　leve1に達す る．

　helper　T 　cell を表す OKT4 陽性細胞数 も25週 で ほ

ぼ adult 　leve1に達する が，　 suppressor 　T 　cell を表す

OKT8 陽 性 細胞 数がや や お くれ て 増加 す る た め ，
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図 18 胎児 ・新生児 リ ソ パ 球 の Mitogen （PWM ，　LPS ，
Con　A，　PHA ） に 対す る 反応 （16〜40GW 児）

　

o
　
　
　
　

o
　

　

　

　

O
　

　

　

　　
O

　

6
　
　
　
　

4
　

　

　

　

2

（
マ

9
さ

聲
畧

圏
型

耄
LO

ロ■

A

臍 枯血 剌 gM 濃度 と自然抗体産 生能

　 　 　 　 　 　 （16〜40GW 児）

NO

■oo

im 血 中lgG 濃度 （16〜40GW 児）

B

聖5 

C

間 鬻 腑

　　　圜 　圖圜

Ilσoo

lgG

　 　 　 　 　 ieSt■Ot　alワのタmh 　tlAb
鬮 」■■■ 匣 躙■■■

闘 o

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 区esじetIonll　ww − Ls

図19 胎児 ・新生 児血 中 IgM，　 IgG 濃度 と PROM

OKT4 ／0KT8 比 は 極 め て異質の 推移を示す，こ の よ う

に ， まず helper　T　cell が増加し そ の 後 tlc　suppresser 　T
cell が増加 し て免疫系を制御する過程が固体発生上胎

児に必要で ある の か も知れ ない （図 17）．
　 6）芽球化反応

　PWM ，　 LPS ，　 PHA ，
　 Con　A な どの マ イ トジ ェ ン に

対す る stimulation 　indexは
，
　 L亘S に対する反応以外

は す べ て 低下 し て い た （図 18）．
　7）B 細胞 の 抗体産生能

　  自然抗体 （抗血液型抗体）

　抗体産生能は最も進化 し た免疫機能の
一

つ で あ る．

臍帯血 中の IgM 値は一般 に は極め て 低値 で あ る が
， 25

週 以降の PROM で は 高値 とな る も の もあ る．ま た

IgM に属する 自然抗体 で ある抗血 液型抗体が，16週 に

お い て すで に 十 分存在す る 結果をえ た こ とか ら判断す
る と，IgM 産生 能 は 早期 に備わ る も の と考えられ る

（図 19）．
　  lgG ・IgM 産生能と抑制因子

　IgG は 母体 か ら transportに よ り補われ て い るが ，

週数 が 進 む に つ れ て 直線的に増加 し，満期産 児 で は 母

体 レ ベ ル に 達す る もの が 多 くな る （図 19）．
　in　vitro に お け る抗体産生能 は IgG ・ IgM と も低値
を 示 し た （図 21）．成人 T 細胞 に 臍帯血 T 細胞培養上

清を 加 え る と ， 抗体産生が 著 明 に 減少す る結果を得た ．
すなわち胎児 T 細胞が抗体産生に 抑 制す る 何 らか の

君、
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量

羣、

ヒ
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図20 臍帯血 T 細胞 の 抗体産生抑制因子 （in　vitro ）
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図 21　 〃 パ 球 の in　vitro 抗体産生能（16〜40GW 児）

factorを放出し て い る こ と が示唆さ れ る （図20）。

　二 重螢光抗体法 に よ る リ ソ パ 球 サ プセ ッ トの 検討で

は 40週児は adult に 比 し，
　Leu　2十 ，

　Leu　15一で 示 され

る suppressor 　T　cell は む し ろ少な く， Leu　3＋ ，
　 Leu

8十 で 示 さ れ る suppressor 　inducer　T 　cell は極め て多

く，他方 Leu　3十，　 Leu　8一で 示 される helper　T 　cell

は 驚 くほ ど少 な い こ とが判明 し た．surface 　marker が

必ず し も機能を反映 して い る とは 言 えない が ， 以上 の

所見は胎児で の抗体産生能の低下を良く説明する こ と

が出来る．

　  IL・1，
　 IL−2，

　 BCGF 産生能
’
抗体 産生 に は activation

，
　proliferation，　differen−

tiation の 三 つ の 過程 が必要で ある が，　activation に関

与すうIL・1産生能は，早産児で は低値で あつ た．し か

し proliferation に 働 く IL2 産生能，　 BCGF 産生能は

逆 に 早産児 ほ ど高値 で あ り，胎児抗 体産生能の 低 下 は，

activation ，　differentiationの 機能低 下 で 起 こ る と も

言える．

　8） PROM 症例

　最後に PROM 症例で 抗体産生に 明 らか な差が認め

られ た 2 症例 を呈 示 した ．症例 1は 33週児 で あ りなが

ら IgG ・IgM とも十 分な産生 能力を有 し，血 中 C3 ・

IgG ・IgM と も高値で 生後感染徴候 を 認 め な か つ た ．一

方，症例 2 は 40週児 で あ りなが ら抗体産生能は 低 く，

血中 C3・IgG・IgM とも低値 で ，生後肺炎を併発 した ．
症例 1 は免疫系の 成熟が感染を防御 し得た例 と考え ら

N 工工
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れる．

　 　 　 　 　 　 セ

図22　胎児期 に お け る 免疫系の 発達

　9）胎児免疫系発達過程 の 特徴

　非特異的免疫系 の 応 答は 比較的早期に完成す る．特

異的免疫系で は ， T 細胞 の MHC 認識能な ど免疫系の

根底を なす機能 は 非常に 早期に認 め られ る が
，

マ イ

トージ ェ ン に よ る芽球化反応や ，
：よ り高度な T 細胞

B 細胞 の 協調を 必要 とする抗体産生機能は 明らか に 低

下 して い る こ と を認 め た ，

　 こ れ ら免疫系 の turning　pointは 32週 と推察 され，そ

れ以前 の 早産 児 で は 好中球 ，
M φ，　NK 細胞機能，補体，

免疫 グ ロ ブ リ ン 量 が満期産児 よ り劣 るた め厳重な感染

予防処置が必要 で ある と考え る （図 22）．
　7．Steroid　profileと胎児発育 ・成熟

　胎児・胎盤系が産生する steroid は極め て 大量で ， 血

中濃度 が10−s〜10−6mo1 に 達す る もの も少な くな い ．

胎児が高濃度 steroid を必要 とす る生理 機序は 今 日な

お 明確に され て い な い が ， 興味あ る 2 −一　3 の 知 見か ら

検討 した ．

　 1）陣痛制御系

　子 宮 筋 の 収縮 制御 系に 関与 す る 高 濃度 steroid ，

progesterone ，
16α

一〇H ・DHA
，
　 estrone ，　 estradiol

estriolは 抑制的 に 作用し，　DHA は促進的に 作用する．

preg−nenolone ，20a −OH ・progesterone，　cortisol ，　cor ，

tiSoneに は 促進作用 も抑制作用 も認め られな い ．特異

的存在 は DHA お よび DHAS で 子宮体部筋収縮を促

進し，子宮頚部筋収縮を抑制 し て 分娩状態に 持ち込 ま

れ る．

　子宮筋収縮は Ca が カ ル モ ジ ＝リ ソ に 結 合 し ，
ミ オ

シ ソ 軽鎖キ ナ
ー

ゼ を活性化 し
，

ミ オ シ ン の リ ソ 酸化を

促し ，
リ ソ 酸化 ミ オ シ ン が

，
ア ク チ ン と相 互 作用 を し

て 惹 起 され る が，高濃度 ス テ 卩 イ ドの short 　 time

action は ，こ の 機構 の 何 に も関与せ ず，細胞膜ならび

に 小胞体膜 の 各種 の Ca チ ャ γ ネ ル を 抑制 し て ， 子宮

筋を弛緩させ る こ とを認め た ．

　 2）胎児臓器 発育制 御系

　胎児臓器の 発育 ・ 分化 に 関与する steroid で cortiSol

は そ の active 型 で あり，　 cortisone は inactive型 と考

えられ る．そ して 胎児 の 成熟 ・分化機序と．陣痛発来機

序は 極 め て密接な連携を もつ て 営 まれ て い る．一
例を

挙げ る と，胎盤 は余剰の cortisol を corti §one に 転換

し て 処理する が ， 転換率は妊娠 29， 36， 40週 と進む に

従い 上昇する もの の ， 分娩が発来する と急速 に そ の 転

換を減弱さ せ cortiso1 の 血 中濃度を高め る． こ の とき

DHAS は 胎盤 で の cortisol か ら cortisone へ の 転 換
を 抑制 し て い る．

　 3）体液制御系

　体液調節 に 関与す る steroid 特 に DOC ，
　corticoster ・

one ，　aldost6roneは重要 なもの で あり，こ れ らの 過剰

産生 は
， 妊娠中毒症発症 に つ なが る．

　以上の陣痛制御系，胎児発育 ・成熟制御系 ・体液制

御系の 調和は妊娠全体の 制御に 極 め て重要 な意義 をも

つ もの で ，それぞれ バ ラ バ ラ で な く，単
一

＝ ＝
ッ トと

して制御 され て い る．本来， 胎児成熟を 伴わ な い 陣痛

発来は無 く， 陣痛発来を伴わ ない 胎児成熟 も無 い と云

うの が 自然の摂理 で ある よ うに 私は考えて い る，

　　　　　　　　　 　結　　語

　1）小腸の 機能は 24週 よ り発達 し
， 32週以降は

， 満期

産 レ ベ ル に 達す る．

　2）瞥臓 の 機能は 30週 よ り発達 し ， 36週以降は
， 満期

産 レ ベ ル に達す る．

　3）肝臓 の発育 は ，胎児期 に あり，機能成熟は生後に

あ る．

　4）タ ウ リソ は，胎児 ・新生児期 に 特異的輸送様式 ・

生 理 意義を示す．

　5）血液凝固機能は 満期産児 で も未熟で ，成 熟 に数

月，年を要する．

　6） HbF か ら HbA の switching は 早産児で 著明に

遅延す る が
，
2，3DPG に よ り適応を得 る．

　7）免疫系 は 満期産ま で未熟で ある が，非特異的免疫
は 早期 に 完成 し ， か つ 胎児特有の 免疫様態を 示 す．

　8）妊娠 維持機構 と胎児発育 ・ 成 熟 の 制御 は 胎 児

steroid に よ り密接に 連係 され る．
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importance. In our  present  investigation, we  studied  the developrnental pattern of  the functions of  each

fetal organ  and  the specific  aspects  of fetal metabolisrn.

  1) Using the brush bordef technique, we  clarified that the fetal absorptional  function of  intestine

developed from the  24th week  of gestation and  reached adult  level in 32th gestational weeks,

  2) The  fetai repal  reabsorption  function developed from the 30th week  oi  gestatiop and  reached  adult                     '      '                   '
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 igiegraftuiOnnc?l･o:9(eeknzt'ymatic activity,  etc.) remained  iow during the entire  fetai iife and  deveioped

gradually after  birth. .

  4) Taurine  plays an  important metabolical  rQle  and  has a  specific  transpert system  during fetal life,

  5) The coagulation  of vitamine  K-depetndent factors and  activity  remained  low level at  27-31th

gestatinal week,  reaching  full term  level after  3Q days, 
'

  6) The  switching  of Hb'F to HbA  was  delayed more  significantly  in premature  infants than in full terrn
infants, but this delay of $witching is effectively  corrected  by the increase of 2,3 DPG  in premature  

infants,

  7) Immune  response  remained  ihimature even  in the ful1 term  fetus, but the non-specific  
immyne

 
re.sp,onse

(NK activity, LAK  activity,  etc,) developed in the early  fetal period and  showed  characteristic  activity,

  8) The  steroids  which  originated  from the fetal-placental unit  related  intimately to the continuity  of

pre, gnancy  and  fetal development.
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　　　　　　　　　　討　　論

　 神保座長 ： シ ソ ポ ジ ウ ム の 冒頭 で ， 武 田座長 よ り，

各演者の 担当部 分に つ い て解説 い た だ きました．各演

者の発表内容は，膨大 で ，詳細，か つ 基礎的な部分を
．

多 く含み ますの で ，討論は
， あ る程度 ， そ の ね らい を

し ぼ つ て み た い と思 い ます．

　 本 シ ン ポ ジ ウ ム で は
，

“24週か ら32週
”
とい う時期に

焦点を しぼ り，基礎的 ・臨床的研究 を ， 胎児の 胎外生

活適応力 と い う視点 か ら ， と りあげて み ました．最初

に ， 各演者め発表内容 に つ き御討論い た だ き，つ い で
，

以下 の 問題に つ い て討論を すす め た い と考え ます．す

なわ ち，  発育と成 熟の 正常パ ターソ を，全体 お よ び ，

各臓器別 で ま とめ
， 発育と成熟

’
O 時期的関係を明 らか

に した い ．  24週 〜32週 に お け る発 育お よ び機能的成

熟 の 臨床的評価 に は；どうい う方法が適当で あ る か ．

  胎児の 発育や成熟 の 促進また は 遅延 に 関与する 母児

の 環境因子 は 何 か ．  胎内発育と 出生後の 発育 ， すな

わ ち ， 胎内に その ままお ればた どる で あろ う発育や成

熟の コ
ー

ス が
， 出生 に よ り どの よ うに 変る の で あ ろ う

か ．  以上 の 点を ふ まえた 上 で ， 24週〜32週 の 時期 に

分娩 を させ なけれ ぽ な らな い 状況 に なつ た 時，そ の 分

娩方法は 帝王切開か 経腟分娩か ．ま た
， 胎児管理 ・新

生児管理 の ある べ き方向は
， 成熟 の 促進か新生児適応

能 の 促進か ．  24週 か ら32週 に お い て発生す る臨床的

な問題，すなわ ち，前期破水，切迫早産，出血 な どに

対す る児の 側か らみ た 臨床指針．などで あ ります．い

ずれ もむず か しい課題で は ありますが，何 らか の 示唆

が得ら れ れ ば と期待 し て お ります．

　最初 に ， 各演題 の 発表内容に つ い て こ討論下 さい ．

　中島唯夫 （日本 医大）： 日産婦学会産科諸定義 委員

会 ， 生産の 定義小委員会の 小委員長 と して，所謂生育

の 下限，すなわ ち 生産 の 定義小委員会 に お い て
， 妊娠

24週を 生育の 下 限 としました．さて，近代的な未熟児

養護の 発達は，極小未熟児に あ りとい われます が ，
こ

の 間失明児 の 多発 ，
こ の 対応に伴 う死 亡率 の 上昇 ， 脳

性 麻 痺 児 の 多 発が あ り， こ の 間 の 対 応 の 誤 り が

Pediatrics　1976年に 指摘 さ れ ， 結語と し て 未熟児網膜

症 の 発生防止，
1
発症 へ の 対応策の解決に は道遠 し と発

表 され ま し た ．本邦 で は 未熟児網膜症 が 医事紛争 と も

な りま し た が
， 植村 に よ る と未熟児網膜症 は 今日尚発

生 し，特色と し て 1975年 を境に して ，失明児の 94％に

も 中枢神経系 の 障害合併が報告さ れ て い ますが， こ の

点現在如何 で す か ．

　尚，岡井先生 の 御話 に は 深 く敬意を表 し
， 御発展 を

祈 ります．

　 池 ノ 上 克 ：今回 の シ リーズ で ， 3例 の 失明が発生 し

ましたが ，
こ の うち 1名が神経系 の 発達障害を伴つ て

お りま し た．

　 生育限界を決め る の は
， 現実に は大変むずか し い こ

とで ，治療に 当 る個 々 の 医師の フ ィ ロ ソ フ ィ
ーに よ り

異なる部分も多 い か と存 じます．24 ・25週 で は
， 生育

率は低 く， 個 々 の 胎児の 発育 ・成熟度に よ る偶然 に 支

配 され ると こ ろ も見受けられ ます．今回 の 成績で は胎

外生 活に適応 し うる 児 の 最小限 は 26週 と 思われ ま し

た ．　　　　　　　　 「

　 小柳孝司 （九 州大）：心拍数解析 の 上 で ， 妊娠26週頃

で は Resting　phase と判断され る と は考え難い の で す

が
， どの よ うな所見に よ つ て 決 め られ た りか御教示下

さ い ．

　 池 ノ 上克 ： こ こ で い う
“festing” とは，外か らの 刺

激 を ， 受け て い な い と い う意味で ，aCtive ，
　non ・active

phase を意味し て い るわけ で は あ りませ ん．

　小柳孝司 ：心 拍数か ら交感神経系の 発達を論 じ る場

合どの よ うな指標 に よ つ て判断さ れ て ます か．

　池 ノ 上 克 ：今回 は
，
Hypoxia （late　deceleration）

や臍帯血 行 障害 （variable 　 deceleration） とい つ た

stress に 対す る 心拍数低下 の 大 き さ を もつ て
一

つ の 目

安 と し ， さらに animal 　model に て 裏付け を試み ま し

た ．

　佐 川典正 （京都大）：糖 尿 病合 併妊娠 で の phyos −

phatidylglycerol は，我 々 が酵素法 で 測定 した 結果で

は ，false　result は 数％ しか な く，肺成熟の 指標 として

は
，
PC

，　 DS −PC ，　Shake　test よ りも有用 で あ る との 結

果を得て お りま す が
， 先生 の 結果で は，PG の 測定 は

50〜60％の 正診率し か な い とい う結果 と著 し く異な り

ま す．こ の 点 に つ い て ，
ご 意見を聞か せ て 下 さい ．

　樋ロ 誠一 ：我 々 の 使用 した方法 は Gluck　et　al，に よ

つ て 開発 され た 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

の 2 次元展開

に よ る もの で す．また肺成 熟の 基準は ク ロ マ ト上 に

PG の ス ポ ッ ト を 認 め る場 合 と し て い ま す．こ の 方法

で は先生 の グ ル ープ が応用 し て い る酵素法 に 比較し ，

検出感度 の 点で 劣つ て い るた め
， false　negative （PG

が無 い の に 実際 は RDS が発症する）が多 くなつ た も

の を考え て お ります．

　佐川典正 ：meconium 中 の PC が 羊 水 中 の PC や

DS ・PC に影響す るの で は な い か ， 検討 さ れ て お ら れ た

らお 教 え下 さい ．

　樋 ロ 誠一 ：meconium の 中 に は 飽和 レ シ チ ン が含ま
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れて お りますの で 測定上注意す る必要があ ります，羊

水 の meconium に よ る混濁の程度を弱，中，強とお お

ま か に 分け た場合 ， 弱 ， 中 の 羊水で は飽和 レ シ チ ン 濃

度h：　critical 　point に あつ て も診断的 な影響 は受け ま

せ ん が，強の場合 に は false　postiveの結果 とな る可能

性が 出て来ます．

　佐川典正 ：慢性的な胎児 ス ト レ ス に 際 し て は，胎児

肺成熟の 成熟 は 促進 し， 糖尿病合併妊娠で は，肺成熟

が遅延す る とい われ て お りますが， こ の機序， す なわ

ち ， 肺成熟を regulate し て い る因子 に つ い て 説明 し て

下 さ い ．

　樋ロ誠
一

：糖尿病妊娠 に お け る胎児肺 の 生化学的成

熟 の 遅延に つ い て は   レ シ チ ソ 代謝 とくに飽和 レ シ チ

ソ の 生成 が 障害 さ れ る．  イ ン シ ュ リ ン が cor ・

ticosteroids に 対 し拮抗的に作用する．  高 イ ン シ a

リ ン 血 症，高血糖が Glycogenの 肺 サ
ーフ ァ ク タ ン ト

生成へ の 利用を阻止す る．  Gluck　et　aL に よつ て証

明 され て い る よ うに ，血 中 inosito1の 増加が PI の 生成

を 促進 し ， そ の 結 果 肺 サ
ーフ ァ ク タ ソ ト の major

component で ある PG の 合成 が減少す る．  生化学

成熟 の み な らず，組織学的成熟の 遅れが根底に ある．

な どの 説があ る が
，

い ずれ も未だ仮説の 域を出 て い な

い と思 い ます．し か し，多 くの 報告 に 共 通 し て い る

evidence は   の Glycogen利 用障害説で あ り ますの

で ， 私は こ の説に よ り糖尿病妊娠に お け る肺成熟 の 遅

れを よ く説明出来る の で有力 と考え て お りま す が，あ

る い は  か ら  ま で の 理 由が 互 い に 影響し て い る と も

考 え られ，今後の 研究すべ き大きな課題 と考 えます．

　 金岡　毅 （福岡大）：胎児眼球運動を観察する場合 ，

REM と SEM を区別する基準は ど う設定 して お られ

ます か．

　 岡井　崇 ：REM と SEM は 眼球運動 の速 さ に よ り

主観的 に 分類 した ．成人・新生児で は REM が REM 睡

眠時 と覚醒時に 見られ る の に 対 し，
SEM は 入 眠期に

出現す る と言 わ れ て お り，それぞれ異なつ た脳活動 の

表れ と考えられ る．従つ て 眼球運動観察に際 して は
，

こ れ ら を 区別 し て 判定す る 必要がある．実際，REM と

SEM で は動 ぎの 速度が明暸に 異な つ て お り， 時 に 判

別困難な動 きも見 られ るが，通常は 主観的に識別可能

と考 え る．

　 金 岡　毅 ：Resistance　Indexの A − B／A と され た

理由 は ？

　 A − B／Mean とされなか つ た 理 由は ？

　 岡井　崇 ： （A − B ）／Mean は Gosling（1975年）の 提

唱 した Pulsatility　 Indexの 事 と思 うが， こ の 場 合

Mean は 血 流波形 の maximu 皿 fregnency　enveloPe

に お ける deceleration　phase の notch の 高 さを意味

し ， 波形上同定 し難 い ケ
ー

ス が少 な くない ．（A − B）／

A は 1− B／A と書け ， す なわ ち B と A の 比を表 し て

お り，末梢血管抵抗が高 い 時は ，拡張期 の 血流量 が減

少す る こ とに よつ て B が低下し， 代償的 に 収縮期の 血

流量が増加 し，A が上昇す る こ とか ら，（A − B）／A が

末梢血管抵抗を反映す る こ とは 理解し易い の に 対し
，

Mean に は 血流を計測し て い る 血管及 びそれ よ り近位

の 血 管 の 弾性 が影響する の で
， （A − B ）／Mean の 末梢

血管抵抗の 指 標 として の 意味は複雑で ある．

　仁志 田博司 （東京女子医大）：超未熟児で は ，Na 再

吸収に 関する 成熟は
， 長期間 か か る．臨床経験で ある

か ？

　森山郁子 ：我 々 の 成績か らみ る と， 出生直後の 尿中

Na 漏出量 は，28週 ま で は非常に 多い ，し か し出生後推

移 をみ る と，急速 に 漏出量が低下 して ， 26週 児で あ つ

て も 2週間で ，成熟児 レ ベ ル に 達する．

　 い わゆる生体に 基 本的 に 必要な Na ， リソ
， 糖な どの

胎外適応能 は
， 早期に獲i得で き る もの と考 えられ ます．

　仁志田博司 ：糸球体 と尿細管 の 発育 ・成熟の discre・

pancy が 臨床的 な重要性を持つ と考え られ るが い か が

で し よ うか．

　 森山 郁 子 ；糸球体 と尿細管 の 発育 ・成熟 に は，御指

摘の よ うに 差 が ある と思 わ れ ます．尿中蛋白漏出量 と

β2
・皿 icroglob蓋ine漏出量 の 成績か ら推察され ます．

　 仁志田博司 ：成 人男女 に は
， 細胞 Na 　pump 活性に

性差 があ る こ とを 我々 はすで に 明らか に して い る．

　 先生の発表で は
， 絨毛 で の Na 　pump の 働きに よ り

母体 か ら胎児 へ の 物質輸送が Controlされ て い るとあ

りますが，胎児 の 時代に Na 　pump の 性差があ る か否

か を教 えて 欲 しい ．

　 も し 性差 が あ る な ら ば，妊娠 24週 か ら32週 に か け て

の 分娩例に つ い て男児と女児 に つ い て 成熟 の 差を考慮

し て ， 対応し て ， 差を つ け る必要がある と考えられ る

か．

　 森山郁子 ：24週 か ら32週児の 腎，小腸の 物質輸送 に

つ い て ， 男女差がある とは 現在の と こ ろ考えて い ませ

ん ．そ れ は 発育 の 基礎的段階 に ある と 思われ る か らで

す，

　 ま た 胎盤 絨毛 の Na 　pump に 性差 があ る か ど うか

は
， 現在 ま で 検討 し て い ま せ ん が，刷 子縁膜小胞 の レ

ベ ル で は
， 差 は 認 め に くい と 思わ れ ます，
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　 神保座長 ：各演者間の 質疑 お よび フ ロ ア か らの 質疑

の 中で ，
・
す で に 課題 の い くつ か に つ い て も触れ られま

した．こ こ で 一応 ， 課題 の い くつ か に つ い て討論をす

すめ た い と 思 い ます．最初 に ，発育 と成熟 の turning

point は ， どの 時期 に ある と考えますか．

　 池 ノ 上克 ：24 ・、25週と26週以後で
INICU

に お け る児

の救命率が著 しく異 な る こ と，stress に対する反応 性 ，

交感神経系め発達が 26週 以後と推定さ れ る成績か ら，

一
般的に は，生育限界を26週 と考えtEい と思い ます．

呼吸器系に つ い で は，28週が一
つ の 境 目で あ り， 32週

〜34週が
，

．
次 の turning　point で ある と考えまず．

　 岡井　崇 ：個体 と して は，25週 と26週が境 目 に な る

と考えます。32週で ほ ぼ完成とい えます．循環系 ， 特

に 心臓 は ， 20週 で すで に 相応 の 働 ぎを もつ て い ま す．

24週 〜28週で は 充分な機能を発揮し ます．中枢神経 系

は，行動め観察か ら ， 30週 と36週に境 目がある と考え

ます，

　樋口誠一
：肺胞形成開始24週，肺胞上皮 II型細胞 の

成熟29週，機能的完成 34週 とい う成績か ら，池 ノ 上 先

生 の 結果と同様 と考えます．

　森山郁子 ：代謝面 か らは ，24週 で機能分化 ， 32週 で

成熟 レ ベ ル と考えます．免疫系で は，非特異的免疫能

は 24週 で 存在 ， 特異的免疫系は 32週以後 とな ります．

　神保座長 1胎児 の 発育や成熟の レ ベ ル を臨床的に 評

価す る と な る と，や は り
， 超音波画像診断 に よ る胎児

発育曲線 と肺 サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 測定し か ，今の と こ

ろ信頼す べ きもの が な い と い う印象で す．と こ ろ で ，

肺 サ
ー

フ ァ ク タ ソ トの急増が 32週〜34週 で あ るとす る

と，24週 〜32週 の 胎児 の 分娩 を考え る場合，特 に 24週
〜28週で の 肺サ L フ ァ ク タ ン ト測定 の 臨床的意義は な

い の で は な い で し よ うか ．

　樋 ロ 誠一 ：個 々 の 例 で の 成熟度の 差 ， 出生後の新生

児 に 対す る対応準備 と い つ た 点を考慮すれぽ
， 今後 ，

臨床的意義 は一
層 た か まる と考え ます．

　神保座長 ：次の話題に移 りま す．胎児 の 発育や成熟

の 促進 ま た は 遅延 に 関与す る 母 児の 環境因子 は 何か と

い う点に つ い て は
， 前期破水 ・切迫早産に つ い て は池

ノ 上 講師 の 発表 で 言及 さ れ て お りま す．樋 口 講 師 は

ベ ータ メ サ ゾ ソ に よ る肺成熟 は
， 28週か ら31週で効果

がある と い う成績を述 べ られま した ．肺成熟遅延 と糖

尿病 との 関係 は，討論 の 中で す で に 述べ られ て お りま

す．血小板凝集能 と fetal　distressの 関係は，森山講師

が述 べ られ て お り ます．

　 次 の 問題 として ， 胎内に お け る胎児発育を ふ まえて

の 新生児哺育で すが，24・25週 で の 出生児に 対 し
， 成

熟度の異な る そ れ以後 の 出生児 に 対す ると同じ集中治

療方式で は
， や は り限界がある の で は な い か とい う事

が ， 池 ノ 上講師 の 臨床成績 か ら もうががえ る か と 思 い

ます，こ め問題 に 対し，子宮外胎児哺育 と い う新た な

挑戦を試 み た岡井講師の意見を求 め ます．

　岡井　崇 ：動物実験 で は あ りま す が
， 人 工 子宮 に よ

る 胎仔哺育実験を試み ま し た ， ヒ ト で は 24週未満 の 時

期に相当 し ますが，最初 の 3時間生存か ら最後 に は 83

時間強の 生存に成功し て お ります，しか し ， ま だ ま だ

基礎デ ータ の積重ね が 必要 と考えて お ります．

　神保座長 ：最も 重要な臨床的諸問題に対する討論 の

時間がな くな りま し た．こ の 問題に つ い て は
， 各講師

の 御発表 の 中 に
， それぞれ の 担当分野 の 中で 言及 して

い ただ く こ と に なつ て お ります．時間 の 関係か ら，武

田座長 に 本 シ ン ポ ジ ウ ム の ま と め を お 願 い し た い と存

じます．

ま　と　め

　武田座長 ：本 シ ン ポジ ウ ム の 目的の
一

つ ex，　cellular

growth で 代表 され る発育と機能発現 で 表 現さ れ る 成

熟の pote皿 cy が 妊娠 の 経過｝こ 従 つ て ど の よ うに進展

する か と言 うこ と で す が
， 各講師 の 成績を総合し ま す

と独立 した個体 と し て の 基本的な生命維持 に 必要な機

能は妊娠26週ま で に ほ ぼ完成 し，生後の 円滑な適応を

維持す る機能は 32週 〜36週 で 獲i得 す る と考え られ ま

す．こ の 2回 の tur  i  pointの 間に 発育と成熟を規

定する要因が強 く働 き ， 障害因子に よ つ て その 分離が

生 じる と考え られ ま し よ う．妊娠中期胎児 が こ の 最 も

重要な時期 に ある こ とに 注 目す べ きで あ ります．胎児

診療 に 際 し て も胎児発育 の 生 理 に 基 い た 新 し い 治療法

も開発 され る可能性 が示 さ れ ま し た が，本 シ ン ポ ジ ウ

ム が新 し い 胎児医学 の
一

助 とな る こ とを願 つ て や み ま

せ ん．長時間 の 御静聴，御討論 に厚 く御礼を 申し上 げ

ます．
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