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　　　　　　　　　　本研 究の 目 的

　 人類 が 長い 進化の 歴 史を 辿 つ て来た 間に ，種属 保存を

目的 と して，生命維持 と生殖 の 機構が 生活 の 環境 に 適応

し つ つ 分化を 遂げた ，そ し て そ こ に 各臓器 に よ る 特異的

な機能 の 分担が 現わ れ て 来 た ．

　 こ うした 生体に お い て は ， 機能面に お い て合目的性 を

も つ た 臓 器相互 の 調和が 必然的に 要求され ， 今目そ の

c 。
−ordinat 。 r と して 神経性

・内分泌性因子が認識 され て

い る．

　 しか しなが ら今 日， 生殖に 関与す る hormone
， 殊 に

estrogen や progesterone の 生物学的意義 を 眺め る と

き，それが 果す役割 に つ い て は 未だ充分 な理解 が なされ

て い な い ，こ の こ とは，夫 々 の hormone の 作用機構に

つ い て，殊 に 妊娠 とい う場 で 解析的な 研究 が 詳 し くな さ

れ て な い ゆえ と思われ る ．

　 こ の 様な観点に 立 つ て本研究 は ，生殖をめ ぐる stcr 。id

horm ・ ne の 作用 を 以
一．
ドの 点 に お き実験 的 に 観察すべ く

企 て た もの で あ る ．

　 1 ．妊 娠 の 成立 に 関す る ホ ル モ ン の 作用意義．

　 コ ．分娩 に 到 る ま で の 妊娠維持機構 に お け る ホ ル モ ン

の 関与．

　 m ．胎児 ・新生児 の 発育 と機能分化 に お け る ホ ル モ ン

の 意義．

　す なわ ち 妊 娠時 に お ける 毋 体 の 代謝性 変移，あ る い は

性器 に お け る形態学的変化が現象的に 認 め られ る が，そ

れ を支配す る hormone の 作用機構 を 解析 し，そ こ か ら

生 殖 と機能分化 に お け る horrnonc の 生物学的意義を 考
え て み よ う と した もの で ある ，そ して そ れ が 臨床面 に お

け る hormone 適用の 理 論的基盤 とな る こ とを 期待 した

もの で あ る ．

　 1．子 宮組 織 にお け る Estregenp 　 Progesterone の

生 物学的作用 に 関する研究

　L 　Estrogen の 子宮組織 へ の 濃縮機構 （殊 に Recep −

tor　MDlecule の 検討）

　 1） 去勢 rat に cu −estradiol を 投 与 し ， そ の 後 の 時

間的経過 に お け る 各臓器組織 へ の 分布を 観察 した 結 果 ，

子宮組織 に お い て は 他の 紐織 と異な り， estradi 。1 の 分

布は 投与直後よ V）　60分 vaか けて む し ろ増加 し
， そ の 後 の

減少もゆ る や か で あつ た ．

　2）　同
．一

条件で の CL4−progesterone の 分布は estr −

adi   1 と異 り，特 に 子宮 へ の 濃縮過程 は 認 め られなか つ

た が，時閲 の 経過 に 伴 う分布 の 減少 は 他臓器組織 に 較 ぺ

て 緩徐 で あつ た．

　3）　子宮組織蛋白質 は，肝，腎，肺組織蛋白に 較べ

て ，estradiol を 結合す る 量 が 多か つ た ，

　4）　人子宮内膜組織 の 可溶性蛋 白質 に お い て ，　 特 に

estradiol を結合す る分画 の 存在を認 め た ．

　 5）　 こ の 分画 は progesterone に 灣 し て は 結合性 を 示

さず，か な り estradiol に 特異的なもの と思われ る ．
　 6）　 内膜細胞 の 癌化 に伴 い ，可溶性蛋白質に お け る

estradiol 結合性 は 変化 し
，
　 estradiol を特異的に 結 含

す る分画 は消失 して い た．

　2， RNA 合成に 対 す る Estrogen ，　 Progesterone の

影響．

　1）　去勢動物に 投与 した estrogen は ，子宮内膜細胞

の RNA 合成 rate を 早期 に 上昇せ しめ ， 3時間〜6時

間の 間 に 最高に 達した ．

　2） estrogen 投与後早期 に 新生 され る RNA の 性格

は ，
high　 molecular 　 RNA

， すなわ ち gRNA （多 くは

rRNA の precursor と mRNA ） お よ び t
・RNA で あ

る ．そ し て 低分子 の RNA 合成 は きわ め て低 い ．

　3）　家兎肝臓 の DNA を template と し ，
　 Hs −labeled

RNA の hybrid 形 成 に 対す る 多量添加 unlabeled ．
RNA の 阻害を 同

二
組織 異 種組 織 に お い て 観察 し ， 又

estrogen 単独投与子宮 と　estrogen ，　progesterone 投

与群 の 子宮 RNA 間に お い て 検討 し て み た ．そ の 結果同
一種類 の RNA 間 1こ お い て unlabeled 　RNA の 増量 に

伴 い
一一

定 の c   mpetition 　 curve が 得られた ．

　4）　labeled　E −RNA −unlabeled 　E ・P−RNA 問 の co 一
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．
る 意義 　 ｝「産 婦

斗
” ノ 8 に

；
』

mpetitien 　（1　
’
m　labeled　E國RNA −unlabeled 　E−RNA 　の

実験系 との 間 に 変化 は 認め られな か つ た ．しか し labe−

Ied　 E ・P−RNA −unlabeled 　 E−RNA の 系 4 お い て は uu −

Iabclcd　 E ・P−RNA との 組合 せ に較べ compctition は

約 ユQ％低 ドを 示 し た ．

　5）　 rabbit 肝DNA に 対す る　labeLed．　 E−RNA 　の

hybrid 形成 は unlabeled 　 E ．　 coli −Rl＼A
，
　 liver−RNA

ま た eま hu1皿 an 　 placellta−RNA 　
Tt’
こ よ り　coInpetition 　を

受け なか っ た が，　 unlabeled 　 rabbiL 　p ］acenta −RNA

．こ よつ て は著明 な co エnpet 量tion を受け た ，
　6）　以 上 の 結身i よ り，　 estrogen 　前処 」空 下｝二 　proge −

Sterone を投与 した 場合，子宮細胞 に お い て，　 e＄trogen

とは 別 の genc 　locus が ひ ら き，　 RNA −transcripti 〔m

が起 る レ1∫能件 を認 め た ．ま た 胎盤 の RNA と子宮 の RN

A 間に は 質的に か な りの 共通性 が 認め られ た 、

　3． Estrogen 作用 に 関す る RNA の 生物学：的作丿1」意
義

　1）　 cstrogeu で 前処 理 した 子仏租識 よ り，　 kNV ♪

画 を分離 し，それを他 の 1 メ rat 子営腔内に 注入 し た結

果，子宮組織 は cstrDgen 処理 時 と「1様 の 形態的変化を

rJ9 した ．

　2） そ の 際 f宮 ↑「職 の 蛋白合成 rate
， あ るい は alka −

Iine　phosphatasc 活 1ゾ1は 羊」意 に E昇 を示 し た ．

　3）　ま た ，RNA 処 理 後 の
．
r宮内膜細 胞 に 者 明 オ£ DN

A 合成を 認 め た ．

　4）　妊妨
： F宮 お よ び 胎曝組／哉よ り舳 L し

’kRN 　．丶　ts　II．1
様予宮増殖作用 を 認め た 力二，肝想 機 RN ，相 二け そ の 作用

が認め られな い ．

　5）　RNA 試堵t二1中の 1乍月1有効物質 は，　 ll．J分子状態 の K

NA それ 自体 で あ る こ とが 明 らか とな つ た．

　6）　入 の 妊 娠初期胎盤 よ り分離抽 出 し た 両 分了RNA

は，去勢 rat の 了宮 に お い て著明 な増旭 性変化 を 示 した．

　7） 以 上 の 結果 よ り estlogCll が もた らす f宮 の 憎殖

肥大 は ，RNA 合成 に よ り始 ま 1）， 生成 され た
ttestl ’

v −

gen 　 dependent　RNA ”
が そ の 後の 増殖支配を 行 う と

結論され る．

　4 ，子 宮内膜姻地 の DNA 八

戍に 対す る lbtro，gen ，
Progesterone の 律速作用

　1）　estradlol 投与後の 去勢 rat 　 f’宮内膜細肺 に お げ

るDNA 合 成 を autoradiography に ょ り観察 し た ．そ

の 結果内膜細胆，二 とに ト皮性細胞に お い て は 均
一
「生を

もつ て 反 応を 示 し，es 重rogen 投 学後24時門〜30ぼ￥問の

間 に 約70％ の 細 胞が DNA 合成 期 に 移行 し た ，

　2）　 estTogell の 影響下 に お け る 内肱繝胞 の DNA 合

成 は ， 間質細胞 に お い て は ，−L皮 細胞 に 較 べ 比較的早 い

i痔期 に 始 ま る が ，均
一性 こ 乏 し く 各．時期 に った つ て 少 牧

の 細胞 が DNA 合旗を 行 つ て い た ．

　 3） estradi ・1 投 労 勺 4時間日に c・lchictne を 投 ケ・

し 6 時 間 目に お け る 内膜 細 胞 の metaphase へ の 移 行を

観察 した ガ，上 皮細胞 の 殆 ん とが S−stage を へ て meta −

phasc へ 移行 して い た 、

　 4） estradiol 投与・は 了』組織 の th》 1．idille　 kilnasc》

activity を著明 に 上 昇飛 しめ た ．

　5） estrogen 投与後30分 し て 子宮組織を摘出 し，　続
い て L4時 周 Ol

『
gan 　 culture を 行 い ，　 in　 vitro し お け る

DNA 合戌 を観察 した が ， 去勢対照 に 較 べ て 明らか に 多

くの DNA 合成期の 細胞 を 認め た ，こ の こ とか ら ，
　 est −

r・gen が 了宮組織に 作用す る ご く初朋に お い て す で に 組

胞増殖 へ の initiationが 起 る こ とを裏付けた ．

　6）　 estrogen と lj時 に 投与 した progcsteronc は，
内膜細胞 の DNA 合成に 対 し 強く抑制的に 作用 し，ま た

thymidine 　kinase　activity の 上昇も抑制 した ．　 L か

し ，
estradioi 処 理後数時間 して投与した progesterone

は ，DN 八 合 成 に 対 し特 L 影 響を 与 え な か つ た ．

　7）　家兎を 用 い た実験に お い て ，eg．tradio1 投与時と，
その 1麦の pro即 5terone 投与の DNA 合成 に 対す る効果

を 観興 し た が， estradiol 処 理 群の 内膜細胞 1・L ：fiい て D

NA 合成 力 当明 1一語導され た ．一方 PtdcPhail　 scale の

雛 班期像 に 曽 い て は ，内膜細胞の DNA 合成 は 殆 ん ど認

め られ な か つ た が， nLyornetriun1 の 細胞核 1こ お い て は

H3 −thymidhle の uptake が 認 め られ，　 progeSterune

に対す 7 反応性が異な る こ とを示 して い る ．

　8）　止 常刀絳 「1期 の 婦人に お い て ，指殖期 の 内膨細胞

は 著 明 な DNA 合成 を 行 な つ て い る が，分泌 期 内膜 （月

経 周 日18日 目） に は 殆 ん どDNA 合 1：定ぽ認 め られ な か つ

た 、

　 5．　 DNA 合成 に 聞与す る 蛋白性 の 制御因子

　 1）　去勢 rat に 対 し puromycin あ る い は cyclohex −

imide を投与 して ，子宮組織 の 蛋白合成を block し た

と き，est ・
’
・gcnlt 　

ti・の 有無 に か か わ らず，内膜細胞 こ と

iこ ヒ皮性細胞は 1）NA 合成 を 彳了つ た ．

　2）　 purorlLycin 処理 後の 細胞 の DNA 合戌 は 16時問

後よ り初 ま り，
ユ81t問 目に は 上 皮細胞 の 約90％ が S輔 age

に あ つ た ．L か し こ れらの 細胞は Inetaphase へ 移行 し

穏 緊 かつ た ．
　3）　 c／stradioi 処 弭｛ち るい は U −RNA 処埋 後 の 内膜細

胞 の DNA 合戊 は，　 thymidine 　kinase 活
・lti三の 誘導を伴

L・，　 autoradiography 　i，こ よ つ て も糸田胞1亥丶

覧り4）　grain
cOlmt は 多か つ た ．

　 しか し puromycin 処 珥1
群 で は labelliIlg　 indcx ｝g．

高か つ た が gra｛T〕 c 〔｝unt は 少 なく，　 ま た thymidinc

］cina ・e　 il「廿も低作 で あつ た ．

　4） 蛋 目 合成 を block し 弋 条・f1トで は ，　 progesterone
の 内 膜細胞 の DNA 合成 に 対す剤 聴 rl効果 は 、忍め 得なか

つ た ．
　5）　 以．．［二の 　 験 成 嶺 か ら，細胞 の 増 殖 と機能分化 へ の

分 岐 に お い て．或 る種の 蛋白藁 が玉要 な 役割を果 し，S一

ごtage へ の 移 ffを 制御 して い る と解釈す る ．そ し て Pro−

gesterone は こ の 種の 蛋自 との 共軛 に よ り初め て そ の 作

用を 発現す る との 丁
七
．
侖に 達 し た ．

　6， Progesterone の DNA ｛成抑渦作用 と そ れ に 関

す る Adrenaline の 慧義

　⊥）　副腎コ向除動物に お い て ， Jti
’
内膜細胞 の DNA 合

成 に 対す る progestcr  nc の ti「Jfiを 在、コ察 した ．そ の 結果 ，

正常動物とil，g り，　proge5ter 廷川 e の DNA 合成抑伶「1効

果　个 く，ノ
め られ なか つ た ．
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　2）　副腎摘出後 glucocorticoid を連日投 与した の ち

同様実験を行 つ た が，こ の 場合も progesterone は est −

rogen に よ り促進 され た DNA 合成 に 対 し，な ん ら抑制

的な効果を 発揮 しなか つ た ．

　3）　 し か し副摘後 adrenalinc を投与 し て ，前処理 し

た ときに は， progesterQne の DNA 合成抑制作用が 認

め られた ．

　4）　 した がつ て pr 〔＞gester   ne が子 宮内膜 に分泌機能

を発現させ る と き ， そ の 作用機構は 細胞の 増殖 と分化の

方向を支配す る 特異蛋白質の effector として 作用 し ，

こ の 蛋 白質の 生 成或 い は progesterone どの 共軛 の 場 に

お い て adrenaline が 重要な生物学的意義 を 有す る もの

で あ る ．

　7 ．異常内膜 に お け る DNA 合成 の 観察

　 1）　実験動物 に お い て cstl
’
adiol を 14日間 に わ た り連

続的に 投与 し， 最終投与後24時間を 中心 と した 各時期

に Hs−thymidine を precursor と し て 于宮内膜細胞の

DNA 合成 を観察した 結果 ， どの 時期に お い て も上皮性

の 細 胞 の DNA 合成 は低 下 し て い た ．こ の 原 因 は ， 上 皮

細胞が life　cycle の 各時期に 散 らぽつ て い る こ とだ け で

は説 明出来ず ， む し ろ連続的な増殖促進 に 対応す る 細胞

単位 で の self 　control の 機構に よ る もの と考えた い ．

　2）　
“ dysfunctional 　 bleeding ’

”

と診断 され た 嬬人

の 内膜組織を採取 し，そ の DNA 合成を観察 した 結果，
正常内膜像 の か な り均

一
性を もつ た pattcrnは 認 め 難 か

つ た ．そ し て 更年期出血 の 内膜 に お い て は ，実験動物 に

認め られ た 上皮細胞の DNA 合成の 低下が認め られ る ，

　3） 組織標本の 部位 に よ りDNA 合成の 状態が異る こ

とが 認め られ た が， hormone 異常下 に お け る そ れ ぞれ

の 細胞 の 反応性 の 不統一が，細胞相互 の 認識性 を崩し，
それが 組織 の 破綻 に つ なが る もの と推測す る ．

　4） 子宮内膜癌患者に 19−nortestQsterone 投与を 行 い

治療前後 に お け る癌細胞 の DNA 合成 を HR −thymidine

を 用 い た autoradiography に よ り gestagen に 対す る

反応性 を検討 し て み た ．そ の 結果癌緬胞に 於け る DNA

合成 は各 々 の 症例 に 於 い て 異つ た respense を示す こ と

が認め られた ．こ の よ うな各例 に お け る癌細胞の gesta
−

gen に 対す る反応 の 不 均
一

性は， 脱分化過程 にお け る

hormone 　dependency を定め る genome の 変異に よ

る と解釈 され る ，な お ， gestagen に 対す る反応性 の 検

討 は ，norluten 　30mg ！day　 7 日間投与後に お い て充分

行 い うる もの で あ る。

　8．．Pool　Amine 酸お よび Glucose の 量的変化 に お

よぼ す Estrogen 　Progester。 nc の 影響

　1） 子宮組織に お け る amlno 酸あ る い は glucese の

uptake に 対す る投与 hormone の 影響を in　 L，iz・e お よ

び in　 vitro に お い て 観察 した ．

　2）　 estradiol 投与に よ り子宮組織 の pool　 amine 酸

量並 び に 91ucose 含量 は 増加 を 示 した ．　 progesterone
の 投 与は estrogen の 促進効果 に 対 し 抑制的 に 作用 し

た ，

　3）　 estrogen 投与後の 摘出子宮組織に つ い て ，　 in

vitro に お け る arnino 酸 お よび glucose の uptake を

観察 したが，去勢 rat 子宮 に 較べ ーE昇 を認 め た ．

　4） 子宮の glucose　 uptake に お け る estrogcn の

効果 は ，
eStrogen 投 ケ後3 時問目に お い て すで に 著明 に

現わ れ た ．一方 amino 酸 uptake に 対す る 効果は g正u −

cose に 較べ て 遅れ て 発現 し，
18時間に 去勢 rat 子宮と

較 べ 著明な 上昇を認 め た ．

　5） 子 宮組織で の amino 酸 uptake 機序 に お い て

energy 代謝 の 共軛 を 求 め る active 　transp ・ rt の 機構

が 関与す る ．そ し て f脚 癖 o に 添加 し た estradiol は ，

去勢 rat 子宮組織 の amino 酸 uptakc を促進 した 、

　6） 以上 の 結果 か ら estradi ・ 1 は子宮組織に お け る

（蛋白質 の 合成素材 と して の ）pool　amino 酸量 を 増加

せ し め る と結論す る ，

　9．蛋自合成 Rate に お よぼす Estrogen
，
　 Progeste−

rone の 影響

　1） 去勢 rat に 対し投与 した estrogen 及 び proge −

sterone の 子宮組織蛋白質合成 に お よぼす効果を her −

mone 投与後 の 各時期， お よ び precurser を変え て 検

討 して み た ，

　そ の 結果 in　 vivo
，
　 in　 vitro の 実験系に お い て ， と も

に estradiol の 蛋白合成促進効果 と ， そ れ に 対す る pr  
一

gesterone の 抑制効 果 を認 め た ．

　2） estradiol 投 与後の 子宮組織に お い て は 投与後 3

時間に す で に 有意の 蛋白合成 rate の 増加 を 認め た ．そ

し て 18時間 目に お い て は ， さ らに 強 い 合成 rate の 上 昇

を 認め た ．

　3） estradiot の 早期効果 は 91ucose を P 「 ecurso 「

として 用い た 実験 よ りも著明 に 認 め られ た ．

　4） in　 viv ・ の 実験に お い て h・ rmene 投与後の 子宮

組織蛋白合成を各 subcellular 分画 へ の CiLprecursor

の inc。 rPoration に つ い て 検討を行なつ た 結果，　 est ・
・
a −

diol投与群 は microsome ，　 soluble お よ び 皿 itochon−

dria 分画に お け る 著明な 促進効果 を 示 し て い る が，

progesterone 添加群 に お し・て は ，約 259eの incorpora −

tion 　 rate の 低下を示 し，　 estr 。gen の 蛋 白 合 成 促進効果

に 対 し拮抗的 に 働 くこ とを認め た ．

　 10．子宮組織 に お け る G ！ucose の Amino 酸 へ の 転

換に お け る HQrmone の 影響

　1） 子宮組織 に お け る glucose の a 匚nino 酸へ の 転換

過程に お け る estradiol お よび progesterene の 効果を

検討 し た ．

　2） estradio1 投与後 3 時間 の 子宮組織 に お い て ，9王一

ucose の amino 酸 へ の 転換速度 は，去勢対照 に 較 べ て

2 倍以 上 に 増加 した ．

　3） P 「°geste「one は est 「ogen に よ り促進さ れ た

glucose の 転換速度 に 対 し抑制的 に 作用 した ．

　 11．無細胞系蛋白合成 に よ る Horm   ne 作用 の 検討

　1） estradiol に よ る 子宮組織の 蛋自合成 rate の 促進

を，直接蛋 白合成系 に お い て ， 検討を 加 え て み た ．

　2） estradiol 投 テ後，
18時間の 時期 に は 了

」

宮組織 の

ribosomG 量が増加 して い る ．

　3）　 a皿 ino 酸 の 活性化酵素 は ，　 estrogen 投与後， 早

い 時期 で は ， それ 程著明に 上昇は しなか つ た が，18時間
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

828 St　 1
’
0 疋dH （哨 11 じ 財）代 广 」砺 月 用 と一

ら の
茄 翌ガ る 立 ・紅 ｝寸 に 1 け ’L う　 目 産 婦 ｝1、コ22巻 8 号

曷に 活性増強 が 認 め られた ．

　4）　 ribesome の 蛋白合戊能 は e．　 og 　U ．一よ り．［升

を示 し，殊 に miCrosomc に お い て み る と著 明 な五進 が

認 め られ た ．

　5）　ribosome に お け る蛋 白合成 の activity は micro −

some （あ る い は polysomc ） の 描成蛋 白質 に よ り，か な

りの 制御 を受け て い る ．

　 6） 以、Eの 結果 よ り estrogen は 子宮に お け る蛋白合

成 系の 各 因子 を賦活 し， 殊 に in　 LliVO に お い て rib 。−

sorne 上 で の translat 三〇 n　 activity に 対す る 嚮御因千 を

解除 し，それらが 大きな原因 とな つ て 蛋 白合成 rate を

上 昇 せ し め る もの で あ る ．

　 12．子宮組織 Ribosome の 合成 とそ の 細胞 丿 分 布 に

お け る Hormone の 影響

　1） estrogen は rRNA 合成 を著明 に促進し，　 pro−

gesterone ｝よ estrogen の 促 進 効 果．
に 対 し，抑 制 rr〜1ここ ］t

用 した ．

　2）　子宮祖織の microsonlc を SUCIose 　denslL｝
．
9i
’
E・1−

dient に よ り 2 つ の 分 画 に 分け，各実験群 に お け る 量：的

比 冷 観察 した 結果 ，
cstrogen 投与・時に は linyht　mlcro −

Some
が 圧倒的に 多 く pregestcronc を投

EJ・す る と逆 1．
heavy 　 microsome が 増 加 した ．

　3） 妊娠子宮の microsome は est ・
’
oge ・ 1 投与群 と

progesterone 添加群 の ｝「「行男型 の pattern を 示 した ，

　B ．Progcstcrone に よ る 特殊蛋 口 の 合成 （Avidill　 l
戊 に 関す る検詞）

　こ の 気験は黄休期の 人 f宮内膜，ま た estroge 　及 び

progesterone 処理 の 家兎子宮 1人；膜を 用 い て avidin の

検 出 を 免疫学的に 試 み た が， 各実験例 に お い て avid 拠

の 存在 は昭め られ な か っ た ．

　14．子官組織の DNA
， 蛋白質合成 に 闘す る　TJ．istr−

mne の 関 与

　1）　histamine を去勢 rat 子宮趾 1福一投与 し，
1
こ結末，

内膜上皮細胞 の DNA 合成を誘起 した が，蛋自台嚇 こ 刈
’

し て は そ れ 矼著明 な効果 を 現わ さ な か つ た ．

　2） histamine 　 B［1処理冢瓦、こ pregesterone 　l．乏与 を ．∫
なつ た時，progestcr ・ ne 効果1ま認 め 得

J’
qか つ た ．

　3） 以 上 の 所 見か ら hi酖 amine の 子宮増殖忤用 は 非

特異的炎症効果 として 現われ る もの で ， 【≧strogeli 作 月j
と機構的に 差異が存在す る もの と考え る．そ して es ［・

’
・ −

gen 作 用 に お け る histamine の 、L 、義 は， 子 宜租械の

estrogen に 対す る反応陛の 揚 で 園　
Lji
す る もの との 見解

1・c 達 した ．

　15 ，妊 卵 の 着床 に お け る Gonadal 　 Ilorln〔］ne の 意義

　（子宮内膜に お け る培養紅胞 の d 着，増殖と IlormOlle

の 影響り

　1） 妊卵 の 着床機序 の 解 明 こ 向い ，そ の
一f段 と し て

妊卵側 の 因了を除外 し，了宮側 の 囚子の 解析を行つ た ．

そ の 方法 と して 幼若 hamster に herrnone 投一生を行 い ，
各種 の   養 個 胞を 子

tt
腔 内に 注 入 し そ の 後 の 牛 着を 靦球

した の で ある ．

　2）　 estrOgen と pI
「
ogLbteroIle の 併用投与群 に お い

て
，

hamster と種属 を 異 に す る人 山来の 細胞 ，
　 HcI

cell
，
　 chick 　 embryo な と培養細胞 の すべ て力 上着増殖

L ，子冒 腔内に お い て 子宮壁 と一
部接合 した 腫瘤 を 形成

し た ．

　 しか し estrogen 単独投与群 で は ，完全に 吸収消失 さ

れ生着 は認 め 得 な か つ た ．

　3）　子 宮腔 内の 踵瘤 は
， 注入培養綱胞の 増殖 こ よつ て

1肯成 さカ、る こ とを，T −antigcn を marker と し．た 蛍光抗

休法 ， お よ び H 』 hvmldine を 用 い た autoradiography

に よ り確
’
星した ．

　4） hamste ・
’

に S・「｝
一
る 異種細胞 の 生着増殖 に 必 要 な

progesterone の L ま，50μg／hamsterfday以上 で あ る．

　5）　hornione 投．与・を続けた 搦合， 牛着組織 は 100日

以 一「：／L存す る こ とを 認め ， hormone 投与中止 に ょ り∫L
較的早期 に reject され る ．

　6）　以上 の 結果 よ り看床機 1冓に 閣 し，子宮内膜の 性格

変 化 が 絶対的 な 円子 とな ，，それ は liorrri。 IIL・
：

こ とに

Plugesteユ one に よ り支配を 受け る ．

　 工6．心床 に 伴 う了宮 内膜細胞 の 反応｛4
　D　注入 細胞 の 子宮内膜へ の着床時 に

， それ を契横 と

し て ，分泌機 鴕 ぜ 発現 して い る一ヒ皮 杜細胞に 冉 び DNA

合成が誘起 さ d る こ とを 認め た ．

　2）　 こ の 結果 価 ， 着床が 何 らか の 朿］激と して trigger

とな b，内脹 こ お け る緬胞 の 特果 的 反 応 と して DNA 介

戍 の 促進が現わ れ た もの と解釈す る．

　 17．胎盤 の Aging と絨毛細胞 の i」悟 変化 1＿閑す る交、
疫雪馬挨 Il ．

　D　妊1
−．
維持鬣構に 閖 し，免疫学的な観 k，，eこ立 つ て 胎

盂 二毋 体血清間 の 抗原抗体風 し、に つ い て 検言1を 行 つ た ，
そ し て IL盤 の 毋休側 との 接合ILI．．tsけ る反応を ，

　 mixcd

　】lagglutination 　 test　 1こ よ り観察して み た ．

　
り

）　妊敷未期肝盤 二お い て は ， 絨 毛 細胞 膜表面 に お い

て 琳 呱 自と の 周11抗原抗体反応 の成 虻 飾 忍め た が ，妊

娠初斯 威毛 二は 殆ん ど こ の 反応 は 源 め られ な か つ た ．

　18．胎盤 の Agin9 と細胞の 性格変化 に 関す る 細胞生

物 J 的検討

　D 　婦娠 剤痔期 に お け る 人 戒毛細胞 の 性格変化 を，
瀚 vitro 　 i’＿．」Sけ る 組織再形成能 に お い て 観察 し て み た ．
そ の 結果，妊 娠初期胎盤 に お い て は，絨毛細胞に 特徴的

な aggregate 形 成 を 認 め た ガ，胎 駅 の aging と と も

に ，そ の 形状 に 変化が 現 れ，禾期胎舞 こ お い て は 単 に 不

規則な細胞集合体 と し て し か 認め 得 なか つ た ．

　2）　人絨毛組織 の ribosome に つ い て，そ の 存在様式
々 sucrose の 濃 度 勾 配に よ つ て 検 討 し て み た が，妊 娠 初

期に お い て は ，light 　microsome 分画 に 存在 す る も の が

圧倒 酌 ｝一多 く，胎盤 の aging と共 に heavy 　microsome

と して 脅在す る もの が 増加 し た ．

　　　　　　　　　　本編の 総括

　 1．Ut ．ID 〔
”
1：は hor’ii］−oTiu 　

’
．　 ta エ

．
get　 r「の ：ぼ異 関連

性 の 解明．こ 楓 て 数fF
田 まで い わ ゆ る

‘‘
　biGlogical　”

丶
問

「
旺で あつ た もの を ，分 子 の level で 解 沂す る こ と が

可能 とな つ た こ とを 確か め ，こ もの で あ る が ，こ こ で 再 び

hioユogical 　な 問題 と 1／て hormune 　O）fi「用メ 義 を 検討
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し て み る必要 が あ る ．す な わ ち 冒頭 に お い て 記述 した 生

殖機構へ の hormone の 関与 で ある ．

　著者 らは 先ず 于宮内膜に お け る 着床の 揚 作 り と して

hormone の 前処理 を 行 い ，実験動物と全 く異種 の 細胞

（培養細胞） を 用 い
， 子宮腔内へ の 注 入後の

一
定期間 の

経過 に お い て 観察 して み た ．こ の 条件 は 完全 に 妊卵側 の

因子を 除 外 し た も の で あ る が，　 estrogen と progeste
−

rone 　hormone の 併用処理群 に お い て，い つ れ の 細胞 に

お い て も全例生着増殖を 認め 得 た ．
．

　なお 着床部 位 と して 同 じ hormone 条件下 に お け る動

物 の cheek 　PQach その 他へ の 注入実験か ら ， 子宮内膜

以外 で は 生着 が 認 め られず ， 子宮内膜組織 の 特殊性 が 明

らか と され た ，

　 こ の 様 な 子 宮内膜で の 着床準備 は estrogen と pro・

9 ・ st… n ・ の 作用協調下に 整 え られ る もの で ある が h・ r−

mone 投与 を続け て い る 間 は 生 着組 織 の 生存 が 100口 以

後まで 認 め 得 た ．そ し て hormene 投与を 中止 した と き

2 〜 3 日後に は完全 に reject され て し ま う．

　以上 の 実験で 判断 され る ご と く，1）着床 の 機序は 全 く

内膜細胞 の 異種細胞 に 対 す る認識性 の 問題 で あ り， 免疫

学的 な 関与は少ない ．2）生 着組織 の 生存 は 子宮内膜との

接合部に お け る免疫寛容 の 条件付け に よ つ て 支配 され て

い る ．

　 一
方妊卵側の 抗原性 に 関 して は 多 くの 検討 が 行なわ れ

て い る が ， 分娩開始を 免疫学的 rejection に よつ て 説

明す る為に は ， 絨毛細胞の 膜表而 で の 抗原抗体反応 の 成

立が 必 要 で あ る ．そ こ で mixed 　 cell 　 agglutmatl 。n

method に よ り妊娠各時期に 胎盤を用い
， そ の 絨毛組織

表面と ， そ れぞれ の 毋体血 清との 間の 免疫反応 を 検討 し

て み た ．そ の 結果妊娠初期 に お い て は 殆 ん ど免疫反応 は

認め ら れなか つ た が ， 帝王切開に よ り得 た 妊娠末期胎盤

で は ， 抗原抗体反応 の 成立 を認め 得た ．こ の 事実 は，胎

盤 の aging に 伴 い ，絨毛細胞 の 膜抗原性 が 次第に 亢ま

り，そ れ に 対応 して 毋体血清 の 抗体価 が 上昇す る こ とを

示 して い る ．

　 し か し な が ら ，　 こ の 免疫反応の 出現 が， 分娩発来 の

trigger とな り得る か 否 か は 結論し得ず，今後 の 検討 に

待 ち た い ．

　 な お gonadal 　hormonc の 作用機構に お い て ，か な り

特殊な 生物作用をもつ 蛋白の 生成並 び に 関与に 関 し考察

し て 来た が，こ の 研究が さ らに 深く堀 り下げられ て ゆ く

とき，horrnone −target の 系か ら，細胞 の 増殖と分化 と

を 規制す る 分子 の 作π臆 義が 明らか とさ れ ， それ が 発癌

過程，あ る い は 癌細胞 の 性格解析に 近 づ くもの と思わ れ

る．

　 fi．妊娠個体に お け る Sterota 　Hermene の代 謝 調 整

　 1． 妊娠時 に お け る遊離 Amino 酸 の 動態 とそれ｝こ 関

与す る Stereid　Hor 皿 one の 作用

　 1） 妊 婦 の 血 清遊離 amino 酸値 は ，妊娠各期に わ た

　り比較的低値を 示 し た ．

　 2） 分娩 を境とし て 褥婦 の 遊離 amino 酸値は 急激 に

上昇した ．
　 3） 妊娠中毒 症 患者 の 遊離 aminO 酸値 は ， 正常妊婦

に較 べ 高値を示す ．

　4） 産褥期 に お け る遊離 amino 酸値 の 上 昇 は，乳汁

分泌 とか な りの 関連 性 を暗示 せ し め る もの で あつ た ．

　5） 胎児 （臍帯）血 清の遊離 amino 酸値 は ， 夫 々 の

母体血清 amin 。 酸値に 較べ 例外 な く高値 を示 す．

6） 去勢婦入を紺象 と して 空 腹時 の 血 清遊離 amino

酸値 lc対す る 投与 steroid 　hOrmonc の 影響を観察した

結果， progcsterone ，
　 estradiol

，
　cortisone は 共 に 減少

をもた ら した 。

　7）　同時 に 測定 した血糖値の 変動に関し て は， prog一

esterone 並び に cOrtisone は 血清 amino 酸値の 低下 と

閧連 し， 逆に 上 昇を認 め た が，estradio1 は 血糖値 の 変

動 に
一

定 の 傾向を 示 さなか つ た ．

　8）　各種 steroid 　hor   one の 訂処置を行つ た 動物に

ひ 一glycine を 静脈内に 注入 し て ，そ の 血 糖へ の 転換 を

観察 した が，30分後の 成績 に お い て か な りの 転換を認め

た ．
　9）　す なわ ち cortisone 前処 置群に お い て C14−glycine

投 与 後30分 の 血 糖 の specific 　activity は，対照群 に 較

べ て 著明に 上昇を示 し， progesterone 及 び hydroxy

progesterone 投与群 もほ ぼ同様の 効果 を認 め た ．

　10） estradiDl 前処置群に お い て は，対照 と較べ 特に

Ct4−glycine の 血糖へ の 転換 に 影響が認 め られ な か つ

た ．

　 11）正 常 妊 婦 尿 中 の 遊離 amine 酸排泄値 は非妊婦 に

較 べ 高値 を示 す ．

　 12）妊婦 に v ．B、 を 投与す る と，全例 に お い て amin 。

　酸排泄 は 減 少 し，非妊婦 の 値に 近 づ い た ．しか し非妊

婦 へ の V −B6 投与 は ，殆 ん ど影響を示 さ な か つ た ．

　 工3）　 V ．Be 欠乏動物 に お け る 尿中へ の amino 酸排泄

は 増加 を示 す ．

　 14）妊婦へ の V ．B 、，
B

、 投与 は ， 尿＊　 amin ・ 酸面 こ特

に 影響を与えな か つ た ．

　 15）一
定条件に お い て 飼育 せ る rat の 尿中 amino 酸

排 泄 量 を 測走 し，各種 steroid 　hor 皿 onc を投与 した 結

渠，progesterone は 軽度 の 減少を，　 estrogen は 変化 を

示 さ ず ， glucocorticoid は 著明な 増加を もた らした ．

　 16）同 時 に 測定 し た urea −N の 値 もほ ぼ同様で ，　 pro−

geSterone で は軽度 の 減少，　 estrogen は，あ る 程度の 増

加 を ， そ し て glucocorticoidは 著明な 増加を もた ら し

た ．

　 2，蛋白代謝 ｝こ お よぼす Estrogen
，　Progesterone の

影響

　 1） 幼若 rat に お け る蛋 白質 turn −ovcr を観察 した

結果，血 漿，肝組織蛋白質は速 や か で そ の 半減期は 4 〜

5 口である ．筋組．織 に お い て は 12〜13口 で あつ た ．

　 2） P・ ・9 ・・ter 。 n ・ 投 与群に 縞 ・て は ，各組織蛋白質

殊 に 筋組織蛋白質に お い て turnover 　 rate の 促進を 示

し，そ の 半減期を約
11

、に 短縮 し た ．

　 3） estradiol 投与群 に お い て は， 特 に 影響を 示 さ な

か らた ．

　 4） 去勢婦人 に estradiol 投与前後の ．血清 lipopro−

tein 含量を 比較測定 した 結果，　 estradiol 投与後に 有意
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の 増加を示 した ．

　 5） e・t・ adi ・ 1 投与に よ り lip・P ・・ t・in
お の 増加 ま，

α 1 及 び α 2
−lipoprotein の 増加 に よ る もの で あ る ，

　 3．妊娠時 に お け る 毋 体肝酵 素 の 活性変化 （＃十　
’
｝．

Amin 。 酸代訖朕1連醇素に つ い て）

　 O 妊娠毋 体 の 肝 ・e ・ine　d ・hydrata ・・ 活性 は
，
　i」イ、 ，

回体重 の 1「妊娠雌性動物 に 較 べ 低値 を尓 す．そ して そ の

活性値 は，幼若動物 と同程度 で あつ た ．

　 2） alloxan 投与 に よ り動物を糖尿状態 とした と き，
妊娠動物 に お け る serine 　 dehydratase 活性の ⊥ 昇率

は，非妊娠動物 よ りも有意に 高く，又 活性値 の 比較 に お

い て も高値を 示 した ．

　 3） 妊 娠 動物 の 肝， 腎組織に お け る Grnithine 　ami −
notransf 巳rase 活性 は 非妊娠対照 に 較べ 高値を 示 す ．そ

して 胎盤組織 に お い て も有意 の 酵素活性 を 認 め た ．

　 4 ．　性 器 外組織に お け る 酵素活性に お よ ぼ す Gonadal
Hormene の 影響

　 1）　L −orn 三thineaminotransferase の 汗 性は 腎継織に、
お い て 高値 を 示 し

， 肝組織 に お い て は 低値 で あ つ た ．
　 2） 腎 ornithine 　aminotrans 「erase に 著 明 な性 差 を

認め
， 雌性 rat に 投与 した estradio1 は ， 投与回数 に

比 例 して 腎 の 本酵素活性の 上昇を もた ら した ，しか し肝

酵素活｛汁に は ，ほ と ん ど影響が 現わ れ なか つ た ，

　 3） testosterone の 連芥投与 に よ る 酵素活性 の 変動
は ， 雌性 rat 腎組織 に お い て 現 れ，活性 の 低 ドを もた ら

した ．

　4） pr・gest … ne 投 ケも特 に 活性変動を もた ら さ な

か つ た が ，
estradiol に よ る誘導効果を 抑 制す る こ とも

な か つ た ，

　5） hydrocortisone の 迚続投 与 に よ ）， 肝の 酵 素活
性 は 有意 に 上 昇を示 した ．

　 6）　and ：ogen 　 sterilized 　 rat に お い て は，同令の TF．
常雌性 ra 亡 iL較 べ ，そ の 腎紐横 ernithine 　aIninotrans −
ferase活性 は 20倍以上 に R昇 した ．こ れは 持続白Jに 分泌

され る estrogen の 効果 に よる もの と 考えられ る，

　7）　glycine 　amidinotransferase 活
・
吐1よ，　腎組艀炎をこ

お い て 高値を 示 し，肝絹楓 の 活性 は 低値 で あつ た ．そ し

て hormone 投与 に ょ る酵素活
・
［生の 変動 ま腎紬 曳に お い

て の み 著 明 に 現れ た ．

　8） t・・t・ st… n ・ 投与 に よ り，麟素活性 は 取 も 」．ltく一L
昇を示 した が

， progesterone ，
　 hydrocortis 。 ne は わ ず

か に 活 性 の 誘 導効 甼を 小 し， estradiol は 逆 に 低 ドを も

た ら した ，

　9） 本酵素活帽・の 虻雄差 は ， そ xF どれ の go 亅iadal 　hDr−

mone の 影響 に よ り，か な りの 支口 を 受け て い る ．

　10） 參種条件 下に あ る偏 入の LP 廴 活叶 を 測疋 した 結

果，妊娠時 に は 特に 活随の 変動 を 認 め ず ， ガ悪液質患 者

に 有意 の 上昇 を 認め た ．

　11）去缶功物 に estradio ］を投与 した 際，比較的磊口、」
問に お い て ，血 巾 FFA は 上 昇 を示 し， また　 stradiol

投与後24時間 口に は LPL 活性 の 上 昇 を ゼめ た ．

　12）　prQges 亡cronc 　の ｛7．ケは ，　／ヒ較 自ソ速 や カ｝7こ．MLrLi　F

FA の 減少を認め ， ま た 投b．後24時間 目に は 1．PL 活性

「τ産 舜帚喬き22岩 8 号

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 eg．　tro −

gell及 び progusterone に よ りか な りの 調整を受け る も

の と結論す る．

は わ ずか に 低下を 示 した．
13）以上 の 戊績か ら妊娠個体 の 1、PL 涸 生は，

本編の 総括

　 妊娠個体 に お け る代 謝 の 研究 は
， 過去多 くの 人に よ り

報告 され て い る が ， そ の 結果 は
一

般的 に
“tL謝 の 亢進

”

とい う言葉 で 表現 され る ．そ し て そ の 原 因に 関 して は，
生体 の 複雑 ts代 謝 を 解 析的 な 手段 （単純化 した 系）で 研

究 した 秉績 に 乏 し く，した が っ て 明確な解答を 呈 示 さ れ

難い もの で あ るが，本卅 究 に お い て 観察した 血清遊離
amino 酸 の 動 獄 と尿中へ の a 皿 ino 酸排泄に 関 し， 次
の 二 つ が涼国的支配 を与えて い る と の 結論に 達 した ．す

なわ ち

　　（1） 胎 男 発蔦 に よ る子宮内で の 旺 盛な新生過程が ，

母 体に 対 し栄 食 の 剥脱を 強 い る こ と と，そ れ に よ る paSt
sive な 鯨 休 の 代謝性変移 ，

　　（2）　内分泌 系 の 瀋動化 に伴つ て起 る active な代謝

津速因子 の 作動 ．

　 こ の 様な内
亠
1’要因 に 支翫 を受 け て い る妊娠個体 は，外

1「腰 因，殊 に nutritiOnal な 条flとの 間に 均衡が保た れ

難 い 状態に あ る こ と は 充 分考 え得 る こ とで
，

こ こ に 生体
の 恒 1朝生の 破淀が生 じ，合 目的性 に 反 した pathway を

迫 る こ と も当然生 じ彳」 る許 で ある．殊に amino 酸尿を

取 り上 げ た と ．∫，それが 奸娠個体の 代謝具常 の
一

断面 を

我 わ し て い る と の 結論 に 卸 した 実験成績 は，本著LJ，外に

も hist
’
d加 e 尿孔現 の 因 r一と して 別に 報告 し た 通 りで あ

る （Sugawa ＆ Tamori
，
1967）．

　 こ こ で 妊娠維持に 直接関連 ）る 嶋休の 代謝適応 に est・
rogen 及び pogesterone が い か に 関与す る の か を ま と

め て み る．

　 estrogen は 代謝 の 性差．1こ 大きく関与し ， 特定 の 酵素活

蜘 こ 対し強 い 副御を与えて い る ．そ れ が例 え ば glycine
tunidin ・ 【．ransferase の 活性調節 を 通 して creatine の

生 成を 支配 し
， 筋連 動 に お け る energy 代需士の 性毛 と

して 現 わ れて い る もの で ある ，また 脂質代謝に お い て も

強 い 影．ヨを与 え，女性の 皮下 脂肪沈着に 関 い て も強 い 影

響 を与え，
一’
ぐ性 の 皮 ド脂肪洗着 に 関与 して い る ．しか し

こ の 研究 の 軛 囲に お い て は，　 am 量Ilo 酸蛋 白質代 謝 に 対

す る ｛
’trogen の 効果 は ，それ程顕謝 は 認 め られ な か

つ た ．

　
一
方 progest　 e は arnino 酸 の 糖質移行に 閧 し，

か な りの 律速性 を 示 し ， glucecorticoid と同様 の 態度を

示 した ．こ の 半 は tUL 位 の keto 結合が 両 steroid に 共

通 して お り， steroid の tal二と作駕 の 面か ら注 目され「る
こ と と思 う．ま た pr ・ge3te・

’
e ・
’
lc／ は 蛋白質代 謝 に お い

て ，紐織蛋白の 易勁 化 を もた ら し，そ れ が 妊娠時 に は 胎

児登 Hl原の 供給 し 合 目的 性 を もつ た 代論 調節 と 考 え ら

オ！る ． pro ．ges．terone の こ の 作用 は Evans ＆ Nelson

（1955） に よ り報告 され た 無蓋 白食飼育下 の 妊 娠動物に

お い て 胎児 の 死亡 吸 収が 起 る が， こ の 動物 に progcste ・

ronc を投与す る こ とに よ り， ほ とん どの胎児 を ξ1存せ
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しめ 得 る こ とに 対す る説明 と して 根拠 を与え た もの で あ

ろ う．

　以上 妊娠個体の 複雑 な 代謝性変移の 原因解析 に 向つ

て
， 我 々 は 出来得る 限 りの 検討 を 加 え て み た が

， 妊娠時

の 代謝性変移 は胎児 の 発育 と分娩を 肩的 と した 合 目的性

の 調整 の 上 に 成 り立 ち，そ の 調節因子 として の steroid

hormOne の 意義が認め られ た ，また それ ぞれ の steroid

hormonc は 常に 相 加的或い は 相乗的 に 作用す る の で は

な く ， 生体内の 恒常性維持の 原則 的 な 場 で ， 互 い に 干渉

作用を 示 す こ とが 多い こ とを 認め た ．

　亘叮・胎 児 ， 新生 児 の 生 長 と機能分 化 に お け るSteroid
Hormone の 意義

　L 　無細胞系に お け る 胎児肝の 蛋白合成能の検討

　1）　妊娠 rat を 用い
， 坦体肝 と胎仔肝 に お こ る蛋白合

成能を 無細胞系に お い て 観察した ．そ の 結果胎仔肝 に お

い て は毋体に 較 べ 約 2 倍 の 蛋白合成能を有す る こ とを認

め た ，
　 2） 胎仔肝 に お ける 蛋白合成能の 亢進 の

一
つ は ，上清

分画中の amino 酸活性化，並びに それ の polyso 皿 e へ

の transfer 　 ratc の 促進 に 関与す る 因子が高い 活性を示

す こ とに よる ．

　 3） 他 の
一

つ は ribosome 側の 因子 で あ り，胎仔肝 の

riboso 皿 e は 毋 体肝に 較 べ 蛋白合成 の 場 と して ， そ の

capacity が大 き い も の で あ る．

　2． 胎児，新生児肝 に お け る A 皿 ino酸代謝 に 関連す

る酵素活性 と Steroid　Hormone に よる影響

　1） 胎仔肝 ， 子宮及び 胎盤組織の serine 　dehydratase

活性を 測定した結果，胎仔肝 に お い て は 毋 体肝 に 較べ き

わ め て 低 い 活性 を認め るに 過ぎな か つ た ．そ して 子宮及

び 胎盤組織に は 酵素活性 は 認 め られ な い ，

　2） 妊娠動物に alloxan を 投与 し糖尿状態と した と

き，毋 体肝 の 酵素活性 は著明に 上 昇を 示 した が ， この 条

件下 で も胎仔肝 の 酵素活性 は な お 低値 で あ つ た ．

　3） 新生仔 の 酵素活性は ，分娩を転機と し て 数時間以

内に 急上昇 を 示 し．毋 体の 活性 レベ ル の 約 4 倍 に 達 す

る．そ して 以後次第 に 低下 し 生後 5 日 目頃 よ り毋 体肝 の

活性 値 と同 程度 となつ た．

　4） 妊娠 rat の 母体及び胎仔肝 の tryptophan 　 pyr −

r ・lase活性を 測 定 した 結果 ， 胎仔肝は 毋体肝に 比 しきわ

め て 低活性で あっ た ．

　5） 毋休肝酵素 が 基質及び hommone 投与に よ り十分

誘導され る条件下 に お い て も，胎仔肝酵素活性 は 上昇を

示 さ な い ．

　6）　 estradiol 及び progesterone 投与は 肝 trypto −

phan 　pyrrolase 　活
’1生bこ あ合ん ど影 響を 与 え な し・．

　7） 人胎盤 extract 投与は rat 肝 の tryptophan 　pyr −

roiasc 活性 を 上昇せ しめ た ，しか しそ の 上昇効果は 副腎

剔出群 に お い て 低下 した ．

　 8） g
’lucocorticoi’d に よ る 酵素活性誘導 に 対 し，胎

盤 extract 投 ケ・は 抑制的 に 作用 した ． そ し て こ の 作用

は 肝組織 extract に は認 め られ なか つ た ．

　 9） 胎仔肝 に お け る arginase 活性 は 弱 く，出生後次

第 に 上昇を示す ．

　10）胎仔肝 ， 新生仔肝 arginase は成熟肝 arginase

と酵素蛋白 の 性状に お い て か な りの 違 い を認め た ，

　11）す なわ ち耐熱性 に お い て 胎仔肝の arginase は 容

易 に 活性を 失 う．また 胎仔肝酵素 に っ い て CMC −colu 皿 n

を 用い た 分 画 を 行 うと ぎ，
“
素通 り分画

”
の 活性 は 認 め

られな い ．

　12）胎仔期， 新生仔期に お け る arginase は 単に 酵素

蛋 白の 量 的欠 存に よ る も の で は な く，酵素蛋白 と し て 異

つ た 性格を示 す と結論 され る ．

　3，　 Tryptophan 　 Pyrrolase （E ．C ，1 ．1 ．3 ．1 ，
12）活性 の 推移 と肝細胞 の 増殖性 との 閧 連性 に つ い て

　1）　肝葉部分切除後 の 残存肝 に お い て ，切除後24時間

の 問Vt　tryptophan 　 pyrrolase 活｛生は低下 を 示 し ， そ れ

に 比例 し て glucocorticoid の 活性誘導効果の 減弱が現

わ れた ，24時間以後 の 経過 に お い て は，酵素活性 の 漸増

とともに ， glucocorticoid の 誘導効果も顕署に 現わ れ

て 来た ．

　2）　再 生肝 に お け る tryptophan 　pyrrolase 活性 の 推

移 と，thymidine 　kinase 活性の 変遷と の 間に
一
定 の 関

連性，すなわち逆相関を認 め た ．

　 3） 胎仔肝に お け る thymidine 　kinase 活性 ま々， 再

生肝 よ りもさらに 高 く，成熟肝 の 約40倍 の 高活性を示 し

た ．ま た再 生肝 と異 つ て投与 91ucocorticeidに よ る抑

制効果は 殆ん ど認め 得な か つ た ．

　4） 新生仔 の 発育過程 に 伴 い ，tryptophan 　pyrrolase

活性 は 13 日 目以後に 発現 し，同時 に glucocorticoid に

よ る 誘導形成 が現わ れ た ， そ して ，
thymidine 　kinase

活 性 は 再 生 肝 と同 様 tryptophan 　pyrrolase 活性の 推移

と逆 の 相関を 示 し ， また 91ucocortiCoid投与 に よ り新

生仔期 の thymidine 　kinase 活性 は 低下 を示 した ，

　4．肝 成熱過程 に お け る Ribosome の 性状変化

　 1） 肝 組織 を材 料 と し，そ の microsome 　fraction を

さ らに 遠 心 法並びに density　 gradient に よ り分画を 行

つ た ．そ して heavy 　 microsome と light　 microsome

　 の 2 分画 に 分け，肝 の 成 熱 過 程 に お げ る 画 分画 の 量的

1七を 検討 した ．

　2） 胎仔肝に お い て は light 　 microsome が 圧倒的に

多 く，出生後の 発育 過 程 に 伴っ て heavy 　microsome が

増加 し，生後18日口に は heavy 　 micr   seme 　hミ圧 倒的に

多い 成熟肝型 となつ た ．

　3）　各分画 の 電子顕微鏡に よ る観察か ら，hcavy 　 Mi −

crosome 分画 は endoplasmic 　 reticulum に 結合 した

polysome を多く含み ，
　 Iight 　 microsome 分画 に お い て

は ribesome カい Ffree
　 ribGsome 　

’
　
’

と して存在す る こ

とが認め られ た ．

　4）　画分画に お け る蛋白合成能を 無細胞系で 比較検討

した が，11ght　microsome の 分画 に 高い 活性を認め た 、

　5） 画分画をそれぞれ desoxycholate 処理 を 行 つ た

とき，riboseme 一
定量当 りの 蛋白合成能は 上 昇 した ．

　6）　 pelysome に お け
『
る蛋 白合成の 活性度は，それを

構成 す る蛋白質 に よ り制御 を受 け て い る 可能性を 認 め

た ，
　7） 新生仔 に 投与 し た glucocorticoid は microsome

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

832 Steroid　｝｛nrTr ］ene 　の f随謝葺周節 fノド∫刊と．そ．の 妊 娠 ｝∫之丶ンニ・維考芍｝乙 オ言 1〕^る 意 義　　　日産婦誌22巻 9 号

の （density　gradient な用い た sedimentation 　pattern
に よ る ）性格変化に 直接影響を与え な か つ た ．

　　　　　　　　　　本編の 総括

　 出生を境 と して ，さ らに 成熟過程を とお して 個体の 発

育を主 と して 肝酵索活性 の 推移 で 眺め て み た ．そ して 現

象的に か な り共通 した 酵索活性変遷の p韻 ern を認め 得
た ．こ れ を 生体 に とつ て 合 H的性を もつ た もの と認め る

な らば，Claude　Bernard に よ り発展 さ せ られた 「生物

は 外界環境に した がい
， 内部環境を homeostatic に 維持

す る 」“
適応現象

”
とい う概念 で 説 明 され る もの で あ

る ．そ して酵索活性 の 変化は ， 分子 レ ベ ル の 表現型 と し

て 把え得 る もの で あろ う．

　酵素 を 発生学的 な 立 場で 取扱 う と きは ， 基本的に は

genctical な場 で の 検討が 必要 で あ り，それ に は
一一

つ の 考

え方 の 基盤 と し て Jacob＆ Monod に よる 微生物の 分

化に 鬨す る遺伝的調節機構 の モ デ ル を 取 itげ ね ぼ な ら な

い ，事実先 天性の 代謝異常 （例えば pheny 正keton 尿症

等）も， 酵素生 成 不 全 ， す な わ ち，その 遺伝子 の 欠存 と

して 理解され る もの で あ る ．

　 また 我 々 の 研究課題 と し て 取 り上 げて い る hormone

の 作用 機序に お い て も， hormone の 代謝調整因子 と し

て の 作用 が
， 酵素生 成 或 い は 活性 の 調整 の 場 で 検刮 され

る と き，遺伝子 レ ベ ル で の 考察 は 欠 か す こ と が 出来な

い ．

　胎児期 に お け る酵素活性 の 低 f直或 い は欠如，又 出生後

の 活性上 昇或い は 出現に 関 して は，以下 の 諸原因が 考え

られ る．

　 （A ）酵素蛋白の 生成不 全

　 （1） gene 　leve1 で mRNA 合成が 行 な わ れ な し’．

　 （2） 合成 は さ れ る が mRNA 或 い は rRNA が

CCmasked
　RNA ”

の 型で あっ て機能的 に 蛋白合成 の 鋳

型或 い は 合成 の 場 とな り得 な い ．

　 （3） polysome で peptide （subunite ）の 形成 は あ

つ て も，それが高次構造 と して 重合 され な い ．

　 （4） preenzyme よ り活性 型 へ の 転換不 全

　 （B ）賦活 因 子 の 欠乏

　 （D　 （A ）の 各過程に お け る activator の欠如

　 （2） 酵素反応 の 場 で の activat 。 r の 欠乏 （co
−fact。 r

の 欠存）

　 （C ）阻害因子 の 存在

　 （1）（A ）の 各過程に お け る repressor の 存在

　 （2） 酵素反応系に お け る 阻害（feedback 　inhib｛tiop

す な わ ち alioste ・
・ic　 site に お け る阻害等）・

　 （3）　 antl −enzyme の イf
：
在

　 （D ）酵素蛋白の 性状差

　主 と して isozyme の 発育過程 に お け る変化 と し て 現

わ れ る酵素蛋白の 物理 的，化学的 な性質変化 ．

　 （E ）中枢性支配

　Shimazu （1962，・1967）に よ り報告 さ れ た 自律神経 中

枢に よ る酵素活性 の 制御 ．

　 以上考え得 る 原囚な列記 して み た が こ れ らの 成因が 単
一

で ，或 い は 組合わ さ れ て 制御 を して い る に し て も，そ

れ がす べ て の 酵素発生 に 共 通 した 制御機構 と認め られ る

もの で は な く ， そ れ ぞれ 異つ た 成 因 或い は，組合 せ の 下

に control され る も の で あ ろ う．

　　　　　　　　　　 結　　語

　本研究は 生体 に お け る steroid 　 hormonc の 作用意義

を，生殖に 伴 う個体 の 代謝性適応 の 場 に お い て 検討す べ

く企
’
て られ た もの で ，古 くよ り知 られ て い る 現象的な

“
妊娠性 の 変化

”
を こ とに 機能而 に お い て 観察 し，そ の

原因論 に お け る h・ rrnone の f乍用機構を で き うる か ぎ り

探究した も の で あ る，

　 そ して hormone が 生体 の
t‘

c　lemical 皿 essenger
”

で あ る とす る概念 は，こ の 研究を進 め て ゆ く基本的な見

解 で あ り，そ れ に 対す る特定 の 臓器，組織あ る い は細胞

の 応答 を ，ま ずは 物質の 動きとして 把 え ん と した もの で

あ る．し た が つ て 実験 は か な り解析的 な方向に 進ん で行
つ た こ とは 1ヒむ を 得 な い こ と と考え る 。

　 こ の よ うな 実験を 通 して 得 た もの は ，物質と し て 扱つ

て ぎた 核酸あ る い は 蛋 白質が ，い か に も，細胞 自体 の 性

格を支配す る 特殊な生物作用を もつ とい うこ とで あ る．

　蛋白質 の もつ 生物学的な特異作用 は ，生化学 の 進歩 と

と もに ，
“
酵素

”

と し て 認 め られ，それ ぞれ の 代謝過程

に お い て生体 の 合円的性に 沿つ て 役割 りを果 して い る ．

しか し hormone 作用を 細1泡 レ ベ ル で 検討 を 行 なつ て ゆ

くとぎ，た とえ ば或 る種 の 酵素活性の 誘導を認め て も，

それが 綱胞 の 反応の 結果 で あ り， ま た 次 の 過程 へ の me −

diator と して の 作用意義 と して の み 理解され る もの で
，

細 胞 自体 の 方向性 を決定す る因子 として 理 解す る根拠と

は な り得ない ．つ ま りわ れ わ れ の 得 た 結論 は ， 細胞増殖

の inducer は 何 か ？あ る い は 機能分化へ 向わ す trigger

は 何か ？ とい う問に 対 し，単 に 「あ る種 の 蛋白質が そ の

役割を 担 つ て い る ．−1と い う概念論 で しか あ り得 な か つ

た様に 考 え る．
　 そ して 同 じ よ うな事が全編 の 研究 の 連 が りの 中で も認

識 せ ざ るを 得 な か つ た ．す な わ ち ， 解析的な実験に よ り

得 た それぞれの 結果 が，分子 の もつ 作用 と して 妊卵 の 着

床 と妊娠維持 の 揚 で 直接結び つ く説明が 成 り立 つ まで に

到 らな か つ た ．

　 し か しなが ら ，
hormone の 作用機序を分 子 あ る い は細

胞 の レ ベ ル で 観察して ぎた 過程 に お い て ，特定 の 物質の

特殊機能を 把 ま えて そ の 場で の hormone 作用を 検討す

る とい う考 え 方が 次第 に 強 ま り，こ の 考 え 方は今後 の 研

究 を 続け る上 に 最 も必要なもの と し て 銘記 され た ．そ し

て そ れが 内分 泌学 を 発生 学 との 関連に お い て ， また 癌化

機特 ともっ なが りを 持 つ た 研究 と し て
， 生 物学 の 領域 で

重要 な研究分野 で あ る こ とを確認 し得た ．

　な お 本研究 の
一・

部 は ， 文部 省科学研究費 ， お よび 阪 大

微生物病研究会，大阪癌研究会 よ りの 研究助成金 に よつ

て 行 な わ れ た もの 6’あ る ．
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