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〔特 別 掲 載〕

（東京女医大壁第29巻第1号頁1－6昭和34年1月）

人胎盤の物質代謝に関する研究
燐各分劃及び核酸代謝について

緒

東京女子医科大学産婦人科学教室（主任 柚木祥三郎教授）

言

藁驚キミ境甲糞＝9
（受付昭和33年12月12日）

 胎盤が生体を構成する諸臓器の中で，種々の薯

しい特徴を有していることは広く認められよう。

物質代謝の面に限ってみても，この臓器は母休か

ら胎児へ供給される全ての栄養素の通過せねばな

らぬところであり，同時に胎児より母体へ排泄き

れる代謝産物の経路である。更に上述のごときい

わば受動的な作用のみに止まらず，胎児の発育に

対して積極的な代謝活動を営んでいることも充分

に考えられ，その代謝産物を通じて母体にも大き

な影響を与えていることは多くの知見1～4）の示す

ところである。また胎盤自らの発育，したがって

そのための代謝活動も極めて著しいことは容易に

理解されようが，ことにこのような激しい代謝活

動が，受胎より娩出までの短い期中に生起し終了

することは注目に値しよう。すなわち胎盤の物質

代謝は極めて旺盛であると同時に短い期聞に著し

い変動を伴っているであろうことが想像される。

 当柚木教室においては人胎盤の物質代謝につい

て広汎な研究5～エ。）を行い，胎盤を構成する諸種化

学物質または酵素作用に対して検討を加えて来

た。今迄調べられた多くの物質濃度は季節的変動

を示し5’9，これは母体の栄養条件の変化を反映

するものであろうことが推察きれた。6～10）また産

児の発育状況に関連ある変動を呈するものも認め

られ7こ5～7）。さらに在胎期間の進捗に伴って種々

興味ある変動が観察され，これは前述の胎盤代謝

活動の消長を物語るものであろうことを考察して

来た5～10）。

 燐は生体中の必在元素として早くより認められ

ており，燐酸またはその誘導体の形で全ての生物

に，そしてほとんどの組織に広く分布している。

その生理学的な役割に対しても極めて多くの研究

が進められているが，これまた非常に広い範囲に

渉って重要な意義を有することが認められてい

る。ことにエネルギー代謝に関しては，今迄調べ

られた全ての生物がエネルギー転換に際していわ

り）ろ高エネルギー燐酸結合の型を経ることが知ら

れている。．また多くの物質がその代謝過程におい

て燐酸と何等かの形で関連を有することが認めら

れており，燐酸誘導体の形の上聞代謝産物の確認

されているものも少くなく，さらに補酵素のほと

んどが燐酸，ことにピロ燐酸をその成分として含

有していることは周知のことである。

 このように燐酸は代謝経路上に腹接参画して活

磯に行動するのみならず，身体構成々分としても

重要である。すなわち骨歯等の硬組織の主成分と

して大量に存在する以外に，燐脂質として蛋白成

分とともに細胞成分の成形にも重要な役割を果し

ていることが認められてきた。これは燐脂質の界

面活性の性質によるものでもあろうか，生体膜の

特異な透過性を担う一i因子として看過し得ない。

この燐脂質はさらに神経組織の重要成分であり，

また脂質の代謝の上にも大きな関係を有している
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と考えられている。

 近時その生理的意義が次第に明らかにされ，そ

してその重要性が増大しつつある燐酸化合物とし

て核酸あるいは核蛋白がある。デゾキシリボ核酸

（DNA）は遺伝作用との関連が次第に明かになり

つつあり，したがって細胞の代謝能力を決定する

基礎的物質とも考えられよう。この物質の細胞中

の：量はほぼ一定であるといわれ，組織中のDNA

量は細胞数に深い関連があると思われる。またこ

の物質の代謝は細胞分裂の進行とも関係しよう。

リボ核酸（RNA）は酵素を含めて蛋白質の生成

に関与する物質であるといわれ，したがってこの

物質の存在および代謝は細胞の活動を意味すると

考えられる。

 以上のごとき見地よりすれば胎盤申の燐酸含有

：量およびその代謝状況は極めて興味深い。すでに

数種の報告においてこの’種研究主題に基づく研究

成果を認めているが，前述のごとき燐酸の広汎な

生理作用の故にか，扱い方はそれぞれ異ってお

り，また実験，測定上の困難によって成果も必ず

しも一致していない。本報告文においては種々在

野期間の胎盤（初期にあっては絨毛）を娩出直後

において放射性燐酸（H3P320のと作用させ，こ

れを種々分劃に分って分析を行い，その結果に基

づいて在胎時期の進捗に伴う燐酸濃度の変化，お
よびそ航それの時期における燐酸の代謝状況をう

かがおうと試みた。

         実験方法

 材料：当教室入院患者より得た絨毛組織まtは各期

胎盤を用い7：。人工妊娠中絶術によって得られる初期

及び中期の試料は比較的損傷の少ないものを選び，後

期胎盤は非中毒症性のものを対象として実験を行っ

た。

 試料調製；絨毛は娩出直後ただちに氷冷生理的食塩

水にて数回洗源後，濾紙にて附着せる水分を除いて秤

量し，必要量をそのまま以後の操作に供した。胎盤は

娩出後ただちに室温の生理的食塩水を辻店静脈切断端

より灌流し，血液を可及的除去した後，膀帯附着部と

周辺部のほぼ中間において全層にわたる試料を得る。

ただちに氷冷生理的食塩水申にて，表面に垂直の方向

の切片（厚さ約3mm）を作製し，濾紙にて水分を除

去後，必要量を採取，秤量した。娩出より次の反応開

始迄の時間は出来る限り短くし，能う限り永三下に行

った。

放射性燐酸の組入れ：HnP320．L（約5000 cpm／ml）

を含むpH 7． 4のTris緩衝液6．5mlを容量約15ml

の小瓶に入れ，ワールブルグ検圧計の振糧装置にとり

つける。試料約3gをいれ上層に空気をおいて密栓

し，1分間約．80 Nの振子を行いっっ37。Cに1時間放

置する。

 燐酸化合物の分骨：反応終了後，直ちに試料を反応

液より取出し，氷冷したpH 7．4のO．IM燐酸緩衝液

にて2回洗源の後蒸溜水で2回洗源すろ。濾紙にて水分

を除き秤量する。同量の氷冷過塩素酸と共に，Potter－

Elvehjem型のホモゲナオザーにてホモゲネートを調

製する。ホモゲネー〉の一部はただちに総燐酸，放射

能，総窒素の分析に供し，ほかは主としてSchneider

Davidsonの変法11）12’25、2δ，に準拠した別表のごと

き方法にて各燐酸分劃に分ち，それぞれの分附にっき

燐酸，放射能の測定を行った。

第1表在胎月数別燐含量（μgP／wetg）

総 燐

酸溶性燐
脂 質 燐

蛋  白 燐

RNA燐
DNA燐

3 ヵ 月  6ヵ月（初期）

 90 77

6 ヵ 月 10ヵ月（初期） 10 ヵ 月

83 72 60

 31 （34 ％）

 37 〈41 ％）

12． 0（13． 39／o）

7． 8（ 8． 7％）

2．4（ 2．7％）

36 （ 47e／S）

24 （ 31％）

7． 4 （9． 6％）

5． 3 （6． 9％）

3．5 （4・6％o）

43 （ 52％）

19 （ 23％）

9． 4（11． 3％）

6． 2（ 7． 59e）

5． 2（ 6． 3％）

33 （ 46％）

25 （ 35％）

7．0 （9．7％）

3．6 （5．0％）

3．9 （5．9％）

27 （ 459／o）

19 （ 32％）

6． 7（IL 2％）

3． 6 （6． 0 901 ）

3． 5 （5． 8％）

7ヵ月（初期）

自然流産

  53’

25 （ 47％）

17 （ 32e／o）

4． 2 （7． 9％）

5． 7（10． 70／o）

1． 7 （3． 20／o）

（ ）は総門に対する百分率

 燐酸定量＝ホモゲネーbの一部及び各分劃抽出液の

一部をそれぞれキづレダール分解管に移し60％過塩素

酸1mlを加えて加熱分解した。分解には少量の30％

過酸化水素を酸化剤として添加した。分解液中燐酸の

定騒はFiske Subbarow法14㍉15）｝こ準じて比色定量

を行った。比色は発色試薬添加15分後にElmaの光
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 電比色計により波長660 mpaにおいて行った。

 窒素定量：ミク・キ三7レダール法t5）によった。

 放射能測定；試料をステインレス試料皿に均一に塗

布し，赤外線燈下に乾燥きせる。乾燥重量を求めた

後，端窓型G．M．計数管（窓厚1．2 mg／cm2，100進

型スケーーラ一台神戸工学製）にて放射能を測定した15）。

計数値は自己吸収，減衰等の補正を行った。

        実験成績

 第1表に総燐および西分劃燐含量，および配分

劃燐に対する百分率を法例別に示す。妊娠月数の

増加に伴って，胎盤単位：重量中の燐含量は減少す

る傾向が認められる。これを各分劃別に眺めると

脂質燐，蛋白燐，RNA燐はほぼ同様に妊娠月数

進行につれて減少するごとくであるが，酸溶性

燐，DNA燐は中期に高く，これを遠ぎかるにつ

れて低い。

 各分劃燐の総門に対する割合は，おおむね酸溶

性燐が最：も高く，脂質燐がこれに次ぐ。しかし初

期の3カ月例においてはむしろ脂質燐の方が高値

を示しナこ。ついで蛋白燐が多く，RNA燐は初期

より中期にかけてはDNA燐を上廻るが，後期に

おいてはDNA燐とほぼ等しくなる。これを各分

劃別に妊娠月数の進行による変化で調べると，蛋

白燐はほぼ同一一の値を維持するが，RNA燐は漸

減，DNA燐は漸増を示す。酸溶性燐は中期に最：

も高く，脂質燐は逆に月例に最も低い。

 これらの値をさらにDNA燐に対する比で求め

ると（第2表），初期の3カ月例がとくに高い値を

  第2表 在胎月数別燐含量（μgP／DNAμgP）

総

感

慨

蛋

3 6（初） 610（初）10

37 22 16 18 17

13 10 8．3 8．5 7．7

15 6｝9 307 6・4 5・4

5．0 2．1 1．8 1．8 1．9

7（初）

自然流産

 31

15

10

2．5

  第3表

1反臨時問
   0（時 闘）

10ヵ月胎盤におけるP32の組み入れ

  O．5 ，1

  1．0 t／

  1．5 v
  2．0 ，1

kig ；

L”．r

辰NA
s 3．3 1．5 1．2 O．9 1．0 3． 4

示しているが，中期以後においては多少の変化は

あるがほぼ類似した値が得られる。とくにRNA

燐：D：NA燐の値は次第に小さくなることが示さ

れた。

 7カ月初期における自然流産の一例について分

析を行った結果を併記して示す。

cpmfg

1773 （cpmfg）

9510 ，1

9040 e

8040 ，1

8910  グ

7190 ，1

6390 v

      （緩衝液2200cpm／m1）

 末期胎盤切片を用いて前記のごとき条件下に

P32（無機燐酸として）を含む緩衝液と接触させ

た場合，P32の組織内へ移行する状況は第3表の

ごとくであっだ。そこで反応時閥1時牛後におけ

るP32分布を求めて三分劃燐の変化する様子を窺

おうとした。

 第4表にはDNA十分劃のP32量を規準とし
て，各分劃の相対量を示す。下組み入れ量は妊娠

月数の進行につれて減少を示している。最も多く

P32の存在するのは酸溶性燐であり，脂質燐は最

も少い酸溶性燐は月数の進行にしたがってP32移

行量は滅印するが，RNA燐は逆に増大する。脂

質燐，蛋白燐は6ヵ月例において最高の値が得ら

れた。

        第 4●表

        i・・酬6明・Gカfi 1

              7％ i 9％．愚暗聖一呈∵…廷多．

DNA－P92ac対する比

    総      13．5

    酸       9。3

    脂      0．47

    蛋      1．51

   RNA 1 1． 18

＊  組織1窪申のCGunt
 反応液1ml中のcount

     考   按

11． 0

5．5

0．74

2． 25

1． 55

ユ・・2】

s．s l

O． 30

1， 45

1． 62

× 100

 入胎盤の燐含量について，渡辺工6）は初期に最も

高く，中期，後期となるにつれて減少する結果を

示したが，宮川17）によれば中期が最も大きく，初

期はむしろ小さな値が得られている。今回の分析

例では妊娠月数の進行に伴い減少する傾向が認め

られた。

各分劃燐について宮川17）は中期ににおける酸溶
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性燐の増加，後期における燐脂質の増加を報告し

ているが，われわれの結果は酸溶性燐では一致す

るが，脂質燐に関しては初期の高値が目立ち，中

期以後の変化は明かでない。

 核酸についての検討は，これが蛋白代謝，細胞

増殖に密接な関係を有することが期待されるため

にきらに多くの研究がある。宮川17）は初期に比し

て中期，後期に核酸燐の増加することを認めてい

るが，われわれの結、果はDNA， RNA両分劃燐

の和は中期において最：も高い。沢崎18）の報告も亦

中期において増加する結果を示している。

、これを両核酸別に調べると沢崎はD：NA燐の初

期より中期へかけての増力口に注目し，これが胎盤

完成への細胞の活動を示すものであると考察して

いる。R：NA燐はその組織当りの分量はむしろ初

期に少ないが，しかしこれをDNA燐に対する比

でみるならば初期に最高値を与えることを示し，

組織化学的知見と一一2kすることを述べた。 Brody

19）も亦RNA燐とD：NA燐の比が在胎期間の進行

に伴い減少することを述べている。本報告の結果

もやはりRNA燐／DNA燐は妊娠月数が進行す

るにつれて減少することを示している。このこと

は初期における胎盤の蛋白代謝活動の旺盛なこと

を示す指標となるものではなかろうか。

 しかし家兎つにいての丹沢20）の報告，ラットに

ついてのSchmering 21）の結果はいずれも妊娠進

行に伴ってDNA燐iの減少を報告し，したがって

RNA燐／DNA燐は晩期において高値を示して
いる。

 DNA最はほぼ細胞数に比例するものと考えら

れる。そこでDNA燐に対する各分劃燐の比は近

似的に細胞当りの成分量を代表するものといえよ

う。第2表・に示すごとく初期にこれ等の値の高い

のは，初期胎盤の活写な代謝を反映するものと見

倣きれる。

 各時期における胎盤の燐含量およびその分劃操

作による検索は，その時期の燐代謝と同時にその

時期に達するまでの代謝の結果にも大きく影響を

受けるであろう。そこでP32を指標として用いる’

ことにより，娩出直後の試料につきその時期にお

ける代謝を直接求めようと試みた。実験条件の変

動による値の不統一を避けるためにDNA分劃を

規準として表示したが，第4表のごとき結果を得

たQ

 酸溶性四分劃に最もP32の組み入れの大きいこ

とはこれが各回子中量的に大きな部分であるζ

と，またその化学組成のより単純なこと，また反

応時聞の比較的短いことより老えて予期きれると

ころであろう。妊娠月別にすれば前期に最も大き

な値を得ており，したがって総組み入れ量もまた

前期に最大である。しかし今回の実験条件では胎

盤のいわば能動的な代謝の面に璽点がおかれてい

るので胎盤の行う重大な機構，すなわち物質の移

動に関しての知見は与えられることが少ないので

はなかろうか。

 脂質燐，蛋白三共に中期に最高値が得られた。

今まで行われた研究結果の多くが，胎盤活動の変

化は妊娠進行につれて早期に変化ぜずにしばしば

中期程高値を有するもののあることを示してい

る。すなわち胎盤の代謝は単に量的のみならず質

的にも前期，後期を区別するものであろう。

 RNA燐についてはむしろ後期程高値を得た。

丹沢22）の家兎についての結果は母体に与えられた

P32は胎盤のRNA・DNA即題に中期に高く後
期に低い比放射能を得たという。しかし比放射能

の比ではほとんど差を認めていない。沢崎18）はラ

ットを用い，母体に注射されナこP32の胎盤への移

行は単位：量についてみれば初期程大であることを

示している。

 われわれの実験はin vitroのP32の組み入れ

についてであって，母体よりの移行とは幾分異な

ることが予期される。しかし測定例が未だ少な

く，かつ実験条件，値の整理にも多々不備のある

のを免れ得ない。種々検討の後，さらに多数につ

いて測定を行って充分な結果を得たいと思う。

        結  ．語

 正常人胎盤中の燐各分劃の測定，および放射性

燐酸を用い燐二分劃への組み入れを妊娠各月にお

いて測定し，つぎの結果を得ナこ。

 1） 総燐含量は妊娠月数進行にしナこがいやや減

少傾向を認め，DNA比は初期から中期にかけて

減少し，それ以後は変化が少ない。P32組み入れ

量のDNA比もまた，妊娠月数の進行に伴い漸減

の傾向にある。

 2） 酸溶性燐含量は妊娠初期を除きほかは最も

高い値を示し，百分率では中期が最高を示してい

るが，これに反しD：NA比は初期に最高を示し，

P32組み入れ量のDNA比もまた初期に最高を示

4一
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した。

3） 脂質燐含量は妊娠初期に最高を示し，百分

率においては中期に最低を示し，DNA比もまた

中期に最低を示した。これに反しP32組み入れ量

のDNA比は中期に最高を示した。

 4） 蛋白燐含量は妊娠初期に最高を示している

が，百分率においてはほとんど各期共同値を示し

ている。DNA比は初期に最高を示し， P32組み

入れ量のD：NA比は中期に最高を示した。

 5） RNA燐含：量は妊娠初期に最高を示し，百

分率と共に妊娠月数進行にしたがい減少を示し

た。DNA比においても同様である。しかるにP32

組み入れ：量のDNA比は月数進行にしたがい増加

の傾向を示した。

 6） DNA燐含量および百分率は共に妊娠初期・

に最低を示し，中期へかけての増加が著明でその

後やや漸増の傾向を示していた。

  本研究は：文部省科学研究費の援助を受けた。

  木曽：交の要旨は第9回日本産婦人科学会総会におい

  て報告した。
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燐 酸 分 劃 抽 出 法

組織 （8％ HC10↓ 50％ホモゲネー 〉）

    ↓・…rpm・髄b

    ，
   沈渣（氷冷）
    十
4％HCIq 5 ml（氷冷）

     3000rpm 5分遠心
     （2回反復）

    1

   沈渣

   十
メタノール：水（4：1）5m1

    鎚羅5塾

 ；

上清「

””m’P

上清一

L酸可溶性燐分劃

（4％HCIqで全量15 m1とする）

      ［．．．

     沈澄
      十
メタノー一7レ：クロロホ7レム （1：1）5m1

60。～70。C3分間加熱

       3000rpm 5分間遠心
       （2回反復）

 t

上清一I

   i

  l             l
 沈渣（ドライヤーにて充分乾燥） 上清一

 十
10％ NaCl sml 100DC15分間煮沸

一脂質燐分課

（ご鐸鎧二期膝三碧杢量猛習乞）

1・・…p皿・歩歩b
   「．一一…．．「．…．一．．．．．．．．．一…皿一．

  沈渣
  十
10％NaC15ml 100℃1時ii野煮沸

    3000rpm 5分間遠心
    （2回反復）

    1

   沈渣

  蛋白一分劃
（1nKOH smlを加え水溶中で熱して溶解）

 1

上清一．

 上清を台し3倍容エターノルを加え1nNaOHで
一タ

 pH8．2とし0。Clこ一夜放置

上潜      l
 I                     1
沈渣                    上清
  75％，850％，95％アフレコーノレ，無水アノレコーフレで夫々洗源

  遠心の後1nNaOH 2 mlを加え380 Cエ5時聞以上放置

  の後4％HCIO41容6n塩酸02容，アノレコール5容を

  加える，3000rpm 5分間遠心
        i

       沈渣
        L

     DNA二分劃
（8％HCIO．L 5m1を加え水浴中で熱して溶解）

  ’1

 上清
   l

RNA燐分劃
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