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緒 言

１９８０年， Ｆ岨ｃ㎏ｏｔｔ ら に よ っ て 血 管 内 皮 由 来 血

管 弛 緩 物 質 （ＥＤＲＦ） の 存 在カミ提 唱 さ れ て 以 来１〕
，

血 管 内 皮 細 胞 に は多 く の 生 理 活 性 物 質 の 産 生 分 泌

が あ り， こ れ ら の 物 質 は 血 管 の 緊 張 性， 透 過 性，

血 管 新 生， 血 管 平 滑 筋 肥 厚 な どに 関 与 す る だ け で

なく， 血 液 凝 固 線 溶 系 の 調 節 に も 関 わ っ て い る こ

とカ 湖 ら か と な っ て き た
．

血 管 内 皮 細 胞 よ り 分 泌

さ れ， 強 カ な 平 滑 筋 収 縮 作 用 を も つ２１個 の ア ミ ノ

酸 か ら な る 恭 リ ペ プ チ ド の エ ン ド セ リ ン （ｅｎｄｏｔｈ・

一 ７２９一一



蝸

讐腕 …ＥＴ）は 血 管 収 縮 作 用 の み な ら ず， 脳 下 垂 体，

副 腎 に 対 す る 内 分 泌 作 用２ト４）
， 平 滑 筋 細 胞 に 対 す

る 増 殖 因 子 と し て の 作 用５）
， 腎 尿 細 管 に お い て 水

分 代 謝 に 関 与 す る６）こ と が 報 告 さ れ て い る． 本 ペ

プ チ ド は そ の 産 生 部 位 と 結 合 部 位 と が 隣 接 し て い

る こ と か ら， ｐａｒａｃｒｉｎｅ あ る い は ａ耐 ㏄ｒｉれｅ 的 な

細 胞 機 能 の 調 節 因 子 と して の 役 割 を 担 う と 考 え ら

れ て レ） る７）８〕
．

産 科 領 域 で は，
ＥＴ の ｉｓｏｐｅｐｔｉｄｅ の 一 つ で あ る

ＥＴ・１が， 母 体 循 環 に 比 し 胎 児 循 環， な ら び に 羊 水

申 で 高 値 を と る こ とカミ報 告 さ れ て い る９〕
．

ま た， 低

酸 素 環 境 下 に お け る 産 生 増 加 が 明 ら か と さ れ て い

る ＥＴ・１に 関 し て， 酸 素 分 圧 の 低 い 胎 児 循 環 に お

け る 調 節 因 子 と し て の 役 割 が 期 待 さ れ て い る１。）
．

本 研 究 で は 胎 児 低 酸 素 症 に 占 め る Ｅ｝１の 役 割 を

明 ら か と す る た め に 以 下 の 検 討 を 行 っ だ
．

す な わ

ち， 胎 児 低 酸 素 症 モ デ ル と し て 分 娩 時 の 瞬 帯 血 申

の ＥＴ一 雌 と 血 液 ガ ス 分 析 値 と の 相 関， 瞬 帯 血 申

の ＥＴ－１値 と ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 と の 相 関， な ら び

にｉｎ ＶｉＶＯ で 低 酸 素 負 荷 を 与 え た ラ ッ ト 胎 盤 の

ＥＴ・１含 量 を 検 討 し だ．

対象および方法

１． 対 象

１） 臨 床 例 に お け る 検 討

急 性 低 酸 素 症 を 原 因 と す る 分 娩 時 胎 児 仮 死， 胎

盤の物質交換不全に基づく慢性低酸素症を伴う胎

内 発 育 障 害， す な わ ち 子 宮 内 胎 児 発 育 遅 延 （以 下

ＩＵＧＲ）， 新 生 児 早 期 の 末 梢 循 環 不 全 に 基 づく 呼 吸

確 立 不 全 を 生 じ易 い 新 生 児 多 血 症 を 対 象 と した．

胎 児 仮 死 児 は 分 娩 時 ｃａｒｄ１ｏｔｏｃｏｇｒａｍ 上， 胎 児

仮 死 と 診 断 さ れ た 妊 娠 申 毒 症 母 体 よ り 出 生 した ２

例 を 含 ん だ１１例 で， ＩＵＧＲ 症 例 は 除 い た
．

ま た，

ＩＵＧＲ 症 例 は 慢 性 胎 児 低 酸 素 症 の 表 現 型 と 考 え ら

れ， 妊 娠３７週 以 降 で 出 生 時 体 重 が 正 常 の１．５ＳＤ 以

下 の１０症 例 を 対 象 と した． こ の 申 に は， 妊 娠 中 毒

症 ２ 例， 糖 尿 病 合 併 十 妊 娠 中 毒 症 ２ 例 が 含 ま れ て

い た． 胎 児 仮 死 を 認 め ず， か つ 妊 娠 中 毒 症， 糖 尿

病， 心 疾 患 等 の 合 併 症 妊 娠， ＩＵＧＲ な ど を 認 め な

か っ た 正 常 妊 娠 分 娩 例３５例 を 対 照 群 と して， ＥＴ・１

値 を 比 較 検 討 しだ
． 臨 床 的 背 景 で は， 母 体 年 齢，

在 胎 週 数 で ３ 群 間 に 差 は 認 め ら れ な か っ た
．

対 照

群 と 胎 児 仮 死 例 の 間 で 出 生 時 体 重 に 差 は 認 め ら れ

な か っ た（表 １）
．

ま た， 全 症 例 に つ い て， ＥＴ－１値

と 血 液 ガ ス 分 析 値 に つ い て 相 関 を 検 討 した
．

新生児多血症例は正常新生児の末梢静脈血の平

均 ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 の２ＳＤ 以 上 に 相 当 す る６５％

以 上 を 新 生 児 多 血 症 と 定 義 し た． 分 娩 時， 瞬 帯 静

脈 血 よ り ヘ マ トク リ ッ ト値 を 測 定 し 得 た， 新 生 児

多 血 症 と 診 断 さ れ た ４ 例 を 含 む１５例 に つ い て， 新

生 児 多 血 症 （十） 群 と 新 生 児 多 血 症 （一） 群 で ＥＴ－

１値 を 比 較 検 討 し た． ま た， 同 時 に 測 定 した 血 液 ガ

ス 値， 胎 児 胎 盤 重 量 比 （出 生 時 体 重／胎 盤 重 量） と

の 相 関 を 検 討 じた． 新 生 児 多 血 症 （十） の ４ 例 の

臨 床 的 背 景 で は
，

全 例 に 母 体 の 妊 娠 中 毒 症 と
， 新

生 児 早 期 に 呼 吸 確 立 の 遅 延カミ認 め ら れ た
．

２ 例 に

分 娩 時 ｃａｒｄ１ｏｔ㏄ｏｇｒａｍ 上 の 胎 児 仮 死 を 認 め た．

ま だ，ＩＵＧＲ 例 カミ２ 例 に 認 め ら れ だ
．

な お， 新 生 児

多 血 症 （一） の１１例 は す べて 正 常 妊 娠， 正 常 分 娩

例 で あ っ た （表 ２）．

２） 急 性 低 酸 素 負 荷 時 の 胎 盤， 胎 仔 ＥＴ－１含 量 の

実験的検討

ラ ッ ト 胎 盤 で は 急 性 低 酸 素 負 荷 時 の ＥＴ－１値 の

変 動 を 解 析 した． 直 径３ｃ㎜ の 側 口 を も つ，８Ｌ の 容

積 の デ シ ケ ー タ ー 内 に， ９５％ Ｎ。， ５ ％ Ｏ。の 混 合 ガ

表 １ 胎児 仮 死， ＩＵＧＲ 例 の 臨床 的 背 景

正 常 妊 娠
， 分 娩 例

（ ド ３５）

胎 鬼 仮 死 例

（ｎ＝ ｕ）

Ｉ〃ＧＲ 例

（ ド １０）

母 体 年 齢 （歳） ３１．０士Ｏ．７ ３１．５士 １．７ ３玉、１ ±１．６

在 胎 週 数 （週） ３９
．
玉立Ｏ

．
２ ３９

．
３± Ｏ

，
３ ３８

．
４士０

．
３

出 生 時 体 重 （９１ ３
，
０９５±６５ ３，０８２士 １３７ ２，０８６±玉２７串

分 娩 様 式 経 膣 ：２５ 帝 切 ：玉Ｏ 経 麗 ； ４ 帝 切 ： ７ 経 膣 ： ４ 帝 切 ： ６

帝 切 ： 帝 王 切 開， ｍｅａｎ 土 ＳＥ，
葦ｐ くＯ．Ｏ０１

．

一 ７３０ 一
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表 ２ 新 生 蝿 多 血症 例 の 臨床 的 背 景

新生児多並症 新生蝿多 血症
（一）例 （斗）例

（日＝ ｎ） （ｎ二４）

母 体 年 齢 （歳） ３１
．
３± １

．
０ ３１

．
８土２

．
９

在 胎 週 数 （週） ３９．２± ０．４ ３８．０圭Ｏ．孝

出 生 時 体 重（９） ２
，
９９７士１０２ ２

，
９４ 肚 ３４８

妊 娠 合 餅 症 妊 娠 中 毒 症 ：遂 ＩＵＧＲ：２

分 娩 時 異 常 分 娩 時 胎 児 仮 死 ：２

新 生 児 合 併 症 新 生 児 一 過 性 多 呼 吸 ：唾

㎜ｅａｎ 土ＳＥ

ス を１０Ｌ／ｍｉ双 で 注 入， 妊 娠１８日 齢 の Ｗ１ｓｔａｒ 系

ＳＰＦ／ＶＡＦ ラ ッ ト を３０分 間 デ シ ケ ータ ー 内 に 置

き， 低 酸 素 負 荷 と し た
． 低 酸 素 負 荷 後， た だ ち に

子 宮 摘 出 を 行 い， 氷 冷 リ ン酸 緩 衝 液 中 で 切 開 を 加

え 胎 盤 を 胎 仔 と と も に ｅη ｂ１ｏｃ に 摘 出 し た． 胎 盤

は 瞬 帯 を 胎 盤 付 着 部 で 切 断 し， 肝 臓 を 胎 仔 よ り 摘

出 し， そ れ ぞ れ， 氷 冷 生 理 食 塩 水 申 で 洗 浄 し， 血

液 を 除 去 し た 後 に，
直 ち に ドラ イ アイ ス 上 で 凍 結

し， 分 析 ま で の 期 間 一８０℃ の ｄｅｅｐｆｒｅｅｚｅｒ に 保 存

し た
．

２
． 方 法

１） 瞭帯血採血法と血液ガス測定

採 血 は， 児 娩 出 直 後， 胎 盤 娩 出 前， 第 一 蹄 泣 前

に 瞬 帯 を 約２０ｃｍ の 長 さ で 胎 児 側， 胎 盤 側 の 二 箇

所 を コ ッ ヘ ル 鉗 子 に て 挟 錨 し， そ の 聞 で瞬 帯 静 脈

よ り 採 血 し，
ＥＴ－１の 測 定 な ら び に 血 液 ガ ス 分 析 を

行 つ た
．

瞬 帯 血 の ガ ス 分 析 は， Ｃｏｍｉｎｇ 杜 製１７０ＰＨ

Ｂ１ｏｏｄ Ｇａｓ Ａｎａｌｙｚｅｒ を 便 用 し 花．

瞬 帯 血 の ヘ マ ト ク リ ッ ト値 測 定 は，ＫＯＫＵＳＡＮ

製 Ｈ・１５００Ｆ 遠 心 機 を 使 用 し，１１，０００回 転 で ５ 分 間

遠 心 し て 測 定 し た
．

２） ＥＴ－１測 定 法

（１） ＥＴ－１抽 出 法１王）

血 液 試 料 は 軸 Ｍ Ｎａ－ＥＤＴＡ 入 り 試 験 管 ほ 採 取

し， ポ Ｃに て 遠 心 分 離 後，
血 漿 を 一８０℃ に て 保 存

し た
．

血 漿１ｍ１を 等 量 の ５ ％・酢 酸 と 混 和， 酸 性 化

後， Ａ ㎜ｐｒｅｐ Ｃ。カ ラ ム （Ａｍｅｒｓｈａｍ 杜 製） に 添 加

し た． カ ラ ム を ５ ％一酢 酸， 次 い で７０％・メ タ ノ ー ル

と ５ ％一酢 酸 の 混 合 液 に て 洗 浄 後， ２㎜１ の７０％・ア

セ ト ニ ト リ ル と０．
１％・ＴＦＡ （ＰＨ ２．Ｏ） の 混 合 液 に

て 溶 出 し た． 溶 出 液 を 遠 心 型 エ バ ポ レ ー タ ー （大

和 科 学 ； ＲＤ－４１）に て 蒸 発，
さ ら に 凍 結 乾 燥 後， 後

述 す る ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー に 溶 解 し， ラ ジ オ イ ム

ノ ア ッ セ イ に 供 し た．

ラ ッ ト の 胎 盤， 胎 仔 肝 の 組 織 申 ＥＴ－１含 量 の 測

定 で は 各 臓 器 の 湿 重 量 を 測 定 後， 湿 重 量 の ５ ～１０

倍 量 の 沸 騰 さ せ た１Ｎ 酢 酸 ２０ｍ Ｍ 塩 酸 中 で１０分

間 煮 沸 す る こ と に よ り プロ テ ア ー ゼ を 不 活 化 後
，

４ ℃ 下 で ホ モ ゲ ナ イ ズ し， ３０
，
０００ｘｇ３０分 の 遠 心

分 離 に よ り 得 ら れ た 上 清 を さ ら に 凍 結 乾 燥 後，

ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー に 溶 解 し， ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ

セ イ に 供 し た．

（２） ＥＴ－１の ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ亘１）

抗血清は成瀬光栄博士 （東京女子医科大学第二

内 科 学）よ り 供 与 さ れた も の を 用 い，ア ッ セ イ バ ッ

フ ァ ー は
，

０
，
３ ％一ＢＳ Ａ

，
０
．
１ ％一Ｔ ｗｅｅ皿 ２０ 含 有 Ｏ

．
１

Ｍ－Ｔｒｉｓ ＨＣ１ （ｐＨ ８．２） を 使 用 し た． ラ ジ オ イ ム

ノ ア ッ セ イ は
，

１００μ１ の 標 準 ＥＴ－１あ る い は 血 漿 抽

出 液 に， ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー に て 希 釈 し た１００μ１

の 抗 ＥＴ 抗 血 溝， ２００μ１ の ア ツ セ イ バ ツ フ ァ ー を

加 え， ４ ℃ に て２４時 間 反 応 さ せ た 後，
亘２５ＬＥＴ－

１ （Ａ ㎜ｅｒｓｈａｍ 杜 製 ： 約８
，
０００ｃｐｍ／１００μ１） を 加 え

だ． さ ら に ４ ℃ に て２４時 間 反 応 後，ヤ ギ 抗 家 兎 ＩｇＧ

血 清（１ ：２０
，

マ ー セ ラ１０： 大 日 本 化 学）１００μ１を

加 え， 結 合 型 と 遊 離 型 の 分 離 を 行 っ た．

抗 血 清 は， 最 終 希 釈 １ ：１５０，０００に て 使 用 可 能

で，
脇Ｉ・ＥＴ・１に 対 す る 最 大 結 合 率 は 約３５％ で あ っ

た． 本 抗 血 溝 は， ＥＴ－２， Ｅ－３， Ｂｉｇ ＥＴ と 各 々２２７％，

０．１％ 以 下，８０％ の 交 差 反 応 性 を 示 し た． ラ ジ オ イ

ム ノ ア ッ セ イ の 最 小 検 出 感 度 はｏ１５ｐｇ／ｔ曲 ｅ で，ＩＣ

５０は５，５ｐｇ／ｔ施ｅ で あ っ た． 測 定 内 お よ び 測 定 間 誤

差 は 各 夜 ７．
２％

，９．
４％ で あ っ だ

．
窪 た

，
Ａ ｍｐｒｅｐ Ｃ婁

カ ラ ム を 用 い た 血 漿 か ら の ＥＴ の 回 収 率 は， 約

９０％ で あ つ 淀．

３
．

統 計 学 的 解 析

結 果 は， ｍｅａれ± ＳＥ お よ び ｍｅａｎ ±ＳＤ に て 表 現

し， グ ル ー プ 間 の 統 計 学 的 有 意 差 は， Ｓｔ湿 ｅ雄’§

ｔ・ｔｅＳｔ を 用 い て 検 討 す る と 共 に 各 パ ラ メ ー タ ー 閥

の 相 関 は， 直 線 回 帰 分 析， 兄
２解 析 に て 行 っ た． ｐ〈

０．０５を 有 意 水 準 と し た
．
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表 ３ 胎 児 仮 死， ＩＵＧＲ の ＥＴ・１値 お よ び
，

蛆 液 ガ ス 値

正常妊娠，分娩例

（ザ ３５）

胎 泥 仮 死 例

（ｎ＝ ｕ）

ｍ ＧＲ 例

（ｎ＝！０）

ＥＴ・ユ 億（Ｐ９／㎜１） ７
．
９±０

，
８ ！４

．
７士！

．
４榊幸 １１

．
０土王

．
批

ｐ 脳 ７．３５±０．０１ ７．２７士 ０．０２榊 虫 ７．
２９ま０

．０
２榊

ＰＯ。（竈ａ測 河ｇ） ２７．８圭１．Ｏ ２５．２士 ２．１ ２遂．０圭 １．９
串

ＰＣＯ埋（㎜ 棚 晦 ） ３６．２±０．８ 糾．５圭 １．５榊串 ３８．王± １．８

ｂ ａＳ ｅ ｅ Ｘ Ｃｅ ＳＳ 一 ４
．

６ 土 ０
．
５ 一 ５

．
７ 土 ０

．
９ 一 ７

．
４ 士 亙

．
３串 串

２０

養

回
ａ

←
㎜

④ １ ０

○

靱

ｏ

◎

９

屋
§

狐 ｅａ 鐵 ：±＝ Ｓ Ｅ
，

幸
ｐ く Ｏ

．
１
，

洲
ｐ

＜ ０
．
０ ５

，

榊 曲
ｐ

＜ Ｏ
．

０⑪ １
、

≡≡ ２０

ω
α

←
刎

⑫

胴 １ｏ

⑭

ｏ

■

冒

蟹
匿

に ・０．６６

Ｐ 〈 ０
，

０１

０ ｎ臼５６

。
；

“ ・
、 ○

０ ９

ｃ ｏ ｎ ㍑ 鉋Ｉ Ｉ＝百胞 １ ｄＩ６一 帽 ８８ ｉｕ ６ Ｒ

｛ｎ ｇ ３ ５， ｛０３１１， ｛ ｎ 芭 、 Ｏ）

７
．１ ７ ． ２ ７． ８ ７ ．４ ア

．
５

ｕｍ６ｉ１１６ａＩ ”ｅｎｏｏｓ ｂ１ｏｏｄ ｐ籏

図２ 瞬 帯静 脈 血 ｐＨ 値 と ＥＴ・１濃 度 と の相 関

㎜ 鯛 肺Ｓｌ…

図１ 胎 児仮 死 お よ び子 宮 内胎 児 発 育遅 延 の 瞬 帯静 脈

血 逸丁一１濃 度

結 果

１
．

臨 床 に お ける 検 討

胎 児 仮 死 お よ びＩＵＧＲ 例 の 瞬 帯 血 ガ ス 値 と

ＥＴ・王濃 度 の 検 討 で は， 瞭 帯 静 脈 血 ＥＴ・五値 （Ｐ９／

ｍ１１㎜ｅ釧 ±ＳＥ） は 対 照 群７．９±０，８ （ ド ３５） に 比

べ 胎 児 仮 死 （十） 群 で は１４．
７±１

．
遂 （ｎ＝１１） で あ

り 有 意 に 高 値 を 示 し た （ｐ＜０，００１）． ま た， ＩＵＧＲ

例 で 静 脈 血 ＥＴ－１値 は夏１．０±１．逐（ ド １０） で 対 照 群

に 比 べ 高 値 と な る 傾 向 を 示 した （ｐ〈０．１） （表 ３，

図 １）． 同 時 に測 定 し た 血 液 ガス 値 で は， 胎 児 仮 死

例 で， ｐＨ は 対 照 群 に 比 べ 有 意 に 低 値 を 示 し た

（ｐ＜Ｏ．００五）
．

ま た ＰＣＯ。で も， 対 照 群 に 比 べ， 胎 児

仮 死 （十） 群 で 有 意 に 高 値 を 示 した （ｐ〈０，００１）。

ＩＵＧＲ 例 で は
， ｐＨ は 対 照 群 に 比 べ 有 意 に 低 値 を

示 し （ｐ 〈 ０
．
０５）

，
ま た

，
ｂａｓｅ ｅｘｃｅｓｓ に お い て も

，

対 照 群 に 比 べ て 有 意 に 低 値 を 示 し た （ｐ〈Ｏ，０５）

（表 ３）
．

表 ４ ＥＴ－１値 と 臨液 ガ ス の相 関

ｐ Ｈ ｒ ＝ 一０
，
６５７ ｐ＝ ０

．
００王 榊

全 症 例
ＰＯ皇 ｒ 雌 一０，２７６ ｐ芯 ０，０４０榊

（ｎ＝５６）
ＰＣＯ皇 ド ０，５３０ ｐ＝Ｏ．００１ 榊

ｂａｓｅ ｅ虻 ｅｓｓ ｒ芒 一０，４２９ 炉 ０，００王 舳

ｐＮ Ｆ －０，５７６ ｐ 讐０．０
６雀曲

胎 蝿 仮 死 例
ＰＯ。 ド ー０，３４３ ｐ ＝０．３０１

（ｎ＝ １！）
ＰＣＯ。 ｒユ ０

．
１３王 ｐ ＝０．７００

ｂａＳｅ ｅＸＣｅＳＳ ｒ＝ 一０
，
５１２ ｐ ＝０

、
互０７

ｐＨ Ｆ －０，６３８ ｐ ＝０，０４７ 榊

ＩσＧ Ｒ 例
ＰＯ。 ｒ＝ 一〇．２５５ ｐ 皿０．４７７

（ｎ＝・互０）
ＰＣ Ｏ望 ｒ＝１ ０．１７近 ド Ｏ．６３王

ｂａＳｅ 砥 Ｃ色ＳＳ ド ー０
，
５３９ ｐ ＝０

．
１０８

＃
ｐ く ０

．
１
，

榊
ｐ

〈 ０
．

０５
，

詣 舳
ｐ

く ０
．

０１
．

さ ら に こ れ ら の 症 例 に お い て Ｅτ１値 と 血 液 ガ

ス 分 析 値 と の 相 関 を 検 討 す る と、 瞬 帯 静 脈 血 ＥＴ－

１値 と そ の ｐＨ 値 と の 間 に 有 意 な 負 の 一 次 相 関カ§

認 め ら れ だ（ ド ５６， ド ーＯ．６６ラ ｐ＜Ｏ．０１） （図 ２）．

同 様 に Ｅ Ｔ－１値 と そ れ ぞ れ の ＰＯ。，
ＰＣＯ。，

ｂａｓｅ

ｅＸＣｅＳＳ と の 間 に は， 有 意 な 一 次 相 関 カミ認 め ら れ た

（表 ４）．

な お，胎 児 仮 死 例１五例、ＩＵＧＲ 例１０例 の 瞬 帯 静 脈

血 Ｅτ１濃 度 と ｐＨ 値 の 相 関 を 検 討 す る と，胎 児 仮

死 例 で ド ー０．５８， ｐくＯ．１で ｐＨ カぎ低 値 の 場 合，

ＥＴ－１濃 度 が 高 値 を 示 す 傾 向 カミ認 め ら れ た
． ま 花

，

一 ７３２ 一
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表５ 新 生蝿 多 血 症例 の 瞬 帯静 脈 血 ＥＴ－１濃度， Ｈｔ濃

度， 血 液ガ ス， 胎蝿 胎 盤 重量 比

新 生 幌 多 血 症（一）群

（烈・・１１）

新 生 児 多 血 症（令）群

（ｎご遂）

ＥＴ一ユ（Ｐ９／ｍｌ） ６，５士０，５ ユ１，７± ２．２非

Ｋｔ 値（％） ５工．５±１．０ ６７，５± Ｏ，９舳

ｐ Ｈ ７．３７坐０．０１ ７．２９汰 Ｏ．０！ 榊

ＰＯ
。
（ｍ ｍ 晦 ） ２７．８土至．

２ ２５．
７± ２．７

ＰＣＯ。（獅 ｍ Ｈｇ） ３７，２土五．２ ４２．６士 ０．９串

ｂ ａｓ ｅ ｅ ｘ ｃｅ ｓｓ 一 ２
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．
１±Ｏ

，
１ ５

．
８ ±Ｏ

．
２ヰ

１ ５

１ｏ

狐ｅａｐ二士：ＳＥ
，

由
ｐ＜ ０．０５，

帥
ｐ ＜Ｏ．００１．

術 ０ ８ ｎ＋ Ｓ ．…

Ｃ ０ ０ 炊 ｏ １ ρ ０ ～ Ｃ ｙ －ｉ ９ ㎜ ｉ８

｛ｎ呂１１） ｛脂４）

図 ３ 新生 児 多 血症 例 の 瞬 帯静 脈 血 ＥＴ－１濃 度

ＩＵＧＲ 症 例 で は ＥＴ－１濃 度 と ｐＨ 値 の 間 に ｒ＝

一０．６４， ｐ＜０．０５で 有 意 な 負 の 一 次 相 関 が 認 め ら

れ た （表 迎）
．

新 生 児 多 血 症 例 の 検 討 で は， 新 生 児 多 血 症（十）

群 の 瞭 帯 静 脈 血 Ｅ｝１濃 度 （ｐｇ／ｍ１：㎜ｅａｎ土ＳＥ）

は， 新 生 児 多 血 症 （一） 群６．５土Ｏ．５ （ｎ二五１） に 対

し１五．７±２，２ （ ｒ ４） と 有 意 （ｐ＜Ｏ．０５） に 高 値 を

示 し た（表 ５， 図 ３）． ま た 同 時 に 測 定 した 血 液 ガ

ス 分 析 値 で は ｐＨ で 対 照 群 に 比 べ 新 生 児 多 血 症

（十） 群 で 有 意 に 低 値 を 示 し た （ｐ＜Ｏ．Ｏ〇五）． ま た，

ＰＣＯ・も 対 照 群 に 比 べ 新 生 児 多 血 症 （十） 群 で 有 意

に 高 値 を 示 し（ｐ ＜０．０５）， ｂａｓｅｅｘｃｅｓｓ に つ い て も

対 照 群 に 比 べ 新 生 児 多 血 症 （十） 群 で 有 意 に 低 値

を 示 した
．

同 時 に 計 測 した 胎 児 胎 盤 重 量 比 も 対 照

群 に 比 べ， 新 生 児 多 血 症 （十） 群 で 有 意 に 高 値 を

示 し た （表 ５）．

こ れ ら の１５症 例 で瞭 帯 静 脈 血 ヘ マ ト ク リ ッ ト値

と ｐＨ 値 の 相 関 を 検 討 す る と 有 意 な 負 の 一 次 相 関

が 認 め ら れ だ （ｎ＝１５， ド ーＯ．７４， ｐ＜Ｏ．０５）
．

ま

た， ヘ マ ト ク リ ッ ト値 と 胎 児 胎 盤 重 量 比 に も 有 意

な 正 の 一 次 相 関カミ認 め ら れ た （ド １５， ド ０．５７，

Ｐ＜０．０５） （図 ４）
．

一 方， ＥＴ一 噸 と ヘマ ト ク リ ッ ト値 の 相 関 を 検 討

す る と 有 意 な 正 の 一 次 相 関 が 認 め ら れ（ｎ＝１５， ド

０．７２， ｐ〈０．０５）， ＥＴ－１値 と 胎 児 胎 盤 重 量 比 で も 有

意 な 正 の 一 次 相 関 が 認 め ら れ 花（ｒ 五５ヨ ド ０．６３，
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Ｐ 約 ．０５

ｎ － ５

ｂｌｏｏｄ 弄ｅ聰Ｉ １

瞬 帯 静脈 腕 ＥＴ４濃 度 と Ｈｔ 値 およ びラ 胎児 胎 盤 重量 比 と の相 関

竃 ア

ＰＩａ６ｅ０三創 柵６ｉｇｈ－ ｒ８－ｉ０

ｐ＜０．０５） （図 ５）．

２． 急 性 低 酸 素 負 荷 時 の 胎 盤
，

胎 仔 ＥＴ・１含 劃 こ

関する実験的検討

急 性 低 酸 素 負 荷 時 の ラ ッ ト の 胎 盤 Ｅ正１含 量 の

検 討 で は
。

妊 娠 ラ ッ ト を 上 記 の 低 酸 素 混 合 ガ ス，

３０分 負 荷 の 曝 露 に よ り， 母 獣 の 動 脈 血 ＰＯ。

（㎜ ㎜ Ｈ星： ｍｅ該ｎ± ＳＥ） は 対 照 群８０． 肚 １０．６ （ ド

迅） に 対 し， ３０．０±８．７ （ ド 近） と 有 意 （ｐ〈０．０５）

に 低 下 し た
． ｐＨ （㎜ｅａ篶士 ＳＥ） で は 対 照 群７．２１±

０．０迎（ ｒ 遂） に 対 し， 低 酸 素 負 荷 群７．１２土Ｏ，０２（ ド

４） で 低 値 傾 向 を 示 し た （ｐ 〈０．五）．
ま た， 低 酸 素

負 荷 群 で は ＰＣＯ。高 値，ｂ＆ｓｅｅｘ㏄ｓｓ 低 値 と な っ た

（表 ６），

以 上 の 結 果 は 母 獣 血 の ア シ ド ー シ ス 状 態 を 示 し

て い た
．

３ θ

２０

１ ０

Ｃ ０ ０ １７０Ｉ 凶 ｙ ｐ Ｏ 竈Ｉａ

｛佃 個〕 ｛陥 ㈹）

図６ 低 酸 素資 荷 時の 胎 盤 ＥＴ－１含量 の 変 化

ｍ艶 帷Ｓ１…

表 ６ 低 酸 素 負 荷 に お はる 胎 盤， 胎 仔 肝 ＥＴ－１含 量 と

母 獣 腕 液 ガス 値

低 駿索資 荷（一） 艦 酸繁資 衡（十）

給 盤

ＥＴ一呈

（Ｐ９／９ ｗｅ迂ｔｉＳＳｕｅ

２０．８土１．３ （ ド ユ６） ２８．０士２．Ｃ （ ｒ 王６）洲

胎 仔 肝 臓

ＥＴ一王

（Ｐ９／９ ｗｅｔｔ１ｓｓｕｅ

遂１，７±７，６ （ｎ＝・５） ３８．８全６，３ （ ㌍ ５）

ｐＨ ７．２工±⑪．０雀（ｎ＝遂） ７．至 壮 ０．０２（ ド 遂）申

ＰＯ空（㎝ ｍ 晦 ） ８⑪．５念至０．６（ｎ芯近） ３０．
肚 ８．７

（ｎ 斗 ）榊

ＰＣＯ毒（ｍｍ 晦） ３９． 牡 ４，５ （ ド ４） ４遂． 妊 ２．８ （ｎ 判 ）

ｂａｓｅ ｅｘｃｅｓｓ 一１至． 牡 ２．１ （ ㌍ ４） 一１４．３±２．８ （む＝屯）

ｍｅａｎ 士ＳＥ
， 箏 ＜ ０

．
工
，

榊
Ｐ〈 ０

．
０５

．

胎 盤 ＥＴ・Ｉ 含 量 （ｐ塁／ｇ ｗｅ ㈹ｓｓｕｅ： 鵬 ａ 肚 ＳＥ）

は 対 照 群２０．８±五．３ （ド １６） に 対 し， 低 酸 素 負 荷

群２８
１０

壬２
．
Ｏ （ｎ＝１６） と 有 意 （ｐ＜Ｏ．０５） の 増 加 を

示 し た． 一 方， 胎 仔 肝 の ＥＴ－１含 量 は 対 照 群 虹． 牡

７．６（ザ ５） に 比 べ低 酸 素 負 荷 群３８．８±６．３（ド Ｓ）

と 変 化 は 認 め ら れ な か っ た （表 ６， 図 ６）．

考 察

胎 児 仮 死 は 胎 児 胎 盤 系 の 呼 吸 循 環 不 全 を 主 徴 と

す る 症 候 群 で あ り， そ の 本 質 は 胎 児 低 酸 素 症 であ

る． 胎 児， 胎 盤 は こ の 酸 素 供 給 不 足 に 対 応 す べ く

種 々 の 反 応カミあ り， 圧，
化 学 受 容 器 を 介 し た 反 射

や 自 律 神 経 系 の 変 化， さ ら に は，ｃ就ｈｅｃｈｏ１ａ㎜１ｎｅ，

一 ７３４一



１５

ｒｅηｉｎ－ａｎｇｉＯｔｅ双ｓｉｎ， ａｒｇｉｎｉｎｅ， ｙａｓｏｐｒｅｓＳｉｎ，

ＡＣＴ Ｈ
， ｃｏｒｔｉｓｏ１ 等 の 内 分 泌 動 態 を 介 し て 胎 児 循

環 動 態 に 種 々 の 変 化 を 来 し て く る 咋 １６〕
．

こ れ に よ

る 胎 児 の 循 環 動 態 の 変 化 の 主 な も の は 血 圧 上 昇，

心 拍 数 減 少
， 胎 児 臓 器 へ の 血 流 再 分 配

， す な わ ち

直 接 生 命 維 持 に 関 係 の な い 臓 器 の 血 流 を 低 下 さ

せ， 心 臓， 脳， 副 腎 へ の 血 流 を 増 加 さ ぜ る 機 構 の

発 現 で あ る１７）
． こ の よ う な 循 環 適 応 は 胎 児 一 胎 盤

系 を 含 め て 作 動 して お り， 胎 盤 血 の リ ザ ー バ ー と

し て の 意 義カミ大 き く１８）
， そ の 調 節 に ＥＴ カミ関 与 す

る 可 能 性 カ§示 唆 さ れ る
．

今 回 の 検 討 で は 臨 床 的 に， 分 娩 時 に ｃａｒｄｉｏｔｏｃｏ・

ｇｒａｍ 上
， 胎 児 仮 死 と 診 断 さ れ た 例 で，胎 児 血 ＥＴ－

１値 が 有 意 に 高 値 を 示 した． ま た， 出 生 前 の 胎 児 仮

死 す な わ ち 急 性 の 胎 児 低 酸 素 症 を 反 映 す る も の と

し て， こ れ ま で胎 児 血 の ｐＨ が 最 も 信 頼 性カ 塙 い

こ と カミ知 ら れ て お りＩ９）
， そ の ｐＨ の 変 化 は 嫌 気 的

解 糖 系 充 進 の 結 果 生 じ る 乳 酸 蓄 積 に 起 因 す る 乳 酸

ア シ ド ー シ ス に よ る も の で あ る２。）
．

臨 床 の 場 に お

い て も 胎 児 仮 死 の 診 断 の 重 要 項 目 で あ り， 今 回 の

検 討 か ら 瞭 帯 静 脈 血 の ｐＨ 値 と そ れ ぞ れ の ＥＴ－１

値 と の 間 に 相 関カミ認 め ら れ た こ と は 急 性 の 胎 児 低

酸 素 症 に お い て， 胎 児 循 環 系 の 調 節 にお け る ＥＴ－

１の 関 与 の 可 能 性 を 示 唆 す る も の で あ る．胎 児 低 酸

素 症 の 病 態 は 急 性， 慢 性 を 問 わ ず 本 質 的 に差 は な

い が， 胎 児 仮 死 は 分 娩 の 進 行 に 伴 う 数 時 間 の 経 過

で あ る の に 対 して，
ＩＵＧＲ の 原 因 で あ る 慢 性 胎 児

低 酸 素 症 は 主 と し て 胎 盤 で の 物 質 交 換 障 害 に 伴 う

低 酸 素 症 で， 代 償 機 構 の 発 動 によ り 長 時 間 の 正 常

と は 異 な る 平 衡 状 態 淡 維 持 さ れ る の が 特 徴 で あ

る． 長 期 の 低 酸 素 症 に 対 応 して 生 命 維 持 に 関 わ る

主 要 臓 器 へ の 血 流 を 確 保 す る た め に 血 流 再 分 布カ§

生 じ， そ の 結 果 臓 器 発 育 に も 差カ§生 じ
，

脳 発 育 は

比 較 的 に 維 持 さ れ る の に 対 して， 消 化 器 系 は 抑 制

さ れ て 非 対 称 性 の 発 育 障 害 を 呈 す る２０）
． ラ ッ ト の

実 験 で ＥＴ－１投 与 に よ り 脳 お よ び 心 の 血 流 量 が 他

臓 器 に 比 べ 有 意 に 増 加 し た と い う 報 告 も あ り２玉）
，

Ｅπ一１カミ慢 性 の 低 酸 素 状 態 下 の 胎 児 臓 器 の 血 流 再

分 布 に 関 与 す る こ と も 示 唆 さ れ て い る
．

ＩＵＧＲ 例

で， 対 照 群 に 比 べ 瞬 帯 血 ＥＴ－１値カ§高 値 と な る 傾

向 を示 し， 慢 性 胎 児 仮 死， す な わ ち．， 慢 性 の 胎 児

低 酸 素 症 に も ＥＴ－１カミ関 与 し て い る こ とカミ示 唆 さ

れ る． し か し，
ＩＵＧＲ 例 で 同 時 に 測 定 した 瞬 帯 静 脈

血 ｐＨ 値カミ低 値 の 場 合 に ＥＴ－１値 が 高 値 を 示 す 傾

向カ§あ っ だ こ と は， 出 生 時 の 急 性 低 酸 素 状 態 の 影

響カ§大 き い 可 能 性カ 蛎 る．つ ま り，
ＩＵＧＲ 例 は 予 備

能 の 低 下 に よ り， わ ず か な 負 荷 に よ っ て も 代 償 不

全 に 陥 り 易 く， 急 性 胎 児 仮 死カミ発 症 す る が ら で あ

る 州
．

胎児低酸素症の合併症とじて新生児多血症 （過

粘度症候群） の発生率は正常新生児に比べ高率で

あ る こ と カミ知 ら れ て い る２２〕
． 分 娩 時 に，

急 性 の 低 酸

素 症 に 陥 っ た 場 合 に は， 胎 盤 よ り 胎 児 に 急 激 な

ｂ１ｏｏｄ ｓ雌 ｔ が 起 こ る と 考 え ら れ て い る．ｃｈｏｒｉ㎝ｉｃ

ｐｒｅｐａｒａｔｉ㎝ を 施 し た ヒ ツ ジ 胎 仔 に 炭 酸 ガ ス に よ

る 低 酸 素 負 荷 を 加 乏， 胎 仔 の 循 環 血 液 量 と 胎 盤 血

液 量 を 検 討 し た と こ ろ， 胎 盤 血 液 量 の 減 少 に 見

合 っ た 胎 仔 循 環 血 液 量 の 増 加 が 起 こ る と す る 報 告

か ら， 胎 児 低 酸 素 症 に お い て 生 ず る 一 過 性 の 血 圧

上 昇 と そ れ に 続 く 徐 脈 の 発 生 機 序 に，
胎 盤 か ら 胎

児 に 移 行 す る こ と に よ り 生 ず る 胎 児 の ｈｙｐｅｒ－

ｙｏ１ｅ㎜ｉａ カ§関 係 す る こ とカミ示 唆 さ れ て い る１８）
． ま

た， 仮 死 児 で ｒｅｓｉ砒 ａ１ｐ１ａｃｅｎｔａ１ｖｏ１似ｍｅ の 減 少 を

認 め， 急 性 の 低 酸 素 状 態 に よ り 出 生 前 に ｐ１ａｃｅｎｔａ１

ｔｒａｎｓ地ｓｉ㎝ カミ生 じ て い る こ と が 推 測 さ れ て い

る２３）
．

今 回 の ラ ッ ト 母 獣 の 急 性低 酸 素 負 荷 実 験 で

胎 仔 の ＥＴ－１含 量 は 肝 で は 対 照 と 変 わ ら ず， 胎 盤

ＥＴ－１含 量カミ有 意 に 増 加 し 花 こ と は ＥＴ－１が 低 酸 素

症 に よ り 局 所 的 に 発 現 し， 血 管 収 縮 によ る 胎 盤 血

の 系 統 循 環 系 へ の 駆 出 を う なカミし た と 見 る こ とカミ

で き る．

瞭 帯 静 脈 血 ＥＴ－１値カミ， 新 生 児 多 血 症 （十） 例 で

は， 新 生 児 多 血 症 （一） 例 に 比 べ 有 意 に 高 値 を 示

しだ こ と
， 特 に 今 回 の 新 生 児 多 血 症 （十） 例 ４ 例

は 血 液 ガ ス 値 の 状 況 か ら 出 生 時 に 急 性 低 酸 素 状 態

に あ っ た こ と が う が 沸 わ れ， ま た 同 時 に 測 定 し た

胎児胎盤重量比が新生児多血症 （十） 例で有意に

高 値 を 示 し た こ と は， 胎 盤 が ら 胎 児 へ の 急 激 な

ｂ１ｏｏｄｓｈｉｆｔ に よ る 重 量 比 の 変 化 と１考 完 ら れ， こ れ

に ＥＴ－１の 関 与 が 示 唆 さ れ る．

瞬 帯 静 脈 血 ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 と ｐＨ 値 お よ び 胎

児 胎 盤 重 量 比 に 有 意 な 一 次 相 関 を 示 した こ と は，

一７３５ 一



１６

急 性 低 酸 素 状 態 に お け る 胎 児 側 へ の ｂ丑ｏｏｄ ｓｈ雌

を 示 唆 す る も の で あ り，
Ｅ↑一１値 と ヘ マ ト ク リ ッ ト

値 お よ び， 胎 児 胎 盤 重 量 比 の 間 に も 有 意 な 正 の 一

次 相 関 を 認 め 淀 こ と は， ＥＴ－１は， 新 生 児 多 血 症 を

含 め 胎 児 の 系 統 循 環 系 に お け る 血 流 量 の 増 減 に 関

与 す る こ と が 示 唆 さ れ る
．

胎 盤 は 胎 児 に とっ て， ガ ス 交 換 の 意 味 で は ま さ

に 肺 と 同 等 の 機 能 を 担 っ て お り， 解 剖 学 的 に も 血

管 内 皮 細 胞 に 富 む こ と， さ ら に 胎 盤 絨 毛 細 胞 そ の

も の が 血 管 内 皮 細 胞 様 の 機 能 を 有 す る こ と か ら も

そ れ ら の 類 似 性カミう か が わ れ る． ラ ッ ト で 急 性 の

ａｌｙｅｏぬｒ ｈｙｐｏｘｉａ に 際 し 血 申 な ら び に 肺 組 織 申

の ＥＴ－１が 増 加 し
， 肺 高 血 圧 を 呈 す る こ とカ 潮 ら

か と さ れ て い る２４）
．

さ ら に ヒ ト 胎 盤 の 灌 流 実 験 に

お い て，
ＥＴ－１添 加 に よ り， 胎 盤 血 管 低 抗 淡 上 昇 す

る と い う 報 告２５）
， ま 花 胎 児 低 酸 素 状 態 下 で は 胎 児

の 脳， 心 へ の 血 流カ§約５０％ 増 加 す る に も か か わ ら

ず， 胎 盤 血 流 量 は 低 下 す る こ と を 考 慮 す る と２６）
， 胎

盤 組 織 に お い て も Ｅ｝１カミ胎 児 胎 盤 循 環 に お い て

胎 児 と 胎 盤 の 血 流 分 布 の 調 節 因 子 で あ る こ と を 示

唆 す る 傍 証 と し て 重 要 な 意 味 を 持 つ と 考 え ら れ

る
．

今 回 の 検 討 で 低 酸 素 状 態 下 で の ヒ ト 瞬 帯 血 中

ＥＴ－１が 高 値 を 示 す こ と， ラ ッ ト の 実 験 で 母 獣 へ の

低 酸 素 負 荷 に よ り 胎 仔 肝 臓 の ＥＴ－１含 量 に 変 化 が

な く， 胎 盤 の ＥＴ－１含 量カざ有 意 に 増 加 し た こ と は

胎 盤 由 来 の ＥＴ－１淡 胎 盤 循 環 血 液 量 の 変 動 に 関 与

し， 特 に 急性 の 低 酸 素 状 慈
， す な わ ち， 胎 児 仮 死

時 に 合 目 的 な 役 割 を 演 じ て い る こ と が 示 唆 さ れ

る
．

以 上 の よ う に 著 者 の 成 績 は 胎 児 低 酸 素 症 状 態 に

お い て ＥＴ－１が 胎 児 胎 盤 循 環 の 調 節 に 関 与 す る 可

能 性 を 示 唆 す る も の で あ る
．

結 語

ＥＴ－１と 胎 児 低 酸 素 症 と の 関 遵 に つ い て，
ＲＩＡ 法

に よ る 血 漿 ＥＴ－１濃 度 の 測 定 に よ り 以 下 の 結 果 を

得 淀．

１） 胎 児 仮 死 お よ びＩＵＧＲ 例 の 瞭 帯 血 ガ ス 値 と

ＥＴ－１濃 度 の 検 討 で は， 瞬 帯 静 脈 血 ＥＴ４値 は 対 照

群 に 比 べ 胎 児 仮 死 （十） 群 で， 有 意 に 高 値 を 示 し

淀 （ｐ＜０．Ｏ０１）
．

ま 花， ＩＵＧＲ 例 で 瞬 帯 静 脈 血 ＥＴ・

１値 は 対 照 群 に 比 べ 高 値 と な る 傾 向 を 示 した （ｐ＜

Ｏ．１）． さ ら に こ れ ら， す べ て の 症 例 に お い て ＥＴ－

１値 と 血 液 ガス 分 析 値 と の 相 関 を 検 討 す る と，瞬 帯

静 脈 血 ＥＴ一 雌 と そ れ ぞ れ の ｐＨ 値，ＰＯ。値， ＰＣＯ。

値，
ｂａｓｅ ｅｘｃｅｓｓ と の 間 に 有 意 な 一 次 相 関 カミ認 め

ら れ た． 以 上 よ り， ＥＴ－１は 胎 児 低 酸 素 症 の 病 態 に

関 運 す る こ と が 示 唆 さ れ た．

２） 新 生 児 多 血 症 例 の 検 討 で は， 新 生 児 多 血 症

（十） 群 の 瞬 帯 静 脈 血 ＥＴ－１濃 度 は， 新 生 児 多 血 症

（一） 群 に 比 べ 有 意 （ｐ＜０．０５） に 高 値 を 示 し 花．

ま た， 瞭 帯 静 脈 血 ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 と ｐＨ 値 お よ

び， 胎 児 胎 盤 重 量 比 で 有 意 な 一 次 相 関 が 認 め ら れ

た こ と， ＥＴ・１値 と ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 お よ び
， 胎 児

胎 盤 重 量 比 に も 有 意 な 一 次 相 関カミ認 め ら れた こ と

よ り，
ＥＴ－１は， 新 生 児 多 血 症 を含 め 胎 児 の 系 統 循

環 系 に お け る 血 流 量 の 増 減 に 関 与 す る こ とカミ示 唆

さ れ た．

３） 急 性 低 酸 素 負 荷 時 の ラ ッ ト の 胎 盤 ＥＴ－１含

量 の検 討 で は， 胎 盤 ＥＴ－１含 量 は低 酸 素 負 荷 （一）

群 に 対 し， 低 酸 素 負 荷 （十） 群 で 有 意 （ｐ〈Ｏ．０５）

に 増 加 を 示 し た
．

一 方
， 胎 仔 肝 の ＥＴ・１含 量 は 低 酸

素 負 荷 （一） 群 と 低 酸 素 負 荷 （十） 群 で 変 化 は 認

め ら れ な が っ た． 以 上 よ り， ＥＴ－１躯 低 酸 素 症 に お

い て 胎 盤 局 所 に 発 現 し，
血 管 収 縮 に よ る 胎 盤 晦 の

系 統 循 環 系 へ の 駆 出 を う な が し花 可 能 性カ§示 唆さ

れ た
．

稿 を終 走るに 当た り， 御 指導， 御 校閲 を賜り 塞 した

産科 婦人 科学教 室 武田 佳 彦教 授 に深 謝 申 し上 げま す．

象た， 御指 導， 御助 言頂 いた 中林 正雄 教授， 高 木耕 一

郎助 教授， 第 二内 科学成 瀬 洗栄講 師， 成瀬 清子 先生 に

御 礼 串 し 上 ば ま す．
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