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羊水 中の抗菌物質 に関す る検討

千 村 哲 朗 ・森 崎 伸 之

山形大学医学部産婦人科教室*

(平成元年3月31日 受付)

妊 娠26～42週 の非 感 染 時 の羊 水(N=19)を 対 象 と し,羊 水 中 の抗 菌 物 質 とそ れ に 関 連 し た 物

質 を測 定 し,以 下 の成 績 を え た。

1)妊 娠 週 数 に伴 って増 加 す る物 質 は,lysozyme(y=τ/92.68-0.305x,γ=0.907),transferrim

(9=x/57.87-0.170x,γ=0.893),IgG(y=2.08×10-19x.45769, γ1=0.921),C8(y=x/328.65-

0.771x,γ=0.719)で あ った 。

2)妊 娠 経 過 に 伴 い一 定 の相 関 関 係 を 認 め な い物 質 と して,elastaseで は 妊 娠 末 期 で62.22±

11.51mg/dlを,Znで18.0±6.13μg/dlを 示 した 。 またC4, C5, Feで も相 関 関 係 を認 め な い。

α1-amtitrypsinは<45mg/dlを 示 した 。 羊水 中 のaminoacidの パ ター ン は,9種 類 のamino acid

以 外 で正 常 健人 の血 中 よ り低 値 を 示 した 。

以 上,羊 水 中 の 抗 菌 物 質 は妊 娠 週 数 の 増 加 に伴 い増 量 す る 物 質 が 存 在 す るが,こ れ らは 胎 児発 育

と代 謝 に関 連 し,感 染 の発 生 と生 体 防 御 面 か ら重 要 な役 割 を果 して い る こ とが 示 唆 さ れ る 。
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子宮内におけ る局所的防御機構であ る羊水は,妊 娠経

過 とともに量 お よび質的に変動 し,羊 水中 の各種物質 の

抗 菌作用が検討 されて きた。

これ ら物質 の中で,妊 娠中に増量す る物質 とほぼ一定

状態 を保つ物質が認め られ るが,在 胎週数 に伴 って増量

す る物質は胎児の発育度 と関連 し,胎 児の代謝を反映す

る もの と考え られてい る。羊水中の抗菌物質は,侵 入 し

た微生物に対 し生体防御機能を発揮す ると考え られ,こ

れ らの物質は単一 物質に よるのではな く,相 乗的効果に

よる複 合的物質に よる可能性が高い。

したがって,こ こでは非感染時の羊水中 の各種抗菌物

質 お よび関連物質の妊娠経過に伴 う変動につい て検討 し

たので報告す る。

I.研 究 方 法

当大学産科 に入院 した症例中 よ り,妊 娠26～42週 の

19症 例 を対 象 とし,帝 王切 開時,経 腔分娩 時,経 腹 的羊

水穿刺 な どに よ り羊水(10ml以 上)を 採取 した。 各症

例 の背 景因子をTable 1に 示す。検査項 目は,lysozyme

(比濁 法),transferrin(免 疫比濁法),amino acid(ア ミ

ノ酸分 析計),C3, C4(ネ フェメ トリー),C5(免 疫拡 散

法),IgG, IgM(ネ フェメ トリー),Zn,Fe(原 子吸光

法),α1-amtitrypsine(免 疫拡 散法),elastase(RIA2抗

体法)で あ り,測 定は三菱油化 ビーシーエ ルに依頼 し行

な った 。

II.成 績

妊 娠26週 か ら42週 ま で の 羊 水 中 の12物 質につい

て の 変 動 は,妊 娠 週 数 と と もに 変 動 す る物 質 と変動を認

め な い 物 質 に分 類 され た。

1)変 動 物 質

Lysozymeお よびtransferrinは,妊 娠 経 過 とともに増

量 し,lysozymeはy=x/92.88-0.305x(γ=0.907),

transferrinはy=x/57.87-0.170x(7=0.893)と 相関

関 係 を 認 め た(Fig. 1)。IgGはy=2.08×10-17x0,45769

(γ=0.921)を,C3はy=x/328.65-0.771x(γ=

0.719)と 相 関 関 係 を 認 め た 。

2)無 変 動物 質

妊 娠 経 過 に 伴 い 一 定 の相 関 関 係 を認 め な い 物質 は,

elastase, Znな ど で あ り(Fig. 3),elastaseは,妊 娠

35～42週(N=9)で62.22±11.51mg/dlを 示 した。一

部 症 例 で 異 常 高 値 を示 した が,こ れ らの症 例 の臨床的背

景 との 関 連 性 や,他 の測 定 値 との 関 連 性 は認 め られなか

った 。

Znの 変 動 で は,妊 娠38～42週(N=6)で18.0±

6.13μg/dlを 示 した 。

C4の 変 動 で は,<1.0mg/dl以 下 の 症 例 が14/19

(73.7%)に 認 め られ,C5も<4.6mg/dlを 全例に認め
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Table 1. Characteristics and data of study cases

C/S: cesarean section VD: vaginal delivery 
*Transabdominal amniocentesis

Fig. 1. Lysozyme and transferrin contents of 

amniotic fluid in relation to gestation

た。IgMも く1.0mg/dlが11/19(57.9%)に 認 め られ

一定 の関 係 は示 してい な い。Feは,9～404μ9/1の 値 を

示 した が,一 定 の関 係 は認 め られ な い。

Fig. 2. IgG and C3 contents of amniotic fluid in 

relation to gestation

また α1-antitrypsimは 全 例 に お い て く45mg/dlで あ

った(Table 1)。

一 方 ,羊 水 中 のaminoacidの 変 動(Table 2, Fig.

4)で は,正 常 人血 漿 値 に 比 し尿 素(Urea)・ タ ウ リ ン

(Tau),モ ノエ タ ノー ル ア ミ ン(MEA)で 高<(P<
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Fig. 3. Elastase and Zn contents of amniotic fluid 

in relation to gestation

0.001),グ リシ ン(Gly),リ ジ ン(Lys),ト レオ ニ ン

(Thr),シ ス チ ン(Cys-Cys),グ ル タ ミン酸(Glu),ア

ス パ ラギ ン酸(Asp)を 除 いたaminoacidの 各 値 で 有

意 な 低 値 を 認 め た(p<0.001)。 な お 妊 娠 週 数 に よ る

amino acidの パ ター ンで の 特 記 す べ き相 違 点 は認 め ら

れ な い 。

III.考 案

妊娠21～26週 以降 の羊水 は,羊 膜腔 ・胎児 ・母体側

に よる力学的変換 による生理的 バ ランスの上 に量および

質的変 動を呈 して いるが,現 在 までに各種物質の抗菌作

用 が報 告 されて きた。 これ らの物質 は,妊 娠期間におい

て胎児 の発 育に伴 って増加 してい く物質(lysozyme,β-

lysim, peroxidaseな ど)と,ほ ぼ一定値 を保つ物質に分

類 され よう。 妊娠 時に増量す る物質 は,お そ らく胎児産

生 に関連す る と考え られ る。 また感染成立時の羊水中の

抗菌物質 とそれに関連 した物質 は,生 体防御機構の発動

に より増量 または 拮抗的作用 を呈す るこ と が 考えられ

る。

一方
,羊 水中の各種抗菌物質 に よる静菌作用や殺菌作

用が妊娠各期 の羊水で報告 され ているが,一 定の結論を

得 るに至っていない。

現在 までに羊水 中に出現す る抗菌物質 としては,lyso-

zyme, β-lysim, tramsferrin, peroxidase, catiomic pe-

ptides, spermime, immunoglobulins,そ の 他(Zn,

fatty acid, progesterone)な どが諸家に より報告 されて

きた。

これ ら物質 の中で,lysozymeの 抗菌作用が 最も多く

検討 され て きたが,本 物質 の妊娠経過 に伴 う増加傾向1)

は一般 に認め られ てい る。 またtransferrinに ついても

Fig. 4. Free amino acid concentration in amniotic fluid
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Table 2. Composition of amino acids in amniotic fluid 

samples of 16 pregnancies

同様な増加傾向が 報告2)され ている。 今 回の検討 でもこ

の2物 質 についての増加傾向を認めた。

またimmunoglobulinsに 関 しては,IgGの 羊水 中の

存在 はUSATEGUI-GOMEZら(1966)以 来多 くの報告 で

認め られるが,母 体血中の約1%の 存在 し,抗 菌 的免疫

作用 を呈す ると考え られ てきた。今 回の成績 では,IgG

の 妊娠 週 数 に伴 う増 加 を認 め た が,IgMで の 相 関 性 は認

め られ な か っ た。SHARMAら(1983)4)は,羊 水 中 にお け

るC3の 存 在 を最 初 に報 告 した が,そ の後STABILEら

(1988)5)は,complement factors(C3,C4,C5,Factor

B,H,I)の 妊娠 時 の母 体 ・胎児 ・羊 水 中 濃 度 に関 す る

検 討 で,こ れ らfactorは 母 体>胎 児>羊 水 中 の関 係 を

認 め,妊 娠 週 数 に伴 っ て 胎児 のC3,C4, Factor Hお よ

び 羊 水 中 のC3, Factor Bの 上 昇傾 向 を報 告 して い る。

こ う した 因 子 の変 動 は,免 疫不 全 や 胎児 感 染 の診 断 と管

理 に有 用 で あ ろ う とい う。 今 回 の成 績 か ら も,IgGお よ

びC3の 有 意 な 上 昇 傾 向 を認 め た が,C4, C5に つ い て は

有 意 な 結 果 は 得 られ な か っ た。

Zn, Feに 関 して は,今 回 の 成 績 で 妊 娠 週 数 との相

関 関 係 は認 め ら れ ず,Znとhexapeptideの 抗 菌 作用

(LARSENら,1974)が 報 告 され て きた が これ ら両物 質 の

作 用 と意 義 につ い て は不 明 な 点 が 多 い 。

炎 症 性 反 応 の1つ の重 要 な マ ー カ ー と して近 年gran・

ulocyte-elastaseが 注 目 さ れ,ま た 一 方elastaseの

Protease inhibitorで あ る α1-antitrypsin(α1-AT)の 変

動 も注 目され,alastaseよ り早 くか ら報 告 され て きた 。

妊娠 中 の母 体 血 中 の α1-AT(GANRoTら,1967)6),elas-

tase(LANGNERら,1986)7)の 測定 報 告 が み られ る。羊 水

中 の変 動 につ い て は寺 尾 ら(1986)8)が,α1-ATの 妊 娠

30週 前 後 で のpeakを 認 め て い る。今 回 の成 績 か ら は,

<45mg/dlで そ れ 以下 の 変 動 につ い て は 検 討 で き なか

った 。

一 方 ,羊 水 中 のelastaseの 変 動 に つ い て は,恐 ら く最

初 の報 告 で あ る と思 わ れ る が,妊 娠 末期 で の値 は62.22

±11.51ng/dlを 示 した。　Elastaseの 感 染 マ ー カ ー と し

て の 羊水 中 の値 の臨 床 的 意 義 は高 い と思 わ れ る が,今 後

の検 討 が 望 まれ る。

羊水 中 のamino acid値 に関 して は,す で に 母 体血 中

との関 連 で胎 児 発 育 面 よ り検 討(RENAUDら,1972)さ

れ,多 くの報 告 をみ る。 正 常 妊娠 時 の 濟 帯血 中 濃 度 は 母

体 血 中 よ り高 く,羊 水 中 濃 度 は母 体 血 中 濃 度 よ り低 い 傾

向 が 報告(HEINRICHら,1974, NEUBUSERら,1974,

DA肌AIREら,1974101)さ れ て い る。

す で に 我 々は,胎 内発 育 遅 延 児 の母 体 血 中 ・濟 帯 血 中

のamino acidの 変 動 に つ い て報 告9)し て きた が,母 体

血 中 レベ ル は,正 常群,IUGR群 で 有 意 差 を 認 め ず,膀

帯 血 中 レベ ル で もほ ぼ 同一 傾 向 を示 した が,Aln, Va1,

Ilen, Leu, Pheの5種 類 で や や 低 い 傾 向 を認 め て い る。

今 回 の成 績 で は,9種 類 のamino acidを 除 い た 各 値 で

正 常 人 の血 中値 よ り低 く,妊 娠 時 の 母 体 血 中 値9)と の 比

較 で も低 い傾 向 を認 め た 。 しか し,amino acidの 羊 水 中

レベ ル と抗菌 作用 の関 連 性 は直 接 的 に は考 え に く く,こ
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の分野 での臨床的意義 は少ない といえ よ う。

以上,羊 水中の抗菌物 質 とその関連物質 につ いて妊娠

時 の変動 を検討 したが,胎 児 ・胎盤系の発育 と関連 し,

母体血 中での有意 な変 動を示さない物質で は,胎 児産生

度 と関連す る可能 性が高い といえ る。一 方,感 染の成立

時 の羊水 中の これ ら物 質 は,生 体防御機構の発動 に より

増量す る 可能性 も高 く,こ れ らの機構に 関与す る 物質

は,単 一物 質 とい うよ りは,複 合的な協同作用 に よる も

の と考 え られる。
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ANTIBACTERIAL SUBSTANCES IN AMNIOTIC FLUID 

TETSURO CHIMURA and NOBUYUKI MORISAKI 

Department of Obstetrics and Gynecology, 
School of Medicine, Yamagata University, 
2-2-2 Iidanishi, Yamagata 990-23, Japan

Antibacterial and related substances in amniotic fluid were determined using amniotic fluid samples 

obtained from 19 infection-free pregnant women between weeks 26 and 42 of pregnancy. 

1) The following substances increased as pregnancy progressed: 

Lysozyme [y= x/(92.68-0.305 x), r =0.907] 

Transferrin [y=x/(57.87-0.170 x), r=0.893] 

IgG [y=2. 08•~10-9x0.45769, r=0.921] 

C3 [y=x/(328.65-0.771 x), r=0.719] 

2) The following substances were not correlated with the progression of pregnancy: elastase, C4, 

C5, Fe, Zn and arantitrypsin. Elastase, Zn and acantitrypsin showed concentrations of 62. 22•}11.5, 

18.0•}6.13 and <45 ƒÊg/dl, respectively, at the end of pregnancy. The concentration of nine amino 

acids in amniotic fluid was lower than in blood obtained from normal subjects . 

Thus, some antibacterial substances were found to increase in the amniotic fluid with the progression 

of pregnancy. These substances appear to be closely related with fetal development and metabolism and 

play major roles in the prevention of infections.


