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▼

し

　　　　　　　　　　緒　　言

　 妊娠の 維持及び分娩に 於て子宮筋の 果す特異 な 役割 を

解 明す る こ とは ， 生理学的にも叉臨床医学の 分野に も極

め て重要であ り，従来幾多の 報告が 為 さ れ て 来 てい る．

即 ち子宮筋 が性 ホ ル モ ン の 影響を 受ける 事 は 古 くか ら知

られ て 居 り　
’｝〜一

，
Dale5，

と Cuslmy6） は 猫 の 妊娠子宮

で 所謂
‘‘ Pregnancy　Reversal　’

を 見出し ， 妊娠 が子 宮

筋 の Adrenalineに対す る 反応を逆転す る の を認 め て ，

妊娠と子宮の 反応性 との 間 の 関連性 に関す る一
っ の 問題

を提供 した．其後 Keye7｝
は発情期 と黄体期 とで豚剔出

子宮の 運動に 著明 な差 が あ る こ と を知 り， 更 に は Van
’
Dyke と GastavsonS ｝

に 依っ て ， 黄体抽出物を動物に注

射 し実験的 に
“

　Pregmancy 　Reversal　’

を再現する事 に

成功 した．叉 Knaus9），　 Reynolds及 び Allenlo），　 Rey ・

moldsin は ， 黄体 よ り抽出 さ れ た Progesterone を用い

て ， そ れを投与 した 子 宮で は そ の 収縮性 が 抑制 され て い

る の を認 め た． こ の様な妊娠時 に 於け る収縮性 の 低下

は ，妊娠 に よ つ て 起 る 内分泌 的 変化，就中黄体 ホ ル モ ン

に よつ て誘起さ れ ， 妊娠 の 維持とい う点 に於 て極め て合

目的である と説明 され る．しか しKeye7 ）
は Progesterone

を投与 して 作っ た Progesterone優位の 子 宮で，　Estregen

優位 の もの よ り自発収縮 の 活溌 な もの を観察し ，
Henry

及 び Brownei2， も Progesterone 優位 の 人子宮では，

決 して常 に無収縮状態で は ない と反論 して い る．こ れ に

対 して Reynolds11）
は ，得られ た 結果 が 相異 るの は 実 験

：方法 の差異及 び 被験動物 の 内分泌状態 が 不
一

致 の 為 で

あ る と述べ ，適切 な実験方法と
一

定 した 内分泌条件 を作

り出せ ぱ，常 に 同
一

の 結果 が 期待出来 る と云 う
13 ）．今 日

で は Progesterone が 自発収縮 の あ る Estrogen 優位 の

子 宮に作 用 して，そ れ を 抑 制 す る如 くに 勵 く と云 う観察

が 趨勢 を占め る に 至 つ て い る．近 年 ，
Csapo14）15 〕

は こ れ

まで 骨格筋生理 学 で 既 に 得 られ た 知見 と方法
16 ｝

とを平滑

筋 の 分 野 に応用 して各種 の 実験 を行 い ， 子 宮筋 も Mole −

cular 及 び Cellular　level ｝こ 於 て は ，骨格筋 と 極 め て

類似 してい る事 ， 基本搆造 と活動機能が 性ホ ル モ ン に依

つ て どの 様に変化 し，叉 どの 程度 ホ ル モ ン が 子宮筋個有

の 特質に影響 を及 ぼすか に就 い て幾多の知見を得た．そ

の う ちで ，
Csapo 及 び CorneriT）は兎子宮 の 「階段現象」

な る もの が性 ホ ル モ ン と特異的 な 関係に あ る事 を 見出 し

た ．階段現象は ， 蛙の 潅流心臓を用い た Bowelitchis｝ に

依 つ て 最初に記載され た が ， 近年 Hajdu 及 び St．　Gyor−

gyi19
）
に よ り更 に進展を み た 現象であっ て， こ の 現象の

観察 は筋 生 理 学 研 究の 有力な：P段である．Csapo 等に よ

れば Estrogen 優位 の 子宮では ， 蛙心で観られた と同様

な現象
一

即ち，電気刺激の 頻度と筋収縮高が 相関々 係を

為 し， 頻度の増加につ れて 張力 が大 となる為，こ れ を「陽

性階段現象」 と名附けた一を観察し， Progesterone優

位 の 子宮では，両者が逆の 相関を示 す所謂 「陰性階 段 現

象」 を見出 した ．陽性階段現象は骨格筋 ， 心筋及び
一一

般

平滑筋で認め られ るが ，Progesterone 優位 の 子 宮筋に

特異的 に みられ る陰性階段現象は極めて 特有な もの で．
Progesterone の 子 宮筋へ の 作用機序を解明す る 一

っ の

鍵 と もな る興味あ る現象と思わ れ る．近年，筋細胞の 興

奮及び収縮 の機構が新 しい 生 理 学 の 立 場か ら再検討 さ れ

て 居 る事を考え，本論文では こ の 新 しい 立 場 に 立 っ て 陰

性 階 段 現象 を 中心 と して Progestereneの 子 宮筋に対す

る作用を 検討す る実験 を行い ， 2，3 の 知見 を得た の で

茲 に 報告す る．

　　　　　　　 実験材料及び方法

　 工． 実験材料

　実 験動物 に は体 重 1500〜2500g 前幾 の 白色非妊雌家兎

を 用い た ，家兎子宮は 内分泌の 影響を強 く受 げる の で，
そ の 内分 泌 的条件 を一

定 に す る為 に ， 被験動物 は総て 始

め 卵巣 を剔出し ， 剔出後約 2 週閤放置 した．次 い で ，
こ

れ らの 動物 を 2 群 に 分 つ て 内分泌的処 置 を行 つ た．即 ち，
1 君羊に は Estradiol　benzoate　2571kg！day を約 丁 日 間注

射 して Estrogen 優位 の 子 宮 を作 り，他 の 1 群 に ぽ前述

と同 量 の Estrogen と共 に Progesterone　 1　mg ／kgtday
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を 丁 日 か ら10 日間筋注 して Progesterone 優位の 子宮を

得 た ．家 兎 が幼若の 際 に ｝まProgesterone優位の 状態を作

る為 に ， よ り長期間 （2 週間前後）の 内分泌的処置が 必

要
．
ごあ る．Progesterone 優位 の 状態 に な る と Csapoの

・
特異 的 な階段 現象 η

， 或 い は 筆 者 の 移行 現象 が 明 確 と な

る．

　 2、 実験方法

　 A 。　 子 宮 片採 阪 並 び に保存法

　 子 宮剔出は 無麻酔下で型 の 如 く舜｛
’
二腹部正中切開 を加 え

て 出来 るだけ同器官 に ふ れる こ となく速 か に販 り出す．

こ れ を直 ち に10℃ 内外の リ ン ゲ ル 液中に 入 れ て 冷暗弓『に

．
保喜 し，必要 に応 じて使用 に供 した ．保存 に依 る 影響 の

詳細 に 関 して は 後述す る が ， リン ゲ ル 液の 温度が 5℃ 以

下，及 び 20℃ 以上 に於 て 保存 を続 け る と数時間で筆者 の

移 行現象が 出現しな くな る 事が あ る の で注意を要 す る ．

　 B ．　 リン ゲ ル 液 の 組成

　 リン ゲ ル 液は常 に 実験当 日新調 さ れ た もの を使用す る

こ とが 望 ま しい ．そ の 紐成 は次 の 如 くで あ る．NaCl138

mM ，　KCI 　3．ユmM ，　MgC120 ．2 血 M
，
　CaClz　1．4mM ，　PhO ．

s ）L　hate　buffer　5．3mM ，　Glucose　5　mM ，　 Pltは 「
t　．3で 実

駘前後 に於て も こ の 値 は 不変であ る．本 実験 は総 て 37℃

以下で行わ れた．

　 c ．　 記録方法

　先ず子 宮周 辺 の 結合織等 を リン ゲ ル 液中で除去す る ，

次 い で無刺激且 つ 非収 縮状態 で糸鞄 cmの 長 註 に こ れ を 切

断 しそ の 両端 を夫 攻 絹糸で結 び，そ の
一

端 を 張力挂記

装 置 の 固定支 柱下端 に 結び つ 1ナ，　子宮片 の 他 の 端 を 可

勳 夾柱 の 下端 に ゆ わ える が，そ の 際可 動 支 柱 と筋 の 聞 に

数 cm の 糸の た る み を作 っ て 置 く．以 Lの 準腦 を した 後 こ

れ を28 ℃ リン ゲ ル 液 の 100ml 入 っ て い る 液槽に 浸 して

’
tD分間無弼激状態 と し，こ の 環境 に 順応せ しめ た 後 実 験

を開始 す る．被験 子宮片は リ ン ゲ ル 液中
 
ご筋 の 長軸方 向

に 交流 刺激 を 通 電 して 等 尺 性 収縮 を 生 ぜ し め ，そ の 際の

張力 を Transducer （Mechano −electric 　transducer　RCA

．5T3D に 導 い て 記録 した ．張力の 動き を電気的変動に か

え る Transducer に 接続 し た 糸は や や 緊張 さ せ て 可動

戎 柱 ド端 と飭片 と の 間の 糸 の た る み が 無い 状 態 と して 置

く．しか し子 宜片 に は張JJが余 り加わつ て は な らづ
囎

本

笑験では総 て加 える張力 は 1 暮 を越 え な い ．液槽は 厚 犠

蜘 爬 の プ ラ ス チ ッ ク 製で ワン ゲ ル 液は ThermQstat に 依

っ て
…
定温度 に 保持 され ，

こ の 中 に 酸素 ガ ス を常 時 通気

した．子 宮片 は 通電に 依 り等尺 性 収縮 を す る が ， そ の 際

発生 す る 張力 は Trar．sducer の 陽極 に 及 び そ の 変動を増

巾器 を経 て ペ ン 画 きオ ッ シ rtグ ラ フ に 導 き記録した．

　 D ．　 雷気刺激法

　 電気刺激実験を行 う際 に は ，刺激条件を規定す る事 が

重要であ る。筆者 は ， 子 客筋 を 長軸方 向に沿 うて変流を

通電 した ．単位刺激の 通電時間は 5 秒間で ， 頻度 は刺激

の 直後 か ら次 の 刺激 の 直前迄40秒 で あ る ．刺激電圧 は 2

v ！bm と した．こ の 電圧で〔
・
≡こ収綻 が 最高収縮に 近 く， 且 つ

長時間刺激で 亀触の 収縮性 を損傷す ろ事がな い 。

　　　　　　　　　　実験結果

　 ユ．移行現象 とは 何 か

　CsaPo の 報告 に よ る と．Estrogen 及び progesterone、

優位の 剔出家 兎 子 宮 を リン ゲ ル 1夜中で
一一

定電圧 ，一
定

頻度且 っ
一

定刺激時聞で刺激を繰 り返すと，葭者では そ
』

の 収縮高 が刺激 の 繰返 し と共 に 次第 に 増加 し， や が て一

定値 に 至 る，こ れ を 陽性階段 現象 と名付けて い る．夊後

者では逆 に収縮高を減ず る 陰性階段現象が認め られ た と

述 べ てい る （第 1 図）．しか し 筆者 1「1：こ の Progegterone

優位 子 宮筋の 陰性 階段 現象 を更 に詳 く観察 す る と，刺激

の 繰返 し と共 に次 第に以 縮高 を減 じ戎 る 時間 で 最小の 収

縮 とな る事！よ Csapo の 述べ て い る通 りである が，　しか

し時 に ｝よ刺激 に対
1

／て 全 く反応 せ ず 完全に 無収縮状態 に．

す らな る．更 に 茸要 な の は ，や が て 再 び序 rt に収 縮 高 が

増 して
一

定値 とな り安定するに到 る こ と で あ る．筆者は

Progestcrone 優位 子 宮筋に 電気刺激を 加え 始 め て か ら，

一』
時張 力 の 下 降 の 時期 を経 て

一
時に 1：ヨ1無収縮の 状態 と な

り
一

再 び 張力 を回 復 して
一

定張力 に 到 る まで を 「移 行 現：

象 1と名付 け，そ の 詳細 を検討 した ．今 ， 移行現象を 下

β隼其月．最 ／1丶斗又縮 貝月 （三更レま鱒 1乂無占ラも目） 及 し
「t−L爿・共月の 3 つ ｝こ

分 け る 事 に す る．こ の 分 け カ に よ れ ば Csapo の ；陰性階

段 現象 は 下 降期 の み を爪 し て い る †姥 な る ．

第 　 工　 図

．／vVvw ∀）VVLW 〕UL
E

細甑 b噛 ）面鼠敵
　 　 　 　 　 　 　 　 　 F

E ： Estrogen 優 位 子 宮 に み る 腸
．
1生 階 段 現 象．

P ： Progesterone　 1憂位 子 宮 の 陰 性 階 段現 象 を 含

　 　 む 移 行 現 象 ．
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第 2 図 　移 行 現 象 の 種 々 型

A 　 −「WtAMAAftde ・　　　　　　　　　　　 」．Ll ．Ut

B 一へ八 〜 蹴 v．一 一 ⊥LU 丿⊥ し ＿ u 一

C 蜘 甑 贈 ，vJtNKS／SKAA）Ltゴ

D
　　 −一 ＿＿r ト ＿＿ ＿一 一 ⊥ 山 ⊥舷 脚 ．黒

A ，B ，C は 夫 々 第 1 ，第 2 及 び 第 3型 ．　 D は Proges −

terOne　sttperdorninant 　uteruS で み る 波 型 ，始 め の

破 線 は 8 分間 の 無収 縮 期 を ，次 の 破 線 は 60分 聞不 規

則 波 型 が 続 く事 を 示 す．又 x ケ ー一
ル は 縦 軸 が 張 力／5

g ，横軸 は 1 分 間 を さ す ．A ．B ，C ，
D は 夫 々 異 る 個

体 ．

　 A ．　 移行現象 の 種々 型

　移行現象 は そ の 程度 に よ り 3 っ の 型 に 分 け られ る （第

2 図）．第 1型 は最 ・卜収縮期 ｛こ於 て刺激 に対 して反応が 全

く認 め られな い もの ，第 2型 は 最 小収縮期 に 於 て収 縮 の

低 下 した状態が 認 め ら 礼 る が収縮の 完全消退 は な い も

の ，第 3型 は 明 瞭な 最小 収 縮 を欠 き下 降期 よ り直 ち に ヒ

昇期 に移 行 す る もの で あ る。夫々 の 型 の 出現率 は，第 1

型 27％ ，　第 2 型 51％，　第 3埀巳22％で 室｝つ た ．　ご二れ 等 3 種

類 の う ち第 1 型 が 最 も著 明 な 移 行 現象 で あ り次 い で第 愛

型 ，簗 3型 の 順 とな る．内分泌的処置の 日数と各型 の 出

現性 との 間に は 明確 な関連 性 が 認め られ な い が ，投 与期

員 が 2 週聞 を越 え た場 合 に は 時 に第 2 図 D の 様 な 波型が

認 め ら れる．さ て 上 述の 3 つ の 型 は 移行現象の 程度の 差

であ つ て ，本質的 に は 同
一一

の もの で あ る こ と は 当然で あ

る．全型 を通 じて 最 小 収 縮 に 至 る 迄 の 時問の 平均値 は約

9 分 で あ り， 第 1 型 に 於け
’
る無収縮期 の 平均 時間は 約 昌

分 で あ る．尚電気刺激 に対 し て，全 く反応を欠 く無収縮

期 に於 て も Adrenaline （10
− 5g

！皿 1）や 8V ！cm の 電気 刺

激に対して ぽ最大収縮 の 反応 を示 すの で，収縮性 を完金

に 失 っ て し まっ た状態 で な い 事 は 明 かであ る．

　 B ，　 下 1烽期，最小 収縮期及び L昇期の 収縮波型比較

　同
一

電圧 の 刺激 に 蔚 す る収縮の 経過は 移行現象 の 各期

で少 し く異 る．下降期並 び に 最小 取縮 期 の 収 縮 は ，第 露

図 に見 る様 に 電気刺激が 加 わ つ て か ら比鞍的序 々 に 短縮

し，刺激 が止 む と翼 ゆ る や か に弛緩 して 来 るの で個 々 の

収 縮持続 時 間が 長 い ．こ れに 反 し上 昇期及 び そ の 後 に 見

る収縮 は刺激 に 直 ち に反 応 し て 短縮 し，刺激 が 切 れ る と

速 や か に 弛緩 す るの で収 縮 ， 弛緩共 に急峻であ り収 縮持

続時間 も短 かい ．叉 下降期 の 最大収縮高 と上昇期 以後の

最大収縮高 を比 較 す る な らば ，後者 は 前者 に 等 しい か，

或 は 後者 の 方 が 大とは な る が そ の 逆 は一
例 も存在 しな か

つ た ．　 　　　 　　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　　 　　 1

　2． 保存に 依ろ波型 の 時闇的変 化　　　　　　　　1

　移 行 現象は 剔 出 直 後 の 子 宮 に於 て 最 も良 く 現 わ れ る

が ， 保存法 が 良い と数時問後で も出現す る．即 ち子宮片

は 10℃ 内外の リン ゲ ル 液に 入れて 冷賠所 に保存す る と，

移行現象が 最 も良 く保持 さ れ る．しか し こ の 様 ズミ保存法

で 毛保存 に よ り全 く影響を受けない わけで は な い ．即ち

捌出後跚 分 以 内では ， 筴 2 図の 第 1型 の 様な移行現象 も

鐓陦間保存す る と次第 に第 2 型 と な りや が て は 第 3 型 と
・

な り ， 遂 に は 同現象 は出な くな る。
』
こ の 様 に して 同

一
麿

体 の移行現象 も時間と共 に変化 して 行 き， 最小収縮 に 至

る時間も短縮す る が延長す る事 は ない ．保存 に至適 と思，

わ れ る10℃ リ ン ゲ ル 液中でも12時間 以 上 では Ili現象 は ま

れ に しか現われ ず ，　 24時間氷室保存で 完全 に消失す る

（第 3図）．

第 3 図 　保 存 に 依 る 波 型 変 イ匕

一

1，一 、4 、

L 二
　 　 　 　 　 IO　　　　　　 20 　　　　　　 50

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Mln．

縦軸 は 収縮 高 ， 横 軸 は 時 間 ， 曲 線 は 個 々 の 収 縮 高

の 頂 点 を 結 ん だ も の ．以 下 各 図 は 夫 々 同一個 体．

　 3．子 宮部位と出現性

　 同
一
個 体に於 ける子 宮の 部位 と移行現象の 出現 との 閲

係を調 べ た．そ の 結果は 原則的 に は 本現象が 筋 の 任意の

．
一

片 で 認 め られ る時 は そ の 個体 の 子 宮筋総 て の 部位 で も

同様 に 出現 し，夊最小収 縮 に 至 る 時間も骼 等 し くな る 腮

係 が成 立 す る （第 4 図）．一般 に 子 宮角部は ア官頚部 よ り

明瞭 な移行現象 を示 し， 又前者 の 方 が よ り長 く同現象 を

保持 す る傾 向 に あ る．

　 4．再現性 に っ い て

　移行現象 は 1司一
筋片 に 於 て何度も繰返 して 生 ず る か ど

うか を第 1型 ， 第 2 型及び第 3 型 の 移行現象を示 す 各片

に つ い て再 実験 した．そ の 結果 は 10分，30分及び 2 時隧

伊
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第 4 図 　 子 宮 部 位 と 出現 性

＿ 　 　Ho 了m
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第 6 図 　温 度 の 影 響
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実線 は 子 宮角 部 ，点 線 は 右 の ，又 破 線 は 左 の

子 宮頚 部 に 近 接 す る 部分 か ら の も の ．

休止後 に於 て も再現性はな く同現象は全 く
一

過性 で あ

り，繰返 しが き か な い 事が 明 か とな っ た．こ れは 休止 期

に 新 しい リン ゲ ル 液 と交換 して も叉 液温 を10℃ 前篌 に 保

持 して休止 させ て も結果は 同様であっ た （第 5 図）．

第 5 図 　再 現 性

1

　 　 　 　 　 　 　 EO　　　　　　　 2e　　　　　　　30
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 网1臨

　　 2 は 1 と 同
一筋 片．1 に 引 ぎ続 き行 つ た 2 で は

　　 移 行 現 象 が 現 れ な い ．即 ち 再現 性 が な い ．

　 5．温 度の 影響

　液槽 の リン ゲ ル 液 の 温度を18℃，28℃ 及び3T℃ と して

移行現象の 温度に対す る影響を 見 た．そ の 結果 ， 移行現

象 は 28℃ の 液温で最 も良 く認 め られ ，
18℃ にす る と同現

象 は 存在 す る が 最小収縮 に 至 る 時 間 が延長す る 傾向に あ

る．液温 37℃ では木現象出現 が不明瞭 に な つ た （第6

図 ）．

　 6． 刺激電 圧

　次 に刺激電圧 の 大 き さ に依 っ て 移行 現象が 如 何 な る影

響 を受 け る か に就 い て 観察 し た ．電 臣 の 大 き さ に：従来 の

報告
2 η 細

：こ依 る と，2V ！c 皿 附近では興奮系，即 ち細胞

膜 に 作用す る もの で あ り ， 8 − 10V ！cm に な る と Myo −

Plusmic　excitation を引 き起す と云 う．本現象は 2V ！cm

の 刺激 電 圧 で発現 し ， 電圧 を 8 − 10V ／crn に上 昇 した 時

第 7 図 　束［「激電圧 の 影響 ： 8Vlcm で 1’よ現 れ な い

』
EO

贓 働s20
　　　　　　　　30

に は 認め られ な か っ た．故 に 移行 現象は 細胞膜の 特質 に

よ る もの と推測 さ れ る．尚刺激電圧が 2V ／cm で も叉 8

V ！cm となつ て も夫k の 最大収縮高は ；まぼ同 じ大 きさ で

あ つ た （第 丁図）．

　T． 刺激電流方向

　電流の 方向は通常 は 子宮片 の 長軸 ｝こ 対 し軸方向 （10n・

gitudinal ） に 加 え られ た ．こ れ に 対して ，軸に 直角方向

（transverse ）に通電 した結果を見ると，後者 の 方 が

Progesterone効 果 の 大 な る移行現象が得られ た．こ れ の

解釈 は 容易で は な い が，Progesterone優位の 子宮では ，

興奮 の 伝導件 が 低下 して い る こ と も重要な因子 と考 えら

れ る （第 8図）．

A 　 無 庁

B

第 8 図 　刺激 電 流 方 向

i  ⊥

」w ・
・ve一 弘 統巛 1ゴ

A は longitudinal，　 B は transverss に 刺 激 が

加 え ら れ た 場 合 を 示 す ．

　8．　 「ヵ リウ ム 」 イ オ ン の 影響

　 リ ン ゲ ル 液 中 の K イ オ ン を増 して ∫宮筋 を 脱分極 状態

に す る と ， 移行現象 は 出現 レない ．こ れ は リ ン ゲ ル 液中
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も

の K イオ ン 濃度が 9 皿 M の附近で既に 起 っ た．即ち本

現象は細胞膜の 秀極性 と大 い に 関連 の あ る事が判 る．反

対 に リン ゲ ル 液中か らK イ オ ン を 全 く除 い た 液中では 30

分 後で も尚移行現象は保持 された （第 9 図）．

第 9図 　 カ リ ウ ム イ オ ソ の 影響

第11図　高張 及 び 低張 リ ソ ゲ ル 液 の 影響

一
　　COn 脅ro ，

rH一凾
　　x2

− 一・一
磁

KC 什 ｝

　 　 　 　 　 　 　 10　　　　　　　　20 　　　　　　　　30

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Mtn．

　　上 は K 無 し ， 下 は 正 常 の 3倍 量 の K を 含む リ

　　 ソ ゲ ル 液．

　9．　 「カ ル シ ウ ム 」 イ オ ン の 影響

　筋の 収縮性 と最 も深 い 関連性 を持つ Ca イオ ン がこ の

現象 に如何 な る 態度を示す か を検討す る為 に ，リン ゲ ル

液 中の Ca イ オ ン を除去 した場合 ， 及び Ca イ オ ン を正

常 の 2倍 に した場合 に於 ける移行現象を観察 した．即 ち

こ れ等 の液に夫六 10分 ， 30分及 び 2 時間浸して置 き ， そ

の 後 に於 て繰返 し刺激を 行 うと移行現象は依然 と して 保

持 さ れ た ．故 に Ca イ オ ン は本 現象 の 出現 に主 役的役割

を演 じて い る とは考えが たい ．刺激直前に 上述の 液 と交

換 して も結果は同様であ る （第 10図）．

　 一・’・一’
＝：：＝ ＝＝ 　

一脚一一一骭一一開
　 　

一AHt−一一『一一’
瞠1昌二 一一一冖一一

4

第10図 　 ヵ ル シ ウ ム イ オ ソ の 影 響
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乙品澱
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　 　 　 　 　 　 　 　 IO　　　　　　　　　　　　20

　 　 　 　 　 　 　 　 Min ．

実線 は 正 常 リ ン ゲ ル 液 ； 点 線 は 高 張，波 線 は

低 張 リ ソ デ ル 液．

ン ゲ ル 液を作 り，こ れ等 の 液に筋 を浸 して 置い て か ら反

復刺激を行う実験を した ．そ の 結果 は浸 して か ら30分 か

ら 2時間経過後 に は 同種液 中で移行現象は消失す る 事が

認 め られた （第11図）．

　11．　 刺激頻度及 び 単位刺激の 持続時間に 依 る 影響

　平滑筋 に於 て 電気刺激実験 を行 う際に は，電気刺激の

頻度 と刺激の 持続時間 が重要な因子である 事 ぽ周知 の 事

であ る．そ こ で移行現象の 発現に 対 し こ れ等 の 因子 が ど

の 様に働 くか を見 る為 に ， こ の 因子 を夫 々 変化 さ せ その

際 の 現象を 観察 した．即 ち刺激聞隔40秒が 大体本 現象に

対 し て は ， 至適頻度 と考 え られ頻度を極度に 減 じ刺激間

隔を 80秒位とす る と ， 本現象は認 め難くな る （第12図）．

第12図 　刺激頻度 に 依 る 影響

− ＿＿
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A 　⊥
＿ 凵」」 」 ⊥ u ⊥ LU ．

B
’

」一 嵐 轍照

C　　　− 一 」 一 一 一 一 ＿ゴ

　　A は コ ソ ト ロ ー
ル で 始 め の 破 線 は 7 分 間 の 無 収

　　縮 期，次 の 破 線 は 6分 間 の 小 収 縮 の 連 続 を 示 す 。

　　B は 頻度が 2 倍 ， C は
itz

に な つ た 場 合 の 波 型 ，

　 　 　 　 　 　 　 　 Io

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Min ．

実 線 は 正 常 の 2 僖 量 の Ca を 含 み，
無 し の リ ン デ ル 液．

点線 は Ca

　10．　 高張及 び低張 リン ゲ ル 液 の 影響

　骨格筋 に 於 て は，高張液は筋細胞 の 興奮性 と収縮性 と

の 連結 を 遮断する こ とが認 められ 又，低張液も興奮性 に

影響す る こ と が知 られ て い る ．本 現象 の 実験 に 於 て リ ン

ゲ ル 液の NaCl を
11

、及 び 2倍 と した 夫女 低張及び高張 り

A

B

第13図 　単 位 刺激 の 持 続 時 間 に 依 る影響
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C

　 　A は 前 図 と同一．B は 持 続 時 間 が 2秒 ．　 C は 12

　 秒 で ， し か も頻 度 は 正 常 の 2 倍．
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し か し逆 に 頻度 が 2 倍 と な つ た もの で は明瞭に 本現象ぽ

存在 して い る．こ の 炉 合 は 筋 の 収縮 回 数 が頻度 に応 じて

多 い の で最小 収縮 に 至 る時間も当然男縮 し，上 昇期 も早

く出現す る 頓向に あ る ．他方単位刺激の 持続時間 は通常

5 秒であ るが ，こ 乳 が長 す ぎて a 笹 か すぎて も本現象 ・
士

不明瞭 に な る傾向 を示す （第 18図）．

　　　　　　　　　　考　　按

　妊ガ並 ご ：一分娩 の 生 理 学的辺程 に於 て ，子 宮筋は 時に

は そ の 収縮性 を 抑制レ ， 時 に は その 収縮性 を亢進 して 常

に 合 目的 々 に 動 い て い るノ，か か る合 自的性 は 内分泌 の

調整 に よつ て 行われ て い る 事 は 既 に よ く知 られ てい る．

こ の 様な子 宮廓 一対す る 内分泌的調整 の 機構を生 理 学 的

立場 よ り ， 又柴化学的立場 か ら究明すべ く，幾多 の 研究

が 為 さ れ て い る LES2
°）21）22 ），特 に 近年，細抱生理 学上 の 新

しい 立 場 か ら為 さ れ た 報告 が あ る．即 ち Csapo ら
22 閥 は

子宮筋 の 収縮性 に 対す る各種 イオ ン の 作用に 関 す る研

究 か ら，性 ホ ル モ ン ｝よ先ず，子宮醗 の 細胞膜 に 於 ！ナる興

奮 性 に 影響 して そ の 収 編 性 を変化せ しめ ， 更 に は 了 宮筋

内 の 収縮系た る Actomyosin の 量 的変化 も もた らす 事を

明 か に しえ．叉，後藤及 び Csapo らは
4）zs ）

，剔出家兎

子 宮に 微小 電 極 法 を用 い て 細 邑包膜電 位 を測 定 し， 性 ホ ル

モ ン の 持続的作用 な しに ぽ 膜静電氏 ま小 さ い が ，
Estro−

gen は 乏 の 膜電位 を増大 して 正 常活動 に充分 な 電位 と

し ，
Progesterone は 更に こ れ を 増強 して ， 却 つ て 膜 を

過分極 に至 ら しめ ， こ れ に依っ て 子宮筋の 興奮性 を抑制

す る の で あ ろ 3 と 云 い ，Progesterone に よる 子宮興奮

牲 の 抑制
’』
：：結局 Hyperpolarization　 block で あ る事を

明 か に した．叉 藪 arsha1P
の

ぽ ， ラ ソ テ で 同様 の 実 験 を

し て Estrogen 投与に よ り，膜電位 （・
’j：増大 し筋片は規則

的 な収 縮 を営 む レ1、に な り ， そ れ に併 い 活溌 な 活動電位の

放電 を示 し，叉 Pace 　 maker の 局在が 明か と な り， そ

れ が 子宮角部表 び頚部の 狭い 範囲に 限 られ る と ム う．こ

れ に 更 に Progesterene を追 加す ろ と膜 静 自 位 は
一
層増

大す る カ 
．
収縮性 は却 っ て 減少 し ， 活 動竃位は 過分極 の

為 に しば しば abortive とな り，細咆間の 活動 の 非同期

性 が 強 ま り，Pace 　 maker の 局 在 も不 明 瞭 に な る と 云

う．こ の 様 に細胞内電 極法の 知見は
， 予 宮筋 ，こ 対 す る

Estrogen及 び Progesteroneの 影響   1忌包膜 の 膜静電位

の 変動を介 して起 る もの て ある 事 別示 した ．夊 ・一方 Csa−

pei
？） は子 宮筋 の 階段現 象 が Estrogen と Progesterone

で は質的 の 変化 を 示 す 事 ど 頃 か に し，
Estrogen 優位の

際に は陽性階段理蒙をN ，Pr・gester 。 ne 優位 では 陰性

階段現象 を示 す事 を 報告 し た．こ の 陰性階段現象は Sc・

hofleldi3）に依 り 三11　 situ ：こも出現 す る 事 が 確認 さ れ た ．

こ の 階段現象に 対 す る Estrogen 及 び Progesterone の

影響 ま極め て 特異的で あ る の で筆者 は更 に そ の 点を詳総

に 検 討 した．Csapo ら
1？〕3躡 1

の 謂 う 陰 1生階 段 現 象 は 筆

者 の述 べ る移行現．象の
一

部 ， 艮1」ち 下降期 を 示 す ｝こ 過ぎ

ず ， 陥段現象よ りむ しろ長 く移行現：象
ミ

観察す る事が 重

要 で あ る と考 え る．こ の 移行現象 の 機 序 ケ：明 か にす べ く

行 つ た 実験の 成偵 トゴ れ ば ， 細咆膜 の 呉 奮性 を介 さ ず直

接収縮系に 作用 す るプx きさ の 彪圧 で ，
一『一

胃 Myoplasmic

excitation
：T）2s ）

を行 わ しめ る と，本現象は出現 しな い 事

か ら移 行現象 は 筋細胞膜の 興 奮系の 特質　介 し て 行 わ 礼

て い る と考 える べ きである ，更 に 外液 K イオ ン 濃度 を上、

昇せ しめ ろ事 よ り筋細鮑を脱分極
1
七 しぬ る と，本現象が

消 え，夕卜液K イオ ン の 極 めて 少い リ ン ゲ ル 液中で は余 り

影響 ざ れ な い 9112，）
も叉，細龍 芟の 分 極性 が移 行 現象 の 出

現 に 重要であ る 事 を示 してい る。特 に τ宮角部が 最 も明

瞭 な移 行 現象を示 す の ぽ ，そ Ot ・Eで Progcsterone・effect．

が 大 きい 為で ， 他所 よ り過 分極 の 罰合 ζ高く，
こ n に 存

在 ず る Pace　maker が 為 に 抑 缶1され て い る とす れ ぱ
一

応 う なつ げ る．さて ，如 何 广
．
う機 序 に よつ て Progeste−・

・・n ・ 優位 め子富筋で励 ・か る特異白臆 現 象が現わ れ る

の で あ ろ う か．そ れ に 対す る 1 っ し 考 え 方と して は，最

初或 る 程 度 過 分 極状態 ・一あ っ た 戻亀 位 が ，繰 返 し収 縮 を

行 う事 に よつ て 何等 か の メ カ ニズ ム で吏に 一
過性 に 過分

極 の 度 を増 し，再び序 汝 に脱分極す るの で ！tない か と云

う推 理 杢出来 る ．そ うすれ ま標準 よ り長期 間 Progeste−

rone 投与を した Progesterone 　 superdominant の 子

宮で 1よ，更 に 過分 極 が 大 とな り従 つ て 第 2 図D の 如 く最

初 か ら電 気刺激 C、一反 応 しな い 事 も う なづ け よ う．や が て

収縮 が 現われて 来 る所謂上 昇期 は ， 脹 が電 気刺激に 依 り

賦活 」 し，
Na ，　Ks　Cl イ オ ン 等

：o）〜： 4／
の Carrier が 正

常 の 活動 を 営 み 始 め る 様 に な る と考 え ろ．　 しか しこ の

層　過分極 の 大 きい 子宮で は ， 上 昇則 及 び それ 以 後 の 収

縮波型 が 極 め て 不規則であり，そ れ は 過度 の 分 極 の 為に

細 胞間の 活動の 非同期性 が 強 ま っ た 結 果 で あ り，叉 か な．

り長 時 閥刺 激 後 に は，不 規 則 で あ つ た 収 縮 波型 が そ の 高

さ を増 して
一

定化 す るの は ， 膜 の 脱 分極 へ の 移 行 と細 胞
．

間 の 活動 が 同期性 乞 曽強 し ；を為であ る と推察す る．更 に

再現性 の 問題 も，始 め の 実験で膜 が 過分 極 の 状態 よ り脱

して ， 既 に 或 る程度 至 適 の 分極状態 に な っ た 為 に刺激 を

止 め て 時間を 待つ て も過分極 とな らない か ら ， 移行現象

は 再現 しない とも考え られ る．保存 ヒ よ り本 現象 が序 々

に 変化 し て 来 る の は，保存した 為に 分極 性 が 変化 して 来

N 工工
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電柳

ム

て い る事と関連して い る もの と思 う．刺激頻度及び持続

時間に つ い て も，結局は 膜 の 分極性 と各種 イ オ ン Carrier

の 活動の 柑 関 に影響さ れ る もの と思 わ れ ． 頻度 が 標準の

それ よ り多 くなれ ば，よ り早 く分極状態 も変化 し ， イオ

ン Carrier の 働 き も早期 に 現れ る の で，最 小 収縮 に 至 る

時間及び最小収 縮期 が 短 か くな る と考 える．こ の 様 に移

行現象 の 本態 は 主 と し て 細胞膜の 分極 性 の 推移と考 える

根 拠 が 強 い 屯の と云 え る．しか しな が ら，本 現象 の 総 て

を興奮系 に 由来す る と解釈す る の に は無理 が あり， 興奮

系
一
月又縮 系連結　（Excitation−contraction 　coupling ），　宗田

胞 間 の 興 奮伝 達 系等 の 動 静 も考 慮 ざ れ ね ば な らな い ．例

え ば 電流刺激方向の 閊題では ，
Progesterone の 伝導抑

制
72 ）

が 重要な因子で あ ろ う し叉保存液温 や実験時 の リ ン

ゲ ル 液温 が 本現象の 出 現 に関 与 す るの は，そ の 興奮及 び

収縮系の メ タ ポ リ ズ ム の 面 で あ ろ う と考 え られ，高温で

は，各種 イ オ ン の Carrier活性化 が よ り速 か であ り，メ

タ ボ リズ ム 促進 と共 に 脱分極 も生 じ易い の に 反 し，低温

で は こ の 逆 とな るの で，晟 小収縮 に 至 る時 間 も延長し，個

k の 収縮波型 も急峻 で
’
は な い ．尚 Ca イ オ ン や高張及び

・
低張 リ ン ゲ ル 液 の 移行 現 象 え の 作用機 序 は 不 明で あ り ，

今後 の 研 究 に 待たね ば な らな い が
， 骨格筋へ の 二 者 の作

丿弔と比較 して興味 あ る問題であ ろ う．

　　　　　　　　　　結　　論

　 1． Progesterone 優位の 剔出家 兎 子宮筋 を リン ゲ ル

液巾で反覆電気刺激 して，そ の 収縮性を記録し ， そ の 特

異 的な 収縮 の 推移状況 を移行現象 と名付 け，そ の機構を

解明す る 実験を 行つ た．

　 2． 移行現象を三 型に 分類 した が，第 1型 で 最もPro−

gesterone−effect が 大 きい と思われ る．

　 3． 下 降 期 及 び最 小収 縮期 の 収 縮波型 は ，上 昇期及 び

そ れ 以後の 波 型 と異 っ た 様 相 を呈 す る．

　4．本 現象は リン ゲ ル 液 に筋 を保存す る時 ， 序 々 に変

イヒし長時 間保存で同 現象 は 消失す る．

　5． 本 現象は 子宮角部で最 も明瞭 に現わ れ，且っ 他の

．
部 よ り長 く同現象を保持 し得 る．

　6． 本現象 に再現性 は 無い ．

　 T． 本現象は 実験時の リン ゲ ル 液 温 が28℃ で 最 適 で あ

り，37℃では不明瞭とな る．

　 8． 刺激電圧 は 2V ！cm が 至適で，8V ！cm では出現

しな い ．

　9． 刺激電流 の 方向 は筋片 に 対 して Iongitudinal で

庵 transverse でも出現す る．

　10．K イォ ン増加 に よる 脱 分極 で 本 現象 は 出 な くな

る．

　工1．Ca イ オ ン は こ の 現象 に 関 して は 重 要 では な い ．

　12．高張及び低張 リ ン ゲル 液 は こ の 現象 を さ ま たげ

る．

　13．刺激頻度及 び持続時間は本現象出現の 為 の 重要な

因子 であ る．

　14，以 上 の 観察 よ り，移行現象の 本態 は 主 と して細胞

膜 の 分 極性 の 推移 と考 えられる． しか し Progesterone

に依る メ タ ポ リズ ム の 低下及び伝導抑制 も考慮 され な け

れ ばならな い ．

　稿 を 終 る に 臨 み ，恩 師鈴木泰三 教授 の 懇 篤 な る 御指 導

と御 校 閲 に 心 か ら感 謝 し，又 教室員各位 の 御 協力 に謝 意

を 表 します ．尚 本 論 文 の
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び 第 3 回平 滑筋研 究 会 に 於 て 発表 さ れ た ．
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