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肺成熟度の生化学的評価

石川睦男＊佐々木公則＊清水哲也＊

phasphatidylglycerol（ＰＧ）が特徴的成分であ

る。肺表面活性物質の約１０％は蛋白質で，分

子量３６，０００の糖蛋白でapo-proteinからな

る。天然の肺表面活性物質は，このapo-pro‐

teinとリン脂質からなる脂質-蛋白複合体とし

て存在する。

この表面活性物質を出生時に欠乏すれば，肺

胞虚脱状態により，呼吸を維持できなくなり未

熟児の死亡率の大きな部分を占めるＲＤＳを発

症するわけである。このＲＤＳの発症の予知一

胎児肺成熟度の検討に羊水中の物質の生化学検

索が行われてきた。すなわち，従来は羊水中の

総リン脂質，lechitin量，lechithin/sphingo‐

myelin比（L/Ｓ比)，shaketest(foamstab

ilitytest）などが行われてきた。しかし，これ

らの方法は，出生児の肺の成熟度を十分反映し

ていないという報告や，羊水中へ血液，胎便の

影響による報告など，依然判定方法について検

討の余地を残している。

近年，超音波診断法の進歩により胎児の機能

発達，well-beingの評価が可能となっており，

本特集でも種戈の観点から論議されると思われ

る。最近，前期破水後にpulmonaryhypopla‐

siaへ発達するか否かをreal-timeの超音波

により出生前１０日以内の診断を試糸ている。

すなわち，胎児胸郭周囲径（thraciccircumfe‐

renceT.Ｃ・胎児４－chamber断面の胸郭横

断面の周囲径）と腹部周囲径（abdominalci・

rcumference・ＡＣ、胎児の冑部断面の腹

部横断面の周図径）の比ＴＣ：ＡＣratioから

pulmonaryhypoplasiaの発生の相関を求め

た。すなわちＴＣ：ＡＣratioは妊娠中はほぼ

はじめに

胎児が羊水中の環境から，空気中の環壊へ移

行して適応するためには各種の胎児機能の成

熟，ことに肺の機能の成熟が必要不可欠であ

る。すなわち，羊水中において空気に接触して

いなかった肺が空気呼吸に適応して活動する能

力を有していなければならない。

胎児肺は呼吸様運動を行っているほかに肺胞

液を分泌している。

ヒトの肺胞形成の開始時期は妊娠２５週頃と

いわれている。また，肺胞表面にはその表面張

力を著しく低下し，肺胞の虚脱を防止して肺胞

の弾性を維持する物質を有しており，「肺表面

活性物質」pulmonarysurfactantと呼ばれて

いる。この肺表面活性物質を産生する細胞は

１１型上皮細胞で，この11型上皮細胞も胎生の

２０週から２４週に出現を開始し，妊娠週数とと

もに増加してくる。そして，１１型細胞が肺表

面活性物質を合成しラメ封入体を細胞内蓄積

後，肺胞腔へ分泌する。この肺胞腔と羊水は交

通しており，羊水中で肺表面活性物質は検出可

能である。

肺胞洗浄液から分離された肺表面活性物質の

大部分，約９０％が脂質であり，その大半がリ

ン脂質で，phosphatidylcholine（PC）が８０％

を占め，その半分はdipalmitoylphosphatidy

lcholine（以下ＤＰPC）である。その他には，

＊MutsuolSHIKAWA(助教授)，KiminoriSASA

KI，TitsuyaSHIMIZU（教授）旭川医科大学産

婦人科学教室

〔別冊請求先〕〒Ｏ７８旭川市西神楽４－５

旭川医科大学産婦人科

-1005-



－産婦人科の実際一

表１AgglutinationtestbyAmnioStat・

ＦＬＭ（HanaBiologics，ＵＳＡ.） 

が，その煩雑さからいまだ臨床面での一般的手

段とはなっていない2)。従来よりｐＧの存在下

ではＲＤＳの発症が少ないという報告は数多

く，ＰＧの測定では疑陰性が少ないとされてき

た。さらに，ＰＧは肺に特異的に存在するた

め，血液，胎便混入による影響を受けないなど

利点を有している。しかし，検出するためには

大量の羊水を必要とすること，測定の困難さな

どから臨床面ではあまり有用な手段とはなりえ

なかった。しかし，免疫学的凝集反応を利用し

たＰＧの半定量法の導入により，検体の羊水

量が25“と徴量で済むこと，１検体１５分以

内でＰＧの存在が確認できること，一度に多

数の検体を処理できるなどの利点がある。今

回，われわれはAmnioStat-FLM（ＨａｎａＢｉ‐

ologicsUS.Ａ・富士レピオ提供）（以下ＡＦＬ

Ｍ）を用いた免疫学的凝集反応によってＰＧ半

定量を行った8)。方法は表１に示す通りで，

抗ＰＧ血清はRegentB中に含まれている。

Ｈana社の原法ではcontrolとしてＰＧをま

ったく含有していないnegative（－）と，ＰＧ

を２βｇ含有するpositive（-H)，ＰＧを４/c`ｇ

含有するstrongpositive（冊）に分けている。

われわれは，１００倍の顕微鏡下でその疑集様式

から（－)，（±)，（＋)，（I+)，（冊）の５段階

に分類して判定した。本法を含め抗ＰＧ血清

を用いた免疫学的測定の報告がほとんどないた

め，本キットのＰＧに対する特異性を検討し

た。図１はその結果を示したものである。ＰＧ

はO4mnole/２５ﾉＭから凝集を始め，０．５～

0.6mnoleからｑ+）以上を示した。これに対

し，phosphatidylcholine，phosphatidyletha‐

nolamineなどの肺主要リン脂質はcardioli‐

pｉｎを除いて５.Omnole/２５/ｕｌまで凝集を認

めなかった。cardiolipinは４.ＯｎｍＯｌｅ/２５/Ｍ

から凝集を認めたが，これはＰＧの検出領域

の８～１０倍の濃度であり，本法はＰＧの検出，

半定量に十分な特異性を有すると考えられる。

２．ＰＧの臨床成績

ＰＧの測定結果とＲＤＳの発症と関連に関す

る診断の精度につき述べる。ここで，診断精度

．Ｔ'…厨…

|聯芽IJ
l珊鰯鵜雛鍾淵,，
|い…'･…Ⅲ…『・川

一定であるからである。出生後のpulmonary

hypoplasiaとＴＣ：ＡＣratioは強い相関があ

り，その比が0.89以上は良好な新生児予後を

示したが，０．７９以下は，ほとんどpulmonary

hypoplasiaで死亡したとJohnsonらは報告

しているＤ･

以上のように，胎児肺の成長に関して，超音

波診断法などの生理学的手段では，肺の呼吸様

運動の計測と，胸郭，肺の発達測定の糸で胎児

肺成立の判定までは不可能である。最近は，

phosphatidylcholine分画中のdipalmityl

phosphatidylcholine（ＤＰPC）やphosphati‐

dylglycerol（ＰＧ)，apo-proteinが注目されて

いる。とくに，ＰＧに関しては，胎児肺成熟度

の指標としては有用であるという報告が多いた

め，今回はとくにＰＧの測定法ならびに診断

精度に関して検討したわれわれの成績を中心に

概説する。

一ＬＰＧの測定法とその臨床成績

１．ＰＧの測定法

１９７６年Hallｍａｎらが胎児肺成熟度判定の

手段として，羊水中ＰＧ定量を報告して以来，

ＰＧ測定の有用性を支持する報告が相次いだ
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の妊娠週数による変化

表２ＰＧ測定によるＲＤＳ診断精度
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に関与するＰＧの成績は，羊水採取後７２時間

以内に分免に至った症例である。ＰＧの診断精

度を述べる前に言葉の定義を明確にしておく。

スクリーニング検査と疾病異常の関係において

は，スクリーニング検査で陽性-positive（＋）

というのは疾病が予測される。すなわち肺が未

熟でＲＤＳが予測されるということである。逆

にスクリーニング検査で陰性negativeとは，

疾病が予想されない。ここでは肺が成熟してお

り，ＲＤＳの発症がないことが予想されるとい

う意味である。住々にして２/ug＞ｍ１以上ＡＦ

ＬＭではpositiveという表現を使用するため，

スクリーニングでpositiveと混同して発表さ

れた論文が国内外を問わずみられるの。したが

って，敏感度（sensitivity）は罹,患しているも

のを陽性と判定する率，特異度（specificity）

は罹患していないものを陰性と判定する率であ

る。表２にＲＤＳの発症の予測に関する成績を
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区分

スクリーニング検査

(＋） (－） 計

疾病異常
ＲＤＳ 

＋ 

ｎｏＲＤＳ 

計

ＰＧ＜2,9/ｍ』

真陽性(TP）
４ 

偽陽性(FP）
2０ 

検査鬮性

(ＴＰ＋ＦＰ） 
２４ 

ＰＧ＞2,9/ｍ２ 

偽陰性(FN）
0 

真陰性(TN）
6６ 

検査陰性

(ＦＮ＋ＴＮ） 
6６ 

疾病あり

(ＴＰ＋ＦＮ） 
４ 

疾病なし

(ＦＰ＋ＴＮ） 

検査総数

(T） 
9０ 



－産婦人科の実際一

示す5)6)。

検体数は１０９で経腹的，経睦的採取，新生

児からの吸引により採取したものを使用した。

図２に示すように，羊水中ＰＧは妊娠３５，３６

週頃より増加する傾向を示した。経腹的に観察

できた症例，９例は直線で結んで示した。

AFLＭによる判定が（＋)，（+ｐ，（冊）の

ＰＧ陽性群は６６例，判定が（_)，（±）の

ＰＧ陰性群が２４例であった。ＲＤＳを発症した

４例はいずれもＰＧ陰性群であった。よって，

肺が感熟していると判定されたにもかかわら

ず，ＲＤＳを発症した例（falselymaturevaL

ue）疑陰性率（falsenegativerate）は0％で

あった。また，肺が成熟していないと判定され

たにもかかわらずＲＤＳを発症しない例（fal‐

selyimmaturerate)，疑陽性率（falsepositi‐

verate）は８３％であった。すなわち，ＡＦＬ法

はＲＤＳ発症の予想に関しては，sensitivityは

100％，ＦＮＲは0％と優れていたが，speci‐

Hcity７７％，ＦＰＲは８３％とスクリーニング法

としては問題点を有している。つまりＲＤＳ発

症例を見落とす危険はないが，逆に肺成熟例に

ついてもＲＤＳ発症を疑う確率が高いという結

果であった。

このＡＦＬ法の診断精度を高める目的で，さ

らに種戈の試承を行った。

３．ＰＧ測定法の改良7)8）

ＡＦＬＭ法によるＰＧ判定陰性症例の羊水を

用いて，ＰＧ酵素法による再検を行った。さら

に，disaturatedphosphatidylcholine（ＤSP

C）の酵素法による測定値とも比較を行った。

肺の成熟度の判定を宗重らの報告を参考にし，

ＰＧ値を３．６，mole/m１以上を肺成熟とした

の。その結果，AFLＭ判定値と酵素法の値は，

ほぼ正の相関を示した。さらに，ＲＤＳを発症

した例はすべて，ＰＧａ６ｎｍｏｌｅ/ｍ１未満であ

った。また，ＡＦＬＭ法の（＋）は，ＰＧ酵素

法値１６ｎmole/m‘前後からふられるようにな

り，ＡＦＬＭ（I+）はＰＧ酵素法値２０ｎmole／

Ｍより観察された。さらに，ＤSPCの酵素法

によりＤＳＰＣ１０ｎｍｏｌｅ/ｍ１以上の肺の成熟と

した，AFLＭによるＰＧ陰性例の中から，肺

成熟例を－部除外できた。

ＰＧはcardiolipinの合成前駆物質として肺

以外には微量存在するにすぎないが，肺には比

較的多く含まれている。ＰＧの作用はγ現在の

ところ，肺表面活性物質の主体であるDSPO

apo-protein複合体形成を促進すると考えられ

ている。このことは，ＲＤＳ児の肺胞排出液中

のＰＧ含有が痕跡程度である臨床報告とも合

致し，ＰＧは胎児肺成熟度の指標として有用性

が高いと考えられている。胎児肺成熟度の指標

として，ＰＧはＤＳＰＣに比し糖尿病合併妊娠

例でのＦＮＲの低い，血液や胎便の混入でも影

響を受けない，薄層クロマトグラフィーなどを

使用し羊水中にごく微量でも検出できれば胎児

肺成熟の確認ができるなど長所を有している。

しかし，微量検出で判定できるという事実は，

裏返せばＲＤＳ発症に関してＦＰＲが高くなる

危険性を有することを意味する。このことは，

ＰＧの羊水中への出現が他の肺表面活性物質に

比し遅く，妊娠３４週頃より出現しはじめると

いうＰＧ自体の性格とあわせて，ＰＧによる胎

児肺成熟度判定を難しくしているといえる。こ

れらのＰＧ判定の短所はＰＧ酵素法の開発に

より克服されつつあるが，ＰＧ酵素法は長い時

間と熟練した技術を必要とし，いまだ臨床的

には一般的技術に至っていない。そこで，１９８２

年以降ＰＧ半定量法としてＡＦＬＭ法が普及し

てきたが，本法は肺成熟例の判定には非常に優

れた方法であるがＳＰが低く，ＦＰＲが高い点

にスクリーニング法として問題を残している。

ＰＧの酵素法による再検の結果，ＡＦＬＭ法の

臨床的境界値がＰＧ１６～２０ｎmole/ｍｌと，か

なり高値であることが判明した。われわれは

AFLM法の（＋）の判定を設定することによ

り成績を若干改善できたが，ＦＮＲを上昇さ

せない，新なcontrol値を設定できれば，さ

らに診断精度の向上が望める。実際に製造元

（Ｈana社，ＵＳＡ）では新たに０．５'9/ｍ８の

controlを含む新キットを作成したようである

が，臨床的成績の報告はいまだなく，今後の検
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討を要するところである。
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