
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦人科学会雑 誌　AcTA　OBsT　GYNAEc　JPN　Vol．35，　No ，8，　pp．1191− 1192， 1983 （昭 58， 8月）

教育講演

プ ロ ス タ グ ラ ソ ジ ン 研究最近 の 知見

一 生殖生理 を中心 と して
一

東京大学助教授 佐 藤 和　 雄

　 フ ロ ス タ グ ラ ソ デ ィ ン （PG ），
こ の 強力な生理活性物

質に つ い て の 知 見 は
，

こ こ数年指数函数的に増加 し て

い るが，そ の 本態解明に は 道遠 く未だ群盲の 象を評す

るの 域を出て は い な い ．多くの 発明発見 が 偶然と，そ

れ を見逃 が さな い 細心な観察眼 に よ つ て 行わ れた よ う

に PG の 発見 も例外 で は な く，1930年米国の 二 人 の 産

婦人科医 Kurzrock と Liebの 人 工 受精時子宮か ら精
液が圧 しもど さ れ る と の 観察が，そ の 発見 の 動機 と な
つ て い る，こ の事実 か ら精液中 に平滑筋刺激物質の 存
在が推 定 され・1935年 ・ ・ nE ・1・・ と G 。ldb1。ttは 独立
に 精液か ら平滑筋刺激物質を抽出し，prostata か ら産
生され る物質と考え　prostaglandinと名付け た ，し か

し後 に PG は 精 の う腺 で 生合 成 さ れ る こ と が，　 Berg−
str6m に よつ て発見され，そ の 構造 も決定さ れ た ．そ の

後研究 は進み ，Samuelsson等に よ る PG 　endoperox ・

ide
，　thromboxane 更 に Vane に よ る PGI 、 の 発見 に よ

つ て PG 研究の breakthrough が もた らされ，　PG が細

胞 の 調節因子 と し て の 地位 を確立 し ， 昨年 （1982年）

Pc　BergstrOm，　Samuelsson　Vane の 三 教 授 に Nol）eI

医学生理学賞が授与 され た ．

　 1．PG の 化学 お よ び生体 内分布

　PG は 炭素数20 コ の モ ノ カ ル ボ ン 酸 で あ り， プ ロ ス

タ ン 酸骨格 とい う 5 員環 と α ，ω の 2 本の 側鎖 か ら成

る 特有 の 化学構造を もつ て い る．PGA か ら 1 ま で の 9

種類 が 発 見 され ， ト ロ ン ボ キ サ ン を 加 えた 10種 類 が

PG 　familyと 呼ばれ て い る．

　生体内分布 は ほ と ん ど全 て の 組織に存在す るが 特に

生殖生理 に 関係す る 部位 に 多 く，な か で も発見が精液

か らで あ つ た た め 精液中に は 大量 の PG が含ま れ て い

る．しか しそ の 生理学的意義は現在明 らか に され て は

い な い が
，

コ オ P ギ の よ うな昆虫 の精液に も存在す る

との 報告か ら生殖生理 に とつ て 重要な もの で あ る こ と

は 疑 い な い ．

　 こ の よ うに PG は 多 くの 組織 に 存在す る が，最近 で

は 各組織で 産生 され る PG の 種類 に 特異性 が あ る こ と

が明 らか に さ れ て ぎた ．こ の 各組織 に よ つ て 異 な る

PG が
， そ れ ぞれ特異作用 を発揮す る可能性 を示唆 し

　て い る．

　 IL　 PG の 生合成

　 PG の 生合成経路 は まず細胞形質膜に 存在 す る PE
，

PI
，　PC な どの 燐 脂質か らフ ォ ス フ ォ リパ ーゼ に よ つ

て ，ア ラ キ ド ソ 酸 な ど の
， 通常 2 重結合をそれぞれ 3 ，

　4 ， 5 コ もつ 3種類の 不飽和脂肪酸が遊離 され ， そ れ

らが前駆体 とな りシ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ に よつ て 酸素

添加が行われ て PGG ，　H などの PG 　endoperoxide と

な り，次 い で 各種 の シ ン テ タ ーゼ が 働い て PG 　E
，
　F

，
　D ，

12，TXA2 な どに転換され る が，なか で も PGI2，　TXA 、

が 特に注 目され て い る．PGI ， は 強力 な血小板凝集抑制

作用 を もち ， 血管壁 の ミ ク ロ ソ ーム 内の PGI シ ン テ

タ
ー

ゼ に よ つ て 生成 され，血管内血 液凝固阻子因子 と

し て 働い て い る． こ の 物質 は 不 安定で半減期が10分で

非酵素的に 6・keto　PGFi α に 転換さ れ 不 活性 と な る，
ま た TXA2 は PGI

，
と全 く異な り，強力 な血小板凝集

作用 を もち 血 小板内 の TX シ ン テ タ ーゼ に よ つ て 生

成 され ， 血液凝 固因子と し て働 い て い る．こ の 物質は

非常に 不安定 で 半減期約 10秒 で ， TXB 、 に 変化す る．
それ故 TXA ， は 現在 化学的物質 と し て単離 さ れ て は

い な い ．ア ラ キ ドン 酸は PG だ けで は な く炎症 に非常

に 関係の 深 い 別 の 物質 に 転換 され る こ とが最近 明らか

に された，それ は ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

シ ョ ッ ク 時や 喘息
患者の 血液中 に 発見 さ れ て い た 平滑筋をゆ つ くり収縮
さ せ る物質と し て 知 られ る slow 　reacting 　substance

of　anaphylaxis （略 し て SRS −A ）と 呼ばれ る物質で，
ア ラ キ ドン 酸か ら酸素添加酵素で あ る リポ キ シ ゲ ナ

ー

ゼ に よ つ て 生成 され る こ と が発見 さ れ た． リ ポ キ シ ゲ

ナ
ー

ゼ に は 3 種類あ り， そ の うち の 5一リポ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ に よ つ て触媒 され る経路で 作 られ ，現在 白血 球に よ

つ て 生合成 さ れ る 2重結合を 3 つ もつ た 物質と い う意

味か ら 卩 イ コ ト リエ ン （LT ）と命名され，　LTA か ら

E ま で 知 られ ，SRS −A は そ の うち の LTC ， ，　D ，，　E 、 と

い わ れ て い る．こ の よ うに PG お よ び LT は ア ラ キ ド

ン 酸 か ら生合成 され，ア ラ キ ドソ 酸 か ら滝が 流れ落ち

る よ うに反応 が 進む こ とか ら ア ラ キ ドン 酸 カ ス ケ
ー

ド

と 名付け られ て い る．
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　PGG2 の 生成 さ れ る反応機構 は まず ア ラ キ ド ソ 酸

の 13位の 炭 素か ら水素原子が はずれ る こ とか ら反応が

始 ま り，11位の 炭素が活性化 され て そ こ に 酸素分子が

添加され，次 い で 更 に 15位の炭素も活性化 され て ，も

う
一

分子 の 酸素が添加 され PGG2 と な る．こ れ らの 反

応 に 与 る酵素 は酸素添加をする脂肪酸 シ ク ロ オ キ シ ゲ

ナ
ーゼ ，次 い で 15位 の 過 酸化構造を還元す る ヒ ド P ペ

ル ナ キ シ ダ ーゼ が関係し て い る， こ れ ら両酵素 は常に

共存し 可溶化 に よつ て も分離する こ と は出来な い ．PG

G2，　H2 は 不安定 で常温で は半減期 は 5 分で あ る．

　 III．シ ク ロ オキ シ ゲ ナーゼ の 局在

　 シ ク 巨 オ キ シ ゲ ナ
ーゼ の 局在を 調 べ る た め に シ ク ロ

オ キ シ ゲ ナ ーゼ の 特異的抗体を作製 し，蛍光抗体 ， 酵

素抗体法に よつ て 検討 し た．幼若 ラ ッ ト過排卵時の 顆

粒膜細胞 の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ーゼ は 蛍光抗 体法，酵素

抗体法 に よ る と全 て で は な く
一部 の 顆粒膜細胞 に存在

が認め られ ， 顆 粒膜細胞 に PG 産生 に 関 し て heter−

ogeneity があ る こ と を示 し て い る，電顕に よ る検索 で

は 顆粒膜 細胞 の 細胞膜上 に 抗原性 の 存在 が認め ら れ

た ．シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ーゼ の 構造は Smith らに よ ると

シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ーゼ は形質膜 か ら突出 し

，
catalytic

な部分と antigenic な部 分 とか ら構成さ れ て い る こ と

が報告されて い る，

　 IV ．　 PG 産生の調節機構

　 抗炎症剤 と し て glucocorticoid が用い られ る が，そ

の 作 用 と し て glucocorticoidに よ つ て 誘導 され る蛋

白が phospholipaseの 活性を阻害 し，ア ラ キ ドソ 酸の

遊離を抑制する こ と に ある とい われ て い る，そ の 蛋白

は 分子 量40，000の glycoprotein で lipomodulinと 名

付け られた，

　 こ の 抑制機構 の 解除 は何 らか の 機構が 働 い て 細胞内

Va　Caz＋ が 流 入 し protein　 kinase　 A が 働 き ，

lipomodulinが 燐酸化 され る と，こ の 抑制 は とれ，ア ラ

キ ドン 酸な ど の 前駆体が再び供給 され る よ うに な る．

　 PG 産生 は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ーゼ 活性の 変化 に よ つ

て も調節 され る．PMS で 成熟 した ラ ッ ト卵胞 の 器官

培養で hCG を働 か せ る と 用量反応 的 に PG 産 生 が増

加する．そ の 機構 は puromycin ，　actinomycin 　D の 添

日産婦誌35巻 8 号

加 で 阻害 され る こ と か ら hCG に よ る PG 産生促進に

蛋白合成が関与 し て い る こ と が示唆され る．そ こ で シ

ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ーゼ の 誘導 を確か め る た め に hCG 投

与 6時間後 の ラ ッ ト卵巣か ら m ・RNA を抽出し ， それ

を cell　free　translation 系 で template させ た と こ ろ

シ ク P オ キ シ ゲ ナ
ーゼ 抗体 と反応 す る蛋 白の 合成 が 認

め られ，hCG に よ る卵胞 で の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ の

誘導が証明 された ．

　 V ．PG 生合成阻害剤

　 ス テ 卩 イ ド系抗炎症剤は フ ォ ス フ ォ リパ ーゼ を ，
ア

ス ピ リ ン
，
indomethacinな ど非 ス テ ロ イ ド系 の もの は

シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 活性を阻害する．ア ス ピ リソ は

シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ーゼ の セ リ ソ 残基 を ア セ チ ル 化す る

こ とに よつ て ，不可逆的阻害剤 と し て働 く．

　 VI ．　 PG の 作用機序

　 PG は autacoid の
一

種で 局所 ホ ル モ ソ と し て レ セ

プ タ
ーを 介 し て 働 く．PG レ セ プ タ

ーは 細胞膜表面 に

あ り，なか で も PGE レ セ プ タ
ーは adenylate 　cyclase

系 と結合 して い る。

　 VII．　 PG の生理作用

　 PG の 生理作用 は極め て多彩で ， な か で も炎症 ，
血 液

凝固， 腎機 能，呼吸機能 ， 生殖生理 など多 くの 生命維

持に 関わ る 生理現象 に 関係し て い る． こ れ ら PG の な

か で も PGI2 と TXA2 は 全 く相反す る作用 を も ち 両

者 の 陰陽 的バ ラ ソ ス が 生命現象に重要な役割 を 演じ て

い る こ とが明 らか に なつ て きた ．PGI ， は 血小板凝集阻

止 ，
血 管平滑筋弛緩作用を もち ，TXA2 は そ の 反対で ，

も し両者 の バ ラ ン ス が
一

方 に 傾 けぽ何 らか の 病態 が 発

症す る．例 え ぽ PGI2 が過剰 とな る と出血傾向や Bart・

ter症 候群 が，　 TXA2 に 傾 けば動 脈硬 化 ， 狭 心 症，

シ ョ ヅ ク な どが 起 ぎ る．

　．
生殖生理 へ の PG の 関与 は 女性で は 排卵 ， 黄体退縮，

妊娠，分娩な ど ほ と ん どの 生 殖生理現象に PG が関与

　して い る．

　 PG の 臨床応用は可能性 は 大 きい が ， 現在まだ作 用

時間，副作用 の 点で 産科関係，Buerger 氏病へ の 応用

以外実用化 の 域 に は 達 し て お らず ， 今後 の 発展 が 期待

　さ れ て い る ．
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