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　　　　　　　　　　 緒　　言

　 Ludwig 及び Schmidt］〉
が 還流 犬筋肉を 用 い て ，脱

フ ィ ブ リ ン 血 が 血 管収縮作用 を 有す る こ とを 認 め た の は

1868 年 の こ とで あ る ．そ の 後高血 圧 の 成 因を め ぐつ て 血

管収縮物質に 関す る研 究 は 90年闘 に 多数報告さ れ た ．

　 1948 年，Rapport ，　Green，2 ）〜1））
及 び Page 等 は 共 同

研 究 の 結果 ・牛 血 2 ト ン よ り 血 濡中 の 血管収縮物質

（Serum 　Vasoconstrictor） と して ，　 ク レ ア チ ＝ ン 硫 酸

塩の 板状結晶 102 ．5mg を 取 り出 し Serotoninと命 名 し

た ．翌 1949 年 ，溶解 度 ，紫外部 吸収 ，電位 測定，呈 色 反

応等 か ら ， こ の 物 質 は indo1e 誘導体 で あ り 5−Oxyin −

doleethylamine に 一致 す る と 推 定 した ． つ い で こ の 複

塩 か ら イ ン ドール 部 の み を 分 離 し て 改 め て セ ロ ト ニ ン と

命 名，］952 ，5−Oxytryptamine の 合成実験を 経 て ， セ

p ト ニ γ が 5−Oxytryptamin と 同
一

で あ る こ と を 確 認

した ，

　 さ て 所晴 中の 血 管収締作用が セ ロ ト＝ン の み に よ る も

の か ，或 は 多数 の Serum　 Vasoconstrictors が 考 え ら

れ るか が 問 題 とな るが ，Rapport，　 Rand，　 Reid，及 び

Zucker6 ）
等は 血清収 縮作用 は 凡 て セ P ト ニ ン に よ る と

考 え て い る ．

　 1930kT
−．代 に 非腺性 ホ ル モ ン の 抽出に 関 す る研 究 が盛 ん

に 行わ れ た 頃 ，Vialll ＆ Erspamer7 ）
は 胃腸 粘 膜 の 抽 出

物 よ り
“Enteramin ”

な る 物質 を 不純 な 状態 で 精製 し

た ．そ の 後 こ の 物 質 は 胃腸粘膜 に あ る enterochro 皿 a−

ffine　 Zeilenに 由来 す る もの で あ る こ とを 明 らか に し

た ．エ ン テ ロ ク 目 マ フ ィ ン 細胞 が 消 化管粘膜 に 点 在 し，

ク ロ
ーム 親和性で 分泌機能が あ る こ とを 初 め て 注 目 した

の は Clara　
8） ＆ Canal （1932 ），　 Lison （1931 ） な どで

あ る・ こ の 方面 の 権威者 Erspamer は enterochroma −

ffine　Zellen は 腸 管 の み な らず 胆道 ，膵管 な ど に も存

在 し Enteramin と呼 ぶ べ きホ ル モ ン 様物質を 産 生す る

こ と を 見 出 して い る ．こ の 細胞 よ り得 られ た Enteramin

に っ い て Erspamer 　
9 ）A”iZ ）

　（
’
よ生 埋 薬理 学的研 究を 行 つ た

が 戦前 の もの は 物質が 不純 で あ つ て ，チ ラ ミ ン ，オ ク ト

パ ミ ン ，ヒ ス タ ミ ン な ど を含 ん で い た ．

　 £ rspamer は Enter 蹴 inカミイ ン ドール 反応 を 示 す と こ

ろ か ら， こ の 物質が indole−alkylamine で あろ う と想

像 し 1951 年頃 よ り濾紙 ク ロ マ ト グ ラ フ ィーを 用 い て 化学

構造 の 究 明に 努 力 し 1952 年 に 5・Hydroxytryptam ｛n 　7ご

一致 す る こ と を 見 出 した ． しか る に 5−Hydroxytrypta ・

皿 in は す で に Page 一
派が血 清中 の 血管収縮物質 と し

て 結晶形に と り出す こ とが 出 来 た 物 質で あ つ た ．こ の よ

うに し て 全 く別 個 の 視野 か ら 夫 々 研 究 せ られ て い た

Enteramin と Serotonin とは 1952 年 に 全 く同一
物質 で

あ る こ とが 確認 され た ．

　 セ ロ ト ＝ ン は 脳，血 小板，胃腸 ，脾等に は 多 量 に ，

肝 ，骨 髄 ，肺，甲状腺，膵，横隔膜に は 少 量 証明され る

が ，横紋筋 ，末檜神経，副腎等に は 見出 され な い ．また

脊椎動物 の み な らず無脊椎動物 ，植物界 に も存在す る と

云 わ れ て い る
13）．

　消化管粘膜 の セ ロ ト ニ ソ 含量 は 動 物 の 種 類 に よ っ て 相

当 に 差 異 を 示 すが ，凡 そ 平均 0．3e“O．9γ／gr で あ る ．胃

幽 門部 ，十 二 指 腸，虫 垂 な どに 多量に 存在す る．人 で は

十 二 指腸，回腸下部，虫垂 ，盲腸 な どに 多量 で ， ヵ ル チ

ノ イ ドの セ ロ ト ニ ン の 濃度 は 2％σ 以上 に 達す る と 云 わ れ

て い る ・腸管 の セ ロ b ニ ン の 合 量 は 全 身 ，局 所 の 状態 に

よ つ て 異 り，急 怜 腎不 全 ，尿毒症 な どで は enterochro ．

rmaffin 　Zellen も セ ロ ト ニ ン も増加 し， ア レ ル ギ ー状

態 ，感 作状態 ，ア レ ル ギ P 性 虫垂 炎 な どで は 虫 垂 に 増 量

す る と云 わ れ て い る ．セ ロ ト ＝ ン の 消化器系に 対す る 意

義 に つ い て は 不 明 で あ る ．動物突験 で セ ロ ト ＝ ン は蠕動
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を 亢 進 し排便 を 促進 さ せ ，また 摘出 腸管 を 収縮 さ せ る作

用 が あ る の で ，Feldberg ＆ Toh14〕

は ラ ッ テ の 大腸 を

セ μ トニ ン の 定 量 に 用 い て い る ．

　さ て こ の よ うに セ 卩 トニン は 血管 収 縮物覧 血 圧 上昇

物質を 求 め た 結果発見さ れ ，か つ そ の よ うな 意 沫 を もた

せ て 命 名 さ れ た が ，そ の 生 理 学的意義は 未だ充分明 らか

で ない ．消化管 の 運 動に 於 け る 役割，rm液凝國に お け る

作用 ，腎の 血 行動態 の 調節 ，炎症 や ア レ ル ギ ー，ア ナ フ

ィ ラ キ シ ーに お け る 化学 的 媒体 と し て の 作州 な ど今後の

研 究 1こ まつ と こ ろ カミ多い ，先に 私 ｝よ各種 胎盤 物質，並 び

に 妊娠中轟症患者1血清 ，羊水 の 末 梢 血 管 に 対す る 作用
15）

を 検討 し，妊娠中毒症 は 胎盤 多糖 体様物 質 を 抗 原 と す る

ア レ ル ギー
「生疾患で あろ うと結論 した が ，更 に 血 管収縮

物質，血 圧上 昇 物 質 とい わ れ て い る セ ロ ト ＝ン の 末稍 血

管 に 対す る作用 と ，妊娠中毒症 患者 血 液 ，胎盤 ，芋水中

の セ ロ ト；：ン 量な どを 比較検討 した の で ，こ こ に そ の 成

績 を報告す る ・

第 1 編　セ ロ トニ ン の 末梢 血管 に 対

　　　　　す る収 　作 用

　　　　　　　eg　1章　実 験 方 法

　Kraukow ・Pissemski16）
法で 家 兎耳殻 血管灌流試験 を

行つ た ．家 兎耳殻 は 切断後 リ ン ゲ ル 氏液 に 浸 し，約 24 時

間 氷 室 中に 保存 した もの を 使用 した ・耳殻動 脈 に 私の 考

集 した カ ニ ユ ーレ 〔物質注入 時 ，可 及 的に 内G の 変動を

少 くす る た め の もの ）を 挿入 し こ れを マ リオ ツ ト罐 に

連絡 しそ の 間 に 恒温槽を 置 き，蛇管 を 通 し て 一
定漂度

38℃ に 加 温 し た 酸素加 リ ン ゲ ル 氏液 を灌 流 し，静脈か

らの 滴
一
ド数 の 増減 を タ ノ ブ ール 附滴数 計 に よ り測定記 録

した ．マ リ オ ッ ト罐 の 水柱圧は 40〜50cn1 で 灌流 開 始 後

数分 か らID数分で 滴下 数 が一定 （毎分30N40me ） に な っ

て か らセ ロ ト ニ ン を 注 入 した ．伺使用 した マ リオ ツ ト罐

は 圧 力調節管を 挿入 した 改良型
17 丿

の もの で あ る ．

　　 第 2 章　セ ロ トニ ン の 末槍 血管に 対す る

　　　　　　　収 縮作用

　実 蜘 ご使用 した セ 叫 ニ ン （C ・ lif・・ni ・ C ・・p ・ ・ ati ・n

Made 　in　U ．S．A ．輸入 元 　和光純薬 工 業株式会社 ）の 量

Serotonin

　　　（
5・Hydroxytryptamlne
　Creatinine　Sulfate ）

　　HOC6H3NHCH ： C （CE ［2）2NH2

CH ，NC （：NH ）NHCOCH2 ・H2SO4・H20

は o．1γ （No．1），0．5γ （No．2），1．or （No ．3），
5．0γ （NQ ．

4），工Oア （No，5），5Dγ （No ．6），　 lOOr （No ．7），　r，CO γ （Ne ，

8），1CID〔｝γ （Nc ．9） に 分 け て ，そ れ ぞ れ を 灌沛液 1．CCC

に 溶解 し，注入 時間糺
120

秒を 以っ て 各 実 験 を 行な っ た ．

家兎 切 断 耳殻 に セ ロ トニン 0．1γ一．1．Occ 〔N ⊂♪、1）を 注入 し

た ．注 入 2 分後よ り漸次 滴数 の 増加 を しめ し 4 分後 に は

9 ．5％ の 滴数 の 増加を 認 め 6 分後 よ り 次 第 に 旧 に 復 し

た ．

　。．5r −−1．0 ・・ （N ・．2）注 入 で は 1 分後に 5％ の ・2 分後

に は 10％ の 滴数減少 が あ り 6 分後 よ DIEbc 復 した ．1．Gγ

一1．Occ （N 。 ．3）注入 例 で は 1 分後 に 7 ・2％ 2 分 後 に 36

％の 滴数減少を 示 しか な り強い 収縮作用 を 示 した ．5．Dγ

一1、OCC （No ．4）で は 1 分後に 22％ 2 分以後は
43

％ の

強い 滴数減少が あ り，4 分 以 後 は 次 第 に 瀧数増 加 し，12

分後 に 完全に 旧に 復 した ， 1⊂1

γ
一］．Occ （No ．5）注ノ丶例 で

は 1分後に 33％ の 滴数減少を しめ し工緞 は 次第 に 増加の

傾 向 を と り 6 分後 に 殆 ん ど旧に 復した （1 図）・

　次に 50r − 1．Occ （No ．6）注 入 で は 2 分後 に 75％ の 最

（第 1 図）　Serotonin の 末 梢 血 管 に 対 す る 収 縮 作 用
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も著 明 な滴 数 の 減 少 を示 した ，100 γ
一1．〔ヒc （No．7）注入

例で は 1分後に 軽度 の 滴数増加 が み られ絋張傾向が認 め

られ た ．500 γ
一1．Occ （No β），1000

γ
一1．Occ （No．9）注

入 で は滴 数 増 加 が 著明 に あ らわ れ ， No ．9 な どは 2 分後

に 27％ の 滴数増加 を示 し可 成 り強 い 末 槍血管拡 張作 用 を

認め た （第 2 図）．

　以上 の 実験 結 果 よ リセ ロ ト ニ ン の 量を O．1γ よ り増量

す る こ と に よ り血 管収縮 作用 が 著 明 に あ らわ れ 50γ で 最

も強い 作用をあ らわ した ・更 に セ ロ 1・　 L
’

ソ 量を 増加す る

と逆 に 血 管拡張 作用 が あ らわ れ ， 増 暈 す るに 従い 血 管拡

張 作 用 は 強 くあ らわ れ た ．

第 2 編　 妊娠 中毒症 患 者血 液 ， 胎盤 ， 羊

　　　　　水 中の セ ロ トニ ン 量 に っ い て

769 − 31

第 4章　妊娠中毒症患者血液 中の セ ロ ト

　　　　 ニ ン 量 に つ い て

健康 妊 婦 は 妊 娠 IO ヵ 月の 初妊婦で 尿や 血 圧 に 異 常が な

く浮腫 もな い もの 5 例 で あ る．妊 娠 中 毒症 患 者 は 4 例
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ノ

（N 。，12 ，
13，14 ，15）で 臨床 症 状 e：　3 表 の 通 りで あ る ・

そ の 成績は 第 4 図 に 示 す 如 くセ P トニン 量 は そ れぞ れ

O，286r ／cc ，0．263 γ！cc ，0．080 γノcc ，　 D．14工γ！cc の 値を しめ

し，正 常妊 婦 （Ne ．7，8，9，10
，

11）で は 各 々 Oρ84γ1

cc ，　 O．042γ！cc ，0．368 γ！cc ，　 O．179γ fcc，　 O．158 γ！cc で あっ

た ．また 健 康 非妊婦 （No ．1，2，3，4，5，6）で は O．282r／

cc
，
0．25gr ／cc ，

　O．041r ！cc，　O．171γ1ce，　 O．140r！cc ，　 O・121γ〆

  の 値を しめ した ．

（第　3 表 ）

　　　　　　　第 1章　実 験 材 料

　妊 娠中毒症患者血 液 ，胎盤 ，羊水 は 熊本大 学附 属病院

産 婦人 科及 び 熊本 逓 信 病 院 産 婦 人 科 に 入 院 し た 患者及 び

妊 婦 の ，対照の 未席非妊 婦血 液 は 上 記 病 院 着 護 婦 の 血 液

を 使用 した ．

　　　　　第 2章　セ ロ トニ ン の 抽出
18 ）

　硼 酸緩衝 液 ： 94．2gr の 硼 酸を 31 の 水 に 溶か し，　 IO

N − NaOH 　 165m 互を加える．次 に こ の 混合液を 下 記 の

者

「 令

娩

数

白

圧

腫

　

分

月

　

　

　

蛋

　

往

娠

年

既

妊

尿

血

浮

… 2 睡 15N ・ 14

30 ．2

　 1 ×

　 10

（幵 ）

2101105

　（十 ）

31 ．5

玉X

　 lo

（十 ）

ISD ！90

（幵 ）

24 ，7Qx

　 ユo

（什 ）

IB5195

（幵 ）

N ・・i5128

．3

　 〔〕x

　 lO

（十）

168！Zlo

（十）

プ タ ノ
ール 及 び 食 塩で 飽 和 せ し め る （PH 約 10 ．0）．　 n・

ブ タ ノ ール ： 最 初等量 の 0．IN ・NaOH で ，次 い で 0．i

N −HCI で 夫 々 1 回，最後に 蒸溜水 で 2 同 振撮 す る ． ヘ

ペ タ ソ ； ブ タ ノ ール と同樺 に 処理 す る，

　 予め PH ］C と した 組織抽 出液 （胎盤 は 臍帯 よ り 蒸溜

水に て 洗滌 し血液そ の 他を 除去後可及的 に 水分を 除去 し

ホ モ ゲ ナ イ ザ ーを 用い た ）3m1 に 硼酸緩衝 液 Iml ，食塩

2．gr 及 び n・プ タ ノ ー
ル 15ml を カr使．る，5分間振盪 し

遠 心 分 離 す る ．分離 した 水層を 除き。棚 酸緩衝液 15ml

を 加 え ，5分 間 振盪 後再 び遠 心 分 離 し水層 を 除 ぎ，更 に

’
硼 酸 緩爾 液 151nl を 加 え て 5 分 間振 盪 後遠心 分離す る．

ブ タ ノ ール 層 工Qml を 採 リヘ プ タ ン 20ml 及び pH4 ．O

の 蟻 酸緩衝液 3ml を 加 え 振盪，遠 心 分離 した 水層 を 採

取す る ．

　　　　　　　 第 3章 定 　量
18）

　 紫外部吸 収に よ る 定量 で ， it・v ト ニ ン は 275m μ に

λ max を 有 して い る．こ の 定 量 法 は 肝 臓，腎臓 の 切 片

や ホ モ ジ ネー
トを 用 い て 酵素的研 究を 行 う場合 に 便利で

あ り，O ．04〜0 ．4 モ ル 濃度 の セ 卩 b ＝ ン の 測定 に 適す る

とい わ れ て い る．

dV》

s4

鵬 鐔
　 840

鎚
　 δ

　 4
珮 0
　 3

　 4

麺加

（第 4 図）　血 中 Serotonin　rfcc

驪
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　　 第 5章　胎盤 の セ ロ トニ ン含量 に つ い て

　胎盤 は い ず れ も妊 娠 10カ 月 の もの で ，臍帯か ら蒸溜 水

で 胎 盤 を灌 流 し，殆 ん ど 白色 近 くなっ て か ら 切 片 を と

り，可及的水分を 除去 した 後，ホ モ ゲ ナ イ ザー
に か けて

使用 した ．

　健康妊 婦胎 盤 （No ，7，9，10，11，8）で は そ そ そ叡．　D．877

γ1gr，　 o．915r ！gr，　 o．961rfgr ，　 o．6s4 γ！gr，　o．307r ／gr で あ

り，
’
妊娠 中 毒 症 患者胎盤 （No．14

，
　 IZ 　 13 ，15） で は

0．148r／gr ，　 O．alCr 〆gr ，　 D．641γ！gr，　 O．482rfgr の 値 を し

め した （第 5 図 ）．
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　 第 6章 　羊水 中の セ ロ トニ ン 含量 に つ い て

　健 康妊 婦 （lO 力 刀）羊水 ，妊 娠中毒症患者羊水中 の セ

ロ ト ニ ン 量 を 検 討 した ．健 康妊 婦 （No、7 ，　 ID，9 ，8，

11） で は そ れ ぞ れ 0．OIO1r ！cc ，　O．Ol22r ！cc ，　 O．1115 γ1cc，

O・OOSOr ！cc ，　 O・022 「r ／cc を 認 めた ・妊娠巾毒症患 老 羊水

（N ・．12，13，15，14 ） で は 各 々 G，Dl°r！cc ・Q・°15
γ1cc・

Q．eo8 γ／cc ，　 O．018r！cc の 値 を しめ した （第 6 図 ）・

 ．1zalDo
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．D6
．e．〔叫
伽 2
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（第 6 図 ） 羊 水 中 の Serotonin　 r／cc
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　　　　　　　　 考按 並 び に総括

　セ ロ ト ニ ン は 血 管収縮物 質 ，血 圧一．ヒ鼻物質 を 求 め て発

見 され ，か つ そ の よ うな 意 味 を もた せ て 命 名 さ れ た が ，

セ ロ ト ニ ン は 投与 量 ，試験動物の 種類や 実 験 条 件 な ど で

必ず し も常に 血 管収縮，血圧 上昇 を 示 す とは 限 らな い ．

　私 の 実験で は 既 述 の 如 くセ 卩 トニソ の 末趙 血管 に 業歩す

る 作用は そ の 量 に よ り 収縮或は 拡張 の 両作用 が み られ

る ．こ の 面管 作用 は 1血管 の 平 滑 筋 に 対 す る直接作用 で あ

ろ う と 考 え られ る．次 に鍵 康 非妊 婦 ，妊 婦 及 び 妊娠 「
．
P毒

症患者血 液 中 の セ P ト ； ン 量を 比較検 討 した が 妊娠中毒

症患者血 液中に 特 に 著 明 な セ 卩 ト ニ ソ の 増力nl・Eit認 め られ

な か つ た ．Erspamer は 高血 圧症 患 者 血 液中に セ ロ トニ

ン の 増 加 は 認 め ず，−t1・Pt 卜＝ン 過 血 症 と し て 知 られ て い

る カ ル チ ノ イ ド患 者 で も高血 圧 は み られ な い と 述ぺ て い

る ．ま た 血 液 中 の セ 卩 ト ニ ン 量 は 動物 の 種 類 に よ つ て 異

る の み で な く個 人差 もみ られ る．更 に 同 じ腸管で も場 所

に よ り著 しい 差 か ある と い v ．

　　　　　　　　　　結 　　論

　人 で は 組 織 1gr 当 りの セ ロ ト ニ ン 量 は 胃底 O・6 〜 1・7

μg，幽 門部 1．6−“3．9ptg，十 二 指腸 3・9〜6・4μ9， ．血液平 均

O．1Ptg／m ］ で 人に よつ て は 10
μ9％ と い う値を 揚げて い

る もの もあ る ．また 血 液 凝 固の 際の セ 卩 ト ニ ン 遊出は 試

験管を 静 置 した 時 の 方が 振盪時 よ り大量 に み と め られ

る ．次で 健 康妊 婦，妊 娠 中 毒 症 患 者 の そ れぞ れ の 胎盤 淨

水 に つ い て もそ の セ 卩 ト ニ ン 量 を比較検討 した が ，妊 娠

中毒症患者 の 胎盤 羊水中 に 糟 こ 多 量 の セ ・ ト ニ ン を 含

ん で い る とい う よ うな事実 は 認め られ な か っ た ．即 ち セ

ロ トー＝ ン は 末梢 血管に 対 し，そ の 量 に よ り収縮或 は ，拡

張 作 用 を 示 す．非 妊 端 ，健 康 妊 婦 ，妊娠中毒礎 患 者血液

中 の セ P トニソ 量を 比 較 検討 した が 三 者 間 に 有 意 差 を 認

め 得 な か っ た ．次 に 甦康妊婦 ，妊 娠 中 毒 症 患 者の 胎盤 ，

羊 水 中 の セ P ト ニ ソ 畢：を ∫
’
臟 検副 した が 爾者間に 有 意差

を 見 出 し得な か つ た ・唯 特 記す べ きこ と は 胎盤 中 に は 稍

々 高濃度 の セ Pt ト ＝ ン が 含有 さ れて い る こ と，及 び 羊水

中 に も亦 セ P ト ニ ソ が 含有 さ れ て い る こ とで あ る．

　 潤 筆 に 当 り終 始 御 懇 篤 な る 御指 導 並 び に 御 校 閲 を 賜 つ

た 恩 師 加来 道 隆 教 授 に 哀 心 よ り深 謝 し，本 研 究 に 多 大 の

御 指 導 ，御 助 言を 頂 い た 熊 本 大 学 医 学 部 第
一

生 理 学教室

田 中 育郎 教 授 ，並 び に 熊 本邇 信 病 院 臨 床 検 査 室 部 長 竹 屋

晁 醇士 に 感 謝 の 意 を 捧げ ま す ・
　 尚 本 論 夊 の 要 旨は 沼 和 36年 3 月28 日第 13図 日本 産 科 婦

人 科 学 会 総 会 の 席 上 で 発 表 し た ．
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