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妊娠 中毒症 に お ける血 中グ リ コ プ ロ テ イ ン (gly c o p r o t ein) の 変動 を検索する目的で
,
正常妊婦(正常群) 25 名と重症妊娠

中毒症妊婦 (妊娠 中毒症群) 13 名 に つ い て 妊娠特 異蛋白で ある妊娠特異 βl 糖蛋白 ( p r e g n a n c y- S P e Cifi c βl, gly c o p r o tei n
･ β･S P l)

ぉ よ び ヒ ト胎 盤 性 乳 汁 分 泌 ホ ル モ ン (h u m a n pl a c e n t al 1a c t o g e n
,
h P L ) ,

妊 娠 関連 蛋 白 で あ る 妊 娠 関 連 α2 糖 蛋 白

(p r e g n a n c y- a S S O Ci a t e d α2- gly c o p r o t ei n
,

α2P A ) を 測定 し
, あわ せ て そ の 他43 種頬の 血 中蛋白分画の 変動を 調べ た ■ 血 中蛋白分頑

測 定 に ほ 微 量
一

元 放射免疫 拡散 法 ( mi c r o si n gl e r a di al i m m u n o diff u si o n m e th o d
･
M S RI D) を 用 い た ･ βlS P l ･

h P L お よ び

α2P A の 血 中濃度ほ , 正 常群で は妊娠 の 進行と と もに 上 昇 した が , 妊娠中毒症群で は第 3 三 半期の 正常妊婦(後期正 常群) に 比

しい ずれ も低値 で あり , 妊娠中毒症 に よる胎盤 の 機能障害 との 関連性 が 示 唆され た ■ ま た , 妊娠中毒症群 で は後期正常群に 比

較 して
,

αl- ア ン チ ト リ プ シ ン ( αl- a n tit ry p si n) お よ び β- リ ボ 蛋白 (β一Ii p o p r ot ei n) の 著増 (p < 0 ･0 1) と ,
セ ル ロ ブ ラ ス ミ ン

( c e r u l o pl a s m i n ) お よ び 針 リ ボ蛋 白 ( α1
-1ip o p r o te i n) の 有意な 増 加が み られ た (p < 0 ･0 5) ･ こ れ に 対 し て

,

ハ プ 下 グ ロ ビ ン

(h a pt o gl o bi n
,

H p) . β2 糖 蛋 白 Ⅰ (β2
-

gl y c o pr o t ei n l ) ,
αl ア ン チ キ モ ト リ プ シ ン ( α1

-

a n ti c h y m ot r y p si n ) ,
C 4 成 分 ( C 4-

c o m p o n e n t) ,
ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ ( a n tith r o m bi n H ･ A T m ) ･ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ( pl a s mi n o g e n , P m g) ,

C I s イ ン ア ク チ ベ ー タ ー

( CI s i n a ctiv a t o r ,
C Is l ) ,

G 免疫 グ ロ プ リ ン (i m m u n o gl o b u lin G) な どは 有意の 減少を 示 した (p < 0 ▲01) ･ 以上 よ り
, 妊娠中毒症

群に お ける血 中 βlS P l ,
h P L お よび α2P A 値の 低下は , 胎 児 一 胎盤機 能障害 を反映 し

,
妊婦血 中の H p ,

A T Ⅲ
,
C I s l ･ P m g な

どの 蛋白分画の 変動 パ タ ー ン ほ
,
妊娠中毒症の 予知な らび に 重症度を 判断する の に 有用 で ある と考え られ た ･

K e y w o r d s p r e e cl a m p s l a
, p l a s m a g ly c o p r o t ei n

･ P r e g n a n C y S p e Cifi c p r o t ein , p r e g n a n C y a S S O Ci at e d

p r ot ein

妊娠に よ り母 体内環境ほ 変化 し
,
非妊時 に 比 し極め て異な っ

た状態 とな る . 妊娠 ･ 分娩 ･ 産祷時 の 母体 の 調整に 主 導的役割

を 果た して い るの は 内分泌機構で あ り, そ の 影響の もと に 他の

身体諸鶴橋も非妊時と 異な る動態を 呈 しな が ら
, 種族保存機能

を完遂 して い る . また , 血 中に は 各種蛋白分画が存在す るが
,

妊娠に よ りそれ ぞれ 特異的な変動 を呈 し
,

妊 娠の 維持 お よび胎

児の 保護に 役立 っ 七 い ると 考え られ る . しか し ,
こ の 期間中に

生 じる種 々 の 妊娠合併症 は母 体と胎 児の 状態を 悪化さ せ る可 能

性が あるが
, 掛 こ 問題と な る合併症の ひ と つ に 妊娠中毒症があ

る .

一

般的 に 妊 娠中毒症は
, 妊娠後期に 高血圧

,
蛋白 臥 浮腫

を主 症状 と して 急激に 発症する . 妊娠中毒症に 関す る研究は 古

く よ り多数行わ れ , 病因に 関 して は , 免疫説 , 毒素 乱 代謝異

常説 ,
ス ト レ ス 説等種 々 存在する が ,

い まだ に そ の 本態 は明 確

に され て ほ い な い . 今 臥 血 中 グリ コ プ ロ テ イ ン 動態よ り妊娠

中毒症 の 病態の
一

端を 究明 し ようと 試み た .

妊娠特異蛋白( p r e g n a n c y s p e cifi c p r o t ei n) ほ
,
妊娠時に 特異

的に 血 中に 出現す る蛋白分画で
, 胎盤よ り分泌され , そ の 母体

血中濃度は胎盤重量や 胎盤機能状態 に よ り変動する と され て い

る
l ト 4}

.
こ れ に ほ

, 妊 娠特 異 β1 糖 蛋 白 (p r e g n a n c y
-

S p e C ific

β,
-

gly c o p r o t ei n
, βlS P .) ,

ヒ ト胎盤性乳汁分泌ホ ル モ ン (h u m a n

平 成 5 年11 月1 8 日 受付 , 平成 5 年12 月1 4 日受理

A b b r e via tio n s : α1 A G ,
αl

-

a Cid gly c o p r o t ei n ; αl A T
,

pl a c e n t al l a c t o g e n
,
h P L) ,

ヒ ト 絨 毛 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン

(h u m a n c h o rio ni c g o n a d o tr o pi n
,
h C G) な どが あ り

,
そ の 母 体血

中濃度の 測 定ほ 妊娠の 初期診断や 胎盤機能 検査と して 日常の 臨

床に お い て 応用 され て い る . ま た
, 妊娠 関連蛋白 (p r e g n a n c y

a s s o ci a t e d p r o t ei n) と い わ れ て い るも の は
,
妊 娠時の み な ら ず

悪性腫瘍 の 場合に も血中濃度が 上 昇す る と さ れ て い る
5)

･ こ れ

に ほ 妊娠関連 α2 糖蛋白 (p r e g n a n c y- a S S O Ci at ed L2 2- gly c o p r ot ei n ,

α2P A ) な どが 含まれ る .
α2P A は 妊 娠特異蛋白と 同 様に 絨毛 ,

胎盤 およ び 脱落膜由来と考え られ て お り
,
産生され たそ の 多く

は 母体血 中に 放出 され . 胎児血 中に は 殆 ど証 明 さ れ な い
引

･ し

た が っ て
, 母 体血 中 α2P A 濃度ほ 胎盤機能と 関連 し

,
そ の 機能

異常が み られ る場合に 変化する 可能性が ある . さ らに
,
妊娠に

ょ り母 体血 中に 存在する種 々 の グ リ コ プ ロ テ イ ン ( gly c o p r ot e-

i n ) 濃度に も著明 な変動が み られ る が
7 卜 t2)

,
そ の 主 た る原因ほ 妊

娠 に 伴 う内分泌的変化に よ る と され て お り
,

また妊 娠中毒症 な

どの 母 体の 異常に よ っ て もそ の 変動 パ タ
ー

ン が 異な る可 能性が

ある .

本研究で ほ
, 妊娠に 関与す る血 中蛋白分画を検索する とと も

に 妊娠中毒症に おけ るそ の 変動を 検索す る目 的で
よ

正 常妊婦と

妊娠中毒症妊婦を対象と して
, 血 中 グリ コ プ ロ テ イ ン 濃度の 動

αr a n tit ry p si n ; α lB ,
α1 B -

gly c o p r o t e in ; α1 L p ,
αl

-1ip o p r ot ei n

α1 m ic
,

a r m i c r o gl ob ulin ; α1 T ,
αl T -

g ly c o p r ot ein ; αl X ,
α1

- a n ti c h y m ot ry p s in ; a 2H S
･

α2 H S -

g ly c o p r o t e in ; α2 M ･

α2
-

m a C r O g lo b uli n ; a 2P A
, p r e g n a n C y a S S O Ciat e d α2

-

gly c o p r o t ein ; α2PI ,
α2

-

pl a s m i n i n hibit o r ; A F P
･

αr f et o p r o t-ei n ;

A lb
,

alb u m i n ; A T Ⅲ
,

a n tit h r o m bi n Ⅲ; β1S P l , p r e g n a n C y
- S p e Cific β1

-

gly c o p r ot ein ; β2 I , β2- gly c o p r o t ei n I ; β2 Ⅲ,
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態 を比較検討 した .

対象お よ び方法

Ⅰ . 対 象

対象は
, 重症妊娠中毒症例(妊娠中毒症群) 1 3 名と 正常 妊娠例

(正 常群) 25 名で ある .

1 . 妊娠中毒症群 (表1 )

重症妊娠中毒症の 症例は
, 年齢24 ～ 3 7 歳 , 初産婦 6 例 , 1 経

産婦 5 例, 2 経産婦1 例, 3 経産婦 1 例 であ っ た . 妊娠30 ～ 3 7

週 で 発症 して お り, 収縮期血圧 は 150 ～ 2 6 0 m m H g , 拡張期血 圧

ほ 100 ～ 1 4 0 m m H g で あ っ た . 尿蛋白量に つ い て は ∴ 痕跡程 度

か ら 9 . O g/ L ま で の 症例がみ られ た . 浮腫は 下腿の み に 限局 す

るもの か ら全身 に 強度 に 出現 したもの ま で 存在 した , 分娩様式

は
, 帝王 切開11 例 , 経謄分娩 2 例で あ っ た . 得 られ た 児の 出生

時体重は 920 ～ 3 0 0 0 g で あ っ た . 妊娠後半期に お ける 2 回以上

の 測 定 で
, 収 縮 期 血 圧 1 60 m m H g 以 上 , 拡 張 期 血 圧 110

m m H g 以上 の もの
,

ま た は 妊 娠前半 期 の 拡張 期血 圧 よ り 20

m m H g 以上 の 上 昇を み た もの
, 尿蛋白量3 . O g/ L 以上 で全身浮

腫を 伴うもの を 重症 妊娠中毒症 と した .

2 . 正 常群

正常な妊娠経過 を経 たも の25 名の 年齢 は22 ～ 36 歳で あり
, 既

往の 分娩回 数ほ 0 ～ 3 回 で あ っ た . 妊娠期間は39 ～ 4 1 週 で
,

い

ずれ もそ の 期間内に 正 常 に 分娩を終 了 した .

Ⅰ ∴採 血

正 常群で は
. 妊娠第 1 三 半期 [fi r s t t ri m e st e r

,
8 . 2 土1 . 9 週

(採血遇数 , 平均値土標 準偏差) ,
7 例 , 採血 回数 n = 7] , 第 2 三

半 期 (s e c o n d tri m e st e r
,

2 1 . 3 ±4 . 1 週 , 1 0 例 , 採 血 回 数

n = 1 0) お よび 第 3 三 半期 (thir d tri m e s t e r
,

3 5 . 4 土3 . 1 週 , 2 5

例 , 採血 回数 n = 3 7) の そ れ ぞれ の 期に
, 妊娠中毒症群で ほ

l そ

の 発症時期 がす べ て 第 3 三 半期 の 症例(34 . 5 士2 . 4 週 ,
1 3 例 , 採

血 回 数 □
= 2 7) で あ っ た の で こ の 期に 採血 した . な お

, 第 3 三 半

T a bl e l ･ Cli n i c al c h a r a c t e ri sti c s of p r e e cl 乱 m pti c p a ti e n t s

期 の 正 常群(後期正 常群) お よ び妊娠中毒症群で は
, 同期間内に

同
一

症例よ り 1 ～ 2 回 の 採血 を 行な っ た . 採血 は真空採血管 を

用 い 肘静脈 よ り 1 0 m L 採取 し
, 4 ℃ に て30 分間静置後 ,

4 ℃
,

3 0 0 0 r p m
, 1 0 分間遠心 分離 し

, 得 られ た 血 清を 測定時 ま で -

8 0

℃に て 凍結保存 した . ま た
, 同時に 行な っ た 血 凍 の 採取 は

1

1 /1 0 容3 . 8 % ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム を 含 む 真空 採血 管 を 用い て

10 m L 採血 し
,
3 0 0 0 r p m

, 1 0 分間遠心 後,
血 祭 を分離 し -

8 0 ℃

で 保存 した .

Ⅲ . 測定方法

1 . 測定 した 血 中蛋自分 画

血清に て 測定 した蛋白分画 は
, β一S P l,

h P L
,

α2P A
,

ハ ブ ト グ

ロ ビン (h a p to gl o bi n
,
H p) ,

αl ア ン チ ト リ プ シ ン ( α1- a n titr y p si n
,

α1 A T) ,
α1 酸性糖蛋 白( α,

-

a Cid gl y c o p r ot ei n , αl A G) , αlB 糖蛋白

(a lB- gl y c o p r o t ei n , α一B ),
a l ア ン チ キ キ ト リ ブ シ ソ ( α1L

a n ti c h y m o tr y p si n , α1Ⅹ) , a l T 糖 蛋 白 (α1 T- gl y c o p r ot ei n , αl T) ,

9 ･5 S a l 糖蛋白 (9 .5 S α.
-

gl y c o p r ot ei n , 9 .5 S a l) , 血 清 ア ミ ロ イ ドP

成分(s e r u m - a m y r Oid- P- C O m p O n e n t , S A P ) ,
a l

ミ ク ロ グ ロ ブリ ン

( αIT mi c r o gl o b uli n
,

α1 m i c) ,
イ ン

′

ク ー

α ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー

(i n te r
-

a
- tr y p Si n i n hib it o r

,
ⅠαⅠ) ,

α2
マ ク ロ グ ロ ブ リ ン ( α2- m a C r-

O gl o b u li n
,

α2 M ) , α2 H S 糖蛋白 ( a 2H S- gly c o p r o t ei n
,

α2 H S) , Z n
-

α2

糖蛋白 (Z n
-

a 2- gly c o p r ot ei n , Z n α2) ,
セ ル ロ プ ラ ス ミ ン ( c e r ul o

-

pl a s mi n
,
C p) ,

へ モ ペ キ シ ソ (h e m o p e xi n
,
H x),

G c グ ロ ブ リ ン

( G c -

glo b uli n , G c) ,
α1 胎児蛋白( 町f e t o p r o t ei n , A F P ) ,

8 S a 3 糖蛋

白 (8S α3
-

gly c o p r o t ei n
,
8 S a 3) ,

ト ラ ン ス フ ェ リ ソ (tr a n sf er ri n
,

T f) , β2 糖 蛋 白 Ⅰ (β2- gl y c o p r o t ei n I
, β2 I ) . β2 糖 蛋 白 Ⅲ

(β2
-

gly c o p r o t ei n 軋 β2 Ⅲ) , β2 ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン (β2
-

m i c r o gl o b u-

1i n
, β2 mi c),

G 免疫 グ ロ ブ リ ン (i m m u n o gl o b u li n G
,
I g G ),

A 免

疫 グ ロ ブ リ ン (i m m u n o gl o b uli n A , I g A ) , M 免 疫 グ ロ ブ リ ン

(i m m u n o gl o b uli n M
,
I g M ) ,

D 免疫 グ ロ プ リ ン (i m m u n o gl o b uli n

D
,
I g D ) , E 免疫 グ ロ ブ リ ン (ir n m u n o gl o b uli n E , I g E ) , 補体

C I s (C I s- C O m p O n e n t , C I s) , 補体 Cl q (C l q- C O m p O n e n t
,
C l q) ,

C a s e N a m e G e s t a ti o n al B l o o d p r e s s u r e ( m m H g) U r in a ry
n u m b e r p e ri o d

■)
s y s t oli c/ D i a st oli c p r o t ei n (‰) ⅩeS

′
●

▲

u
町

O

Y
一

d e

Ⅶ

O

H
u

M

d e

amd eE I n f a n t

B o d y w ei gh t (g)

1 K . H . 34 W 6 D

2 F .S . 3 6 W O D

3 Y . M . 3 4 W O D

4 S . M . 3 7 W I D

5 H . T . 3 6 W I D

6 E . A . 3 0 W 3 D

7 N . Y . 3 6 W O D

8 Ⅰ.T . 3 7 W 2 D

9 B .M . 3 7 W I D

lO T . M . 3 0 W 2 D

ll M . M . 3 6 W I D

12 0 .H . 3 3 W 4 D

1 3 M . T . 3 3 W 2 D

1 8 0 - 2 0 0/ 1 2 0 -

1 3 0

1 6 0 - 1 7 0/ 1 0 0 - 1 1 0

1 9 0
-

2 1 0/ 1 1 0
t

1 2 0

1 7 0
-

18 0/ 1 1 0
-

1 2 0

1 6 0
-

1 7q/ 1 0 0
-

1 06

1 9 0 -

1 96/ 1 0 6
-

11 0

1 5 0 - 1 90/ 1 2 0
-

14 0

1 9 6
-

2 0 0/ 1 2 0 -

1 2 6

1 9 0
-

2 60/ 1 0 0 - 1 4 0

1 7 0
-

1 8 軒12 0
-

1 3 0

1 6 0
-

1 7 0/ 1 2 0
-

1 3 0

1 8 0
-

1 92/ 1 0 0
-

1 1 0

1 8 0 -

1 9 0/ 1 2 0
-

1 3 0

al

al

al

al

al

al

山

a l

al

e r

e r

d

e r

d

e r

e r

e r

山

e r

d

e r

e r

e n

e n

i bi

e n

i bi

e n

e n

e n

ibi

e n

ibi

e n

e n

G

G

T

G

T

G

G

G

T

G

T

G

G

O

O

O

O

6

0
･
0

● O

a C

● 0

0

6

0

3 .

3 .

5 .

2 .

〇.

9 .

- .

2

T -

6

- .

2 .

9 .

息

〔
〕

息

S

S

S

S

S

S

息
〔

〕

鼠

S

C

V

C

C

C

C

C

C

C

C

V

C

C

♂

♀

♂

♂

♂

♀

♀

♂

♂

♀

♂

♀

♀

a) W
,

W e e k ; D
,
d a y .

b) C ･S ･
,

C e S a r e a n S e C ti o n ; Ⅴ . D .

,
V a gi n al d eli v e r y .

β2
-

gly c o p r o t ei n Ⅲ; β2 m ic
, β2

- mi c r o gl o b uli n ; βL p , β
-1ip o p r ot ei n ; C l q ,

C l q
-

C O m p O n e n t ; C I s
,

C I s - C O m p O n e nt ;

C I s I
,
C I s in a c tiv a t or ; C 3 c

,
C 3 c

-

C O m p P n e n t ; C 3 P A
･
C 3 -

p r O a Ctiv a t o r ; C 4
】
C 4 - C O m p O n e n t ; C 5

,
C 5 -

C O m p O n e n t ;

C 6
,

C 6 -

C O m p O n e n t ; C 9
･

C 9 -

C O m p O n e n t ; C p ,
C er ulo pl a s m in ; C R P I C - r e a C ti v e p r o t ei n ; DI C

,
dis s e m in at e d

i n t r a v a s c ul a r c o a g ul atio n s y n d r o m e ; G c
･ G c

-

gl o b uli n ; H b
,

h e m o g lo bi n ; H p ,
h a p t o glo bi n ; h P L

,
h u m a n
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cI s イ ン ア ク チ ベ ー タ ー (C I s i n a c ti v a t o r , C I s I )
,
補 体 C3 c

(C 3 c- C O m P O n e n t
･
C 3 c) ,

C 3 プ ロ ア ク チ ベ ー

タ
ー C 3 -

p r O a C ti-

v a t o r
,
C 3 P A ) , 補 体 C4 ( C 4 -

C O m p O n e n t
,
C 4) , 補 体 C 5 (C 5-

c ｡ m P O n e n t
,

C 5) , 補 体 C 6 (C 6- C O m P O n e n t
,

C 6 ) , 補 体 C 9

( C 9- C O m p O n e n t
,
C 9), a l リ ボ蛋白( αl

-1ip o p r o te in
･
α一L p) , βリ ボ

蛋白(β-1i p o p r o t ei n , βL p) ,
ブ レ ア ル ブ ミ ソ ( p r e alb u m i n ･

P A ) ･

ア ル ブ ミ ン (alb u m i n
,
A lb) ,

C 反応性蛋白( C ィ e a c ti v e p r o t ei n
,

C R P ) ,
レチ ノ ー ル 結 合蛋 白 (r etin ol -b i n d i n g- p r O t ei n

,
R B P ) で

あ っ た . また , 血祭 中に お い て 測定 した蛋白 分酎 ま
,

ア ソ チ ト

ロ ン ビ ン Ⅲ( a n tith r o m b in Ⅲ ,
A T Ⅲ) お よ び プ ラ ス ミ ノ

ー

ゲ ン

(pl a s m i n o g e n , P m g) で あ っ た ･

2 . 抗血清

ヒ ト 9 . 5 S a . (S A P) ,
A lb

,
α1L p ,

R B P , C 9 ,
T f

, β2 m i c
,
I g M

,

Ig A
,
I g D

,
I g G に 対す る抗血清 は

,
そ れ ぞれ の 蛋白 分画 を 精製

し
, 家兎や 山羊に 免疫 して 得た もの を 用 い た ･ 免疫方法ほ

, 精

製 した各 蛋白 分画 を 完全 フ ロ イ ン ト ア ジ エ
バ ソ ト ( c o m pl e t e

F r e u n d
,

s a dj u v a n t ,
D if c o L a b .

,
D e tr oit , U S A) に 混 じて 乳状液

( e m u lsi o n) を作製 し, 雌家兎 また は 雌山羊に 注射 した ･ さ らに

2 週間隔で 3 回 同蛋白分 画と 不 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト

(i n c o m p le t e F r e u n d
'

s a dj u v a n t , D if c o L a b ･) で作製 した乳状液

を 注射 し
, 追 加免疫 を行 な っ た . 抗 ヒ ト C 6 血 清 は C o o p e r

B i o m e di c al 社( M al v e r n , U S A ) の もの
, 抗 ヒ ト β1S P l ,

α2P A 血

清 は D a k o p a tt e 社 (G l o st r u p ,
D e n m a r k) の も の

, 抗 ヒ ト

P m g 血 清ほ N o r di c 社(T ilb u r g ,
N et h e rl a n d) の もの

. そ の 他の

ヒ ト α1 A T
,

a l A G
,

a l B ,
α1Ⅹ な どに 対す る抗血 清は B e h ri n g 社

( M a r b u r g ,
G e r m a n y) の もの を用 い た ･

3 . 血 中蛋白測定方法

血 中総蛋白量ほ
t
屈折率法 お よ び ビ ュ

ー レ ッ ト 法 で 定量 し

た . 各種 蛋白分 画濃度 の 測定 は
よ 微 量 一

元 放射 免 疫 拡 散法

( m i c r o si n gI e r a d i al i m m u n o diff u si o n m e th o d
,
M S R I D)

13)1 4 '
で 行

な っ た .

1 ) 血 清 βlS P l お よ び hP L の 測定

β1S P . ,
h P L の 測定に ほ M S RI D を 用 い た . 本法 に おける 抗体

を含む ア ガ ロ
ー

ス ゲ ル ( a g a r o s e g el) 板 の 作製に は , 特製の 流 し

型を 使用 した . すな わ ち ,
6 . 5 × 1 0 c m の 2 枚 の ガ ラ ス 板 の 間

に
,
厚 さ 1 m m で , 底辺6 . 5 c m

, 高さ 10 c m
, わく 巾1 c m の U

字型 の ア ル ミ 製わく を挟 み
,

ク リ ッ プ で 固定 し流 し型 を 作 っ

た . こ の 流 し塑 に 下記の 如く , 2 % 寒天 ( ア ガ ロ ー ス A- 3 7
, 半

井化学薬 乱 京都) 液を 注入 , 凝固 し て 抗体寒 天 板 (a n ti b o d y

a g a r pl a t e) を 作製 し た . 寒 天 は
,

0 . 5 M ベ ロ ナ ー ル 緩 衝液

(b a r bit ｡ r a t e b u ff e r
, p H 8 . 6

,
イ オ ン 強度 FL = 0 . 0 5 ) に 2 % W /

V 濃度に 溶解 し ,
5 7 ℃ に 保持 し

,
こ れ に 適量の 抗血清 を混和 し

た . β.S P 一 で ほ 0 . 1 m L
,
h P L では 0 . 0 8 m L の 抗血 構を 4 ･1 m L

の 寒天液に 混合 した . 凝 固した 抗体 寒天板 をわ くか らは ずし ,

特製の 注射針を 用 い て32 個 の 穴 を あけ ,
2 穴 ほ 標準 血 清(抗

原) 用
, 他 は被検血 清用と した . 穴の 直径ほ

, β1S P l で ほ 1 ･ 2

m m , h P L で ほ 3 . O m m で
,

これ に β1S P l で ほ 1 . O p L ,
h P L で

ほ8 . 0 〃L の 被検血 清 を注入 した . 血 清注入 に は 1 0 〃L 微量注入

器(H a mi lt o n
,
R e n o

,
U S A ) を 使用 した . 妊娠特異蛋白を含む 標

準血 清 の 入 手が 不 可 能の ため
,

-

8 0 ℃ に保存 した 妊娠36週 の 正

pla c e nt al

9 0 9

常妊婦の プ
ー ル 血 清を標準血 清と して 用 い

, そ の 濃 度を10 0 %

の 基準値と した .

被検血 清注入 後 , 湿箱中に72 時間静置 した .
こ の 間に 反応は

終 点に 達 した . 次 い で
,
7 2 時間の 間 , 脱蛋白液 で あ る 0 . 0 2 M

l

p H 8 . 0 ホ ウ酸緩衝生理 的食塩水(b o r a te - b u ff e r e d s ali n e
,
0 ･8 5 %

N a C I) に 浸 した 後 !
寒天板を 蒸留水で 湿 した濾紙で 被い

,
そ の

ま ま室温で放置 し乾燥 させ た . そ の 後 卜 寒天板を コ マ シ ー

プ リ

リ ア ン トブ ル ー (C o o m a s si e b ri11i a n t bl u e G -2 5 0
,
半 井化学薬

品) で染色 し
, 乾煉さ せ てか ら拡散輪 の 直径 を測定 した . 直径

の 測定 ほ
▲ 計測 器附 の 陰 影 拡 大器 ( pr ofil e p r oj e ctio n N ik o n

6 C
, 日本光学 , 大阪) で投影拡大 して 計潤 した . 被検血 清の 拡

散輪の 直径を 2 乗 した 数値を標準血 清の そ れ らと比較 して
, 蛋

白分画の 相対濃度を算出 した .

2 ) 血清 α2P A の 測定

α2P A の 測定も M S RI D に て 行な っ た . 抗体 寒天板 は
,
4 . 1

m L の 寒天 液に 0 .1 5 m L の 抗血清 を注入 L 作製 した . α2P A は

非妊婦血 中に も微量存在す る蛋白分画 であ り
, 標準血 清と して

は 妊娠36 週 の 正常 妊婦 プ ー ル 血 清で ほ なく多用途日本人標準血

清 で ある Q S 血 清( H o e c h s t-J a p a n
,
東京) を使用 した . 本血清

は , 数千人の 正 常人新鮮血 清を プ
ー ル し , 微量ずつ ア ン プル 内

で凍結乾煉 し
-

8 0 ℃で保存 され たも の で ある . こ の 1 ア ン プル

を 5 恥L の 蒸留水 に 溶解 し100 % 標準血 清と した . また , 同時

に 蒸留水 25〃L に 溶解 した 200 % 標準血 清を作製 し
,
両 者を 標

準血 清と して 寒天板 の 2 穴に 恥L ず つ 注入 した . さ ら に 測定

す べ き被検老の 血 清 恥L を同様に 抗体寒天板の 別 の 穴に 注入

した .

1 0 0 % 標準血帝 100 m L に は
,

αl A G
,
5 4 ･ 9 m g ; αlA T

,
2 31 ･ 8

m g ; α1B
,
3 9 . 6 m g ; α1L p ,

4 9 6 ･8 m g ; α2 M
,
2 4 4 ･ 8 m g ; α2 H S

,

7 7 .O m g ; A T Ⅲ
,
30 . O m g ; A lb

,
3 6 9 0 . 9 m g ; β2 Ⅰ ,

1 8 ･ 7 m g ;

β2 Ⅲ ,
9 . 7 m g ; βL p ,

6 22 . O m g ; C p , 3 3 . 8 m g ; C l q ,
1 2 ･ 8 m g ;

C I s
,
3 .6 m g ; C I s l

,
2 6 ･O m g ; C 3

,
7 7 ･ O m g ; C 4

,
2 3 ･ 7 m g ;

C 9
,
7 . 9 m g ; G c , 5 0 . 4 m g ; H p ,

1 1 4 . 3 m g ; H x
,
1 1 5 ･ 3 m g ;

I g G
,
1 61 0 .6 m g ; I g A

, 2 7 3 ･ 8 m g ; I g M ,
33 2 ･ 5 m g ; P A

･
3 4 ■ 4

m g ; S A P ( 9 .5 S α.) ,
3 .1 m g ; T f

,
3 1 1 . 2 m g が含 有する と され て

い る .

3 ) 血 中蛋自分画 の 測定

血中蛋白43 分画ほ M S R I D で 測定 した . 抗体寒天 板ほ , 各蛋

白分画に よ り寒天板中の 至 適抗血 清濃度が異な る た め
, 蛋白分

画に よ っ て は0 . 0 3
～ 0 . 4 0 m L の 抗血 清を 4 . 1 0 m L の 寒天板に 混

和する こと に よ り作製 した . 凝固した 各寒天板に 特製の 注射針

を 剛 ､ て 直径1 .O m m の 穴を32 個あけ ,
4 穴ほ 標準血清 軋 他

は 被検血清用 と した . 標準血清 に ほ Q S 血清 を用 い
,
1 0 0 % 標準

血 清 ,
20 0 % 標準血 清の 両者を 抗体寒天板 に そ れ ぞれ 2 穴ず つ

注入 した . 被検血 清注入 に ほ
, 反復分注器 P B6 0 0 ( H a m ilt o n ) と

1 恥L 微量注入 器 を特製連結 した もの を使用 して
,
0 ･ 如L を 各

穴に 注入 した .

4 ) M S RI D で の 測定値の 再現性

9 . 5 S αl 濃度の 判明して い る被検血 清を21 本 の 試験管 に 分注

し
, 各検体 中の 濃度 を M S RI D で 測定 した と こ ろ , す べ て の 被

検血 清濃度 は判明 して い る血清濃度 の1 00 土 3 % (平均値 士標

1 a ct o g e n ; = Ⅹ
,

h e m o p e xi n ; ⅠαⅠ
,

in t e r - α- t r y p Si n i n hibit o r ; I g A ,
i m m u n o gl ob ulin A ; I g D ･

i m m u n o g lo b ulin D ; Ig E
,
i m m u n o glo b ulin E ; Ig G , i m m u n o gl ob u li n G ; I g M ,

i m m u n o gl o b uli n M ; M S RI D
,

m i c rd

si n g le r a di al i m m u n odiff u sio n m et h od ; P A
, p r e alb u m i n ; P A P P

･ p r e g n a n Cy a S S O Ci at e d pl a s m a p r ot e in ; P m g ,
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準偏差) の 範囲内に あ っ た ,

Ⅳ . 測定成績の 表示

血清 βlS P l お よ び h P L 濃度 は
, 妊娠36 週の 正 常妊婦 プ ー ル

血清 中濃度 に 対する相 対値 ( %) と して 表わ し
,
血 中 α2P A お よ

び そ の 他 の 各蛋白分画濃度 は
1 Q S 血 清中濃度に 対する 相 対値

( % ) と して 表示 した . な お
, 後期正常 群と妊娠中毒症群の 血 中

各蛋白分画濃度の 比較 に お い て は ▲ 妊娠中毒症群で 後期正 常群

に 比 し有意 の 増加 がみ られ た も の を高値を 示 す蛋白分画 , 有意

の 減少が み られ たも の を低値を 示す蛋白分画と した .

Ⅴ . 統計的処理

平均値 の 差の 検定ほ
, 分散比の 検定( F 検定) に よ り母 分散が

等 しい か どう か を検定 した 後,
母 分散が 等 しい 場合 に は t 検定

(S t u d e n トt) で 行な い
, 母分散が 等 しく な い 場合に ほ W e Lc h の

方法で行な い
, 平均値 お よび 標準偏差 よ り統計量を 計算 して

,

有意水 準 5 % ,
1 % ,

0 . 1 % の 両側検定 に よ っ て判定 した .

成 績

Ⅰ . 正 常群 お よび妊娠中毒症群の血 中妊娠特異蛋白濃度

1 . 正 常群 に おけ る血 中妊娠特異蛋白濃度

正 常群の 血 中 β1S P l 濃度ほ
, 図1 に 示す ご とく ∴ 第1 三 半期

で は13 士 9 % (平均値 ±標準偏差,
n

= 7) , 第 2 三 半期 で は34 ±

9 % ( n = 1 0) ,
第 3 三 半期で は89 ±19 % ( n = 1 9) で あ り

,
妊娠 の

進行 と ともに 上 昇す る こ とが 認め られ た .

血 中 h P L に つ い て は
, 図2 に 示 す ごとく t 第 2 三 半期 で ほ

126 ±25 % ( n = 9) , 第 3 三 半期 で は166 ±44 % ( n
= 2 5) で あ り

,

β1S P l と 同様に 妊娠後 期に 増加す る こ とが認め られた .

2 . 妊娠中毒症群 に おけ る血 中妊娠特異蛋白濃度

妊娠中毒症群の 血 中 βlS P l 濃度は
, 7 6 士26 % (n = 2 0) で

, 後

期正 常群 の そ れ と比較す る と低値で あ っ た (p < 0 . 0 5) (図 1 ) .

また
,
h P L 濃度 も135 ±47 ( n

= 1 0) と後期正 常群 の 濃度に 比

し低値を 示 した ( p < 0 . 0 5) (図 2) .
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P r e e cLa m p si a

F ig . 1 . C o m p a ri s o n b e t w e e n p r e g n a n c y
-

S p e Cifi c βl
-

gly c o p r o
-

t e in (βlS P l) l e v el s i n n o r m al pr e g n a n t s a n d t h a t i n

p r e e c la m p tic p a ti e n ts . S e r u m l e v el s of β1S P l a r e e X p r e S S
-

e d a s th e p e r c e n t a g e of p o ol e d s e r a ta .k e n f r o m h e alth y

P r e g n a n t W O m e n Of 3 6 w e ek s of g e st ati o n . 0 ,
n O r m al

p r e g n a n c y ; ● , p r e e Cla m p si a . E a c h b a r r e p r e s e n t s th e

m e a n 士S D . ※ , p < 0 .0 5 .

Ⅰ . 正 常群お よび 妊娠 中毒症群の 血 中妊娠関連蛋 白濃度

1 . 正 常群に お け る 血 中妊娠関連蛋白濃度

正常群の α2P A 濃度ほ
, 図 3 に 示 すご と く , 第1 三半期で ほ

376 土32 9 % ( n = 7) , 第 2 三 半期 は
t
1 4 0 1 土201 % ( n = 6) , 第 3 三

半期 でほ
,
2 5 0 5 ±11 64 % ( n

= 1 2) で あ り
, 妊娠 に よ り上 昇 し

,

妊娠 の 進行と と もに 著増 した .

2 . 妊娠中毒症群 に お ける血 中妊娠関連蛋白濃度

妊娠中毒症群の α2P A 濃度は , 1 9 7 5 ±1 0 2 2 % ( n = 2 7) で あ

り, 後期正 常群の 濃 度に 比 し低値傾 向を 示 した (図 3) .

Ⅲ . 後期正 常群および妊娠 中毒症群の 血 中蛋白分画濃度

1 . 妊娠中毒症群 で 高値 を示 した 蛋白分両

国4 に 血 中 α1 A T
, βL p ,

C p お よ び a lL p 濃度に つ い て後期正

常群 と妊娠中毒症群 を比較 して示 した .
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妊娠中毒症 に おける 血 中グ リ コ プ ロ テ イ ン の 動態

後期正 常群の 血 中 αl A T 濃度は220 土38 % ( n = 3 7) で あ り
, 非

妊婦 に 比 し倍増 が み ら れ た ･ 妊娠 中 毒 症 群 で は2 5 2 土3 7 %

( n
= 2 2 ) と さ ら に 上 昇 し

, 後期正 常群 に 比 して も有 意 に 高値 で

あ っ た (p < 0 ･ 0 1)

血 中 βL p 濃度は
,
後期正常群 に お い て も209 土4 6 % (n = 36)

と非妊婦 に 比較 し増加 がみ られ るが
,

妊娠中毒 症群 で ほ3 99 士

11 7 % ( n
= 2 0) と さ ら に 約 2 倍に 著増 した ( p < 0 ･ 0 1) ･

血 中 C p 濃度も , 後 期正常群 で は257 士41 % ( n
= 1 8) と妊娠に

ょ り増加 を 示 す蛋 白分 画で あ る が , 妊娠 中毒症 群で は296 ±

63 % ( n
= 2 2) と さ らに 増加が み られ た (p < 0 ･ 0 5) ･

血 中 α1 L p 濃度 に つ い て は
, 後 期 正 常 群 で も1 9 6 土3 9 %

( n
= 3 7) と非妊婦 に 比 し上 昇を認め た が

,
妊娠 中毒症群で は230

±42 % ( n
= 2 0) と さ らなる 高値を 示 した ( p < 0 ･ 0 5) ･

2 . 妊娠中毒症群で 低値を 示 した 蛋自分両

国5 に 血 中 H p , β2 Ⅰ , C 4 お よ び α1 Ⅹ 渡度に つ い て後期正常

群と妊娠 中毒症群を 比較 して示 した ･

血 中 H p 濃度ほ
, 後 期正 常群で は11 9 土36 % ( n = 2 5) と非妊婦

と ほ ぼ 同程 度で ある に もか か わ らず ,
妊 娠中 毒症群 で は31 ±

24 % ( n
= 2 5) と顧著な低下が認め られ た (p < 0 ･ 0 0 1) ･

血 中 β2 Ⅰ 濃度に つ い て も, 後期正 常群の 11 6 土21 % ( n
= 2 2)

に 比 し, 妊娠中毒症群で は76 士13 % ( n = 1 9) と著 明 な低値を示

した ( p < 0 . 01) .

血 中 C 4 濃度ほ
,
後 期正 常群 で は11 6 土28 % ( n = 1 9 ) で あ っ た

が
, 妊娠 中琴症群で は60 土26タ= n

= 1 4) と著 しい 減少が み られ

た (p < 0 . 0 0 1) .
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血 中 α.X 濃度も
, 後期正常群の 11 3 ±20 % ( n

= 3 7 ) に 比 し
,

妊 娠中毒 症群 で は97 ±24 % ( n = 2 4) と 低下 が み ら れ た ( p <

0 . 0 1) .

図6 に 血 中 A T 軋 P m g , C I s l お よ び Ig G 濃度に つ い て 後

期 正常群 と妊娠中毒症群を 比較 して 示 した ･

血 中 A T Ⅲ 濃 度に つ い て は ▲ 後 期 正 常 群 で は1 1 8 土 8 %

( n = 2 3) と非妊婦に 比 し軽度の 増加が み られ る蛋自分 画で ある

に もか かわ らず
,
妊娠中毒症群に お い て は70 ±1 7 % ( n = 2 0) と

著明な 低下 が認め られ た ( p < 0 . 0 01) ･

血 中 P m g ほ
, 後期正 常群で は160 士29 % (n = 3 6) と 妊娠 に て

増加す る蛋白 分画 で あ っ た が
,

妊娠 中毒症 群 で は1 1 7 土42 %

( n = 2 0) と後期正 常群に 比 して 低下が み られ た . ( p < 0 ･ 0 01) ･

C I s I に つ い て は
, 後期正 常群でも83 土13 % ( n

= 2 4) と妊娠

に よ りわずか に 減少が み られ た が
,
妊娠中毒症群 で は65 ±16 %

( n
= 21 ) と さ ら に 低下を示 した (p < 0 . 00 1) .

免疫 グ ロ ブ リ ン で ある Ig G 濃度 は
t
後 期正 常群 で は11 0 士

16 % ( n = 2 2) で あ っ た が
,
妊娠 中毒症群 で は78 土 18 % ( n

= 21)

と減少 がみ られ た ( p < 0 . 0 1) .

3 . 妊娠中毒症群で有意の 変動を 示 さな か っ た 蛋自分画

表 2 に 妊娠中毒症群に お い て 血 中蛋白分画が 上昇す るもの
,

減少する もの お よび 変動 を 示 さ な か っ た も の を ま と め て 示 し

た . 後期正 常群 と妊娠中轟症群の 血 中濃度 の 比較に お い て
, 有

意の 差が 認め られ な か っ た蛋白分画ほ
,

α一A G
,
G c

,
ⅠαⅠ, H x な ど

で あ っ た . 補 体成 分 の 中 で C4 は 低 下 を 示 し た が
,

C l q ,

C 3 P A
,
C 5 , C 9 に ほ変化が み られ なか っ た . ま た

, 有意差は認め
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a l
-1i p o p▼r O t ei n ; βL p , β-1ip o p r o t ei n ; α1A T

,
α1

-

a n tit r y p si n ; C p ,
C e r ul o pl a s m i n ･ ○ ,

n O r m al
,
p r e g n a n C y ; ○ , P r e e占1 a m p si a ･ E a c h b a r

r e p r e s e n ts th e m e a n ±S D . ※※,

･ ･

p < 0 .0 1 ; ※, p < 0 ･0 5 ･
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られな か っ た が
, 妊娠 中毒症群で は 後期正常群に 比 し

,
Z n α2 ほ

減少傾向を示 し
,

α2 M に は 増加傾 向を 認め た . 血 中 Alb 濃度に

つ い て は
, 正常群 で も非妊席 の そ れ に 比 し79 ±1 6 % と 低下が み

られ た が
, 妊娠中毒症 群で は7 2 士1 0 % と 有意 の 変 動 を 示 さ な

か っ た .

考 察

胎盤は 母 児間の 物質交換の み な らず , 妊娠継続に 必 要な ホ ル

モ ン や 血 清蛋白 の 産生 ･ 分泌 お よ び 代 謝す る 作用 を 有 し て い

る . また
, 直接 お よび 間接的に 母 体 の 免疫学的寛容に 関与 し ,

胎児を 保護 して い ると 考え られ て い る .

妊娠時に おけ る母 体血 中の 蛋白分画 に は多くの 変動が み られ

るが , 中で も妊娠時に 特異的に 出現す る β1S P l や h P L な どの

妊娠特異蛋白や α2P A な どの 妊娠 関連蛋白が 著増す る こ と ほ よ

く知 られ て い る . しか し
, 特に 妊娠第 3 三 半期 に 発症す る こ と

が 多い 妊娠中毒症な ど の 病的状態 で ほ
, 正常妊娠と そ の 変動 パ

■

タ
ー

ン が異な る可 能性が ある . 今回 の 研究 で は
, 妊娠中毒症群

と 後期正常群 の 各種血 中蛋自分画濃度 を比較 した .

妊娠特異蛋白 で あ る β一S P l は
,
T a t a ri n o v ら

15)
に よ り発見 さ

れ,
B o 血

16)1 7)

が 胎盤 よ り抽出 ･ 分離 した分子 量90
,
0 0 0 ±5

,
0 0 0

,

28 % の 糖質を 含む グ リ コ プ ロ テ ィ ソ で ある . そ の 後 , β1S P - は

妊 娠 関 連 血 凍 蛋 白 ( p r e g n a n c y a s s o ci a t ed pl a s m a p r o t ei n .

P A P P ) の ひ と つ で あ る P A P P - C と 同 一

で あ る こ と が Li n

ら
l)

に よ っ て 明 らか に さ れ た . そ の 生理学 的機能は 不 明 で あ る

が ,
エ ス ト ウ ォ

ー

ル ( e s tri ol , E 3) .
ェ ス ト ラ ジオ ー ル ( e s tr a di ol)
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N o r m al P ro e ¢l a m p 引 a

や コ ル チ ゾ
ー ル ( c o r ti s ol) と 結合する 蛋白で あり

17)

, 試験管内に

お い て植物性血 球凝集素 (p h yt o h e m a g gl u ti n i n e
,
P H A ) 刺激に

よ る リ ン パ 球の 幼若化反 応 を 抑制す る と され て い る
18)

. β.S P .

ほ絨毛細胞に よ っ て 産生 され , そ の 殆 どが母 体血 中に 分 泌 され

る
柑)

･ そ の 半減期 は24 時間 と長く , 受精後 7 日 目 よ り母 体血 中

に 検出 され以後急激 に 増加す る
19-

. そ の 母 体血 中濃 度 は
, 胎児

重量や 胎盤重量 と相関す ると され て お り
, 子 宮 内胎児発育遅延

や胎盤機能不 全を 合併す る こ と の 多い 妊娠 中毒症例 でほ 低値を

示す と の 報告が 多数み られ る
2)20 ト 28 )

. しか し
, 糖尿病 合併 妊娠や

血液型不 適合妊娠 で は 変化が み られ な い と も さ れ て い る
20)2 6)

今回 の 結果で も
,

血 中 βlS P l 濃度は 妊娠週 数 と 共 に 増 加 し た

が
, 妊娠 中毒症群 でほ 後期正 常群に 比 し有意 の 低値 を示 した .

こ れ は , 妊娠中毒症 に お け る胎盤機 能障害 と 関連 が あるもの と

考え られ た .

h P L ほ
, 胎 盤 の 合 胸 細 胞 よ り 分 泌 さ れ る 蛋 白 ホ ル モ ン

(p e p tid e h o r m o n e) で
,

ヒ ト 絨 毛 性 成 長 乳 腺 刺 激 ホ ル モ ン

(h u m a n c h o ri o ni c s o m a td m a m m a tr o pi n) と も 呼 ば れ る . It o

ら
29)

に よ っ て報告 され
, J o si m o vi c h ら

30)
に よ り分離 ･ 抽出され

た . 歴 史的 に み て hC G が 胎盤 で 産生され る第 1 の 蛋白 ホ ル モ

ン とすれ ば ,
h P L は 第 2 の 蛋白ホ ル モ ン と い える . h P L は

,

1 9 1 個 の ア ミ ノ 酸 よ りな る分子 量22
,
0 0 0 の 蛋白体 で

, 構 造 中に

2 つ の S-S 結 合 を 有 し ,
ヒ ト成 長 ホ ル モ ン (g r o w th h o r m o

-

n e) と 免疫学 的に 部分交叉 を示 す
31)

. そ の 生理 作用 と して は
, 乳

腺に 対 して強 い 催乳作用を 有す る こ と で ある が
, 糖 ･ 脂質代謝

の 調節 にも関与 して い る . すな わ ち , 母 体に おけ る脂質分解と
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F i g , 5 . S e r u m p r o t ei n c o m p o n e n t s s h o w e d l o w 号r C O n C e n tr a ti o n i n p r e e cl a m p ti c p r e g n a n c y c o m p a r e d wi th n o r m a卜 p r e g n a n c y ･

S e ru m l e v els o f e a. c h･ P r D t e in c o m p d n e n t a r e J e X p r e S S e d a s th e p e r c e n t a g e of p o ol ed s t a n d a r d s e r a (Q S s e r a) . H p ,
h a
.p

tb glo b in ;

β2 I , β2
-

gl y c o p r ot ei n し
｡
; C 4

,
C 4 -

C O m p O n e n t ; αl X ,
αl

-

a n ti ch y m o tr y p si n . 0 ,
n O r m a l p r e g n a n e y ; ●; p r e e cl a m f) Si a . E a c h ~ b a r

r e p r e s e n t s th e m e a:n 士■S D . ※※※, p < 0 .0 0 1 ; ※※, p < 0 .01 .



妊娠中毒症に お ける血 中 グリ コ プ ロ テ イ ン の 動態

肝に お け る グ リ コ ー ゲ ン 分解を特異的 に 克進 させ
,
血 中の 遊離

脂肪酸や ブ ドウ糖を 増加 させ る ･
こ れ らが 母 体 よ り胎盤 を経て

胎児に 輸送 され
,
そ の 発育成長を促進す る と考え られ て い る

31)
･

h P L ほ , 妊娠 6 ～ 8 週 で 母 体血 中に 出現 し
,
そ の 後妊娠1 6週末

よ り急増 し , 妊娠末 期 で は 胎盤 で 1 日 1 ～ 2 g 産生 さ れ て い

る
31)

. 母体血 中濃度で は 日 内変動 はみ られ な い が
, 長 時間 の 飢

餓やイ ン ス リ ソ 投与に よ る低血 糖時 に ほ そ の 分泌が克進す る こ

とが知 られ て い が
l)

. 母 休血 中濃度 に 比 し胎児血 中で は 1 /1 軋

羊水中で は 1 /1 0 ～ 1 / 3 0 と低く t そ の ほ とん どが 母 体側 に 向け

て分泌 され て い る と考 え られ て い る
3 0)

■ h P L ほ半減期が1 2 ～ 1 5

分と極め て 短く
31)

,
妊娠 中の 母 体血 中濃度ほ胎盤機能 を 知 る 上

で 良い 指標と な る . 胎盤機能不 全の 存 在下で は低値を 示 す こ と

が 多 く , ま た 胎 盤 重 量や 胎 児 重 量 と 相 関 す る と さ れ て い

が
A)31) 3 2 )

. 妊娠中毒症例 で は胎盤の 機能低下と 子宮 内胎児発育遅
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延 をきた すこ とが 多く , 今回の 測定で も後期正 常群に 比 し低値

を示 す こ と が 認め られ た .

α2P A は . 妊娠領域蛋白(p r e g n a n c y z o n e p r o t ei n) , 妊娠性蛋

白 3 (S c h w a n g e r s c h af ts p r o t ei n 3) ,
血 清 X h 因 子 (s e r u m

f a c t o r X h) , 妊娠関連性 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン (p r e g n a n c y
-

a S S O Ci at-

e d m a c r o glo b uli n) と も呼ば れ
,
分子量300

,
0 00 以J =

,
1 0 ～ 20 %

の 糖質を 含む グ リ コ プ ロ テ ィ ソ で ある . こ れ は 妊娠時に 特異的

に み られ るもの で はなく , 正 常男女に お い て も肝細胞や 末梢白

血 球 に よ っ て 産 生され る た め
,

血 中に 微量存在す る蛋自分画で

ある
5)

. 妊娠中に は 著増す るが
,
妊娠以外で も経 口 避 妊薬 服用

乱 女性 ホ ル モ ン 投与患 乱 慢性関節リ ュ

ー マ チ 等の 炎症性疾

患 愚 老や 悪 性腫瘍患 者の 血 中に 増 加す る こ と が 知 ら れ て い

る
5)ユ3)

. α2P A の 生理 的作用に つ い て は 不 明で あるが
, 経産 回数

の 多い 妊産婦 ほ どそ の 血 中濃度が 高く ▲
母 体の 細胞性免疫能 の
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F ig . 6 . P l a s m a p r o t ei n c o m p o n e n t s s h o w e d l o w e r c o n c e n tr atio n i n p r e e c l a m pt lC P r e g n a n C y C O m P a r e d w ith n o r m al p r e g n a n c y ･

p l a s m a l e v el s of e a c h p r ot ein c o m p o n e n t a r e e x p r e s s e d a s th e p e r c e n t a g e of p o ole d st a n d a r d s e r a ( Q S s e r a) ･ A T Ⅲ,

a n tith r o m bi n Ⅲ; P m g , Pl a s m i n o g e n ; C I s l
,
C I s i n a c ti v at o r ; I g G ,

i m m u n o gl o b u li n G ･ ○ , n O r m al p r e g n a n c y ; ○ , P r e e C l a m p si a ･

E a c h b a r r e p r e s e n t s th e m e a n ±S D . ※※※, P < 0 ･0 01 : ※※, p < 0 ･0 1 ･

T a bl e 2 . P l a s m a p r o t ei n c o m p o n e n t s in p r e e cl a m pti c p a ti e n ts c o m p a r e d w ith n o r m al

p r e g n a n t w o m e n

I n c r e a s e d p r o t ei n D e c r e a s e d p r o t ei n U n c h a n g e d p r ot ei n

α.
-1i p o p r ot ei n

β-1i p o p r ot ei n

a r a n tit r y p s l n

C e r ul o pl a 5 mi n

α2
-

m a C r O gl o b u li n

P r e g n a n c y
-

S p e Cific β1
-

gl y c o p r o t ei n

H u m a n pl a c e n t a1 1 a c t o g e n

P r e g n a n c y
-

a S S O Ci a t e d a 2
-

gl y c o p r o t ei n

β2
-

gl y c o p r o t e in Ⅰ
,

a r a n ti c h y m o tr y p s in

C 4 -

C O m p O n e n t
,
C I s i n a c ti v a to r

H a pt o gl o b i n
,
A n tith r o m b i n

Pl a s mi n o g e n
,
I m m u n o gl o b ul in G

αl
-

a Cid gly c o p r o t ei n

H e m o p e x in

G c
-

gl o b u li n

C l q
-

C O m p O n e n t

C 3 -

p r O a C ti v a to r

P r e al b u m i n

Al b u m i n
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低下 と の 関連性を 示唆す る報告が 多い
3 4)3 5 )

. 妊婦 で ほ
, 妊娠 6 ～

7 週 よ り検 出可 能 で あり , 妊娠31 週 頃ま で 増加する と され て い

る . ま た
, 分娩後14 週 に お い て も検出され るが

,
こ れ は 半減期

が 長い こ と に よ る と考 え られ るが
, β1S P 一 や h P L と 異な り胎盤

以外の 産生も示 唆さ れ て い る . 母体血 中 α2P A 濃度 と妊娠中毒

症 と の 関連に つ い て ほ
'

, 減少す ると の 報告も み られ る が
6)

, 変

化 がみ られ な い と の 報告もある
38-

. ま た
, 妊娠初期 に お い て 自

然流産や 椿留流産例 で ほ 低値 を示 すとさ れ て い る
37)

. 今 回 の 研

究で ほ , 有意差は み られ なか っ たカ㍉ 妊娠中毒症群 で は後期正

常群に比 しや や 低値 を 示 す傾 向が み られ た .

日 常の 産科診療に お い て胎 児 一 胎盤機能検査 に は母 体血 中お

よび 尿中 E ｡ の 測定が 行な わ れ て い る が , 今 回の 研究結 果か ら

み て 母体血 中 βlS P l ,
h P L

,
a 2P A 濃度 の 測定も重要で ある と 考

え られた .

妊娠特異蛋白や 妊娠関連蛋白以外 に も , 妊娠に 伴い 母 体血 中

の 蛋 白分画 に は種 々 の 変化 が み られ る . 中で も ,
αl A T

,
C p ,

T f
,

α2 M , βL p な ど は増加 し
,
A lb

,
αlA G な どは 減少す ると され

て い る
7 卜 12)

. また
,

妊婦で は 非妊娠時 に 比 し血 液凝 固能 が 克 進

して い る と さ れて い る
38 卜 40)

. しか し , 妊娠中毒症に 伴う こ れ ら

血 中蛋白分画の 詳細 な 変動 に つ い て 検索 した研究 は必ず しも多

くな い
41 ト 45)

.
S t u d d ら

42)
ほ

▲ 正 常妊婦に 比 し
, 妊娠中毒症妊婦で

は 】
A lb

,
T f

,
H x の 減少と α1 グ リ コ プ ロ テ ィ ソ

.
α2M , βL p の

増加 がみ られ た が
,

H p は 不変で あ っ た と し
,
C l a r k e ら

伯)
は

,

a 2 M , βL p ,
C 3 に増加 が み られ た と 報告 して い る . また

,
a - A G

の 著増 がみ られた と の 報告もある
45)

. 今回 の 研究 で ほ , 妊 娠 中

毒症 群に お い て
,

a l A T , C p , α1L p , βL p の 増加 と ,
H p , β2 Ⅰ,

C 4 , α一Ⅹ, A T Ⅲ, P m g , C I s I お よ び Ig G の 減少が 認め られた ,

まず, 妊娠中毒症 で 増加する蛋白分画群の αl A T に つ い て 考

察す ると ,
こ の グ リ コ プ ロ テ ィ ソ ほ 免疫反 応 の 非 特異 的抑 制

や ,
リ ン パ 球 の 幼若 化を低下 させ る作用 を有す る こ とが 知 られ

て い る
崎

. 今回 ,
αl A T は後期正 常群 で も220 % と増加を 認め た

が
, 妊娠 中毒症群で は

,
2 5 2 % と さら に 上 昇を示 した . α1 A T の

増加 は
,

母 体の 胎児抗原に 対す る免疫反応を抑制す る こ と に よ

り
, 妊娠中毒症発症の

一 閃と な っ て い る可 能性 が示 唆され る .

急性期蛋白で あ る C p も α1 A T と 同様に 後期正常群 で は25 7 %

と 妊娠 に よ り増加を 示 し
, 妊娠中毒症群 で は296 % と 更 に 上 昇

が み られ た . 正 常妊娠に お ける 血 中 C p 濃度 の 上 昇ほ
,
妊娠中

の エ ス ト ロ ゲ ン の 増加 に 起因する もの と考 え られ る が
ユ3)

,
妊 娠

中毒症で 更に 増加す る
㈹ 困 )

理 由は 明 らか に さ れ て い な い
. しか

し
,

そ れ は妊娠 中毒症 にみ られ る各臓 器の 傷害 に 対す る急性期

反応 に よ る こ と が考 え られ る . ま た ,
C p ほ抗補体作用 を 有 し

,

そ の 上昇ぬ
,

妊娠 中毒症 で 増加す ると されて い る免疫複合体形

成を 抑制する た め の 生体防衛反応で あ る こ とも示 唆 され る . 後

期正 常群の 血 中 αlL p 濃度ほ1 96 % で あり , 非妊時 よ りも高値 で

あ っ た . こ れは
, 妊娠に よ る高 エ ス ト ロ ゲ ソ 状態 に よ るも の と

考え られる
a3)

. しか し
, 妊娠中毒症群 で230タ̀ と さ らに 増 加する

理 由に つ い て は 不 明 で あ る . も うひ と つ の リ ボ 蛋 白 で あ る

βL p に つ い て も
, 後期正常群で は209 % と妊娠に 伴 う生 理 的 高

脂血 症に よ る と考 え られ る増加を示 した が
, 妊娠 中毒症 群で は

399 % と さ らに倍増 が み られた . こ の こ とは
,
母 体 , 胎 盤内の 血

管壁に 急性 の 粥状変性 ( a th e r o si s) を もた ら し
, 高血 圧 , 肝 ･ 腎

障害 , 胎盤機能 不全 を惹 起 さ せ る原 田と な る こ と が 推 察 さ れ

る ト

後期正常群 に 比 し妊娠 中蕃症群で 減少 した 蛋白分 酎 こ つ い て

は次の ごとく 考え られ た . まず t 著明な 減少が み ら れ た H p に

つ い て で あ る が
,

こ の 蛋 白 ほ
,

ヘ モ グ ロ ビ ン (h e m o glo bi n
,

H p) と 結合 し ハ ブ ト グ ロ ビ ン
ー ヘ モ グ ロ ビ ン 複 合体 (H p

-

H b

C O m Ple x) を形成す る こ と に よ り , H b の 骨か ら の 損失を 防止す

る と とも に
,

H b に よ る腎尿細管 閉塞 や壊死 を予防す る 作用 を

有 し
, また 炎症で 増加 し

, 肝疾患や 溶血性 貧血 で は減少する と

され て い る
44)

. 今回 の 研究 で は
, そ の 値が 後期正 常群の119タ銅こ

比 し妊娠中毒症群 で ほ31 % と著明な低下が み られた . 妊娠中毒

症に お ける H p の 低下は
1

血 管内外 で の 溶血 冗進 や
, 肝 で の

H p 生合成 の 減少 に 起 因す る と考 え られ て お り
,

こ の 点 か ら血

中 H p の 低下が み られ る妊娠中毒 症例 に つ い て は ,
ヒ ト精製

H p 製剤の 投与 が 腎磯能障害 の 防止 お よび 症状軽減に 有 効で あ

る可 能性が 推察 され る .

妊娠中毒症発症の 磯序 に つ い て は不 明で あるが 凝固 【 線溶系

の 異常 を 合 併 す る こ と が 多く , 播 種 性 血 管 内凝 固 症候 群

(dis s e m in a t e d i n tr a v a s c ul a r c o a g u la tio n s y n d r o m e , DI C) と の 関

連に つ い て の 報告が 多数み られ る
38 ト 40}

. A T Ⅲ は
,

ト ロ ン ビ ン
,

第 軋 刃 , Ⅸ , X 因子な どの 活性を 抑制 する こ と に よ り , 抗血

液凝固作用 を有す る血 中蛋白 で あ る . 妊 娠中 毒症 で は
I

A T Ⅲ

の 減少に よ り慢性的な DI C が 誘起 され , 肝 , 腎 , 胎盤 に フ ィ プ

リ ン 沈着をき た し
,

そ れ ら の 機能障害が 惹起 さ れ る こ と が示 唆

され る
47 ト 55)

. 先天 性 A T Ⅲ 欠損症で ほ
,
妊娠中に 血栓症 を合併

しや すく
,
妊娠 中毒症 の 発症も高率 で ある

51)
. また

,
A T Ⅲ の 減

少度と 妊娠中毒症 の 重症度 に は逆相関が み られ た との 報告もあ

る
52)53 )

.

一 方 , 妊娠 中毒症で は A T Ⅲ が増加す ると の 報告も み ら

れ る
58)

. 今回 の 結 果で は
t 後期正 常群 の 血 中 A T Ⅲ 濃度 ほ118 %

と非妊時よ りや や 増加が み られる に もかか わ らず , 妊娠中毒症

群で は70 % と後期正 常群 に 比 し著 しい 減少 がみ られ た . 妊婦に

お ける血 中 A T Ⅲ 濃度の 測定は
,
妊娠 中毒症 の 発症予知 およ び

経 過追跡 に 極め て 有用 で あると 考え られ た .

妊娠 中毒症 に おけ る血 中 P m g の 低下 も, 線溶活性が 克進し

消費 され る こ と に よ るも の と されて い る
38)

. そ の 他 , 凝固 一 線

溶系に 関与す る血 祭蛋白 の 変化 と して
,

フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン
,

プ

ロ ト ロ ソ ビ ン
, 第 X 因子 が減少す る との 報告も み ら れ る

38)
. ま

た
, 胎盤に ほ P m g を活性型 の プ ラ ス ミ ソ と する胎 盤性 プ ラ ス

ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー

タ
ー

( pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r) が存 在する

が
,
妊娠中毒症の 胎盤 に は それ が減少 して い ると され て い る

57)
.

妊娠中毒症の 胎 盤に ほ 多数の 血 栓が 認め られ るが
, 胎盤性プ ラ

ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー の 減少 ほ
, 妊娠中毒症の 胎盤に 沈

着 した フ ィ ブリ ン を 溶解する た め に 消費 され る こ とに よる と考

え ち れ る . さ ら に∴ プ ロ テ ア
ー ゼ イ ン ヒ ビ タ

ー

( p r o t e a s e

i n hib it o r) と して フ ィ プ リ ン 溶解 に 抑制的に 作用 す る α. A T の

上 昇も DIC の
一 国 で あ る 可 能 性が 示 唆 さ れ て い る . ま た

,

α1A T と 同様 の 作 用 を有す る α2M も妊娠中毒症 で 増加す ると の

報告が み られ る
4 3)4 4)

. 今回 の 研究 でも ,
α2M ほ 有 意差 を 認 め な

か っ た が妊娠 中毒症群 で ほ 後期正 常群に 比 して 軽度 の 増加傾向

を 示 した .

一

方 , 妊娠 中毒症 の 発症 に は 免疫学的機序 が 関与 して い ると

の 説が ある . す な わ ち
,
妊娠中毒症妊婦の 血 中に ほ ,

I g G や 補

体を 含む 免疫複合 体が正 常妊婦 に 比 し多量 に 存在 し , 腎 , 肝 ,

皮膚,
胎盤覿織に ほ その 複合 体 の 沈着 が み られ る と さ れ て い

る
5 8卜 85)

. 本研究で は
t 血 中 Ig G 濃度 は後期正 常群110 % に比 し,

妊娠 中毒症群78 % と 低下が み られた . また
j

C 4 濃 度も 後期正

常群 の116 % に 比 し ∴妊娠中毒症群 が60 % で あ り有 意 の 減少 が



妊娠 中毒症に お ける血 中グ リ コ プ ロ テ イ ン の 動態

み られ た . 妊娠中毒症群に お ける Ig G , C 4 の 低下は , 上記 の 免

疫複合 体形成 に 消費 さ れ る こ と に 起 因す る こ と が 示 唆 さ れ

た
G6 卜 68)

. ま た
, 免疫複合体は 血小板凝集を 促進する こ と に よ り

血 栓形成 に も関与す ると 考え られ て い る
64】

. こ れ が
,

血 管 の 変

性お よ び狭窄 を惹起 し
, 妊娠中毒症 の 主 症状 で ある高血 圧

,
蛋

白尿の 原因の ひ と つ とな ると 思わ れ た ･ また
,
妊娠中毒症に お

ける凝固 一 線溶 系の 破綻 と免疫複合体 の 形成が 胎盤循環 に 支障

をきた す こ と に よ り胎 児
一

胎盤機能 不全 を招来 し , 血 中 βlS P l,

h P L や α2P A 濃度の 低下の 一 因とな る こ と が 考え られ た .

C I s I は
,

C I s
,
C l r

,
プ ラ ス ミ ソ

,
カ リ ク レイ ン

, 第X[
,
HI

子の 作用 に対 して 抑制的に 作動す る血 清蛋白で あるが
,

血 管の

透過性 に も関与す る と され て い る . 今回 の 研究で も後期正 常群

の83 % に 比 較 し
, 妊娠中毒症群 で は 65 % と 減 少が 認 め られ た

が , 妊娠中毒症 に よ る CI s I の 低下
66)6 T)

ほ
, 高血 圧 ∴蛋白尿と

とも に 妊娠中毒症 の 三 大徽俵で ある浮腰 の 原因で ある と考 え ら

れ た .

妊娠 中毒症群 で は
,

上記 以外の 測定 した 蛋自分画に は 有意 の

変動は み られ な か っ た . 特に
,
血 中 A Ib と P A は正 常妊婦で も

水血 症に よ り80 % 程度に 低下が み られ る蛋白分画で あるが
, 妊

娠中毒症群に お い て もそ れ ら の 濃度 は後期正 常群と ほ ぼ 同 じで

あ っ た .

また
,
妊娠中毒症群 で 後期正常群 に 比 し有意の 変動が確認さ

れ た蛋白分画は
, 妊娠 中毒症の 重症 度に 比例 して よ り大き な変

化を示 す傾向が み られ た .

妊娠 中毒症の 本態は 未だ に 不 明で ある が , 血 中蛋白分画の 動

態よ りそれ に 特異的な 変動様式を 検索す る こ とも病態の
一

端を

解明 する た め に 意義 の ある こ と と思わ れ た . ま た
,

そ れ ほ 妊娠

中毒症の 診断, 予 後判定に 役立 つ と考 え られ た .

結 論

正 常群 と妊娠中毒 症群 に おい て , 妊 娠特異蛋白で ある βlS P -

と h P L
, 妊娠関連蛋白の α2P A

,
さ らに43 種塀 の 血 中蛋白分画

濃度を測定 し次の 結果を得 た .

1 . β1S P . ,
h P L

,
α2P A に つ い て ほ

,
正 常群で は , 妊娠の 進行

と ともに 上昇 がみ られ た が
, 妊娠中毒症群に お い て ほ

, 後期正

常群 に 比 しい ずれ も低値を 示 した .
こ の こ と は

, 妊娠中毒症に

おけ る胎児 一 胎盤機能障害と 密接な 関連 を有する も の と推察さ

れ た . こ れ らを 測定 する こ と は
, 胎 盤機能 を知 る上 に 重要で あ

ると考 え られ る .

2 . 後期正 常群に 比 し妊娠中毒症群で 増加 の み られ た 血清蛋

白ほ βL p ,
α1 L p ,

αl A T
,
C p で あ っ た .

一 方 , 妊娠 中毒症群で 減

少す る血 清 蛋 白 は
▲

H p , β2I , C 4
,

A T 軋 P m g ,
αlX ,

C I s I ,

I g G な ど で あ っ た . 特に
,

H p は 妊娠中毒症群 で著明 な 低下 が

み られた . 妊婦に お け る血 中 H p ,
A T Ⅲ 濃度測定は , 妊娠中毒

症発症の 予知 , な らび に そ の 重症度 診断に 有用 で ある と考え ら

れ た .
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J . B . & M a c L a r e n

,
J . A . : P r e s e n c e i n

th e h u m a n pl a c e n t a a n d t e r m s e r u rn Of a h ig h ly l a c t o g e n ic

s u b s t a n c e i m m u n ol o gic ally r el a t e d t o p lt u it a r y g r o w th

h o r m o n e . E n d o c ri n ol .
,
7 l

,
2 0 9-2 2 0 (1 9 6 2) .

3 1) J a ff e
,

R . B . : P r o t ei n h o r m o n e s o f th e pl a c e n t a
,

d e cid u a
,

a n d f e t al m e m b r a n e s . I n S . S . C , Y e n & R . B . J aff e

( e d s .) ,
R e p r o d u c ti v e E n d o c ri n ol o g y , 2 n d e d .

, P7 5 8
- 7 6 9

,
W . B .

S a u n d e r s C o m p a n y , P hil a d el p hi a
,
1 9 8 6 .

32 ) O bi e k w e
,

B . C .
,

S t u r d e e
,

I) .
,

C o c k rill
,

B . L . &

C h a r d
,
T . : H u m a n pl a c e n t al l a c t o g e n i n p r e

-

e Cl a m p si a . B r .

J . O b s t e t . G y n a e c ol .
,
9 1

,
1 0 7 7-1 0 8 0 (1 9 8 4) .

3 3) 橋本 茂 : 女性に お け る e st r D g e n 投与お よ び str e s s の 血

清蛋白に 及ぼす影響 . 十全医会誌,
9 1

,
6 7 ト68 3 (1 9 8 2) .

3 4) T h o m s o n
,
A . W .

,
H u n t e r

,
C . B . J .

,
C r ui c k s h a n k

,
N .

& H o r n e
,

C . H . W . : S t u d y of p r e g n a n c y- a S S O Ci a t e d

al p h a 2- gly c o p r o t ei n i n r el a ti o n t o p o p ul a ti o n s of h u m a n bl o o d

l e u c o c yt e s . I n t . A r c h . A 11 e r g y . A p pl . I m m u n ol .
,
5 8

, 2 5 ト25 9

(1 9 79) .

3 5) S ti m s o n
,

W . H . : S t u d i e s o n th e i m m u n o s u p p r e si v e

p r o p e r ti e s of a p r e g n a n c y
-

a S S O Ci a t e d αT m a C r O gl o b uli n ･ C li n ･

E x p . I m m u n ol .
,
2 5

,
1 9 9 - 2 0 6 (1 9 7 6) .

36 ) T h o m s o n
,

A . W .
,

P o w ri e
,

J . K . & H o r n e
,

C . H .

W . : P l a s m a p r e g n a n c y
-

a S S O Cia_
t e d a 2

-

gl y c o p r o tei n c o n c e n t r a ti-

o n s i n c o m pli c a ti o n s of p r e g n a n c y a n d f o e t al a b n o r m ality . J .

R e p r o d . I m m u n ol .
,
l

,
2 2 9- 2 3 5 (1 9 79) .

3 7) D a m b e r
,

M - G .
,

V O n S c h o u lt z
,

B .
,

S o l h ei m
,

F .
,

S ti g b r a n d
,

T . & C a rl st r 6 m
,

K . : P r o g n o s ti c v al u e of th e

p r e g n a n c y z o n e p r o t ei n d u ri n g e a rl y p r e g n a n c y i n s p o n t a n e o
-

u s a b o rti o n . O b s t e t . G y n e c ol ,
,
5 1

,
6 7 7T6 8 1 (1 9 7 8) .

3 8) B o n n a r
,

J . : C o a g u l a tio n a n d fib r in 01 yti c s y s t e m s i n

p r eT e C l a m p si a a n d e cl a m p si a . B r . M ed . J .
,
2

,
1 2-1 6 (1 9 7 1) ･

3 9) G j≠n n ae s s
,

H . & F a g e r h o l
,

M . K ･ : S t u d i e s o n

c o a g ul a tio n a n d fib ri n ol y sis i n p r e g n a n c y . A ct a O b st e t ･

G y n e c ol . S c a n d .
,
5 4

,
3 6 3 - 3 6 7 ( 19 7 5) .

4 0) P r it c h a r d
,
J . A .

,
C u n n i n g h a m

,
F . G . & M a s o n

,
R .

A . : C o a g ul a ti o n c h a n g e s i n e cl a m p s l a : T h eir f r e q u e n c y a n d

p at h o g e n e si s . A m . J . O b s t et . G y n e c ol .
,
15

,
8 5 5- 8 6 4 (1 9 76) ･

41) H 8 n g e r
,
P . E . : A lb u m i n m e t a b olis m i n p r e e cl a r n p si a .

S c a n d . J . C li n . L a b . I n v e s t リ 2 2 , 1 7 7-1 8 4 (1 9 6 8) .

42 ) S t u d d
,
J .

W . W .
,
B l ai n e y ,

J . J) . & B a il e y ,
D . E . :

S e r u m p r o t ei n c h a n g e s i n th e p r e- e Cl a m p si a
-

e Cl a m p si a

s y n d r o m e . J . O b s t e t . G y n a e c ol . B r . C o m m o n w .
,
7 7

,
7 9 6- 8 01

(1 9 7 0) .

4 3) C l a r k e
,

H . G . M .
,

F r e e m a n
,

T . & P r y s e - P h illip s
,

W . : S e r u m p r o t ei n s i n n o r m al p r e g n a n c y a n d m ild p r e
-

e cl a m p si a . J . O b s t e t . G y n a e c o l . B r . C o m m o n w .
,
7 8

,
1 0 5 -1 0 9

(1 9 7 1) .

4 4) Y 1 6 s t a l o
,
P .

,
J a r v i n e n

,
P . A . & R ei n il a

,
M . : S e r u m

p r o t ei n s in h e p a.t o sis of p r e g n a n c y a n d p r e
-

e Cl a m p si a .

- A n n ･

C hir . G y n a e c ol . F e n n .
,
6 3 , 7 -1 0 (1 9 7 4) .
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4 5) G o o d
,
W . : M et er n al s e r u m si alo m u ci n s d u ri n g p r e g n

-

a n c y a n d p o s tp a r t u m i n p a ti e n t wi th p r e- e Cl a m p si a ･ B r ･ J ･

O b s t e t . G y n a e c ol .
,
8 2

,
9 07- 91 6 (1 9 7 5) ･

46) A r o r a
,

P . K . & M ill e r , H ･ C ･ ‥ a l
- A n tit r y p si n i s a n

eff e c t o r of i m m u n o l o gi c al st a sis . N a t u r e
,
2 7 4

,
5 8 9-5 9 0 (1 9 7 8) ･

4 7) V a s s a 11i
,
P .

,
M o r ri s

,
R . H ･ & M c C l u $ k e y ,

R ･ T ･ : T h e

p a th o g e ni c r ol e of fi b ri n d e p o siti o n i n th e gl o m e r u l a r l e si o n s

｡f t o x e m i a of p r e g n a n c y . J . E x p . M e d
リ

1 1 8 , 46 7 - 4 7 8 (1 9 6 3) ･

4 8) W e e n i n k
,
G . H .

,
B o r m

,
J ･ J ･ J ･

,
t e n C a t e

,
J ･ W ･ &

T r eff e r s
,
P . E . : A n tith r o m b i n Ⅲ 1 e v el s i n n o r m o t e n si v e a n d

h y p e r t e n si v e p r e g n a n c y ･ G y n e c ol ･ O b s t e t ･ I n v e s t ･
･
1 6

,
2 30-2 42

(1 9 8 3) ,

4 9) G r a n i n g e r
,

W .
,
T a t r a

,
G .

,
P i ri c h

,
K ･ & N a s r

,
F ･ :

L o w a n tith r o m bi n Ⅲ a n d hi g h pL a s m a fib r o n e c ti n i n

p r e
-

e C l a m p si a . E u r . J ･ O b st e t T G y n e c ol ･ R e p r o d ･ B i o l･
,

19
,

2 2 3-2 2 9 (1 9 8 5) .

50) A r m s t r o n g ,
N . P . Ⅰ.

,
T ei s n e r

,
B ･

,
R e d m a n

,
C ･ W ･

G .
,

W e s t e r g a a r d
,

J ･ G ･
,
F o lk e r s e n

,
J ･ & G r u d z i n s k a s , J ･

G . : C o m pl e m e n t a c ti v a ti o n
,

Cir c ul a ti n g p r ot e a s e i n hib it o r s

a n d p r e g n a n c y
-

a S S O Ci a t e d p r ot ei n s i n s e v e r e p r e- e Cl a r n p s l a ･

B r . J . O b s t e t . G y n a e c ol . , 9 3 , 81 1- 81 4 (1 9 86) ･

5 1) B u11 e r
,
H .

,
W e e n i n k ,

A . H .
,
T r ef f e r s

,
P ･ E ･

,
K a h l e

,

L . H .
,
O t t e n , H . A . & t e n C a t e

,
J . W ･ : S e v e r e a n tith r o m -

bi n Ⅲ d efi ci e n c y i n a p a ti e n t w ith p r e- e C la m p si a ･ S c a n d ･ J ･

H a e m a t ol .
,
2 5

,
81-8 6 (1 9 8 0) .

52) W ei n e r
,

C . P . & B r a n d t ,
J . : P l a s m a a n tith r o m b in Ⅲ

a c ti v ity : A n aid i n th e d i a g n o sis of p r e e cl a m p sl a- e Cl a m p si a ･

A m . J . O b s t e t . G y n e c ol .
,
1 4 2

,
2 7 5 - 2 81 (1 9 82) ･

5 3) L ei b e r m a n
,

J . R .
,

H a g a y ,
Z ･ J ･

,
M a z o r

,
M ･

,

W i z n it z e r ,
A .

,
A h a r o n

,
M .

,
N a t h a n

,
I . & D v il a n s k y ,

A ･ :

P la s m a a n tith r o m b i n Ⅲ 1 e v el s i n p r e- e Cl a m p si a a n d c h r o n ic

h y p e r t e n si o n . I n t . J . G y n e c ol ･ O b s t e t ･
,
2 7

,
21 -2 4 (1 9 8 8) ･

5 4) d e B o e r
,
K .

,
t e n C a t e

,
J . W .

,
S t u r k

,
A ･

,
B o r m

,
J ･ J ･

& T r eff e r s
,

P . E . : E n h a n c e d th r o m b i n g e n e r a ti o n i n

n o r m al a n d h y p e r t e n si v e p r e g n a n c y . A m ･ J ･ O b s t e t ･

G y n e c ol .
,
16 0

,
9 5-1 0 0 (1 9 8 9) ･

5 5) Gil a b e r t
,
J .

,
F e r n a n d e z

,
J .

A .
, E s p a n a

,
F ･

,
A 2: n a r

,
J ･

& E s t ell e s
,
A . : P h y si ol o gi c al c o a g u l atio n i n hi bit o r s (p r o t ei n

S
, P r O t ei n C a n d a n tith r o m bi n Ⅲ) i n s e v e r e p r e e c la m p ti c

s t a t e s a n d i n u s e r s of o r al c o n tr a c e p tl V e S . T h r o m b . R e s ･
, 4 9

,

31 9- 3 29 (1 9 8 8) .

5 6) O k a m i y a
,

H . : B l o od c o a g ul a ti o n a n d fib ri n oly ti c

st u di e s i n p a ti e n t s wi th t o x e m i a o f p r e g n a n c y ･ A c t a O b s t e t ･

G y n a e c ol . J p n .
,
4 2

,
1 5 57-1 5 6 4 (1 9 9 0) ･

5 7) Y o s h i m u r a
,

T .
,
Y a m a s hit a

,
J .

,
It o

,
M .

,
M a t$ u i

,
K .

& M a e y a m a
,
M . : P l a c e n tal p la s m i n o g e n a c ti v at o r a c ti vi ty l n

p r e- e Cl a m p si a . I n t . J . G y n a e c ol . O b s t et
リ
23 , 3 1 1 - 31 4 (1 9 8 5) ･

5 8) S ti r r a t
,
G . M .

,
R e d m a n

,
G . W . G . & L e vi n s k y ,

R .

J . : C ir c ul ati n g i m m u n e c o m pl e x e s i n p r e- e Cl a m p si a . B r .

M e d . J .

,
3 , 1 4 5 0-1 4 51 (1 9 7 8) .

5 9 ) G i11 e
,

J . : I m m u n o p a th o l o gi c al alt e r a ti o n s i n th e

d y sf u n c ti o ni n g pl a c e n t a . C o n trib ･ G y n e c ol ･ O b s t e t ･
,

9
, 41T5 7

(1 9 8 2) .

6 0) S ch e n a
,
F . P .

, M a n n o
, C .

,
S e l v a g gi ,

L .
,
l J O V e r r O

,
G .

,

B e tt o c c h i , S . & B o n o m o
,

L . : B e h a vi o u r of i m m u n e

c o m pl e x e s a n d th e c o m pl e r n e n t s y s t e m i n n o r m al p r e g n a n c y

a n d p r e- e Cl a m p si a . J . C li n . L a b . I m m u n ol ･ , 7 , 21 -2 6 (1 9 82) ･

6 1 ) H u s ti n
,
J .

,
F oi d a rt

,
J . M .

& L a m b o t t e
,
R . : M a t e r n al

v a s c u l a r l e si o n s i n p r e- e CL a m p s l a a n d i n tr a u t e ri n e g r o w t h

r e t a r d a ti o n : L i gh t mi c r o s c o p y a n d i m m u n ofl u o r e s c e n c e ･

P l a c e n ta ,
3

,
4 8 9 - 49 8 (1 9 8 3) ,

6 2) W o h l e r t
,
M .

,
S ?lli n g ,

J .
,
P e d e r s e n

,
E . B . , J o h a n n e s e n

,

P .
,

K ris t e n s e n
,

S . , L a u rit s e n , J . G . & R a s m u s s e n
,

A .

B . : C ir c ul a tl n g i m m u n e c o m pl e x e s a n d h y p e rt e n si o n i n

p r e g n a n c y . A c t a O b s t e t . G y n e c ol ･ S c a n d ･
,
6 3

,
6 0 9-6 1 1 (1 9 8 4) ･

6 3) A l a n e n
,
A .

,
K e k o m a k i

,
R .

,
K e r o

,
P .

,
L i n d s t r b m , P ･

& W a g e r
,
0 ∴ C ir c u la ti n g i m m u n e c o m pl e x e s i n h y p e r t e n siv e

di s o r d e r s of p r e g n a n c y . J . R e p r o d . 1 m m u n ol .
,

6
,

1 3 3L1 4 0

(1 9 8 4) .

6 4) M a s s o b ri o
,
M .

,
B e n e d e t t o

,
C .

,
B e r ti n i

,
E ･

,
T e t t a , C ･

& C a r n u s si
,

G . : I m m u n e c o m pl e x e s i n p r e e cl a m p sia a n d

n o r m aI p r e g n a n c y . A m . J . O b s t e t . G y n e c ol ･
,

1 5 2
,

57 8-5 83

(1 9 8 5) .

6 5) H o u w e r t - d e J o n g , M . H .
,
C l a a s

,
F ･ H ･ J ･

,
G m eli g

-

M e yli n g , F .
H . J .

,
K a l s b e e k

,
G . L ▲

,
V al e n tij n

,
R ･ M ･

,
t e

V e ld e
,
E . R . & S c h u u r m a n

,
H . J . : H u m o r al i m m u nity i n

n o r m al a n d c o m pli c at e d p r e g n a n c y . E u r . J ･ O b s t et ･ G y n e c ol ･

R e p r o d . B i ol .
,

19
,
2 0 5-2 1 4 (19 8 5) ･

6 6) T e d d e r
,
R . S .

,
N els o n ,

M . & E is e n
,

V ･ : E ff e c t s o n

s e r u m c o m pl e m e n t of n o r m al a n d p r e- e Cl a m ptic p r e g n a n cy

a n d o r al c o n tr a c e p ti v e s . B r . J . E x p ･ P a th ･
.
5 6

,
3 8 9-3 9 5 (1 9 7 5) ･

6 7) H si e h
,
C . & C a u c hi

,
M . N . : P la t el e t a n d c o m pl e m e nt

c h a n g e s i n p r e- e C Ia m p si a . J . O b s t e t ･ G y n a e c ol ･
,
3

,
1 6 5L1 6 9

(1 9 8 3) .

6 8) B u y o n , J .
P .

, C r o n s t e i n
,
B . N .

,
M o r ri s

,
M ･

,
T a n n e r ,

M . & W e is s m a n n
,
G . : S e r u m c o m pl e m e n t v al u e s (C 3 a n d

C 4) t o diff e r e n ti at e b e t w e e n s y st e m i c l u p u s a c ti vity a n d

p r e -

e Cl a r n p sia . A m . J . M e d ･
,
8 l

,
1 9 4-2 0 0 (1 9 8 6) ･
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S t u di es o n P l a s m a G ly c o p r ot ei n L e v eIs i n P re c c I a m p ti c P a ti e n t s T a k e n o ri H ar a d a
,
D ep a rt m e n t of O b s te 雨c s an d

G y n e c ol og y ,
S c h o ol of M edi ci n e

,
K an a Z a W a U niv er sity ,

K an a Z a W a 92 0
-

J ･ J u z e n M e d S ∝ ･
,
1 0 2

,
9 0 7

.

9 1 8 ( 19 9 3)

K e y w o r d s p r e e cl am p S l a
, Pl as m a g ly c o pr otei n

, p r eg n an C y S pe Ci fi c p r o t ei n
, P r e g n an C y aS S O Ci at ed p r otei n

A b st r a ct

h ord er t o i n v e $ tlg at e th e difft r e n c e of pl a s m a pr ot ei n p r o 負1e s b et w e e n n o rm al an d p r e e cl am PtlC p r eg n an Cie s
,
th e c o n -

C e nt r atio n s of 4 6 se ru m Pr O tei n c o m p o n e n ts w e r e m e a s u r ed i n 2 5 n o r m al p r e g n an t W O m e n an d 1 3 p r e e cl am p tl C p ati e n ts .

S er a w er e s am Pl e d at th e th ir d tri m e st er ･ S e ru m C O n C e n tr a ti o n s o f p r e g n an C y
- S P e Ci丘c β1

-

gl y c op r o tei n (β1
S P

l) ,
h u m an Pl a -

C e n ta1 1 a ct o g e n (h P L) , p r e g n an C y
- a SS O Ci a te d α

2

-

g l y c op r o tei n ( α
2
P A) , an d 4 3 0 th e r p r o tei n 打a c ti o n s w er e m e as u r ed b y th e

m i cr o si n gl e r adi al i m m u n o dif fu si o n m e th o d ･ S e r u m c o n c e ntr ati o n s of P I
S P

い
h P L

,
an d a

2
P A

,
th o s e w hi c h w e r e pr od u c e d

b y th e p l a c e n t a a n d th e d e ci d u a
,
d e c r e as e d i n pr e e cl m p d c p a ti e n ts ･ T b e s e r es ults w er e r el a te d to th e p l a c e n t al d y sf un Cti o n in

P r e e Cl am p Si a . ¶1 e C O n C e n tr ati o n s of a
l

- an ti try p sin ( a
l
A T) ,

an d c e ru 1 0Pl a s m i n ( C p) ,
a

.

-1ip op r otei n ( a
l
L p) , β -1i p op r o tei n

(βLp) i n cr e a s e d r e m ar k a bl y i n p r e e cl am ptic p ati e n ts ･ O n th e c o n tr ary ,
th e c o n c e n tr a ti o n s o f h apt o gl o bi n ( H p) , β2

-

gl y c o -

P r O tein I ( β2
Ⅰ) ,

C 4 - C O m p O n e nt (C 4) ,
a

l

- an ti c h y m o try p si n ( α
1
X) ,

an ti th r o m bi n Ⅲ ( A T Ⅲ) , pl as m i n o g e n ( P m g) ,
C I s

i n a c d v at or ( C I s I ) ,
an d i m m un O g l o b uli n G ( Ig G ) d e c r e a s e d i n th e m . P a rti c u l ar 1 y ,

th e c o n c e n tr a ti o n s of H p r e m ar k ab l y

d e c r e a s ed in p re e cl am P ti c p a ti e n ts . T h e m e a s u re m e n t of th e s e p r o tei n p r o 丘I e s i s v al u ab l e a s a t o ol i n di ag n o sl n g P r e e Cl am P
-

Si a
,
a S a S Cr e e ni n g t e st f or pr e cli nic al p r e e cl a m p si a

,
a n d as an i n di c at o r o f s e v eri ty of d i s e a s e .


