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一
　 子宮収縮の制御機構 は種による差異も大きく，ヒ トの場合

一
元 的に説明するこ とは困難

であるが．本稿ではこれ まで積み重ね られてきた知見につ いて明らかに し，今後の課題に

つ い て も論 じて い きた い，

一 一
　受精 ・着床か ら分娩 に至 るまでの 子宮収縮 の制御機構 は胎児が胎外生活可 能にな る妊娠

末期 まで子宮内で発育 ・成熟 するため に子宮は各種の刺激によ っ て 分娩 が誘発され るの を

防止 して子宮を静止状態に保 つ 妊娠維持機構と適切な時期が来る と効率的な子宮収縮能を

獲得して子宮収縮を弓1き起こ し，分娩に至 ら しめ る陣痛発来 （子宮収縮）機構か ら成 っ てお

り，両者の バ ラン スの 上に分娩の 時期が制御され て い る．経時的変化 を示す と図1の よう

に受精 ・着床か らの子宮収縮 の制御の経時的変化 は，収縮 に対 して無反応で子宮頸管の軟

化を 引き起 こす phase　1（静止期），陣痛 へ の準備，子宮頸管の熟 化を引 き起こ す phase

2（活性期），陣痛が開始 し，子宮頸管が 開大し，胎児
・
付属 物を娩出す る phase 　3（刺激

期），出産後子宮復古，子宮頸管の 復古，乳汁分 泌を促進 し，妊孕能 を回復 する phase　4
（復古期）に分類できる

1）
，

　妊娠維持 に働 く因子 として Progesterone，　 CRH （corticotropin −−releasing 　hormone ）
−

BP （binding　protein），　 Prostaglandin分解酵素，　 UTI（urinary 　trypsin　inhlbitor），　 BNP

（brain　natriuretic 　peptide），　 ANP （artiaF　natriuretic　peptide），　 NO ，　 PG12．　 Rela×in
な どがあ り，UTIは子宮筋に対 して LPS や IL−1による子宮収縮を抑制する

2）3）．また，　 BNP

は羊膜 細胞 から産生されて羊水中に存在 し，その 濃度は分娩前に低下 する
4、

，ま た，BNP

は子宮筋に おけ る cGMP 産生に促して子宮収縮抑制に働ぐ
）

．一
方，陣痛発来に働 く因子

として Oxytocin，　 Prostaglandin，　 Progesteroneの 消退．　Cytokine，胎rW　CRH ，　 Cor−

tisolt　 DHEA −S，　 estrQgen な どがあ げられる．

　妊娠末期の子宮平滑 筋の変化 として子宮収縮の調節は子宮筋細胞膜の 自発的活動電位の

周期的変化で調節されて お り，収縮はこの 電位変化に伴 う細胞外 からの カルシウムの流入
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（図 1）　妊娠期間に おけ る 子宮収縮 の 準備体制の 推移

鬮

に よ っ て 誘発 され る ，妊娠中の 細胞 膜の 過分極（興奮性 が抑制）は高 Pregesteroneの 効

果で あ り，分娩直前 よ り脱分極 して 興奮性が高 まる．子 宮筋細胞の gap 　junctionが形成

され ，細胞同士が機能的合胞体を形成 し，細胞 ごとに 収縮
・
弛緩して い たも の が細胞塊全

体 として の収縮が可能とな る．また，子宮体部平滑筋のうち縦走筋と輪状筋が同期 して収

縮 する．子宮筋の 収縮 は，細胞外 Mg イオン 濃度 の上 昇 に よ っ て 抑制 され るこ とが知 ら

れ てい る
e）．

　陣痛発来の機序は種による差異も大きく．ヒ トでは
一

概に説明す るこ とは困難 で あるが，

Progesterone消退説 ，　 Oxytocin説 Prostaglandln説．胎児 下垂体一副腎皮質 賦活説

などがあ げられる．

　（1）Progesterone 消退説

　臨床的には Progesteroneによ っ て早産予防効果 が報告 され，早 産の ハ イ リス ク群に

用 い られて い ること，Progesterone受容体拮抗薬 で あ る RU486 は子宮収縮を引 き起こ

し，妊娠中絶作用 を有す るこ とな どから ヒ トに おい て も一定の 役割は果た して い る と考え

られて い る．Progesteroneは免疫抑制（リン パ球の 増殖 抑制），サイ トカイン 産生抑制に

よ る PG 産生抑制，子宮収縮抑 制な どによ り分娩発来抑制を行 う．　 Progesteroneの 消退

によ っ て脱落膜の血管 COX −2が発現 し，　 PGEpが産生され る．また，脱落膜細胞やマ ク 0

フ ァ
ージからの サイ トカイ ン産生を刺激 し，子宮収縮刺激 物質 を放出する．ラ ッ トやマ ウ

ス や羊 で は妊娠末期 に母体血 中 Progesterone濃度 が低下 す るこ とによ っ て陣痛 が発来

する が t ヒ トで は分娩前の Progesterone濃度に は大きな 変化 はない ．分娩前に Pro8es−

terQneの 2つ の受容体 （PR −A，　 PR −B）の比 率の 変化をきたすこ とで 相対的に Progester−

one 受容体が欠乏する（機能的 Progesterone消退説）
7）．

　（2）Oxytocin 説

　Oxytocinは PG ととも に子宮収縮薬と して 広 く用い られて い る ．　 Oxytocinが子宮収

縮において 重要な役割 をして い ることが想定 された．ヒ ト母体血中 での 0 ×ytOGin濃 度が

陣痛発 来 によ っ て増加する か どうか に つ い て は意見 の
一

致 を見 て い ない が ，母 体血 中

Oxytoclnの パル ス 状分泌頻度は分 娩開始 と ともに増加す る
9〕． 0 ×ytocin 受容体は 1992

年 に K；mura 　et　aL によ り cloning され
1°）
，ヒ ト子宮 筋 にお ける Oxytocin受 容体 mRNA

発現 は分娩時 に著明 に発現 している
’
1〕． 0 ×ytOGinは胎盤 卵 膜 脱落膜 か らも直接 産生

IIIIIIIIIIIIIIIII’IIIIIIIIIIIIIII’IIIIIIIII’11111111111亅IIIII’II’IIIIIIIIIIIIIIIII’ll「IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII 卩IIIIILIIトIII［IIItllllllト1111111111111111111111111111111111111卩II卩111111111111111F卩11111111111111111111 ［IIIIIILIIILIIIIIIIIIIII卩IIIIIIIIII亅IIIII’IIIEII　lllトIII口IIIr1

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

N−246 口産婦誌63巻 12号

（表 1） 陣痛の有無による組織培養 における PG 産生

PGE2 PGF2α

（nmOI 〆hr
− 1／gm

．1Wet
　t｝Ssue ） （nmo レhr

−1
〆gm

− 1wet
　t「SSUe ）

経腟分娩 ：羊膜 1，43± 0．30 0．04± 0．01
絨毛 0．48± 012 005 ± 002

脱落膜 0．22± 0，06 0，17±0．04

帝王 切開 ：羊膜 0．59± 007 0．02± 000
絨毛 0．30± 0，10 0．03± 001

脱落膜 0．16± 0．04 0．12± 0、Ol

（Qkazaki　T，　e　aL ，　Am 　J　Obstet　Gynecol　139 ；373−81，1981）

（表 2）　妊 娠 時 期 に お け る母 体 血 中

CRH の推移

非妊婦

妊婦

　 1st　trlmester
　 2［ dtrimeste

「

　Early　3「c　trlmester
　 Late　3

「d　trirnester

　Earトy　labor

　At　delivery

　 lhpostPa 「tum

　2h　postPa 「tume

CRH （pg／mL ）

5，8± 0．8

　 5，9± 1．0
35．4± 5．9

263± 41
800 ± 163

2，215 ± 329
4，409 ± 591
1，042 ± 353
346 ± 91

され て お り
12：1
，母体血中 レベ ル で はな く，局

所での 0 ×ytocin 濃度変化や受 容体発現 の 変

化 が子宮収縮 に関与 して い る可 能性 が示唆さ

れ てい る ．

　（3）Prostaglandin説
　 PG は強 い子 宮収縮作 用を 有 しt　 PGF2。，
PGE ，は妊娠期閤を通 して 陣痛を誘発 で きる．

ま た，COX 阻害薬に よ っ て陣痛を抑制で き

る．表 1に示 すように子宮 収縮を有す る経 腟

分娩症例 の羊膜か らは陣痛のない帝王切開症

例の 羊膜に比 べ て PGE 癧 生が有意に認め ら

れ ，子宮収縮を有する脱落膜か らは，PGFz 、、

が子宮収縮の ない脱落膜 に比べ て有意に産生

される
13）
，さらに羊膜細胞 および脱 落膜細 胞

からの PG 産生に つ いて検討する と羊膜細胞か ら PGE2が産生され ，脱落膜細胞か ら PGF

2aが産生され る
14
．妊娠組織に おけ る COXmRNA 発現を検討する と子宮収縮の ある胎盤

および羊膜 にお い て COXmRNA が誘導 され
5）
，羊膜 細 胞の 培 養系 におい て IL−1刺激 で

COX −2mRNA の発現 および蛋白発現が増強 し，　 PGF ，a が産生 される
’
E）
，羊膜 は PGE2，脱

落膜は PGF2の 主要産生部位で あ る が，陣痛発来後に 増力□する とい う報告が多く，　 PG は

陣痛発来後の 陣痛増強に 重要な役目を して い る可能性がある．

　（4）胎児下垂体一副腎皮質賦活説

　これは，GC 　Ligginsが提 唱 した 「ヒツジの陣痛 発来は胎仔下垂体一副腎皮質系の活性

化がその時を決め る」とい う説であ り，胎仔の 副腎低形成や両側副腎摘出に よ っ て陣痛発

来は延長 し．胎仔へ の副腎皮質刺激ホル モ ン （ACTH ）投与や副腎皮質ホ ル モ ン投与に よ っ

て 早産が惹起 される ．また，胎仔 が成熟 する と副腎皮質コ ルチ ゾール分泌が増加 し，胎 盤

で の 17α ヒ ドロ キ シ ラ
ーゼ活性 が亢進 し，この 酵素活性 によ っ て胎 盤 で の プロ ゲ ス テ ロ

ンからエ ス トラジオールへ の変換を増加させ，progesterone消退 を引き起こ して陣痛が

発来する
17）
．しか しな がら．ヒ トにおいて は胎盤 に17α ヒ ドロ キシラ

ーゼ が存在 せず，単

純に説明す ることはできない ．

　 しか しな がら，母体血 qコ　CRF は胎盤由来であ るこ とが明 らかとな り，母体血中 CRF

は 表2に示すように妊娠初期から上昇 し，分娩時 に最高値 とな り，分 娩後 1時 閤 ・2時閤 で
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（表 3）
の推移

妊娠時期にお ける母体血中 CRF ，
　 CRF −BP

妊 娠 週 数
　 ORF
（P9／mL ）

c

20 〜23．9Not 　detctable
24 〜28．9 30
29 〜32．9 583
33 〜36 ．9 361，6
≧ 37，0 1．1176

CRF 　bindlng　protein
　　 （P9 ／mL ）

　 　 　 115．7
　 　 　 136．6
　 　 　 145．7
　 　 　 141．3
　 　 　 664

「璽貔騨
膜

］
　 畢

・
　　　　 畢

囈
［亟 ］

御
胎児 　　　　籌　　 照
　 　　 　 i蕗
　＼ 　　　Ψ

圃

　　饑一

　 ／

難灘講騰1
　　 ／

CRH の 増加

畢

　　　 叢
黷難 驪

鑼 驫轟 麟 戀

　　　　　　　　疆
副腎皮 質ホルモ ン の 増 加

　　　　　　　御蠡

＼

嬢

欝攤

t
搬 躑 嬲 轗 繊賤纐

　 ｛レ　御　　 畢

匪 亟劃 棺 鰭 の 熱化

（図 2）　子宮内感染の際の子宮収縮

はただちに低下する
1e）
．さらに．表3に示すように妊娠週数 が進むにつ れて，　 CRF が増加

するだけ でな く ，CRF の 阻害因子 で あ る ORFbindlng　protein濃度が低下する
’
9〕．　 Pla−

centalCRF はコル チ ゾー
ル に よる抑制を受け ない こ と

n ）

か ら妊娠末期に は胎盤 CRF ．胎

児副腎コ ル チ ゾー
ル とも に増加 し．胎盤 CRF一

胎児下垂 体 ACTH 一
胎児副腎コ ル チゾー

ル ・DHEA −S一胎 盤 CRF の posit］ve　feedback　loopが 形成 さ れ，胎 児 副 腎　DHEA −s は

胎盤ア ロ マ ターゼで エ ス トロ ゲ ンに 変換され ，妊娠末期に は エ ス トロ ゲン優位とな りプロ

ゲ ス テ ロ ン消退が起こ り，孑宮収縮が誘導され る．

　早産の原因 としてその多くに子宮内感染 が関与して い るこ とが知られて い る ．子宮内感

染の際の病態を解明す る際にサイ トカイン の発見が大きく寄与 してい る，サイ トカイン と

は極微量 にて 細胞表面 の 特異的な 受容体を 介して 生理活性を 示すタ ンパ ク質因子の 総称

血球系細胞に作用する リンホカインやモ ノカイ ンを指 して いたが，現在で は種々の細胞に
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おい て免疫学的，内分泌学的作用を有する ，IL−6（lnterleukin−6）は 1986年 に岸本らに よ っ

て見出され，T 細胞やマ クロ フ ァ
ージなどから産生され造血や炎症反応などにおい て重要

な 役割を果たすサ イ トカイ ンで あ る． IL−8は，1987年に松島らに よ っ て ，　 IL−1や TNF な

どの 炎症性サイ トカインの 刺激によ り白血球 線維芽細胞 血管内皮細胞な ど種々の細胞

から産生される白血球遊走因子であ る．子宮内感染の際に胎盤 からサイ トカイン が産生さ

れ，臍帯血中お よび母体血 中で 1L−1などのサ イ トカ イン が上昇
1遡

し、その産生源 と して

絨毛 ・脱落膜 ・羊膜な どが考え られ てい る
脳 〕

．こ の ように 産生 された サイ トカイ ンやケ

モカインは羊膜 ・脱落膜 ・筋層などからの 絨毛における Prostaglandin分解酵素の 低下，

COX 活性の 増力□な どを 介して Prostaglandin産生を促進させ る
：s ．また ，好 中球な どの

遊走活性化を促 して 子宮頸管の 熟化に 寄与す る，さらに絨毛羊膜炎に よ っ て生じた酸化 ス

トレス による老廃物その もの が子宮筋や 絨毛 における COX −2活性亢進な どを介 して子宮

収縮を促進させ る
2fi）z ）

．さ らに絨毛羊膜炎の 合併 によ っ て胎児 にもその 影響 が及び，羊水

中および臍帯血中の CRF 濃度が上昇 するこ とが明 らかとな っ て お り
？a〕
，こ のこ とも CRF

の増加，副腎 ス テ ロ イ ドホル モ ン の増力ロを介 して Prostaglandin産生を促進させ ，子宮

収縮を誘導する．

EIM
　妊娠は，妊娠維持機構 と陣痛発来 （子宮収縮）機構のバ ラン ス によ っ て制御 され てお り，

陣痛発来（子宮収縮）の 機序 とし て Progesterone消退説 Oxytocin説 Prostaglandin

説 胎児下垂体
一

副腎皮質賦活説などがあ るが，いずれも分娩発来機序の
一

部を説明する

ことはで きるが，い まだ十分に説明 し得 るとは言 い難 い．早 産の 原因で ある子宮内感染 に

よ っ て母体および胎児においてサイ トカイ ン ・ケ モ カインなどの さまざまな因子 が誘導 さ

れ， ProstagIandin産生が亢進して 子宮収縮が惹起され る と考えられ る．

　子宮収縮をめ ぐる領域で はい まだに十分に解明 しきれ て い ない こ とも多く，多くの若手

医師
・研究者 が子宮収縮制御機構に関心をもち，新たな知見 を積み重ねて い くこ とを期待

したい．
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