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奇形の発生と胎盤の変化に関する実験的研究

1 .視床下部の電気刺激による胎盤の変化について

湖崎武敬

Relationship between lnduction of Malformation and 

Changes of Placenta 

I. On the Changes of Placenta by Electrical 

Stimulation of the Hypothalamus 

Takeyoshi KOZAKI 

(昭和42年9月19尽受付)

序言

実験奇形学の進歩lとより，多くの奇形が遺伝因子と環境

因子の棺関によって発生する ζとが切らかにされつつあ

る1，2) そしてζれら両関子のうち， 税接的lζ改変し得る

ものは環境凶子で，乙の環境顕子を改変する乙とによる実

験奇形学の研究も数多く報告3，4)されている. 元来，主主体

は環境lζ対して積極的な適応性があり， ζの環境に対する

適応機構のうちで，重要なもののーっとして自律神経系の

機能をあげることが出来る.最近， {半ら5)fま，母体の自律

神経系の最高中枢である視床下部を破壊し，あるいは刺激

して奇形を惹起するととに成功した.そしてζれまで母体

の自律神経の失調と奇形との穏速は推論にとどまっていた

が刊 間氏らによって一つの実験的線拠がEj.・えられたので

ある.

しかし，乙の祝床下部の破壊，あるいは刺激による奇形

発生の機序については，言うまでもなく祝床下部は，自律

神経系の最高中穏として金援寝系lζi高次の総合的影響をお

よぼすので，複雑な送程が予怒される.乙の場合，胎児の

子宮内環境での送穏は，必ず胎盤という関門を経由せねば

ならない.そ ζで，著者は，本論文において，まず，祝床

下部を箆気的に刺激した場合，胎援にどのような変化が怒

るかを追求した.

材料ならびに方法

大阪大学歯学部ロ路外科学第一数主主(主任 永井滋教授)，
大阪大学際学部解剖学第三3首脳(主任伴忠際教授)
本論文の妥i"lは昭和38年7月の第3回日本先天災?話学会総会に
おいて発表した.
本研究は一部文部翁科学研究主主(昭和39年皮総合研究「化学物
質の催奇形作用による実験的並びに臨床的研究J)によった.

実験には，妊娠14日自の家兎11羽を用いた。すなわち，

体重 2.5kg前後の非妊娠雌性家兎を2週間以上互いに隔

離飼育した後，健康な雄性家兎と交尾させ，交尾の翌日を

妊娠第 1 臼とした.なお，家~はすべて 21-240C Iζ温度

調節した動物舎の金属ケージの中で飼育し，飼料ICはオワ

エンタノレ由形飼料 RC帽5を用い，水を自由に摂取させた.

まず，蒸津一清水氏法7)により，双筏電導予を説床下部

のか交感帯lζ潟する腹内側視床下核，あるいはか副交感

字誌に属する外仮.IJ視床下核lζ刺入した.ついで動物を背位に

回定し，約15分潤の緊張の緩解を待ったのち 2ボルトの

蓄電池lζ連結したポーター型感応コイノレ(コイ Jレ間距離

7-9 cm)を用いて刺激を開始した. ζれに続いて， 30秒

筒の刺激， 30秒濁の休止を繰返した後， 10回目の刺激の際

IC，刺激を続けたま玄関践し，すみやかに子宮を腹腔外に

引き出した.ついで直ちに子宮鼓j静脈を子宮広間践と共に

コッヘル氏大鉛子で一挙にはさみ，結紫して子宮への血行

を停止させた.そして，その後子宮を態との境界部で切断

し，電気刺激を終了した.とり出した子宮は，直ちに10%

ホルマリン液で回定し，主として総織学的見地から検索し

た.すなわち，刻出した子宮から得た胎盤を適法lζ従い，

パラフィン包埋した後，連続切片線本を作製し， H必染色

を施して銭Ji!，した.

対照としては，実験動物と同様に，妊娠1413自の家兎を

背位lζ回定し，無処霊のままに開腹し，上記のような操作

によって血行を停止させてから子宮をI!JU出した.子宮を10

7ぢホJレマワン液で間定し胎児を劉j出した後，日合鍵の主主i続切
jニ「標本を作製し， H羽染色によって，実験動物におけると

同様な組織学的検索を行った.

なお，刺激突獄後の脳は， Bouin氏液で回定した後，逮

続切片探本を作製し，カルボーノレチオニン染色によって，
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霞若手子の刺激部位を確認した.

成綴

対照群:胎援迷路部では，良く発達した繊毛が児叙1]表面

lζ対して愛蔵K.比較的規則正しく配列し，児側毛細血管は

尿膜の閉ま芝綴織を伴って迷路の深部まで良く発達している.

一般に妊娠14B闘では，児似1]毛純血管は有核の赤血球を入

れているので，それを認定する ζとは比較的容易である.

そして児仮1]毛細血管の大部分はジンチチュムに直接被われ

た紋毛間肢を消し， j尽側血液と母側血液との簡に，いわゆ

るhemochorialbarrierを形成している.ちなみに，ジン

チチュムは，全体が連続した網状践を持った海綿状構造を

示すことが特徴的で，母側血液がこのジンチチュムの網状

路内を満し，紋毛潟産主とよばれているものである.なお，

紋毛内の関薬組織は筏めて跡、で，少数の線維芽細胞と線維

が認められるが，ほとんどは無構造の器質で，上記のごと

く紋毛内の児仮1]毛細血管内には有核赤血球をみる(図1，2). 

1台盤迷路部より脱落膜に移行するいわゆる脱落膜中間蔚

には，多数の血液j悶があり，その中には母側血液が認めら

れる.そしてその内皇室の一部は退化崩壊し， 乙の部から脱

落膜組織中へ出血しているのが認められるが，その出血は

軽度で，血液潟周辺にとどまり，その部lと見られる赤劇球

の破壊とエオジン淡染色性，さらに，脱落膜細胞核の濃縮

および白血球浸潤などから，その出血は棟!日なものと思わ

れる(図 3). 

脱吉喜膜基底部では，血液洞は少なく，出血も認められず，

また子宮筋j管内の血管にも，異常は見当らない.

腹内側視床下核 (b-交感簿〉刺激群:ジンチチュム内の

網状膝，すなわち繊毛関腔は著しく拡張し，その中l乙母側

赤血球が充満している .ζの紋毛間j院の著しい拡張によっ

て，紋毛内の間薬組織は圧平され，内部の児側毛細血管も

狭窄され，その内膝の有J亥赤血球数は対照群lζ比して極め
て少い(図4，5).また，拡張した紙毛関!陵中には，孤立し

たジンチチュム細胞塊が認められるが， ζれらもまた，母

側血液が紋毛間!控lζ充満し，閉経が拡張されることによっ

て，ジンチチュムの網状構造が断裂，破壊されたためと恩

われる.

脱落!反中間賠の血液洞は，対照1tfに比してまぎしく拡張し，
内部lとは母叙1]赤血球が充満している.そして， ζの充満し

た血液溺から組織内への出血が著しく比較的広秘図にわた

り，しかも出血E誌の赤血球は比絞約正常で，好酸性である

ζとから，それらの出血祭は新鮮なものと思われる(図 6). 

脱~rr英基底部と子宮筋層の血管は，対照万?のそれよりも

太くなっているが，出血は認められない.

外側視床下核 (c…副交感穆)刺激群:紋毛問肢が著しく

狭窄され，ジンチチュムがたがいに接着しているように見

える.そして紋毛筒!院内の母側赤血球数も著しく減少し，

迷路部会体は貧血状を主主している.他方，紋毛の間質部lま

広し児仮~毛細血管は拡張し，lÚl管内 lζ有核赤血球が比絞

的多数認められる(図7，8).

脱落膝中間底zの血液洞は，対照群lζ比してやや狭窄され，

中等皮の母側赤血球が認められ，出血築も対照訴とほぼ同

様軽度であり，新鮮な大きな出血祭は認められない(図9). 

脱落膜基底部と子宮筋層の血管は，対照群のそれに比較

して大差はない.

なお，図10.は絞内側祝床下核 (b-交感帯)，および外側

視床下核 (c-冨IJ交感帯)刺激の結果を，対照群のそれらと

比絞して，様式的に示したものである.

考察

既述のように，先天性の発育異;常である奇形は，遺伝因

子と環境関子の相関によって発生するものであり 1A， 遺

伝因子については勿論，積極的に改変し得る環境因子に関

しでも，近年数多くの実験的研究3.4)がなされている. し

かし， ζのような環境因子の改変による奇形発生の機序に

関しては，今日，なお，充分解明されていない.そ ζで，

著者は，たまたま，伴らが日母体の自律神経の失調が奇形

をもたらす"という実験的事実5) に根拠を得て，自律神経

系の中枢である綴床下部を電気的に刺激し，そのi療にみら

れる胎盤の変化を，主として組織学的立場から観察したの

である.その結果，筏床下部の電気刺激は，日会盤の血液循

環IC大きな影響を与えることが明らかになった.

言うまでもなく，胎盤は，子宮判で発育成長する目会見の

生活環境lζ極めて重要な意義をもっ臓器組織である.それ

にもかかわらず， この胎盤と奇形の発生，さらに胎盤と自

律神経系との関連性について研究を進めた論文は極めて数

少ない.

さきに筒井8) は，著者と同時期，すなわち妊娠14日自に

家兎を用いて，被床下部の破壊実験を行っている.それに

よると， 両側の腹内側祝床下核を中心とするか交感帯の

~駿突験では， 1政壊後3-7自の胎旋所見は対照'ltfcのそれ

とほぼ問機で，紋:Õß悶J~の母側血液設および紋毛内の児~llJ

血液査をも対照若手とi司程度であり，中開局や脱務!炭組織の出

Jf'立や淡死{象も対照1%1"のそれと大差がなかった.しかし，外

側視床下核に限局する両側c-rrTlJ交感帯を破壊した例では，

破壊後3日自の飴盤において，すでに迷路部の構造は不明

Iほとなり，紋毛関脇lζ極めて多主主の母依I]I血液が充満し， LjJ 

閥胞には壊死認が認められ，さらにl時期が進むと目白設は壊

死になって吸収されると報告している.いま，この結果を

著者の突電完成絞と比絞検討すると， 著者の b-交感干ij，京I]i放

中の胎盤の変化{;l:， 筒井のか別交感按破壊による成絞と

ほぼ一致している. しかし，同氏の b-交感格破壊実験に

おいて，その所見は対照群との簡にほとんど差異が認めら

れなかったと記述している. これに対し，著者の c-副交

感殺刺激ll1"においては紋毛間践の母側血液は著しく以少し，

迷路部全体が貧血状を呈していた.ζれは，筒井の実験と

君子者のそれとの間l乙，多少実験方法lこ差異があるためと35-

えられる.すなわち筒井の突験は破壊実験であり，またl政



壊後3日以上経過した胎盤の観察であり，乙れに対して著

者の成績は刺激突験によるものであり，しかも，刺激中の

胎皇室の変化を追求したものである.したがって，筒井の破

壊実験と著者の視床下部刺激特の変化とを伺列に論ずるこ

とは出来ない. しかし， b-交感帯あるいは c一部交感搭の

破壊によって，それぞ、れ c-副交感帯あるいはか交感得の

後{立がもたらされる 9)ζとを考えれば，両者の成績は傾向

として矛盾しないように思われる.

一方， Takakusuら10)は，実験的iと祝床下部のか交感得

と c-副交感帯を電気的に刺激し， 子1K静脈の直径を測定
しているが， ζの際， b-交感格刺激若手においては子宮静脈

の直径が対照1洋のそれに比1交して約1.5-2.0倍に拡張した
と報告している.この点lと関して，同氏らの研究結果と著

者の実験成綴をあわせ考えると， 著者の b-交感帯を刺激

した際の給盤において紋毛間肢にf手側l血液が多琵lζ注入，

充満し，紋毛閲腔の内圧が著しく光巡するとともに，きわ

めて疎な間業組織が庄平され，問符にその中を返る児侃，IJ毛

純血管も狭窄されている所見は，交感性興奮のための血j王

冗進の結果と25-えられ， Takakusuらの b-交感格刺激によ

る子宮静脈の拡張は，その内圧をはるかに越えた子宮動脈

からの血液流入設のi首}J誌によるものと恩われる.

以上の ζとから，著者の行った実験成績を総括すると，

b-交感帯刺激時の紙毛防総の内圧冗進，それに伴う絞毛内

児側毛細血管の狭窄と有核赤血球の消退像から考えると，

胎児の血液のかなりのf立が紋毛の:f;給血管線内を十分に循
環する ζとなしいわゆる fetalshuntl1.12) Iζよって帰る

のではないかと思われ，また， c-冨iJ交感帯東日激的lζ見られ

る絞毛間股の狭窄と母似IJIUlj夜の消返は，母制IJ血液のかなり

の最が網状紋毛問j院内を十分に循環することなく，いわゆ

る maternalshunt11 • 12) Iとより帰るものと恩われる.した

がって， ζの何れの場合においても見られる循環降客が胎

児の酸素欠乏，炭産宣ガス過剰，あるいは栄養物質の欠乏，

j治児自身の老廃物の議獄などを招来する結果となる.そし

てζれらがすべて，直接の俄奇形限子になるとは断言出来

ないが，本実験の結果から自律神経の失調が，胎盤の循:si'i

陣容を起こし，それらが奇形発生に重要ーな役割りを演じて

いる ζとは十分推察する ζとが出来る.

総括ならびに結論

妊娠14日間の家兎の自律神経系の中枢である視床下部を

刺激し，その胎盤の組織学的変化を検索し，次の結果を得

た.

1) 絞内部IH見床下核 (b…交感帯)刺激により，紙毛問肢

の拡張と母側i血液の充満，紋毛間質部と児ßFl毛細胤{~の狭

9R，それに伴う児{日IJ血液;ほの減少，ジンチチュムの一部断
裂，脱落!良中間腐の出血などのBi'.1%が認められた.

2) 外側視床下核 (c-別交感帯)mu激により，紋毛悶j僚
の狭窄と母側血液ill:の減少，紋毛悶'n部と児側毛細rfrl管の

jJl;~長，それに伴う児側r([1液晶ーの増加などの所見が認められ
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た.

以上の ζとから，自律神経系の失調は，胎盤の循環障答

を招来し，乙れが直接的な{怪奇形図子となるとはいい難い

が，このような胎盤の変化が奇形の発生lζ霊安な役割りを

演じているのではないかと思われる.

J高を終るに臨み，本研究を命ぜられ，ど懇篤なるご指導，ど校
関を賜った大阪大学留学館口踏外科学第一教室永井滋教授ならび

に大阪大学医学ー部解剖学第三議lli伴忠康教筏!1:~J!ïなる諮lî立を5更

するとともに，ど助言，ど校関を賜った大阪大学歯学部口路病怒

学教室王寺崎太郎教授，隠宅金部口膝解昔日学教室西脇庄次郎数授，ま

た研究lζ際して手をとり夜々ど主主示にあずかった奈良医大第一解

剖学教室高綴彩教授，ど協力をいただいた大阪大学医学部第三議

lli，大阪大学歯学部ロ膝外科学第一教室員務先生!1:深く感謝の怒

を表します.
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付図説明

図1.妊娠14日目対照群の給探迷路部 CL)(x68) 

写真の上部は児叙IJ.良く発達した紙毛が児側表面l乙対してきを直に，比絞的規則正しく自己列している.

図 2.向上強拡大 (x680)

M は紋毛間腔， F ~ま児側毛細毛管， 5はジンチチュム

図 3.妊娠148回対照'Mの脱溶校中間庖 (x68)

多数の血液洞 (B)を認め，その中lζ母側i鼠液が認められる.

図 4.腹内側視床下核 (b帽交感;帯)刺滋若手.妊娠14日目の胎盤迷路部 (L)(x68) 

紋毛間路の著しい拡張と，母~llJ赤血球の充満が認められる.

図 5.同上強拡大 (X680)

絞毛問膝(M)は著しく拡張され，児仮IJ毛細血管は庄平され，児側有核赤血球はほとんど認められない.

o 6.向上.妊娠14包囲の脱落膜中間層 Cx68)
血液i河 CB)は対照群lζ比し拡張され，赤銅球が充満し，一部新鮮な出血像を認める.

図 7.外側視床下核 (c-副交感1ft)刺激群.妊娠148自の胎盤迷路部 (L)(x68) 
紋宅問j広は著しく狭窄され，紋毛閲覧部は広く，児似.~有核赤血球が比絞的多く見られる .Uま脱落膜中間!議.

図 8.向上強拡大 (x680)

ジンチチュム (5)は互いに接近し，紋毛関脇 CM)は狭ヲ医され， f手側赤血球はほとんど認められない.児仮IJ毛細i血

管(町内には有核赤血球を比較的多く認める.

図 9.向上.妊娠科目図の脱落膜中間隠 (x68)

血液j間(B)は対照群に比しやや小さく，続最;(;な出血{象はみられない.

Ol0.視床下部電気刺激待の家兎給皇室迷路部の変化〈模式図).

腹内側視床下核 (b幽交感帯〉刺激君fでは，対照震nζ比して，紋毛間際 (M)は著しく拡張し，その中lζ母側赤血球
が充満している.との絞毛閉経の拡張によって，紋毛間質部は庄平され，内部の児側毛細血管(f)は狭窄され，内

腔の脊核赤血球数はきわめて少い.

外似IJ視床下核 (c長日感交格)刺激訴では，対照E(;~ζ比して，紋毛問!路 (M) 1ま著しく狭窄され，その中の母側赤血

球も少なくなっている.他方，紋毛羽質部は広く，児側毛細鼠管(f)は拡張し，内経の有核赤血球も比絞約多数認

められる.
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 図10 視床下部電気刺激時の家兎胎 tlZ迷路古jlの変化
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奇形の発生と胎盤の変化に関する実験的研究

II. Cortisone投与による胎盤の変化について

湖崎武敬

Relationship between lnduction of Malformation and 

Changes of Placenta 

1I. On the Changes of Placenta by Cortisone Administration 

Takeyoshi KOZAKI 

(昭和42年9月19臼受付)

序
品

百

Baxterおよび Fraser11が，cortisoneを妊娠マウスに投

与してその胎児に多数の口議裂の発生を認めて以来 cor-

tisoneの催奇形作用lζ関して数多くの研究報告が2.31 なさ

れている.

一般に，奇形の発生には，遺伝扇子と濠境厨子の両者が

関与し，また環境因子は，その種類，時期， fをなどによっ

て奇形の種類が鋭定されるといわれる.そして cortisone 

は，適当な設を適当な時期lζ投与すると比絞約一定して高

率の口蓋裂を発生する.そとで遺伝図子と環境因子との関

係を求めるために cortisoneを用いて数多くの実験が行

なわれている'.51

他方，教室の向島津は61 自律神経系の中枢である視床下

部の刺激により，血流中の corticosteroidが増量する ζ と

を報告している.ζれらに対し著者は， 1 tffjにおいて，自

律神経の失調が奇形を発生させるという実験的事実lζ基づ

いて，祝床下部を急性lζ刺激した際，胎盤にどんな変化が

起 ζるかについて，主として組織学的見地から研索をすす

めたが，今聞はその実験lζ51続いて cortisone投与によ

る胎盤の変化を検索し，併せてそれが胎児にどのような影

響を与えるかについて研究をすすめたのでその絵泉の概要

を報告する.

大阪大学協学部口J!空外科学第一教室(主任 永井燦主主授). 
大阪大学際緊部解剖l学第三議ElA(主任伴忠}j]i教f受)
本論文の主主旨は昭和38年7月の第3凶日本先天災常学会総会，
昭和38年10月の第8回口校外科学会総会，昭和41年7JJの1$6回
日本先天異常学会総会において発表した.
本研究は一部文官官翁科学研究室主(昭和40年度総合研究「化学物
質の催奇形作用による実験的立立びに臨床約研究J，自羽和40年度総
合研究「阪盤代謝の主主張!及病理iζ関する研究J)によった骨

ちなみに，胎児の子宮内環境と母体との重姿な関門であ

る始皇室が cortisone投与による変化に関しては今日まで

未だその報告がない.

材料ならびに方法

実験には，妊娠家兎25羽を用いた.すなわち，体重 2.5

kg 前後の非妊娠雌性家兎を2週間以上互いに隔離飼育し

た後，健康な雄性家兎と交尾させ，交尾の翌日を妊娠第1

日とした.また，家%はすべて 21_240Cに温度調節した

動物舎の金属ケージの中で叙背し，鈎料には，オザエンタ

ルの図形飼料RC-5を用い，7l<.を自由に摂取させた.

上記のように飼育した妊娠家兎255JS]を次の3訴に分け，

妊娠14日目から 1臼盈30mgの cortisoneacetate (Corton， 

Merck社製)を家兎の大腿部筋肉内に注射した.

第 I鮮:妊娠14B白から 2日間 cortisoneを投与し， 16 

沼自に開腹した訴.

第E君事:妊娠14臼gから4日間 cortisoneを投与し， 20 

日百花開腹した群.

第班若手:妊娠14日白から4日間 cortisoneを投与し， 23 

回目 fr.開腹した翁1.

対照動物としては， If:壬娠家兎11羽を舟い，無処置のまま

に16日目， 20日間， 23日自にそれぞれ閲絞した.

ζれら動物は，すべてエーテノレ麻酔のもとに凋腹し子宮

を却UI:l:lした後，胎児， n台綾などを肉般的lζ観察し， 105ぢホ
ノレマリン淡で閲定した.固定後， n合主主を子宮墜につけたま
ま辺法lr.vtいパラフィン包埋を行ない，日台児iIiHζE震直方向
の述続組織切片根本を作製し， H♂染色を施して組織学的

に検索を行なった.なお胎児死亡または者床痕跡率，さら

に胎児の体長および体玄などを測定すると共に，ロ蓋裂の

発生額皮を調ままし，実験詳と対照鮮とを比絞検討した.
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妊娠家兎の胎盤所見は，概要つぎのごとくである.

対照群

肉眼的所見:目的主の胎j尽面は黄白色，あるいは焚赤色を

翠し，内部の分紫[ζ一致して比絞約規則正しい小凹凸を認

めるが，目的it!ま全体として，中央部がわずかに隆起した丘

状を呈している.日台盤の大きさを「子宮の長職lこ平行した

長さJxf子宮の長勅lζ直角な長さjの積値で表わすと(以

下同様)， 16日闘では平均2.64cm九20日目では3.71cmヘ23
沼目4.99cm2である(表I参照). 

組織学的所見:家兎の胎設は，妊娠11日にその構造を完

成する7) そして，それ以後は肉眼的にその大きさを域す

が，組織学的な2志木構造には大差が認められないので，以
下16日， 20臼， 23自国の所見を一括して記述する.

胎f症の周綾部には chorionlaeveを認めるが(凶1)，中

央部の胎盤迷路部においては，紙毛は胎児函lとほぼA震に
規則正しく配列している(図2，3).そして， ni:ìi)jit~露関潜の
侵入も規則正しく， ζとに目的2正中部のi践は，主義直lζ深く
脱落腹部lζ透して迷路部を左右lζ大別している(図4). 

規員!日正しくiNe列した紋毛は，ジンチチュム細胞によって襲

われ，紋毛問胞には母側血液が認められる.ジンチチュム

細胞の細胞質は好塩基性でさま胞に宮み，核は円形あるいは

楕円形で，核小体も明瞭である.絞毛そのものは尿膜lζ由

来する間業総織より成り，少数の線維芽細胞と，よく発途

した児側毛細血管が認められる.線維芽細胞の核は楕円形，

泡状で，核小体も明絞である.また児側毛細血管は，ジン

チチュム細胞腐の直下を走るものが多く，中iζ7宮核赤血球

を認める.との尿j渓投開薬組織の発遂によって，乙の時期

の胎盤迷路部は典型的な繊毛FKH支給盤の様相をま設している
(図5，6，7). 上述のように，絞毛の大部分はジンチチュム

籾胞庖によって覆われるが，紋毛の先端部，すなわち脱務

肢に近い部分l乙笈ると，ジンチチュム締胞の数は減少し，

その細胞質も好塩基性を増し，核は円形のものが多く， rl訴
次近接した cytotrophoblast腐に移行する(悶 8). なお，

紋毛先端部の多核グリコーゲン細胞懸の一部は，脱落膜中

間j爵まで佼ー入し，他方，迷路部の一部にも多核グリコーゲ

ン細胞腐の続きと忠われる組織を認める.

脱落殿中間層では，その一部lζ退化崩壊した部分が認め

られ，その部では細目包体は崩壊して濃縮した核をわずかに

残している.また血澗!lil:の崩壊に伴なって内皮を欠いてい

る部分も認められる.そして胎母岡松織の接する ζれらの

所見は， ζ乙で組織増殖による侵蝕と，退化崩壊した総織

の吸収が，一定のバランスを係ちつつ進行している ζとを

示している(図 3). 脱落波中間関につづく脱落股基底部

(図9)は，小さなiJE1染した核を持った大きな明るい細胞

から成り立っている.退化崩壊後はなく，その官官の血管の

中には，赤血球を中等:皮Icff，IJたしている .ζのj習は，妊娠

日数が進むにつれて，しだいに)J台般会や[，:lCXjする割合が小

さくなり，相対的に尽さを減じる.なお子宮筋腐は，内輪

関と外縦走賠からなり，妊娠子宮の増大に伴って伸長し，

相対的には薄くなっている(凶9). 

実験群

肉眼的所見:飴盤の胎児illHこは対JI.司君?に比して黄白色あ
るいは寅赤色を是する部が著明で，胎盤表面の小凹凸は不

規郎であり，正中部の潜も明瞭でないものが多い.胎盤の

綾成験実
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大きさはtrn，rr， 1II実験辞のいずれのお乞においても，対
照詳のそれに比し小さい(図10). すなわち，生存胎児を

持つ胎盤の大きさの平均値は，第 I 君ì~ 1.96cm2， w; rr '!l!(o2.22 
cm九対m群 3.44cm2であり，いずれの実験群においても
対照訴のそれよりも小さく，その主査は統計-学上 (t-検定)5 

%の危険率において有主主である(表 I参照). 

実験群では， 乙のような胎盤の発予脊寄不全のlほまかlに乙，子往

の肥大も不全で，子宮表面!とは多くの縦走鍛袋が認められ

(図12)， TまのEEさも {r~J1主不十分なため一見肥浮したよう

に見え (~J10) ， また子宮内肢も対照詳lこ比し狭小である.

ζれに対して， )J台児の発脊は，後述するように，一般に抑

制されるが，少数例において胎nの発育{ζ対して子宮筋の
{rll股ならひq乙子宮内]r~~の拡大が伴わない結果として，胎児

の頭部が隣接する卵の)1台校を破ってそれに突入した形で死

亡している例もみられた(図11). 

組織学的所見:胎狼迷路部の紋毛の配列はふ乱れ (@14).

胎盤薬問滋の侵入も不規則である(図13).またジンチチュ

ム細胞般の細胞は，対照詳のそれに比して小さく， t支も浪
染し，核ノj¥(本その他の内部構造も不明絞である .ζのよう

なジンチチュム細胞j認の変化l司、1:って，被毛1m肢は広くな
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り，母~trJ赤血球を充満している(図15 ， 16 ， 17). ジンチチュ

ム細胞屈の変化と紋毛隠肢の拡張は，第I群においてすで

に認められるが，2ち;rr群，t存買群ではその程度が著しくなり，
とくに第盟鮮の試獣ではジンチチュム細胞腐の一部が断裂

崩壊して，母倒IJ血液が紋毛組織内IC浸潤している(図18). 

そして ζのような変化が比較的広範濁にわたる例において

は，赤血球，剥離したジンチチュム細胞，白血球，業ft線総

菜物質などが混在し，一見血股様lζ見える(図19). 以上

のような変化のほかに，第rr，1II霊平においては，迷路部の
深部，すなわち脱落践に近い部分の紋毛が，かなり広範閣

にわたって変性;壊死に焔入っている(図20). 乙の部の細

胞には，核の波織や細胞質の好酸性(図21)のほかに，全

体として紋毛構造が消火している.そして核の濃縮と細胞

質の好酸性を示した細砲は対照群の給盤馬縁部の chorion

laeveの細胞に外見上似ている.しかし，とれが米分化な

細胞であるか，あるいは分化したジンチチュム細胞がcor-

tisone投与によって変化をうけたものであるかは断定でき

ない.けれども，対照稼の胎盤潤綾部の chorionlaeve I乙

見られる細胞を米分化なものと考えると，乙れらの細胞は

cortisone によって変化をうけたジンチチュム細胞の回復

像と考えるよりは，むしろ米分化細胞の再生像と考えた方

が妥当のように思われる.また，とのような部伎を震うか

のように，新しい紋毛が増殖している像も認、められる(図

20， 22). 

以上のようなジンチチュム級胞の変化のほかに，紋毛内

の問主義組織の変化も全若手に認められる.一般に対照群lとみ

られる楕円形の泡状核を有する線維芽細胞は少なく，核も

小さく紡錘形を示している.他方，迷路部の葉間結合組織

の発育も不全で，対照'lft~と見られる紋毛の規則正しい分割

も認め雲監い.また，対照詳の紋毛先端部には多核グリコー

ゲン細胞の一部が脱落語定中間屈に侵入したり，迷路部の一

部lζ多核グリコーゲン細胞胞の続きと思われる綴織が認め

られるが， ζの日台母両級織の交錯像は，実験務では悲しく

不規耳目で乱れているのが特徴的である.すなわち，実験群

においては，多核グリコーゲン細胞j習が対照若手におけるよ

りも頻度高く，不規則に，しかも深く脱落膜中間踏に侵入

し，迷路部内lとも対照群よりも高い旗皮で多核グリコーゲ

ン細胞!認の続きと思われる組織が深く，不規則に入り込ん

でいる(図14). また実験群の脱落膜中間厨は妻子しく厚く，

退化崩壊した級織は対照静より多い.しかも，血i湾内の退

化崩壊した組織も対照群より多く存在する.

脱溶J1免必j良部の~，限)J包は細胞質の好駿性がやや強い程度で，

その他!とは対照it'(:1乙比し務変は認められないが，照会体の

i52さは対照1f下lこ比し著しく肥浮している(図12). 以上の

脱落!院中間胞と脱落膜基底部における所見は，乙れらの部

の変性壊死と吸収が cortisone投与によって隊答された結

泉であると考えられる.なお，子宮筋j霞は内総，外縦走腐

ともに著しく肥ぼしている〈図12). そして肉限的lζ外rm
{こ認められた子1lr表面の縦走鍛援は，外縦走防の肥j事によ
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るものである.

つぎに，本実験において併せ観察した胎児の所見を付記

しておくと，大要つぎのごとくである.

(1) 胎児死亡または着床痕跡数:表豆、 IIb，立c~と示

すごとく，実験若手の胎児死亡または着床痕跡数は，対照群

のそれらに比して，一般に増多の傾向を示し，その差は第

II，班群において統計学よか'-検定)59ぢの危険2容におい

て有意である.

(2) 生存胎児の体長ならびに体重:生存胎児の体長なら

びl乙体丞lζ関しては，表IIa， II b， II c ~乙示すごとく，そ

れぞれの平均値は対照訴のそれらに比して一般に小さい傾

向を示し，その主査は，第I実験若手の体重を除いて，統計学

上 (t-検定)596の危険率において有意である.

(3) 口蓋裂の発生頒皮:1コ主主裂の発生頻度lζ関しでは表

II a， II b， II c ~ζ示すごとくである.すなわち，第 I群の

関腹は，妊娠1613目であるから対照群，実験群ともに口議

の終合は未だ認められない.

しかし第E群では24例の口蓋裂児を認める(口蓋裂児数

表IIa 16 日目関肢の対j沼野ならびに実験'll~， (I)の胎児の状態

家兎漆号 着床数 生存胎j氾数 着胎児床死痕亡跡又、数は 生体存長胎児〈平cm均〉 生体存重胎児(g平〉均 生口 存室主裂胎児数

対 16' ( 1) 10 10 O 1.76 0.44 

///  16' ( 2) 8 7 1 1.79 0.50 

目置 16'( 3) 14 12 2 1.80 0.41 

平〔採準偏差均〕 10.7 9.7 1.0 1. 79 0.45 ~ 君手 (0.14) (0.15) 

実
16 ( 1) 9 9 O 1.68 0.50 

/ 験
16 ( 2) 9 6 3 1.64 0.54 

群 16 ( 3) 10 8 2 1.67 0.51 
r， 

~ I 
平〔襟準備宣告均〕 9.3 7.7 1.7 1.68* 0.52本

、--' (0.08) (0.07) 

* P<0.05で有意差を認めたもの

表IIb 20日目閥復の対照群ならびに実験訴(立〉の胎児の状態

生体存重胎児平(g均51生口存主主裂胎児数

4.53 o 
20'( 2) 10 9 1 3.55 3.13 O 

20'( 3) 11 6 5 3.62 3.08 O 
照

20'( 4) 8 5 3 3.38 2.80 。
群
平(;際準偏差均〕 9.5 6.8 2.8 3.60 3.61 

O 
(0.31) (0.81) 

20 ( 1) 15 14 1 2.52 1.65 12 

20 ( 2) 12 9 3 2.69 1.99 8 

実
20 ( 8) 10 9 1 3.42 3.20 4 

20 (12) 6 6 O 3.64 3.07 O 

験
20 ( 3) 11 。 11 

20 ( 4) 6 O 6 

ïf?~ 
20 ( 5) 8 O 8 

20 ( 6) 7 O 7 

20 (ヲ〉 11 O 11 〆目、、
II 、}ノ 20 (10) 10 O 10 

20 (11) 9 O 9 

平〔標準偏差均〕 9.5 3.5 2.92* 2.37* 6.0 
(0.54) (0.77) 

* P<0.05で有意差を認めたもの
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家兎答 数!

対

照

23' ( 1) 

23'( 2) 

23' ( 3) 

23'( 4) 

平均
〔標準偏差〕

23 ( 1) 

23 ( 2) 

23 ( 6) 

23 ( 7) 

23 ( 8) 

23 (10) 

23 ( 3) 

23 ( 4) 

23 ( 5) 

23 ( 9) 

23 (11) 

平均
〔襟準偏差〕
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/生存胎児数x100=63.25め.ただし， ζの群では，河野 版した第班訴にみられた変化が著明であり，持続的である.

が報会8) したように，口蓋癒合の単なる遅延例も合まれる しかし，変性域安Eiζ陥入った部位の周縁には比絞的正常な

可能性がある CI辺23，24). 紋毛が見られ， ζの所見は，新生組織の増殖による修復像、

第班1lfでは18伊jの口蕊裂児を認める(43.996).ζの時期 と考えられる.また，脱落膜中問題において， !l台f寺前総織

での口蓋裂児数は出産時の口議裂児数lζ等しい(関25，26). が不規則lζ交錯した未吸収組織の残存が妻子関に認められる

なお対照詳では20日隠， 23日開腹のいずれの鮮において のは，組織の変性駿死ならびに吸収がアンバランスである

も口蓋裂児を認めない. ためと思われる.ちなみに，このような組織の変性壊死と

考 察

cortisoneの生体に対する生化学的作用としては，基礎

代謝の維持，絡ならびにグワコーゲンの新生の促進，体組

織謹白の異化と貯蔵蛋自の同化，脂肪合成の抑制と貯蔵脂

肪の動員などを挙げることが出来る 9) また膝原病に対し

では劇的な効果号表わし明，組織学的には間禁系である血

管結合組織の成長を著切に降客し，肉芽組織形成を抑制す

る作用がある 11，12) 著者の実験における子宮筋の肥大不全

や紋毛内部の1m薬組織ならびに業IMH;Ji合組織の陣容は，
cortisone の間禁系組織に及ぼす影響が妊娠子宮ならびに

胎援にも現われたものと考えられる.そして，このような

開業系組織の障害がよ皮組織に属するジンチチュム紛胞庖

lとも著明な変化をもたらしたものと推定される.しかも，

ζの cortIsoneによって一度変化をうけたジンチチュムの

病変は，最終回の cortisone投与から 3f:l 後!と開腹した~~

宜野{とみられた変化よりも，投Èjそ終えてから 6 日後 JこfJi~

吸収lと対する cortisoneの阻容効果は，成長骨端部に対す

る cortisoneの影響1川ζ類似している.

他方 cortisoneの胎児におよlます彩饗として，妊娠中

JtJの家兎またはマウスに cortisoneを大量に投与すると，

流産または胎児の数収率が高くなり，正常妊娠が限害され

る乙とは多くの人lとより報告されている 2.14，15) 著者の成

絞においても，第unζはあまり影響が認められなかった
が， ~~ 1I ， illil守の胎児死亡または務床痕跡はそれぞれ63.896

(胎児死亡または者床痕跡数/総務床数x100)，53.996と

いう河本を示し，胎児の体長ならびに体illも;tjJl.(U!Yiこ比し
て減少する傾向がみられた.また11m乳動物!こ cortisoneを

投与して，その日台児に口蓋裂を起す実験は Baxter・&Fraω 

ser1)以来多くの人々により報合され2-4，16-1へFainstat20) 
lま家兎に 25mg~30mg の cortisone を妊娠14日限より 4

1'11沼投与し，日会児35{針l仁t17例 (48.69めに口主主裂を認めて

おり，また河野8)1主家兎に hydrocortisone1 135.5mgそ妊

娠14日目より 4f:11l'，jEj-え， 2013自に開腹して52タム 23日|ヨ
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lζ開校しで44%の仁i蓋裂を得たと報告している.またcor剛

tisoneは妊娠中の惑阻に対して治療的に使用される ζとが

ある.De Costa叫によると， cortisoneは少なくともその

治療畳では妊娠の維持を陣容しないと報告しているが，他

方 cortisoneを妊娠中の姉・人に使用して，口議裂を有す

る胎j厄が生まれたという報告 2ト 23) もある.この点に関し

ては今回の実験で，著者は cortisone1日30mgを妊娠14

回目より 4日間家兎に投与したが， ζれは給児l乙口蓋裂を

発生さすに最も適当な最と投与lTj問であって20}，事実，第

五群63.296(ただし， 乙の中には後lζ口主主溶合が起ζ る;場

合も含まれている)，t'j';漉'll{43.996と半数lと近い口議裂を得

ている.

著者は cortisone投与による胎盤の変化と胎児の口蓋

裂発生との関係を求めるために cortisone投与ーによる上

記の実験を行なったが cortisone投与による給盤の変化

を記述した報告には未だ接していない.そこで仰の催奇形

物質投与による胎盤の変化についての報告を拾ってみると，

Johnsonら24)はpteroylglutamicacid欠乏のラット胎盤に

変性，出血，巨細胞の核濃縮などを認めているが， ζれら

の変化は，日台j氾が死亡していた胎擦に隠するものであり，

Urnerら町はビタミンE欠乏ラットに妊娠10日目より紙毛

間禁組織の発育不全を， 13日目より壊死の発生をi認めてい

るが， ζの笑!換においては胎児の所見は明らかにされてい

ない.また Schultzら26)は，ラットにじthionine(methion-

ine antimetabolite)を投与すると，まず1IJ<.腹中j医薬が破壊

され，続いて紋毛昔話の変伎と壊死が起ζり， ζれがさらに

他の部位にも波及して，その後l乙胎児の壊死が起こると報

告している.

また cortisone投与による)]台児の発育成長におよほす影

響， ζとに口蓋裂の出現!と関しては，それの蕊接作用であ

るか，間接作用!とよるものかは今日なお十分解明されてお

らない.すなわち，一方!とおいて corticoidが胎滋を通過

するといわれ2九四らまた胎児肝チロジントランスアミナー

ゼの活性が上昇するという報告29)は cortisoneが直接に胎

児lζ作用するのではないかと考えられるが，他方において

は， cortisone は胎盤を辺らないという報告制もある.し

かも，今回の著者の実験からも cortisoneが胎f濯を通過

するかどうかは明らかでないが，しかし，本実験によって

切らかにした給般の著明な変化が当然胎児に防:答を起乙す

ととは推測できる.

f[Zili11lfMれは，被床下lijiのトうど感，i;;政IJii.&JI寺の血流中!こ
corticosteroidが対照!こ比べ，約4396Jl:1iilする ζと会報告し，

冶:者も I 消において，視床下部のb-交感，:;;京IJì於により紋~

rm肢の拡大とiヨs{I]lUl液の光前などの変化を半世合しているが，
水実験においても cortisone投与H寺の迷路部における出

血，絞毛間!肢の拡大による充鼠など給般における血行障害

をみとめている .ζの点両者の成綴をあわせ考えるとj認め

て類似した興味ある結果と考えられる.

幸子者はr:~iの報告でも，初床下部の京IJ汲!とよって子宮)111

行の締容が起ζり，それが奇形の発生l乙対して直接の原阪

でないまでも，重要な役割りを演ずると推論した.ζれに

今回の突験をまた加味して考えると，胎波間葉系の障害と

循環降客がIlii児に対して栄養陣容などをひきお ζ し，それ

が奇形発生の一つの大きな図子ともなるものと考えられる.

総括ならびに結論

催奇形因子である cortisoneを妊娠家兎に投与ーして，そ

の胎般におよlます影響を胎:!lAの発育，その組織像，胎児の

発予言ならびに口議裂の発生について調べ次のような結果を

符た.

1. 妊娠家兎日台披の大きさは cortisone1日最30mgを

妊娠14日目より 2日間投与し， 16日自に開腹した第 U{，

妊娠14日より 4日間投与し， 2013自に開腹した策立群，同

じく23日自に関絞した第宜野のいずれの場合においても対

照訴に比し小さかった.

2. 組織学的に，笑験'llriζおいて子宮壁の縦走激怒，ジ

ンチチュム細胞腐の変性壊死，迷路音告の出血，紋毛関践の

不規則な拡張，尿膜中眠薬の発育不全，脱落~中間層にお

ける変性J袋死と吸収の極容を認めた.

3. )]台児死亡または着床痕跡、lま，対照若干に比して高E与を

示し，また生存胎児の体長，体重は，第 I君fの胎児休設を
除いて，対照、終より小さしまた第II，盟実験群l乙高率に

口主主裂が認められた.

以上のととから cortisone投与による胎児の発育成長

ならびに口議裂の発生に対して，上記の胎盤の変化が一つ

の大きな役割を演ずるととが推浪IJされる.

ぉr~を終るに磁み，本研究を命ぜられ，ど懇篤なるどお若手，ど

校閲を賜わった大阪大学蘭学部ロ膝外科学第一教室主永井滋教授

ならびに大阪大学医学部解剖学第三諮E:lH半J宏、波数授に深惨なる
詩lX立を表するとともに，ど助言，ど絞隠を賜わった大奴大学関

学部ロ路病理'学教室王子総太郎教授，同学部ロ路解剖学教室J1Ii総

庄次郎教授，また研究に際し手をとり恋今ど主主f去にあずかった

奈良医大第…解約学教室i認総彩教授，ど協力をいただいた大阪

大学医今ん部第三~~fm，大阪大学鐙学部口除外科学第一教2芸員絡

允~Uζ深く感謝の主主を袋します.
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付図説明

図1 対照群:妊娠16日目胎盤周縁郎 (x68) 

残得した Primarychorion (P)や卵黄包 (Y)がJ¥f.られる o Lは目的注迷路邸， DIま脱制民主主底部， Wi立子宮筋隠.
図2 同上:妊綬16日国胎議迷路部 (L)(x68) 

胎!Fi¥TIiiにほぼ垂直に，規則蕊しく級色が配列している.

図3 向 上:妊娠16目白胎縫迷路部 (L)より脱落波中間}即ζ移行する部 (x68) 

絞=e.(L)先端部はグワコーゲン細胞腿 (g)を介して，胎母F湾総織の接する鋭落!日!中間j沼(1)(と続いている.脱落!渓中
惚胞には多くの血i!i1l(B)があり，中{ζ母側赤血球が認められる。仁コ内を強拡大したものを図8.(ζ示す.

関4 向上:妊娠16臼制措迷路部 (L)の正中部の浴(矢印)示したもので，1PJは瑚くI 深く脱落殴部!と迷し，迷路
部を左右lと大別している (X68).E 1立子宮内JJ5'l

~5 向 上:妊燦16日目胎怒迷路部強拡大 (x680) 

ジンチチュム (8)は規則王しく配列し，綴色開校 (M)日!制服血球(↓〉を認め，悶質吋る児{側H則リ陀毛細血凶泣中に

児自飢側!時t有核赤血E球まV')を認める.

図E 悶 上:妊娠20日目の胎盤迷路郊の強位大(x680) 
説明は図S.参照.

図1 向 上:向上妊娠23日目の胎盤迷路部強拡大(x680) 
説明は図S.参照.

図s向 上:妊娠16臼自の紋色先端部附近強拡大(x680) 
図3.の己内を強拡大した像である.紋色先端部においてはジンチュム (8)が Cytotrophoblast細胞集団 (Cyt・)Iこ続
いている.

図g 向 上:妊娠16日限の子宮壁 (W)ならびに脱薄膜基底部 (D)(x 68) 
図10 妊娠16日日胎児ならびに胎縫.

ftは実験野， ;{:iは対照訴の胎児，日台盤. 実験者れま対照11flと比較して， fj合児の大きさにあまり変化は無いが，日台盤は
小さく，子1E~まの著しい氾厚を認める.

図11 妊娠20EI回開腹の実験群に見られたもので， 子宮'筋庖の{111JRとssの拡大がfl合児の発育にi'1'わないため，胎児が隣接
の胎際を1波り，それに顕笥sを入れて死亡している(矢印). 

図12 実験詳:!tT:娠、1613闘の子宮盛(W)ならびに脱落膜基!夜間日 (D)(x 68) 

対照'[t'(o(図9.)1ζ比べ，子宮筋腐は内総，外縦走ー路尖lζ!氾j事が52:しいが， J悦?答股基!底部には者tZEを認めない.
E窓口向上:妊仮16日gの胎綾迷路lls(L) (x 68) 

対照的(ぼ14.)Iζ比べ，iE中部のおMHま不規則で不明IlC(となっている.Eは子宮'内股.

図14 向 上:妊娠16日目の11合燦迷路部 (L)(x 68) 

対照lnmI2.) (乙比べ，紗;毛の配列が554しく乱れている.またグワコーゲン細胞沼(g)の続きと思われる組織が迷路
内lζ入り込んでいる.

図15 向 上:奴仮16日目の胎殺迷路部強拡大 (x680) 

対照1fr(図5.)Iと比べ，ジンチチュム (8)の核は小さく，政染し，細胞質もそのEfを減じている .ζのためジンチ
チュムに閉まれた絞毛間泌 (M) は拡大し，母側赤血球(りを充満している.ノはn~m有核赤政l球を示す.

図16 向 上:妊娠20臼隠のfl合滋迷路部強拡大 (x680) 

対照11r(図6.)ならびに図15.の説明参!札

図17 1河 上:妊娠23日間の日制定迷路部強拡大 (x680) 
対照in(r''7，17.)ならびに国15.の説明参照.

図18 1河 上:WJ.c< 23 [J I~I の胎捻迷路郎強拡大 (x680) 

ジンチチュムの一部が断裂崩壊し，紋宅内{こ赤血球が没iì\~ (A)している.
図19 I河 上:妊娠23日目のfI台燦迷路部 (L)(x68) 

図20 向 上:拡妓20日目の胎盤迷路部 (x68) 

迷路官官(L)の深部において，紋毛がかなり広範簡に変性j安死 (N)におちいっている.また，このような部伎を夜う

かのように新しい紋毛がj告訴在していろ(日).ζの新しい紋毛椴知郊(日)を強拡大したのが図22.である.
図21 河上:図20.の壊死J'¥f5(N)の強拡大 (x680) 

ジンチチコムの枚ば於絡し，約!J@'d'ii土政い好絞'[11:を示している(欠印). 
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殴22 向 上:図20.のがIしい被毛i郎iiGil¥j5(口)の ~glJ広大( >~ 680) 

ジンチチュム (8)の走行は胎児面に対してやや平行に配列している。ジンチチュム初i胞のおn胞質は好塩基性で，核
は明るく， l'奇円形である.紋毛筒終 (M)は狭くなっている.

図23 向 上:奴娠20日自!こ開腹した胎児!と見られたlコ蕊裂.

図24 対照群:妊娠20尽自にr，詩絞した胎児の口主主.

図25 笑験耳、t:妊娠23日闘に開!復した胎児[乙見られた口蕊裂.

図26 対照群:妊娠23日目{三日WJ反した胎児の口議.
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