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　 ヒ トに お け る流産 の 大部分は 胎 盤 の 充分 に 完成 され な

い 妊娠 12週以前 に起 る こ とは よ く知 られて い る ．こ の 時

期 は A ・Psycheyes （1973） の 述 べ て い る 如 く母体 と妊卵

と の 間 に 受容 i 拒否 ，競合 と云 う全 く相む じ ゆ ん す る 現

象が同時 に 行わ れ て い る と考えられ，そ こ で は 内分泌学

的環境に お い て も ， い わ ゆ る 月経 周 期とし て 調和を 保 つ

て 来た 母体環境 に別個 の 独 立 した 内分泌 機購を もつ 生 命

を 迎 え 入 れ て 共存 し 始 め るた め に は 幾多の 相 4 の 機構 が

極 め て巧 み に調節を 行 つ て い る はず で ある ．そ し て 流産

は こ の 両者 の どち らか の 調節機能 が 失わ れ た と きに 起 る

の で あろ うが ，そ こ で 先ず…つ の 統計的事実か ら検討 し

て み た ．

　図 1 は 1975年 1 月 よ り1976年 12月 まで の 2 年間都立 荒

川産院で 分娩及び 流産した症例 3 ，125例 に つ い て 流産 の

症状 の 発生時期 と予後との 閨係 を 示 し た もの で ある ．

図 1 　Percent　 o 正 aberted 　 and 　 non 　 aborted 　Casc　 to

　total　pregnant　Women 　1975−1976 （n ： 3125）
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　特徴的 な こ とは妊娠 8週 ま で 予後良好例が 不 良例 よ り

明 らか に 多 い こ とで あ る ．

　勿論流産例 の 中 に は 妊卵 の 異常，染色体等 の 異常が含

ま れ て い る で あろ うが ，少 な く ともそ うい う例 を除 い て

内分泌 学的 に は こ の 時期は 母 体 ， 胎 児 の 両 者が ほ ぼ同等
に 関与して い る と考 え られ て い る．即 ち 妊娠の 維持機構

は母 体側 と妊卵 と二 重 に 調節 され て い る の で 不利 な環境

に対 して 適応す る 力が 強い と推定され こ の 機構を解明す

る こ とは 流産の 病態生理 を理解す る上 に 極め て 重要 で あ

る と考 え られ る ．

　非妊婦人 の 生殖内分泌学の 特徴は 視床下部
一

下垂体
一

卵巣系の 所謂 feed　back　loop　system であつ て こ の 機能
が 妊 娠 成 立 後如何 に 変化 す るか ，又 如何 な る役割 を 果 す

か ，更 に 切迫流産等の 場合に どの よ うな変化がみ られ る

か を 中心 に研究 を進め た ．

　 こ の 問題 を解明す る た め に 近 代内分 泌 学 に は 必 須 の 分

析手段 とされ て い る

　 D 　血中ホ ル モ ン の 時間的お よ び 日内 リ ズ ム

　 2） 睡眠中の 血 中ホ ル モ ソ の 動態

　 3） 放出ホ ル モ ソ 投
HJ・tr1よ る 血中ホ ル モ ン の 変動

を 明らか に す る こ とに よつ て 正常妊娠 と切迫流産例 に つ

い て 比較検討し ，他方絨毛 か ら多 くの ホ ル モ ン が 産生分

泌 され る こ と は よ く知 られ た 市実で あ る が ，特 に 妊娠初

期絨毛の 内分泌 機能 は 全 く独立的 に 行 わ れて い るの か 又

母体側 か ら何 らか の 調節因子 が働い て い る の か を知 る た

め に 絨毛お よ び 脱落膜 に お け る 放出ホ ル モ ン 様物質 の 存

在 に っ い て 検討 した ．

　　　　　　　　　　研究成績

　 1．妊 娠 初 期 の 内分 泌 学 的 動 態

　妊娠中の 視床下部の 機能 を み る た め に血 中 LHRH を

RIA に ょ っ て 測 定 し た とこ ろ 図 2 の 如 く非妊時 と同 様

spike 様 の 放 出 が な され て い る もの と考 え られ た が，正

常 と流産例 に は 差 は み られな か つ た ．

　次 に 下垂体性 ホ ル モ ソ に つ い て は 図 3 の 如 く LH β は

妊娠経過 に よ り差 は み られ な か つ た が ，流産例 で は 増加

がみ られ た．FSH につ い て は 図 4 の 如 く正常，流産例

と も非 妊時 と 同 じ レ ベ ル の 値 を示 し変化は み られ な い ．
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図 2　 Change　in　maternal 　 Plasma 　LHRH 　Levels

　in　early 　Pregnancy
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図 3　 Change　in　matemal 　 Plasma　LH β Levels　jn

　 early 　Pregnancy
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次 に 血 中 prolactin（PRL ）の 変動は 図 5 の 如 く妊娠成

立後著明 に 上昇 し 非妊時 の 2倍以上 の 増加 を示 した ．こ

の こ とは 他 の 下垂体性 ホ ル モ ン に比 べ て 特徴的な こ とで

あ る ．growth　hormone（GH ） に つ い て は 図 6 の 如 く妊

娠初期で は 非妊時 と変 りな く ， 又流産例 で も特 に 変化 は

み られ な か つ た ．

　次 に 血 中 HCG
，
　HCG β に つ い て み る と HCG は 妊娠

成立後急増し，正常妊娠 に つ い て は 第 9週 に peak を 示

し ，以後漸減する．又切追流産 で は 低値 を 示 し特 に流産

例 で は 各 週 とも極 め て 低値を示 した （図 7 ）．

　HCG β に つ い て は 図 8 の 如 く正常妊娠で は HCG よ

りゆ るや か な上 昇 を 示 し 11週頃 peak を示 し ，そ の 後は

漸減 す る傾 向 がみ られ る ．

　特 に 流産 に 終つ た 例で は 低値を 示 した ．し か し HCG

の 方が 正常妊娠例 との 差が大 きく診断的価値は 高 い と考

え る ．

　次 に 血 中 steroid 　hermone に つ い て み る とprogesterone
は 妊娠 と とも に 漸増 し て 正 常群 で は 6 週 で一時低下す る

図 4　 Change　in　maternal 　 Plasma　FSH 　Levels　in

　early 　Pregnancy
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図 5 　Change 　 in　 maternal 　Plasmna　Prolactin　Levels

　in　 early 　Pregnancy
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の が み られ る ．これ は 恐 らく黄体か らの 分泌 に よ る も の

で あ ろ うと考 え られ る が，流産例で は こ の 現象 は み られ

な か つ た ．流産例 で は 各週 とも低値を示 し 妊娠経過 に よ

る増加 は み られ な か つ た ．

　17・α
・OH −Prog．は 妊娠 と とも に 急増 し ， 正常妊娠 ，流

産例 ともに 5〜6 週で すで に 最高値 tc達 した ． こ の こ と

は 17一α 一〇H −Pr ・g．は 主 とし て 黄 体 由来 の も の で あ る こ

とが 推定 され ，且 つ 流産時に は 大きな変動 を 示す こ とが
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図 6　 Change　 in　 maternal 　 P】asrna 　 GH 　Levels 　 m

early 　Pregnancy
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図 7Change 　 in　 maternal 　 Plasma　HCG 　I£ vels 　 in
early 　 Pregnancy
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図 8　 Change 　in　maternal 　Plasma　HCG β Levels　in

　e ↓1
−ly　Pregnancy
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み られ た ．

　血 中 estrogen に 関 し て は 妊 娠 週 数 と とも に 急増 ！．、て

い る．こ の RIA 系 の 抗体 は Ant｛−E
， の も の を 使 月1し た

の で 卞 と して Ez の 動きを示 し て い る と考え ら れ るが ，
流産 の 場 合 progesterone よ りも低下 か 著 明 で あ る．

　以一Lの 成績 を ま とめ て み る と視床 下 部 お よ び 「乖体系
ホ ル モ ソ につ い て は LHRH

，
1・H β，　 FSI−1 ｝柔 眞体期 とは

余 り変 ら な い が proiactinは 増 加 し ，1・H β は 流産例で

は わ ず か 乍 ら上昇が認め られ る ，

　HCG ，　HCG β ば 妊娠 に よつ て 上 昇す る が 流産例 で は

著明 に 低 下 す る こ とが み ら れ ，ster 。id　hormone で は 流

産例 で 特 に 血 中 estrogen が 著明 に 減少 す る．17・α 一〇H −
Prog．の 低 下は 著明で な い が 変動が 人 ぎい ．

　　 血 中ホ ル モ ン の 目 内お よ び 時 間 リ ズ ム に つ い て

　
一

般 に ホ ル モ ソ の 分泌機構 は feed　 back に よ る sys −

tem 　と こ れ に よ ら な い 中枢性の 律動的調節 よ る も の と

の 2 つ に 分ける こ とが 出 来 る ．妊娠 時 に は 大廿 の ste −
ro 三d　hormone に よ つ て 常 に negative 　fecd　back の か か

rhr8 ロP鱈nod 　　obor ，ion

　 　 　 I
　 　 Dac

56769 圏OII 願2 　w臼eks 　GOSTatLe 們

つ た 状態 に あ る の で 中枢 の 内分 泌 的 機能 を こ の system

｝こ よ つ て は 検討出来 な い ．従つ て 所謂 open 　Joop　system

と云 わ れ る rhythrn の pattern ｝こ よつ て 推定す る こ と に

し た．

　 図 9 は 黄体期 の 時間 リズ ム で 血 中 LH
，
　FSH 　estrogen ，

progesterOIle の 変動を み た もの で 初 闘測 定値を O ％ に し

た と き の 各時点の 測 定値 の 」曽減 を ％ と し て 現 わ した もの

て あ るが ，律動的変動を 示 して 1
．
　t る．

　図 10は 黄 体期 と妊 娠初期 に お い て 血 中 LHRH と LH β

の 動 きを 示 し た もの で あ る が ，LHRH は spikc 状 に 出

現 し LH β は 必 ず し もこ の patte・n と平行 しない がや は

り rhythmical な変化を 示 して い る ．

　 又 妊 娠初期 に お い て も LHRII は や は り spike 状 に 方攵
出 され ， 又 LH β も pulsatileの 変化が み られ る ．

　図 llは 同 様 に HCG β に つ い て み た もの で あ るが ，妊

娠 週 数 に 関係 な く菩明 な変動 が み られ ，絨 毛 に お い て も

他 の 内分泌器官 と同様 pulsatileの 放出を 行つ て い る こ

とが 考え られ る．一
方 steroid の 時間 リ ズ ム に つ い て み

る と図 12の 如 く妊娠 1埓に お い て も LH や HCG 同様周

期的 な放出を 行つ て い る こ とがわ か る ．史に睡眠中の 血

中 ホ ル モ ン の 測定を行つ て 得た LH の Circadian　rhythm

とこ の ternporal　rhythm を 比 較 して み る と 黄体期 と 同

様 c ｛・cadian 　rhythm の 大 きい こ とが わ か る．従つ て 妊

娠 申 で も LH β や IICG も内因性 の 律動的調節機転 が

関与 して い る こ とが 推定 さ れ る ．

　　　　　　 睡 眠 中の 血 中ホ ル モ ン動態

　他 の 中枢内分泌 学 的 機 能 を 検 索 す る 手段 と し て は 睡眠

深度 とsynchronize し た ⊥血中の ド垂 体 ホ ル モ ソ を測定す る

こ とで あ る ．睡 眠 中 GH の 分 泌 か 高 ま る こ とは Hunter
，

Quabbeら が す で に 1966年 に 撮 告 し て い るが ，こ れ が 脳

波 に よ る睡眠深度 と密接 な 関係 が あ る こ とを 始め て 認 め
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図 g　 Temporal 　Rhythm 　 of　 Plasma　LH ，　 FSH ，
　 1」evels 　 in　 Luteal　 Phasc
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図10　Temporal 　 Pattern　of 　 Plasma　 LHRH 　and

　LH β Levels　in　 luteal　Phase　and 　 early 　Pregnancy
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図 12　Temporal 　 Pattern　 of　 Plasma　 Estrogen　and

　Progesterone　in　Luteal　phase 　and 　early 　 Pregnancy
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図11 　 Consecutive 　 temporal 　 Pattern 　of 　Plas

　HCG βin 　normal 　 Pregnancy 　and　Aborti
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あ る ．即 ち非妊時 で は 2Hz ， 75 μ V 以上 の 振 幅 の 大

い 徐 波 睡 眠脳 波が出 現
し

たと き のStage 皿〜 IV の 後 3

ｪ 以 内に覚醒時 に 比べ て 約 10 倍程 度の

の上昇 が認めら れる． 60　 120

1SO

　

0

　

一ε通【
9

口

匚
O」〕

四 即 切 ロ 」巳工 、−om 　これ はcircadian 　 rh

hm と 臣 ま 無 関 係 に日中睡眠でも 出現するいわゆ る uIt
dian 　 rhythm であ る ． 　脳波の 睡眠深度 はその 波

か ら Stage 　I 〜 IV と ，更に 脳波と眼 球 運

，筋

図からREM 睡眠 と に 分 け られ る． 　 図 13 ， 1
ﾍ 睡 眠 中の GH とPRL の 動ぎを 示 したも のであるが，非 妊 婦 に

べ PRL のbasal 　 levels は す で に 高 く ， 一

Stage 皿 〜 1V の 後 に も GH の上 昇は著 明 で

くPRL の上昇 が 認めら れる． 又 非妊婦 の 場 合は

上 昇 後 に 続く REM 睡 眠後 に PRL の上 昇 はみら れ

の が普 通であ る が ， 妊娠 例 の 大 部 分がPRL の 上昇 がGH と

時 か 又 は先行して起
る．Kapen （1976 ）らに よ るとChiary ・

ommel 　syndrome の 睡眠 依 存 性 の PRL 上昇

ttern は正 常 婦 人 と 同様 で あ る が ， そ の 上 昇 率 が

高いことを報告 し て い る．
妊婦

の 場合は 明ら か にその patternが異なり hyPothala

c 　 dopaminergic 　 mech

ism が 非 妊の 場 合 と 異 な ることを示して い る ．

@ 流 産 予 後 との 関係に ついては 未だ 充 分 分析するまでに は

つてい
な
いが ， 正 常 妊 婦 人 に比 べて pattern が一 定 N 工
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図 13　Plasma　Growth　Hormone （GH ）and 　Prolactin

　（PRL ）Levels　during　Sleep　in　 a　 normal 　pregnant
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図 14　Plasma　 Growth　Hormone （GH ）and 　 Prola・

　ctin （PRL ） Levels　 during　Sleep　 of　 a　 normal

　pregnant 　Woman
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図 15　Change 　 in　Plasma　 LH β and 　Steroids　 Levels

　after 　D −LeuE−LHRH −EA 　Administration（25μg） in

　early 　Pregnancy　（5w）
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図 16　Change 　 in　Ptasma 　 LH β and 　 Stcroids　Levels

　after 　D −Leu6−LHRH −EA　Administration（7−8w）
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図 17　Change 　 in　 Plasma 　 LH β and 　Steroids　Levels

　after 　D−1．eul −LHRH −EA 　Administration（25μg）in
　early 　 Pregnancy （9−12w）
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しな い と云 う傾向を認め て い る ．

　　　　　　　　 下垂 体 予 備 能検査

　妊娠中の 下垂体は 血 中 に 著明 に 増加 し て い る 大量 の

steroid に よ っ て 変調 され somatotropic の 機能 は む し ろ

亢 進 し て い る こ とは す で に 述 べ た ，

　そ こ で そ の 質的変化 を よ り詳細 に 検討す る た め

LHRH
，
　 TRH に ょ る 下 垂体の reserve 　 test を 行つ て

み た ，妊娠 中 の 1・HRH 投 与 に よ る 下垂体機能検査 で は

Zarat（1973），　 TepPson （1976），　Reyes （1976） の 報告 が

あ り主 と し て FSH の 変動 か ら妊娠中は LHRH に 対 す

る 反応が 急速 に 低下す る こ と，産褥又 は 流 産後徐 々 に 回

復 し て くる こ とが 報告 され て い る．た だ Zarat （1973）

は 妊娠 中 も LHRH の 反応 が 保持 され て い る こ と を 認 め

て い る．

　今囘 わ れ わ れ は 1・HRH の potent　 analog で あ る D −L
euE −LHRH −EA 　25μg を 妊 娠 中 絶希望者 に 1 回 投与 し て

そ の 後の 血 中 LH β，　FS且 を 測定 し た と こ ろ ， 図 15 ，
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　60120d30240060120 」8Q 　　 O　60120180 　　 0　6D　I20b80 　　 D　6D　mOleO240min

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 TEnc

。。

牀

跳

訊 ，

40

鑓
ニコ＝ 二 ：

17一醍
謂

叨

．

4

舮

△

二；歴

栖
邸

八へ

E

凱、．14

鼠loヨ

八
v

ノ

／
°一

〉 、

偽

16，17の 如く非妊 時 よ りは 反応は 低 い が，妊娠 5 〜 8 週

まで は 比 較 的 よ く反 応 は 保 持 され て お り，9 週以降 は 極

度 に 反応 は 低下す る 様 で あ る ．ま た流産例 で は 正 常例 に

比べ て 反応が 良好 な もの が あ る こ とが わ か つ た ．血中

steroid 　levclsに は 著明な 変化 は み られ な か つ た ．

　一
方非妊時で も TRH 投 学に よ つ て 血 中 PRL の 増
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図 18　Serum 　PRL 　 responses 　to　500μ菖 TRH （i．v．）
　in　early 　pregnancy
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図 20　Effect　of 　Bromoergocriptine　on 　 Plasma　 Pr−

olactin 　 and 　 Growth　 Homone 　 Levels　 after 　 TRH

　 Administration
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図 21　 Effect　 of 　 Bromoergocriptine　 on 　 plasma　 pr−

　 O1actin 　I」evelS
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図 1g　Changes 　of 　 serum 　GH 　 levels　 after 　 admini −
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，
500μg　TRH 　Lv．　 and

　25＃gD −Leu6−EA −LHRH 　 s．c．　 in　 early 　 pregnancy

　（except 　spontaneous 　abortion ）
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加す る こ とが知 られ て い るが，妊娠初期 に お い て も図18

の 如 く TRH 　500μ9 の 静脈内投与 に よ つ て 非妊時 よ り

反応 は 増 大 し ，妊 娠 経 過 と と も に こ の 傾向 は 著明 とな

る．流産 の 場合 は LHRH とは 逆 に 反応は や や 低下す る

こ とが 認め られた ．又 図 19の 如 く妊娠時 に は TRH 投

与 に よつ て GH の 増 加 が み ら れ ， こ れ は LHRH で も

わずか な が ら増加 を 認 め た ．LHRH に よ つ て GH が増

加す る こ とは Falgia （1973），　Rubin （1973） ら に ょ っ

て acromegaly の 症例 に報告 さ れ て い る が妊娠で も こ の

現象がみ られ る こ とが わ か つ た ．

　 こ の よ うに 妊娠中の 下垂体は PRL ，　GH の 産生 放 出

が 亢 進 し て い る こ とか ら あ る点 で は Chiary−Frommel 症

候群 な ど ， あ る点 で は acremegely に 類似 し て い る の で

Bromoergocriptine に 対す る こ れ ら ho   one の 態度 に

興味 が もた れ る．そ こ で 妊娠初期の 人 工 流産 を希望す る

婦人 に BromQergocriptine　2・5mg を 2Tab ・6 日間投与
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図 22　Changes　of 　serum 　Progesterone，20α
一〇H −Pro−

　gesterone　and 　Estradiol　levels　after 　administration

　of　500μg　TRH 　i．v．　 in　early 　pregnancy　（except

　spentaneous 　abortion ）
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した 後 TRH 　test を 行つ た とこ ろ 図20 の 如 く PRL の 反

応 は 著明 に 抑制 さ れた ．しか し GH は 正 常妊婦と の 問

に 差 は 認 め られ な か つ た ，

　 又 図 2且の 如 く Bromoergocriptine　 7．5mg 王回 投与 で

も 2 時間後 に 血 中 PRI・は す で に basal　level の 1！3ま

で 低下 ，毎 日 2・5mg 　 2 回 ， 6 日間 投与で も翌 口 よ り低

下 し た ．

　次 に TRH 投与 に よつ て 大量 に 放 出 さ れ た PRL が

妊娠初期 の steroid 代謝 に 如何 な る役割を 果す か を 検剖

した と こ ろ 図22の 如 く progesteroneはわ ず か に 増加 し，
20一α

一〇H −progesteroneと estrogen に減少の 傾向か 認め ら

れ た ．こ れ は LHRH の 投与 で は み とめ られ な か つ た こ

とで ，妊娠 ラ ッ トで は 20一α
・hydroxysteroid　dehydrogenase

が抑制 され て progesteroneの 分泌 を持続す る と云 う Wu

（1970） の 実験成績 が あ るが，ヒ トで も PRL の 大量放

出で こ の 現象が 起 る の か も知れ ない ．

　　　　　絨毛 ， 脱落膜 接 点 に お け る 内分泌

　妊娠中 の 内分泌学的中心 で あ る絨毛 の 機能 を c ・ntr ・1

す る もの に つ い て は 未だ 不 明 で あ る ．し か し 妊娠 経 過 と

共 に 絨毛が分 泌 す る hormone　patternが 変化す る こ とな

どを 考 え る とそ こ に は 何らか の 調節因子の 存在 を 疑わ せ

る もの が あ る n そ こ で 私共 は 先ず絨毛 と脱落膜 の 相彑 の

関係 につ い て 注 凵 して み た ．こ こ で は 当然視床下部
一

下

垂体系 に お け る が 如 き neuros 巳 cretion に よ る cont 「ol

system は成立 しない で あ ろ うが 例 えば 消化管 ホ ル モ ソ

の 様な ］・ cal 　 h・ ・m 。 n ・ の 作用機序が 成立 し て い な い だ

ろ うか と云 う
一

つ の 仮説を 立 て て 検討 してみ た，

　そ こ で ま ず 代表的放 出 ホ ル モ ソ と し て LIIRII ，抑制

ホ ル モ ソ とし て Somatostatin （GIF ）が絨毛 ，或 は 脱落

膜中 に存在す る か どうか を検討 した ．酷酸抽出法 に よ つ

て 得た LHRH 　 like　 substance を 図 23 の 如 ぎ Sephadex
G −25fine の column 　 chromatography で 分画 し ，そ の

fractionを RIA に ょ っ て 測定 し て み る と比 較的狭 い

範囲 に活性 の あ る 部分 が溶 出 さ れ て 来 る ．しか し こ れ

は LHRH と同
一

物質で あ る か は 不 明で あ る の で 合成

図23
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LHRH と絨毛か ら の 抽出物の diiution　 curve を 描 い て

み る と両者 は 非 常 に 類似 して い るが完全 に
一

致 し なか つ

た ．J］．［Jち immunoreactive　 LHRH （IR−LHRH ） と云 う

polypeptidcが存在す る こ とを 意味 して い る．そ こ で 絨
毛中の IR−LHR ｝1 を RIA で 測定 して み る と図 24の 如

く乾燥絨毛O・lg あた り約50P9 で 妊娠週数別で 比較 して

み る と10−−11週 で 低 下 し て くる の が み られ る ．

　又 脱落膜中 の IR−LHRF は絨毛 に 比 べ て 約II3程度 の

含有量を示 し た．更に こ の 物質 が 末梢血 中 に放出 され る

か ど う か を み る 目的 で 人エ 流産時の 術前 と術後の 血 中

LHRF を 測定 し た と こ ろ 変化は み られ な か つ た ．即 ち

こ の 物質 は 末梢 ゴ旺中 に 放出さ れ な い か ，含有量 が 少 な い

の で 検 出 され な い こ とも考 え られ る．

　「司様 に GIF 　 substance を RIA に よ つ て 検討 し た ．

用 い た GIF の 抗体の 特異性 に つ い て は LHRH
，
　 TRH

，

図25　Standard　Curve　for　RIA 　 of 　 Somatostatin　 and

　Cross−reaction 　for　Somatostatin−analogue
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図 26　Concentration　 of　 inlmunQreactive　GIF −like
　Substance　 in　 Fetal　 Tissue
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図27　1mmunoreactive 　GIF 　I．evels 　of　 Plasma
，
　Vill

　and 　Decidua　 in　 early 　Pregnancy
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LH ，　 FSH ，　 GH ，　 PRL ，　 ACTH ，　 TSH ，　 HCG ，　 oxytocin
，

vasopressin とは 100μ9！ml の 濃度以 下 で は 交叉 反 応 を示

さず ，又 他 の GIF 　 analo9 との 交叉 反応 に つ い て は 図25

の 如 く somatostatin と tyrosil −1−somatestatin とは ほ ぼ一

致 した standard 　 curve を 示 した ．

　 こ の RIA 系を 用 い て 先ず胎児中 の GIF を 測 定 し て

み る と 図26の 如く14週 の 胎児の 視床下 部中 にす で に 多量

に 含 まれ て い る こ とが わ か つ た ．更 に血 中 ，絨毛，脱落

膜中の GIF に つ い て 測定 して み る と図27の 如 く血中で

は比較的低値を 示 し，絨毛 と脱落膜に お い て高濃度 に認

め られ た ．特 に 脱落膜 で 著 明 で あ つ た ．

　 こ の 脱落膜 か ら抽 出し た GIF の Ouchterl・ ny に ょ る

沈降反応を み て み る と Standard の 場合と同様 に 沈降線

が 認 め られ た ．

　次 v− 　Dubois （1975）ら に よ る間接法 の 蛍光抗体法を

用 い て絨毛中の GIF の 存在部位を検討 し て み た ．

　写真 1 の 如 く絨 毛 で は syncytiotrophoblast
， 及 び

cytetrophoblast 両方 に 蛍光 が み られ た が 主 とし て cyto −

trophoblast に 多 く蛍光が み られ た ．写真 2 は 対照 で 蛍光

は み られ ない ．

　又 脱落膜で は 写真 3の 如 く decidnal　 cell と そ の 間 質
に 蛍光が み られ る．写真4 は 対照 で 蛍光は み られ な い ．

こ れ ら の 蛍光抗体法 は すべ て inhibiti・n　test を行つ て い

る ．

　 こ の よ うに 絨毛 や 脱 落膜に Somatostatin様物質の 存
在 が 明 ら か とな つ た わ け で あ る が 最近 Riddrick（1977）
らが脱落膜中 に PRL の 産生 放 出 があ る と報告して い る

の で 私共 は彼等の 変法を 用 い て 絨毛中 の HCG や脱落膜
中 の PRL に 対する2 − 3 の 物質 の 影響を検討 して み た．

　絨毛 と脱落膜を 30分間 M 一工99で 培養 を行 い そ の 溶液

と組織中の HCG
，　PRL を 測定 し た ．先ず絨毛中 の H

CG 放出に 対 して E
， ，
　Pr・ staglandin 　F2α は 促進的 に ，

写 真 1　 ViIli　Ant−GIF 　x400

写 真 2　 Villi　Normal　 Rabbit 　 serum × 400

写 真 3 　Decidna　Ant−GIF × 200
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写 真 4　 Dectdna　Normal 　 Rabbit　Serum × 200

図28　HCG 　Concentration　 of　 Villious　 Tissue　 after

　Incubation，　 Gestational　Age 　7−10　Weeks ，　 Tirne

　30min （37
°C ），

　 Medium 　 M −199
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図2g　HCG 　Concentration　of　 VilIlous　Tissue　 after

　Incubation ，　 Gestational　Age　7−10　 Weeks，　 Time

　30min （37
°C ），　Medium 　M −199
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図 30　Prolactin　Concentration　of 　DeciClual　 Tissue
after 　 Incubatlon．　 Gestational　 Age 　 7−10　 Weeks ，

　Time 　30　min （37QC ），
　Medium 　M −199
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　図 31　Prolactin　 Concentration　 of 　 Dccidual　 Tissue

　　after 　 Incubation．　 Gestational　 Age 　7−10　 Wecks ，

　　Time 　30　min （37
°C），　 Medlum 　M −199
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図 32　Standard　Curve　 of　 Dopamine
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2留．1progesterone
　Anti − 1 ・ HRH は 抑制的

に
作用し

F ・ LH − RH は こ の 濃 度で は 影 響 は みられなかつた（図
・29 ）・ 一方脱 落 膜 中 の PRL に関してはGIF・Ant

|LHRH は 促
進的 に，LHRH ，　 depamine は 減 少

せ る 傾向がみら れた

図30，31 ）． 　 in 　vitro の 実 験と in 　viVO の実

と は必 ずし も 平行せ ず ，全く 逆の 結 果を 得 る こと も

る ので結 論 を
急

ぐ こ と は 出来 な い が ， こ れら 組 織の

分 泌活 動 に 何ら かの 作 用

及ぼす
こ
とが 推 定 さ れ る ． N工工一 Eleotronio 　
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　 と すれ ば 桑原教授 （1975） らが す で に 発表 され て い る

よ うに こ れら polypeptid の 上位調節 因 子 とし て の ca −

thecolamine の 存在 が 当 然問 題 とな るわ け で あ る．そ こ

で Chang （1964） らの 方 法 に よ つ て 絨 毛 と脱 落 膜 に つ

い て dopamineを 測定した とこ ろ 図31の 如く両 者 に 約

30〜50ng！g の dopamine を 検出出来 た ．

　胎 児 側 と母 体側 との 接点 に こ の よ うな neurotransmit
’

ter や reieasing 　h・ rm ・ne 或 い は inhibitorが存在す る こ

と は 益 々 こ の 場所 に は こ れ ら の hormone を調節す る

local　 contr ・l　 system の 存在 を 確信 させ る も の で あ る ．

　　　　　　　　　　 結　　語

　妊娠初期 の 間脳
一

下垂体一
卵巣系 の 所謂 feed　 back

system を 主 と し た 機構 は 恐 らく6 週頃か らす で に HCG

と PRL に よ る内因性 の 律動的調節 を 主 と し t＝　epen 　leop

system へ と変調 され るが その 際特 に PRL が 妊娠維持 に

何 らか の 意義をもつ て い る こ と，他方妊娠初期に お い て

は 脱落膜 と絨毛 との 間 に局所的 な 内分泌学的相関の 成 立

を示す IR−LHRF ，　sorpatostacin 様物質，　 d・pamine が 存

在す る こ とは ，妊娠 の 維持機構 と流産発生 の 病態生理 の

解 明 に 何 らか の 示 唆 を与 え る もの と考 え る （文献省略）．
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