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( 29 ) 

Summaワ Aprotein map was prepared by means of two四 dimensionalelectrophoresis 

for serum specimens from pregnant women. The PZP (pregnancy zone protein) appear聞

ing on the map was identified， and anti聞 PZPserum was prepared using this protein回 an

antigen. In cases of normal pregnancy， PZP began to be detected in serum around the 

8 th week of pregnancy and its level reached a peak in the second trimester; thereafter， 

it remained almost unchanged or showed only a slight reduction until delivery. In 

patients with 

and hyp巴町rt臼巴nsion(over 160 mmHg) ， the serum PZP level was much higher than in ca呂田

of normal pregnancy. Using thehigh1y pure PZP obtained by the use of anti-PZP anti幽

body， we assess巴dthebiological effects of PZP on polymorphonuclear 1eukocytes (PMN) 

and mononuclear cells (MMC). This assessment provided the following results: 

(1) A test with the自uorescentantibody technique disclosed that PZP binds well to 

PMN and MNC. 

(2) In assessment of chemotactic abi1ity with Boyden's method， PZP was found to 

elevate the chemotactic abilitv of PMN and to r巴ducethat of MNC. 

(3) When assessed with a lumiphotometer， ingesting abi1ity and the bactericidal 

action of PMN and MNC d巴creasedafter exposur巴 toPZP. 

These results suggest that PZP suppresses cell圃 mediatedimmunity， and that it p1ays 

an important role in the maintenance of pregnancy. 
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I 緒 自

はさまざまに変化する.その中で Pregnancy-specific・sl-
glycoprotein (SP1， Bohn. 1971)， Pregnancyassociated 

妊娠における胎児の存続，発育のために母体血中蛋白 plasma protein回A(PAP巳A，Lin. 1973)， Human chor-



(初) I荷 木

ionic gonadotropin (HCG)等は妊娠特異蛋白と呼ばれ

妊婦血清のみに認められる1). それに対し PZPは妊婦

I血清中に多量認められると同時に，正常人やカン患者血

清中にも若干認められるもののであり妊娠関連蛋白と呼

ばれてし、る. PZP は1959年 Smithiesにより発見町報

fiーされて以来1973年まで Xm，Xh， Pal， SPa， PAG， 

PAM， 1X2P， Paと命名されたが，現在ではこれらは同ー

のものとされている. PZPの分子量;は約35分，沈降係

数は 12Sで分子量17.2万の 2つのサブユニットがジス

ノレフィド結合で連結されており，等電点4.7，料を約9.9

%合み，その組成は，ヘキソース 8.5%，ヘキソサ Eン

0.5%，シアル酸0.9%から成るとされているの.

今回 2次元電気泳動5)6)(2 dimensional electrophoresis， 

2DE) C一次元目:等電点電気泳動 (Isoelectrofocussing;

IEF)，二次元自;ポリアグリノレア Eド電気泳動 (Polya-

crylamide gel electrophoresis; PAGE)を行うことによ

ってポリアグリルア E ドゲノレの上に PZPスポットを鮮

明に見い出すことに成功した. さらに PZPは浮腫， lte

白尿，高血圧の合併した EPHtypeの重症妊娠中毒症

では著|羽に増加することに気付L、た. この PZPの生物

学的活性については，これまで免疫抑制作用がありリン

パ球の Phytohemagglutinin(PHA)， Concanavalin A 

(Con A)などのマイトゲンの刺激に対し抑制効果があ

るりといわれているものの詳細に関しては不明な点が多

い.るこで正常妊婦の PZPに対する特異抗血清を作製3

妊娠経過による PZP変動，中毒症での動態を検討する

とともに血清より PZPを純化し，これを用いて， PMN， 

MNCへの影響を Boydeni去を用いた走化性試験町ノレ

ミフォトメーターを用いた貧食・還元能試験を用いて検

討したの.

H 実 験方法

平 肺可

ーマンハイム社 (WestGe-rmany) より，ユニポアーメ

ンブレンはヌクレポア一社 (CalifU.S.A.)より，抗血清

は全て Dako社 (GlostrupDenmark)より入手した.

(2) 2次元電気泳動

Jl鍋らの報告のをもとに， 1 (1，元自の等電点電気泳動

は SDS，メノレカプトエタノーノレを含まないシステムで行

い， 4.67%アクリルア E ト.， 7.72%ファノレマライト (pI

3-10:5-8:2.5-5=2: 1 : 1)を含む径 1.5mm長さ 6.5

cmのゲルカラムを用い， 200Vの定電圧で90分， さら

に 500Vで6時間冷却下で、泳動した.緩衝液は陽極に

O.OIMイ Eノジ酢酸，陰J慢に O.OIMェチレンジア Eン

を用いた. 2次元自は SDSを含まない 3%一20%のポ

リアクリノレア Eドの濃度勾配ゲソレを用いて 25mM トリ

ス・グリシン緩衝液， pH8.3で 100Vの定電気で泳動

した.

(3) イムノ・プロッティング

2次元電気泳動終了後ポリアグリルア E ドゲノレより 20

%メタノーノレを含む 25mMトリス・グリシン緩衝液，

pH8.3でニトロセルロース膜に 60Vの定電庄で4時間

冷却下 (6'C) にマノレチテンプII (LKB社， Vpsalla， 

Sweden)にて蛋白のスポットを転写した.各スポットの

同定は特異抗血清を用い ABC法にて行った.

(唖) ウサギJλPZP抗血清の精製

正常妊婦血清を 2次元電気泳動した後得らわした PZP

のスポットを切り出じ，よく細砕後フロイント完全アジ

ュパント (FreundComplete Adjuvant， FCA)と共にウ

サギの皮下に14日間隔で3度免疫した.最終追加免疫よ

り14日後に採血，得られた抗血清は更に正常非妊婦血清

を川いて免疫吸着を行った. この正常非妊婦血清は 2.5

%グノレタールアルデヒドで4時間，室温で周相化した

後，細砕し pH2.8グリシン塩酸緩衝液で十分洗浄し

PBSで平衡化したものを使用した10).

(1) 試薬 (5) PZPの定量

ブァル 7 ライト (pI.3-10， 5-8， 2.5-5)， CL-セファロ 試料血清は末檎より出来る限り溶血しないように採血

ース-4B，Zn幽キレーティングセフアローズ 6B，プロテイ し37'Cで30分間静置した後上清を 3，000rpmで10分遠

ンAセフアローズ，高速液体クロマトグラフィー用スー 心分離し PZPレベノレを測定するまでー70'Cで保存し

パローズ6， パーコーノレは Pharmacia社 (Upsal1a， た. 50mMトリス， 50mMグリシン， 10mMEDTA・

Sweden) より，アクリノレア Eド， N.Nにメチレンピスア 2Na， 0.3M Nacl， 0.1 % NaNa， pH 8.0で調整した 1%ア

グリルア Eド，イ Eノジ酢酸，過硫酸アンモニウム，エ ガロースプレートを用いた単純放射免疫肱散法 (Single

チレγジア :?γは半井化学薬品株式会社(京都)より radialimmunodiffusion， SRID)I)により PZPを定量し

N.N.N'.N'-テトラメチレンジア Eン，クマシープリリア た.対象として正常妊婦60名(妊娠週数 5w~41w) を，

ントブル-R250，リボフラピ、ン和光純薬株式会社(大 妊娠中毒症患者は E.P.H各 typeに分類し， EP日 type

阪)より，アカ、ロース， エトロセノレローズ膜は Bio開Rad 12名，それに各単独症例 Etype 5名， P type 6名， H

社 (CalifU.S.A.)より，ケモタキシスチャンパーはラ type 6名について定畳， PZPレべんを比較した.

ボサイエンス有:(東京)より，ル Eノーノレはベlーリンガ (6) PZPの精製
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(i) Znキνーティング・セアアローズ 6B:蒸留;Jえで、

よくキレーティングセフアローズを洗い 250mlのZnCla

溶液 (Imgfml)をゆっくり通し Znを結合させ Znキレ

ーテ与ングセフアローズを調整する.蒸儲水で十分に洗

浄した後 0.5MNaClを含む 50mMリン酸緩衝液 pH

6.5で本セブアローズを平衡化する.このゲノレ 50mlに

同緩衝液で-夜透析じた妊婦血清 100mlを繰り返し 2

度通過させた.

(ii) 抗 PZPアフィニティー・ク、ロマトグラフィー:

Znキレーティング・セアアローズに結合しなかった分

阿を 5mMEDTAを含む生理的リン酸緩衝液 (Pho司

sphate bu民reclsaline， PBS)pH 7.4で十分に透析後，

同緩衝液で平衡化したウサギ抗 PZPjJ'[血清の IgG分画

を結合した CL-セブアローズ 4BIこ繰り返して 2度吸清

させ，一分に洗浄した後 3MMgClaを含む 0.6MNaCl 

i'H液 (pH4.5)で結合した PZPに富む分間を溶lJ'rした.

(iii) プロティンA結合セファ同ーズ、 4Bによるクロマ

トグラフィー:jj'[ PZPア7ィニティー・クロマトグラ

フィーよりの溶11¥分間を PBSで透析後，混在している

IgGをプロテイン A開セアアローズ 4B!こ通過させ除く.

(iv) 高速液体クロマトグラフィー (High pressuer 

liquicl chromatography， HPLC) :プロティン Aセフア

ローズ4Bの通過分間を濃縮後PBSで平衡化した Super-

ose 6を用いた高速液体クロマトグラフィーにて分離し，

280nmの吸光曲線の第 2番目のピークを集め純化 PZP

占禁品とした.

(7) SDらPAGE

3.8%アグリルア Eドを用いた SDS-PAGEで PZPの

純度を検定， 5%メルカプトエタノーノレで 1000C， 1分

処JIf!し PZPの分子内ペプチド構造を分析した.

(8) Ouchterlony免疫紘散法12)

50mM トリス， 50mMグリシン， 10mM EDTA・

2Na， 0.3M NaCl， 0.1 % NaN" pH 8.0で調整した 2%

アガロースプレートで Ouchterlony免疫拡散法を行い

PZPと SP1，PAPP-Aとの免疫学的交着反応を検討し

た.

(9) 細胞走化性の測定

55%及び74%パーコールを生理的食塩水で、作成，これ

を重層して正常男子全血より PMNと MNCを分離し

それぞれ 2x106fmlとなるように PMNは0.5%ウシ血

清アノレブ Eン (bovine serum albumin， BSA)加 MEM

培養液 (BSAfMEM)に MNCは0.5%BSA加 RPMI-

1640培養液 (BSAfRPMI-1640)に浮遊した. PZPの

結合性を検討する実験では MNCをさらにプラスチッ

ク製培養器に入れ 370C2時間 COaチャンバー内で培

養後，プラスチック吸着性の細胞と非吸着性の細胞に分

けた.ケモタキシス・チャンパーを用い Boyclen法lこよ

り PZPが PMN，MNCの走化性にどのように作用す

るかを見た.定化性因子としてカゼインをケモタキシス

チャンパー下~に 0.6mgfml の濃度で入れた. PMNと

MNCを PZPと 370Cで10分間反応後，ケモタキシス

チャンパー上室に入れ， PMNは30分， MNCは120分，

37'C， 5% COa存在下に静置した.ケモタキシスチャン

ノミーのと室と下室の聞には，PMNの走化性測定用とし

て 3μ 径の穴を持つユニポアメンプランを MNCの走化

性測定用とじて 5μ 径の穴を持つユニポアメンプランを

使用した.これらのメンプランは反応測定後 100%エタ

ノーノレで固定，パパニコロフにて染色し，表面に遊走し

ている細胞数を顕微鏡下に計測した.

Qo) 蛍光抗体法

前記(9)の方法で PMNとMNCを分断t，PBSで洗浄

後 lx106fmlに調製，これに PZPを最終濃度 0.5mgf

mllこ加え 370Cで10分間 5%CO2存在下で反応させ，

冷却した PBSで3凹洗浄後，スライドグラスに塗沫，

i分に風乾後冷アセトンで10分間固定した.正常ヤギ血

清で一晩ブロックしウサギ抗ヒト PZP抗血清を室温で

30分間反応，更に FITC標識ヤギ抗ウサギ IgGの，

F (ab)a分画を室温で30分間反応させ，これらの PMN，

MNCを蛍光顕微鏡下で観察した.

(11) 貧食・還元能測定

PZPの PMN，MNCへの貧食・還元能への影響をル

Eノーノレ酸化反応13)を利用したノレ Eフォトメーターを用

いて検討した. PMN， MNCを 3x106fmlに PBSで調

怒しその 200μ1に種々の濃度の PZPとノレ Eノーノレ 20

μ1 (2 mgfml)を加え， 300Cで10分間反応させ， 20μlの

正常人血清でオプソナイズしたザイモサン(lOmgfml)

を加えその発光量をプロットした.

班結 果

(1) 2DEパターンと PZPの同定

1巨常非妊婦血清の 2DEによる蛋白染色のパターンを

Fig.lに示す.泳動後イムノプロッティングを行い蛋白

染色にて出現するスポットのうち13個を同定した.図中

a， b， c， cl， e， f， g， h， i， j， k， 1， m のスポットはそれぞれ

IgG，町2マクログ P プリン IgM，ハプトグロビン，

IgA， リポプロテイン， saグリコプロテイン， トランス

ブェリン，へそベキシン，セルロプラス Eン， Gcグロ

プリン，日a-HSグリコプロテイン， アノレブ Eンである.

等電点電気泳動では等電点 (isoelectricpoint， pI)の低

いファルマライトを多く使用して，主として pI3から



( 32 ) 橋 本

Fig. 1. 2DE ana1ysis of norma1 non開pregnant

woman's serum. 

(a): IgG; (b):日2-macrog1obulin;

(c): IgM; (d): haptog1obin; (e): IgA; 

(f): lipoprotein; (g): s2-g1ycoprotein; 

(仏h)ド廿ra叩ns枇fたe口r凶，
(ωj幻):ceru1山10pμla剖smII町 (休刷k幻):Gc globu1in; 

(仰lめ):α2-HSふ-g斜ly戸C∞op戸ro凶t句ein; (m): albumin 

平 間

pI7の領域を効率よく分離している. IgG (a)のスポ

ットは広い pI範囲にわたっている. pI4.5， MW  14万

一50万にうろこ状に広がるスポットがハプトグロピン

(Haptog1obin， Hp)である (d).Fig.2に妊娠初期 3カ

月 (1sttrimester)，中期 3カ月 (2ndtrim四ter)，後期 3

カ月 (3rdtrimcster)における正常妊婦血清の 2DEパ

ターンを示すが全体的に見て， IgG (a)，アノレブミン (m)

の減少，マグログロプリン (b)，リポプロテイン (f)の

増加が見られる. Hpスポット近傍に Hpと重なるよう

に PZPのスポット(矢印)が出現する. pI 4.7， MW  

307:7の単一なスポットである. 1st trimesterではそのス

ポットは非常に弱く，不鮮明であるが 2nd trimester， 

3nd trimesterでは増強していくことが分かる.

Fig. 3-1に EPHtypeの重症妊娠中毒患症者の血清

の 2DEによる分離マップを示すが，正常妊婦血清でみ

られる PZPのスポットよりはるかに鮮明で、大きな PZP

のスポット(矢印)が出現している.逆にこの患者では

Hpのスポット (d')は極端に減少している.この EPH

typeの患者の分娩 1週間後 (Fig.3-2)には，日pのス

ポットは正常のパターンに回復し，逆に PZPのスポッ

ト(矢印)は正常妊婦血清で、みられるよりも減少かっ縮

小を示した.
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(3-1) (3-2) 

Fig.3. 2DE analysis of a toxemic pregnant woman's serum. 

(3-1): EPH type， 32 weeks gestation 
(3-2): the same woma出 serum，but 1 week after delivery 

(4一1) (4-2) 

Fig.4. Immuno-blotting of normal pregnant woman's serum with anti四 PZP吐 ntIsera.

(4-1): by a lot of commercially available anti PZP 

(4-2): byanti凶PZP-antiseraproduced by my method as described in this text 

(2) 抗 PZP抗体の作製 検討したところ (Fig.5)正常妊婦血清と本抗 PZP抗体

正常妊婦の血清の 2DEを行い， PZPのスポットを含 または抗 PAPP-A抗体との聞に生じる沈降線は各 l本

むゲ、ルの細片を抗原とし，家兎を免疫し，得られた粗抗 のみ認められ，抗日PI抗体との聞には 2本認められた・

体に含まれる PZP以外の血清成分に対する抗体は，正 またこれらの沈降級は完全にグロス(cross) していた.

常非妊婦血清で免疫吸着を行しり非吸着分間を PZPに (3) 正常ならびに異常妊娠における PZPレベノレ

対する特異抗体とした.この抗体の特異性は正常妊婦血 PZPは正常妊婦の場合， SRIDで妊娠8週頃より検

i青を 2DEで分離した後のイムノプロッティング (Fig. 出でき 2ndtrimesterでピークとなり，その後分娩まで

4-2)で確認したが，このスポットは市販の PZP特異抗 低下傾向はあるものの， ほぼ一定の値を示した. EPH 

体による正常妊婦血清の 2DE後のイムノブロッティン Typeの重症妊娠中毒症忠者では， 同じ妊娠週数の正常

グのパターン (Fig.4-1)と同一であった. 妊婦の約3倍の PZP11直を示した. E Type， P Type， H 

妊娠に特異とされる SPI抗原， PAP巴A抗原に対する Typeの各単独の中毒症例では正常妊婦の PZP値と有

この抗 PZP抗体の反応性を Ouchterlony免疫拡散法で 意な差は認められなかった (Fig.6).



( 34 ) 橋

(4) PZPの精製

Znキレーティングカラムの通過分闘を抗 PZPアフ

ィニティカラムに吸着させ溶出後，混在する IgGをプ

ロテイン A・セフアローズで除去し，さらに HPLCで

純化した PZPを最終純化標品とした.この標品は SDS-

PAGEで単一な染色バンドとして示され (Fig.7)，その

Fig. 5. Ouchterlony double diffusion analysis. 

NPS: normal pregnancy serum; 

AsJPAP巳A: commercial1y avilable arト

tiserum against PAPP-A; 

AsJSP1: commercially available an凶山tr斑seぽru四ιm立m

against SP 1 ; 

AsJPZP: antiserum against PZP produced 

by my method 

本 平 嗣

分子量は還元前のものでは31万，メルカプトエタノーノレ

にて還元すると 18万と推定された.また，この襟品は正

常妊婦血清の 2DE後イムノプロッティングで既出の

Fig.4と全く同じパターンを示した.

(5) PZPの炎症細胞 (PMN，MNC)走化性に対する

効果

Boyden法によりケモタキシスを検定したところ

PMNの場合 PZP濃度 120μgJml以上で、は，カゼイン

に対する走化性を著明に上昇させた. しかしながら，

MNCの場合逆に 120μgJml以上では走化性は抑制され

た (Fig.8).

(6) 炎症細胞 (PMN，MNC)膜表而へoPZP結合性

の検討

PZPのこれら納胞膜への結合性は蛍光抗体法により

検索され， PMN， MNCとも膜表面のみがリング状に

染色さわした (Fig.9).MNCの中ではプラスチッグ非吸

着性の細胞が吸着牲の細胞よりも強く染色された. ま

た，妊娠36週の正常妊婦の PMN，MNCがすでに自己

の内在性 PZPを膜とに結合しているかを同じ蛍光抗体

法で検索してみたが，これらの炎症細胞は染色きれなか

った(データ示さず). 

(7) PZP貧食・還元能に及ぼす効果

200μgJmlという生理的濃度(妊娠時)の PZPは

PMN， MNC両方に対してその貧食・還元能を抑制し

た. PMNの場合 (Fig.10) 100 J1gJmlの PZPでも
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Fig. 6. PZP levels at， various gestational stages. 

PZP amounts were quantified by the single radical immunodiffusion method. 
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Fig.7. SDS開PAGEanalysis of the purified PZP 

preparation. 

Analysis was done without mercaptoethanol 

[M(一)]or in the presence of mercaptoetha-

nol [M(十)].

PZP非添加群の50%程度の抑制をみた.

N 考 察

2次元電気泳動法は蛋白質を効率よく分離させ，さら

にはそれぞれ蛋白質の量的な変化をも推測することを可

能としている. 1975年 u'Farr巴11によって等電点電気泳

動と SDS-PAGEとを組み合わせた 2次元電気泳動が行

われて以来，改良が加えられ現在では SDS，尿素，メル

カプトエタノーノレ等のタンパグ変性剤を用いより高い分

離能を有するものまで普及している. しかしながらその

為にタンパク質の特牲に変化をきたし，本来の高次構造

を保持するものではなく，単に分析手段として利用され

ているだけのものも多い.

真鍋らによって開発された上記のようなタンパク質変

性剤を含まない系ではみごとにタンパグの高次構造は保

持される. しかし，メノレカプトエタノールがないとジス

ノレフィド結合が解離されないために Hpでは monomer，

dimer， tetramer……と Fig.2のごとくうろこ状を示し

構成ペプチド鎖だけのスポットにはならない等，全体と

して変性剤の有り無しで分離後のスポットの概観は著し

く異なってくる.本研究では，一次元自等電点電気泳動

にファノレマライト 2.5-5と5-8を等量加えた，そのため

に酸性側を中心としたパターンになる. pI3-10を少量

加えたのは8以上の等電点をもっ物質をもゲノレ内に保持

% 

300 

200 

.-. : PMN 
か--0 : MNC 

Casein(十 pzp(ー)

30 60 120 240 480 960 
pzpド9/ml

Fig.8. E汀ectof PZP on locomotion of PMN and 

MNO by casein. 

The locomotion of these cells without any 

PZP is expressed as 100%. 

するためで、ある.

Immuno blotにより同定した各 spotは真鍋らの報告

とよく一致するものであった.正常妊婦血清 PZP値の

変動は諸家らの報告14)15)とよく一致し 2ndtrimester 

28W~30W でピークをむかえる. 又 PZPはヒ。ノレ(ェ

ストロゲン，プロゲステロンの合剤)を服用している患

者で上昇しておりエストロゲンによってその産生が増強

されるらしい. Stimsonら16)は，エストロゲン添加j者養

白血球の表面に蛍光抗体法により PZPが産生されるこ

とを報告しているが，我々の研究では毒症妊娠中毒症

(EPH type)で極めて高い PZP値を示すわけで、あるが

一般的にそうし、った患者のエストロゲンのレベノレは正常

妊婦に比し低値であり PZP値とエストロゲン値の相関

は見い出せなかった. また E.P.Hの各因子と PZP値

との相関もなかった.少なくとも PZP値の変動でみる

限り EPHtypeの重症妊娠中毒症は単純に E.P.H各

因子の合わさったものではなく，別の病態が存在する可

能性があると考えられる.
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PMN MNC 

Fig.9. Immunofluorescence study on localization of PZP on PMN and on MNG. 
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Fig. 10. Effect of PZP on phagocytosis of zymosan by PMN and by MNC. Cont: no PZP; 1: 

100μg PZP added; II:200μg PZP added 

PZPは日2・マクログロプリンと高い類似性を示し17)~ bindingしてしまう.そのため α2司マクログロプリンが

19)ア主ノ駿分析の結果では68%の類似性がある20)と言わ Znに高いアアィニティーを有している (Sinosichet al吋

れている・ したがってその抗原性にも類似性がみられ 1983)ことを利用して PZPの精製を行った.ZnとPZP

交着反応を示す・ との affinityも決して低いものではないが α2・マクログ

本研究に用いたウサギ抗ヒト PZP抗血清は正常人血 ロプリンに比べれば弱いと考えられ pH6.5の条件では

清で吸収してあるため免疫沈降反応レベノレでの感度では 殆どの PZPは結合しないことがわかった・全過程を終

的-'7クログロプリンと反応を示さない・ しかし抗 PZP えた PZPの最終的な収量率は約30%であった.

カラムに直接妊婦血清を流すと何回マグログロプリンが PZPは PMN，MNCによく結合しその生理活性に影
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響を及ぼす. PMNに対してはその走化性を高め貧食・

還元能は逆に低下させる.また MNCに対してはその

建化性も食食・還元能も低下させた. Fig.8より明らか

なように 2ndtrimesterで、の血中 PZPレベノレに相当す

る 500μgfmlの PZPで、は， PMNの定化性の促進効果

(300%) とMNCの走化性の抑制効果 (50%)は著明に

発現していると思われる. PZP単独では PMNの走化

性に影響を与えず，ケモタキシン(カゼイン)投与によ

りその走他性が上昇することから， PZPが PMNに結

合することにより他の刺激に対し反応しやすい状態にさ

せるというふうに考えることができるが，いずれにして

も PMN，MNCの貧食・還元能は PZPにより低下し3

外的因子に対する生体防御能は妊娠時には低下している

ものと思われる.

妊娠中毒症では凝固系が抗進し血栓の生じやすい状態

となっている.そのため特に胎盤では微小循環が破綻し

部分的な梗塞，壊死がおこると考えられる.生じた血栓

は種々のプロテアーゼにより融解される.一万 PZPは

トリプシン，キモトリプシン等のプロテアーゼと高い結

合能をもち，かっ結合した状態でも，それらプロテアー

ゼ活性は保持される.また PZPは紋毛及び胎盤のトロ

フォプラスト表面に大量に結合じていることから PZP

は胎盤局所で生じた血栓の融解に大きな働きをしている

ものと推測され，妊娠中毒症で PZPが上昇することに

より，血栓が融解され，微小循環が回復され妊娠維持，

あるいは，胎児の存続に大きな働きを Lているものと考

えられる.

アログラフトである胎児の存続を考える上でブロッキ

ングアンチボディーの概念があるが，妊娠中毒症で局所

的な梗塞，壊死が生じた場合，いわゆる胎児の抗原はむ

き出しの状態になり，胎児のJ巨絶という問題につなが

る.その際， .PZPは本研究により PMN，MNCの貧食

能を抑制し，又 MNCの走化性を抑制し胎児の存続に

大きな役割を果たLているのではなし、かと考えられる.

妊娠中毒症で EPH typ巴の重症妊娠中毒症のみが高

い PZP{I直を示すのは EPHtypeが単に E.P.H.の合

わさったものではなく複雑な病態がからまっているので

はないかと推測されるが今後解決していかなければなら

ない問題である.

V 結 E苦

正常妊婦血清の 2次元電気泳動による Proteinmap 

を作成し，そこに現れた PZPのスポットの同定を行い，

これを抗原として抗 PZP血清を調整し，正常妊婦及び

妊娠中毒病患者の血清 PZPを測定，更に正常妊婦血清

より PZPの精製を行った. またこの PZPを用いて

PZPの生物学的活性について検討を行い以下の結果が

得られた.

1. 2O(元電気泳動で PZPは， 等;電点 4.7，分子量

30万に位置していた.

2. PZPは，正常妊婦の場合， 2ndtrimesterでピー

クとなった; EPH typeの重症妊娠中毒症，患者では，同

じ妊娠週数の正常妊婦の約 3倍の PZP値を示したもの

の， E.P.Hの各因子と PZP{I直との聞に相関はなく，少

なくとも PZP値の変動でみる限り EPHtypeの重症

妊娠中毒症は単純に E.P.H各因子の合わさったもので

はなし別の病態が存在する可能性があることが示唆さ

れた.

3.精製した PZPは， SDS-PAGEで単一な染色ノミ

ンドとして示され，日fマグログ戸プリンの混入は認めな

かった.

4. 蛍光抗体法により PMN，MNCの膜表面に PZP

が結合することが確かめられた.

5. Boyden法による走化性測定では， PZPを作用さ

せることにより PMNの走化性は促進され， MNCの

走化性は抑制された.

6. PZPにより PMN，MNCの貧食・還元能は低下

した.以上のことにより PZPは， PMN，MNC1こ結合

し細胞性免疫抑制を多義にわたり発揮していることが示

唆され，外的因子に対する生体防御能は妊娠時には低下

しているものと考えられる.一方，胎児の存続というも

のを考えた場合， PZPは妊娠維持に大きな役割を担っ

ているものと思われる.

稿を終わるにあたり，御指導，斜l校関をj揚った極葉周

三教授に深甚なる謝意を捧げるとともに，御校閲，御助

言を賜りました一候元彦教授並びに神谷知禰教授に深謝

いたします.更に直接，御指導いただきました米増歯雄

助教授に感謝します.また，終始，御協力いただきまし

た細菌学教室長の諸兄に感謝の意を表します.

本論文の要旨は第40回日本産科婦人科学会 (1988年，

大阪)において発表した.
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