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概要 　初 期胎 盤 絨 毛 紅織 に お け
・
る G ｝u 〔：ose （G ・） の 代 謝 機 櫞 を 観 察 し，次 の 結 果 丿を 得 た ・

　1）　Glycogell （G 正n ．） 生 成 含巳は 芝黹期 よ り初 期絨
一
巨嶺H．織 に お い て 約 3fl’：” 高い f「葭を 示 し た ・

　2）　組 織 内 遊 離 G 量 は ほ
t．…定 の 他 を 保 ツ よ うt：機 構 （G ・Poo1） の 存 在 力：予 想 さ れ た ．

3） 組 織 内 G に 取 入 れ ら れ た G 髄 や か ；・ II翻 さ れ て ，　Gly ・ e ・
』
・・1 や G ！・

・
］・に 綻 入 れ ら れ た ・

　4）　GIn ．合 成 は GluuOIleogeKlesiS に よ つ て も か 疏 噌 fな わ れ，　 T’1　g．　tmt　diul （Est・） は こ の 過 程 に よ り促進

的 に 作 用 し た ．
　5） 糖 新 生 の 索 材 と な る

1
℃ 化 合 物 の Ghn ，へ の 絹 入 れ は ，ア ス

パ ’
」　・一］，ソ 酸 か ら Gln ．へ の 劃 入 オ

ー
しが E託

に よ つ て 促進 さ れ た ，

　6） 糖 新 生 鍵 酵 素 に 刻 す る Est・の 作用 は ，　PEP −caI ’boxykinase ．　FDPas 〔1 に 対 し
噛．
〔促進的に ，　

G6 −Pase に

対 し て は 抑 制 的 に 働 き，Pyluvate 　 carboxylase に 対 し て は 影 響 を 認 め な か つ た ．

　7）　Es 【．の 作 ∫鴇 こ 文・jし，　 IXctillOIIIYci 」〕 D は 影 響を 小 さ ず，　 Cyclohexinlide　 l淵 rl制的に 働 い た ，　EsL　l．］・

PEP 　 carbOxyMnas 〔∋．　FDPase 作 用 に 関
一1
』
る酵素蛋 白 質 の

ノ1．合 成 に 直接的 に 作 ！ilし て い る も の と 思 わ れ 4’・

　　　　　　　　　緒　　言

　胎盤 の グ リ こヱ
ーゲ ソ （Gln．と略す）は胎児肝臓

の Gln ．合成能の見 られ な い 妊娠初期 に お い て tt

比 較的多 く含 ま れ ，胎児肝臓 に お い て Gln．合成

がみ られ る妊娠後期に なる と減少す る． Gln ・の

含有量が妊娠過程に したがつ て 変動す る こ とは ，

Gln． の 合成能も ま た 変動 す る こ とで あ る の で ，

こ の Gln ．の 合成 の 様相を初期胎盤に つ い て 観察

し、そ の 生理 学的な意義を解 明 し よ t） と し た ．

　笠間は ， ヒ ト胎盤絨毛組織を用 い るin　vitro の

実験に お い て ，ブ ドウ糖 （G ．と略す）の 酸化過

程で 生 じた CO2 が 固定 され て 代謝 し，　 Gln・に 綿

入れ られ ， こ の 過程に ス ラ  ・ イ ドホ ル モ
．
ン が促進

的に 作用す る の で あろ うと推察 した ．近 年 Web 「・r

らは G 代謝過程 の 酵素 を 3 群 に 分ち， そ の 1 つ

の い わ ゆ る key 　gluconeogenic　enzyme に 対 ／ノて

は ，グ ル コ コ ル チ コ イ ドは 促進的に作用 し， グ ル

コ コ ル チ コ イ ドの 糖新生鍵 酵素に 対す る作用は ，

酵素蛋自の 遺伝情報伝達機構IC も とず くと推察 し

て い る 。

　著者 は初期 胎盤絨毛組織に お け る糖新生鍵酵素

で ある Ghlcose−6−Phosphatase （G6Pase と略す），

Fructose 　diphosphatase （FDPase と略す），Phos ・

phoenol 　Pyruvate　Carboxy 　kinas： （PE ？ CK と

［略す），
Pyruvate　carboxylase （PyCI ・と略す），の

酵素活性を測定 し，　さ ら に 17β一Estrad三〇1 （Est．

と略す） の 添加効 果を観察 して ， Gln．合成 a 機

構を観察す る と共 に Est． の 作用機構 に つ い て も

Actiiiomychi 　D （A （：t　D と略す ），Cycloheximide

〔Cycloh とi略す）を添加 し，そ の 様相 も観察 した

の で 報告す る．

　　　　　　 実験材料及び 実験方 法

　 1 ．実験材
．
料

　 D　絨毛糸LL織

　実験 に 使用 した ヒ ト胎盤絨毛紅織は．人工 妊娠

中絶手＃，i　lcよ り得た 妊娠第 12〜 16週 の も の で あ

る．実験 1 の Gln．お よ び ブ ド ウ糖量 の測定に つ

い て は 満期 で 帝王 切開を行な つ た 時 の 胎盤を使用

し た ．絨毛絹織 は あ らか じめ 氷冷 した Krebs −Rin−

ger （PH　6．9） に 直 壼
っに 入れ て 数回洗 い ，附着 し
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　て い る血 液や ， 不要組織を取 り除 き，濾紙片 に て

　水 分を取 り除い た も の を実験に 供 した ，

　　2） 基質溶液

　　グ ル コ
ー

ス ’14C
， ア ス パ ラ ギ ン 酸 2一ヱ℃

， ピ ル ビ

　ン 酸 2−14C ，乳酸 2謁 C
， 重 曹　・i4C

， 酢酸 2−14C を基

質と して使用する場 合に は ，終末濃度が10μ　molcs

　（0．ユμC ）iiml とな る よ うに 調製 し た．

　
一

方．Glucose・14C が ，GIn ・構成 の G ．単位へ 組

入れ られ る様相を観察す る実験 に お い て は ，Glu −

cose −14C の 濃度を 20μ moles （1μc ）1m1乏なる よ

　うに 調製 した ．

　 3）　 17β一Estradio1 溶液

　 1アβ・Est・結晶は ，　 Potter−Elvejhem 型 の ホ モ ゲ

ナ イ ザ
ー

を用 い ．再溜水中に均等に懸濁 させ ，終

末濃度が 4 × 10
−6M

となる様 IC調製 した ．

　 4） Cycl・hexin・ide溶液

　 絨毛組織 19 に 対 し 20μg に 相当 す る よ り

Cyclo　h を用い て調製し た ，

　 5）　Actinomycin 　D 溶液

　 組織 19 に 対 し， 1μ9 に相 当す る よ うに Act

D を用 い て 調製し た ．

　 ll．実験方法

　 L 　 ヒ ト初期絨毛組織を用 い る
1℃ 一化合物 の 組

入れ ：

　 1） 絨毛組織300rngに対 し
14C 一基質を 10μ moles

！m1 （0．1μc ！ml ）加 え反応液全量を 3ml と し て

1 時間 incubati・ n し た．

　 2）　
14C −Glycogen の 抽 出は ，　 Vil正ee らの 方法

に し たが い ，309 畑 KOH で 抽出し
， 生成 され た

Gln・は 少量 の 96％ ethanol に 浮遊 さ せ 定量的 に

試料皿 に と り Gas　flOiV　counter を用 い
14G

放射

能を測定 した ．

　生成 され た Gln．量は 絨毛組織 の 湿性重量 9 当

りが Gln．に 転換 さ せ た 墓質 の G 量 mft −mole で

表わ した，

　3） 14CO2
の 生成は ，　 Villee，細谷 らの 方法に

し たが つ た ．す な わ ち NaOH を 含ん だ濾紙 片 に

吸着 された CO2 を水中に 溶解 さ せ B ・ C．O
、 （O．エ1

M ）で 沈澱 さ せ て か ら2）と同様に 1℃ 放射能 を測

定 し た ．
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　 4）
14C

脂質の 抽出は ，　 Folch らの 方法に よつ

て ，Chloroform 　： Methanol 溶液 （2 ： 1 ）で 抽

出 した ．さ ら に脂質を Katz らの 方法に よ り水解

　し 脂酸 と グ リセ 卩
一

ル に分画 し た．

　 5） 乳酸の 生成は，incubate終了後，反応液を

Landau らの 方法に従 い ，
ペ ーパ ー

ク ロ マ ト グ ラ

　フ ィ
ー

に よ つ て グ ル コ
ー

ス ，グ リセ ロ
ール ，乳酸

に分画 した．

　 6）　ブ ドウ 糖量 の 測定 は Huggest ら に よ る

Glucose　Oxidase 法を用 い ，比色定量 し た ．

　 2 ． 糖新生能 の 測定 ：

　 1） 絨毛組織 500mg に 対 し
i− C・Glucose　20

μ m ・

oles （1μc）！ml を加え，反応液全量 を 5ml とし，

30分，60分 ， 120分，に それ ぞk．incubateした．

　 2） 生成 され た Gln ．の 抽出な らび に 加水分解

は Walaas ら の 方法に よ つ た．さ らに Gln．構成

の G ・の 炭素位置を決定するた め に ，Gln．を加水

分解 して 得 られた G を Dunn ら の 方法に よつ て 過

沃素酸 で酸化し，炭素間 の 結合を Cs と G6 の 問

で 切断 し，Cl−5 を義酸 とし，　 CG をホ ル ム ア ル デ

ヒ ドとし て抽 出し た．Ct．．s の 検 出は ，　 Calvin ら

の 方法で 義酸を酸化 し，生 じ た 炭酸ガ ス を炭酸バ

リ ウ ム と し て 沈澱 さ せ
14C

放射能を測定 した．
Cs 検出の た め の ホ ル ム ア ル デ ヒ ドの 補足は ， ジ

メ ド ソ を用 い ，生 じた 沈澱物を ア セ ト ン で 溶解 さ

せ ，試料吼上 で 乾燥後，上 記 と同様な方法で
t4C

放射能を測定 した ．

　 G ．の 炭素位 の 転換 は ，G ．を一
旦分解 し再合成

し て Gln ．に 組み 入れ られ た G ．量を絨毛組織湿

性重量 9 当 りの m
μ

molc で 表わ した ．

　 3， 酵素活性の 測定 ：

　1）　 ヒ ト初期胎盤絨毛組織 500  を，終末濃度

10fL　moIes の G を含ん だ Krebs −Ringer 重炭酸緩

衝液 （田 7 ．2） 中 に ， ワ
ー

ル ゾ ル グ反応 フ ラ ス

コ 内で 浮遊 させ ，ガ ス 相に 0295 ％ ，
CO25 ％を

用 い ， 37 ℃ で 2 時間 incubate し た （振盪回数

12〔〕回 1分）．incubate終了後 ，組織を取 りだ し
， 氷

冷 し た 0 ．25M 蔗糖液 に加 え，　 Potter型 homogene ・
izerで ／0％ の hom ・genate を作 り，冷凍遠心器 で

2 ℃ に 7GOGIO 分間遠心 し た後 ， そ の 上 清に つ い

N 工工
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て酵素活性を測 定し た ．酵素活性度は絨毛組織湿

重量 9 当 りで 表わ し た ．

　2） Glucose−6−Phosphatase （G −6−Pase ）活性は

Horecker に 従 い ，基質と し て Glucose−6−Phesph −

ate （G −6−P） を用い ，生成 された 無機燐を測定 し

た．酵素活性度は30分間 の 反応で生ず る無機燐を

nlgで 表わ し た ．

　3） Fruct。se　diphosphatase（FDPase ）活性は

Racker に よ り， 基質と し て Fructose 　diphosphatc

（FDP ）を用 い ， 生 成 した Fructose −6−phosphate

（F6？） を，　Nicotina 皿 ide　adenine （linucleotid巳

phosphatc （NADP ），
　 Glucose −6．phospho 　 isomer−

ase （G 　6　Pisomerase ），
Glucose−6−phosphate　dehy−

drogellase（G ・6・PDH ）系で ，還元型 NAI ）P の 増

加 と し て 波長 340m μ で 定量 し た．酵素活性度は

1分間に生 じた NADP 現 を r【1ft　mole で 表わ し

た ．

　 4）　Phosphoenol 　pyruvate 　carboxykillase （PEP

CK ）活性は ，　 Utter （1954） らの 方法に よ リホ ス

ホ エ ノ ール ピ ル ビ ン 酸， IDP ，　 NaHCO3 を基質

として ，生 じた オ キ ザ Tコ 酢酸を malatc 　dehydro−

genase の 存在下に 還元型 NAD で 還元 し，　 340

m μ で 吸光度 の 減少を 測 定 し た ．活性度は ，1分

間に 減少 し た NADH2 の Pt　molc で 表わ した ・

　 5） Pyruvatc 　carboxylase （PyCI ・）活性 は Uttcr

（1963）らに よ りピ ル ビ ソ酸を基質と し て ，生 じた

オキ ザ ロ 酢酸を MDH の 存在下に 還元型 NAD で

還元 し 340　mfX で 吸光度 の 減少 と し て 測定した ．

酵素活性度は 1分間に 減少 した NADH
， の 量 を μ

mole で 表わ した ．

　　　　　　　　　 実験 成績

　　1 ． ヒ 1・胎盤絨 毛組織の グ リ コ
ー・ゲ ン と ブ ド ウ

糖量

　 初期絨毛組織 の Gln．量は ，湿重量 9 当 り14．741

± 1．32μ moles で
， 娩出胎盤絨 毛組織 の そ れ は ，初

期 の も の に 比 較し て 約
i13

に 減少 し 4．65 ：と O．423

μ
moles で あつ た ．

　　G ．量 ぽ 初期で は 5 ．363 土 O．52S，u 　moles 〆g 〔も［11！

重量 ）で あ り，娩出期で は 約 20％の 減少を示 し，

　 3．182 士 0．283μ melcs で あつ た が ，有意 差 の あ

　　表 1　 G ｝UCOse 　 aJlct　 Glycogen 　 Gontcnt．s　 ill

　 　 　 　 Hurnan 　Placenta

．二
π

．
P”・・贏 ・l　 Te ・ ・

．’．．

rY − E蠹
一

1
［
一

嚥 …

一一

1野 、，3 （，）

1

呈
’ltl、。 （、）

　　・ lu− ・

3主
111

，83 （，）違
3

驫 （，）l
　 l　　　　　　　　

．
　　　　

一
　　　　　　　　　　　　　　　　　

一
　　　　　　　　

．．− r

る値で は な か つ た （表 工）．

　G ．量 の変動が比較的少な い の に対 し て ，Gln．

織 こ は著 しい 変動がみ られ，初期の もの が娩出期

の 約 3 倍 も多い こ とか ら，初期絨毛組織 の Gln．

生成能の 極 め て 高い こ とが推定で きる．

　 1 ． ヒ ト初期絨毛 に お け るブ ドウ糖の 取 りこ み

及びそ の 代謝

　 ヒ ト初期胎盤絨 毛組織 に お い て は Gln．の生成

能 は活発 で ある と推測され る の で ，Gln 。へ の 組み

人れを 観察 し て み た ． G −U −14C を 基質とした場

奢 o）反 応液 中の G −U −14C 　の 減少，すな わ ち組織

へ の ブ 1・ ウ糖 の 取 り こ みは ，汐嘶 胎盤絨毛紐織の

G ．量 よ りも約 15％多い 6 ，08 ± 工．291i　mole9 ．　i
’

g で

あ り，Est．添加に よ り約 25％ の 増大を み た （？く

0．05）．一・方．組織中 の G へ の 反応液中 の G −U −14C

の 組入れ は 1．8。± 0．21μ
n ・・ 1・・ で あ り，E ・t・を添

加 し た 場合 に は か え つ て 少な くな り1．50± 0 ．11μ

m ・1es で 約25％ の 減少を み た （P ＜0 ．01）．（表 2 ）

　　表 2　GIUC り se −U −L4C

　Metabolisnl　iロ Iluman

　 　　　 You 　T1　g；Placel〕ta

「
． 一．

・9［
’
ll・・il

’
i
．1− −

　 IA
・… tllp … e ・ ti

「綴 蹟 些 一

．．

1夥鷹i・l
IGluc

° 蜘 ］’z

？
tittL

一 皿一
．
± … 1 キ・・2・

1−．．  ．．開
「1

’
i・… 　 S・luc… 早bl11…早識 ．

　 　　　　　　　　　　　　tt− 　　　．− −−　　 t−　　　　　
ttt
　
　
　　　　　

コ

…

　 　 ．C … nd ・・ x ・d・ 聿b瓔、

1

聿b｝器，

［Ck＿ 、。 ．
　r・ 。 。 y 。。・d 歪b蠕71珊 、 ．

屠．飾 罪
一

馬 ・ 」
一

無；至b驍
I
　　

IL

、品「
…

齲 癖1擺 17
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　　　　　　　　　　　　　　

｛　 IGII 繭 「珊 貍 bllli
：

　 　 　 　 　 　 　 1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　− 　　　　　　　　　　　一一．　　　一＿＿

　　 （6　detClmil
’
latiOT ］ s）　tt　tnoles ！9J／h
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　それゆ え，反応液中に 添加され た G −U −14C は絨

毛組織に取 り こ まれて か ら， 1時間で そ の 約 80％

以上がすみ や か に 代謝 され る，従つ て G −U −14C の

組織中G ．へ の 組入れ が 少な い よ うに み え る の も

G ．の 代謝回転 metabolic 　ratc がか な り速 い た

め の見か け上 の現象で あろ う．

　さ らに G −U −14C の G ．代謝 に お げ る各 々 終末産

物 へ の 組入れ は ，Est．を添加 す ると各 々 増大す る

が ， こ れ らの なか で G ．の 代謝比率が有意義に増

大する もの は ，Gln，の 合成（P ＜0 ，01）と Glyce−

rol 生 成 （P 〈O．OI）で あ っ た． こ とに Glycero正

生成に著 明な増加が認め られた ．

　 皿．UC ・物質の Glycogen へ の 組入 れ

　反応液 中に 基質 として 添加 され た G −U −14C か ら

の Gln ・へ の 紐入 れ は ，　 Est・添加に よ つ て約70％

増大する （p ＜0，01）．（表 3 ）

表 3　　1ncorporation 　of 　CL4−substrates 　into

　　 G ］ycogen 　 in　IIu皿 aII　Yeung 　PIacenta
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　IV． ヒ ト初期絨毛組織に お ける糖新生能

　高柳に よ る と絨毛組織で は 糖新生が Est・の 添加

に よ つ て 促進 され る と云 う．著者は こ の様相を さ

らに追求す る た め に G ・6−1℃ を用 い ，Gln・へ の 組

入れ の 時間的経過を 観察 した． また 絨毛組織 で

Gln．が Gln構 成の い か な る炭素配列 に組入れ られ

た か に つ い て も観察 した （図 1
， 表 4 ）．6 位の 炭

素へ の
t4C

の 組入れ は incubateす るに した が っ

て増大 し， Est，の 添加 に よつ て さ らに 増加する

が ，60分以上 incubate す る と こ れ が平衡状態に

な る． 1 〜 5 位炭素へ の
1
℃ の 組入れ は ， 6位炭

素 へ の 組入れに比 し て は 少な い が ，時間 ととも に

増加す る傾向が あ り， （P ＜ 0 ，02），Est．を添加す

図 ユ　 Labeled 　Carbon　Incorporation　of 　Gluc −

　　 ose −6−C14　 into　the 　 Glucose 　 Units 　of 　Gly −

　 　 COgen
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　 こ の Est．に よ る Gln ．合成の 増大が Glycogen −

esis に よ る も の か ある い は Gluconeogenesis に ょ

るも の か を 検討 す る た め に ， ア ス パ ラ ギ ソ 酸

（ASP ）−2−14C ，
ピ ル ビ ン 酸（Pyr ）

−2−14C
， 乳酸（Lac ）

・2−14C
， 重曹 一14C （NaHi4CO8 ），酢酸 （Ac ）−2．

14C

を それぞれ基質と した場合 の Gln．へ の 組入 れを

観察 して み た ． 表 3 に 示す よ うに ． Est．を添加

し，1 時間 incubate した後で は ，
ピ ル ビ ン 酸 ，乳

酸，重曹 ，酢酸か らの Gln ．へ の 組入れに対 し て

は 有意な Est．の 影響は 認め られ な か つ た が ，ア

ス パ ラ ギ ン 酸か ら の Gln ．へ の 紅入れは ，　 Est．の

添 加に よ っ て 約15％増大 した （P ＜ 0 ．Ol）．

∩［†s

　　Uniお

／mL

D　　　 50　 　 60 120mifi

表 4　 1nGQrporation 　 of 　labeled　 Carbon　 from

　 Glucose −1−i‘C 　 alユd　 Glucose −6−MC 　 into　thc

　 Carbun 　 of 　G 工ycogen

Subst．rate

G −1−14C

G −6−1’ic

E 就 radid

Glucose　 Unit
　 of 　Glycogen

C1 〜 6

　 　 　 　 192．4
none

　 　 　 　 十 21，7

・dd ・d 職 1、
uovl ，e

added

222．1
± 35．2

C1 〜5163

．9
±20．8292

．5
十 34．952

，6
± 10，4

364．0　 ｛　83．3
：上二25．9　1± 16．8

C630

．0
± 7．527

．7
± 3．3135

．2
± 19．3214

．9
：ヒ25．5

m μ moles ！9　 weightfh
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る と こ の 増加率は 時問 ととも に 高 まつ た （P 〈

O．Oユ）．

　
一

方，基質 と し て Glucose・1・i4C を 用 い る と

Gln・構成 G の 6 位炭素へ の
UG

の組入 れは ， 1時

間の incubatc で 30　m μ moles ！9 前後 で あ り，

これに Est．を添加 して もあま り変化 しなか つ た ，

従つ て
，
Est・は G ．か ら直接 GIn ・を合成す る過程

に も作用するが ， G ．が一
且分解 された後に ，それ

が Gln．に 再合成 されて い く過程に 対 し て は さら

に促進的に 作用 して い る こ とが うか が わ れ る．

　V ．ヒ 】・初期絨毛組織の い わ ゆ る糖新生鍵酵素

　Weber らは 白ネ ズ ミ 肝 の 解糖系 の 酵素を解糖鍵

酵素，両作用酵素，糖新生鍵酵素 の 3 群 に 分ち ，

G1ucocorticoidは糖新生鍵酵素を genometyPc で

促進す る と報告 して い る．そ こ で著者は絨 毛組織

に つ い て ，い わ ゆる糖新生鍵酵素 kcy　gluconco −

genic　enzyme で あ る G −6・Pasc
，　FDPase ，　PEP 　GK

PyCL の 酵素活性を 測定 し、こ れ に対す る Est．の

添加効果 も観察 し た （図 2），

　 　　 　 　 　 　　 　 図　 2
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　本酵素は グ ル コ
ー

ス
ー6一リ ン 酸を加水分解 して ，

ブ ドウ糖 と リ ン 酸に す る反応を触媒する酵素で あ

る．

　G −6・Pase 十 H20 → Glucose 十 HaPO
｛

　絨毛組織 に お け る 活性 は 1．27 ± 0 ，1rngPi ！9

で ， こ れ は成人肝 の 約
1
！3 の 活性 で あつ た．生日

．
1の

測定値 よ りもやや 低 い 値を示 した ．G ．を基質 と

し， 2 時間 incuvate し た 後 の 活性は 1．98± 0．15

mgPi で あ り 50％ 以上 の 活性上昇 が 認め られた

（P ＜ 0，0D ．また Cycloheximide や Actinem −

ycin　 D を添加 し た 場合に は そ の 影響は 殆ん どみ

られたか つ た ．

　
一
方 Est．と と もに incubate す る と，そ の活性

上昇は殆ん どみ られ ず 1．34 ± O．12Pimg で あ っ

た ．．それ故 ，絨毛組織を incubate し て G −6−Pase

活
‘1生が ナ曽：大する こ とは incubate に ょ り Catabo一

　 　 　 　ぐヱluco〜c髄6−r，11（）sPIlatase 　Act 艮、Jitics 　irヒ

　 　 　 　II皿 コ aLI 　 Y 【川 1g 　Placenta．

　　　　　　　 （P 量 mg130 　mi1 ∀9　 wet 　 weight ）

噸 慰調糠i灘
隔 。 ut 凱 、 臘 1， ：

1’
里。．、ga 望，，3，

1　　　　　　　　 （10）　1　　（了2）　　　　　（6 ）　　　　　（6 ）

．廴7β一　　　　　 …　　　　　　　　
．
l

estradi −．　　　　　　 1，34　　　1，50　　　 31 ，39

．黠副　 …±
讎 　±

野副
±1漏

1逗．．＿ L＿一．．．　 ．．．一．．一．一冨 一＿一一一一．＿ ⊥一一

Iism が 亢進す るた め と思われ る． こ れは 2 時間の

incubationで ，絨毛組織 の G ！n ・の 著 し い 減少 と

並行 し て い る もの と思われ る．E5t．の 添加に よつ

て G −6−Pase 活性 の増加が み られ な い こ とは ，
　 Est．

に よ りG か ら の 合成反応が促進 さ れ る た め と思わ

れ る．Est．添加に対す る Act　D や Cyclo　h の 影

響は な か つ た ．

　 2 、　 FDPase

　解糖系に は 1’hOsphel
’
ructokinase に よ る非常 に

強 い 発 エ ル ゴ ン 反応が ある が ，本酵素は こ れ に 逆

有 して作用す る もの で あ り， FDP を加水分解 し

て F6P と リ ソ 酸 にす る．

　 FDP 十 H20 ・一・F6P 十 H3PO4

　絨毛組織 に お け る 本酵素 の 活性 は 155．9 ±

10．73m μ
moles ！mi ・〕！9 で あ つ た．　 incuvatc す る

と40％以上 の 活性 増大が認め られ た，（P ＜0．01）．

Cyclo 　h と と もに inCubate す ると酵素活性 の 上

昇が み られ な い の で ，Cyclo 　 h に よ つ て 酵素 の 生
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表 6　 Fructose・16・diphosphatase　Activities　in

　 　 Human 　Young 　Placenta

　　　　　　 （1皿 μ moles ／min ！9　wet 　weigh の

After　2h　 Incubatin

高 　 木

without

Orig −
　 inalActi

−
vities155

．9
± 10．73
　 （10）

without

212 ．9
± 24．5

　（10）

Cydo 五e雕
xi 皿 ide

20μ 9！9
　 tiSSUC

174．1
± 11．3
　 （6 ）

』

Actino −

　 mycm

μ919
　
’
tissue

215．7
± 26，9

（6 ）1
　 17β一estr
　 　 　 　 　 　 　 　 296 ．9　　190．5 　　　　283．3　 adiQI
　 　 　 　　 　 　 　 　 ± 32．2　±13．7　　　± 29．3
　 f．c．4 ×

　　　　　　　　　 （10）　　　（6 ）　　　（6 ）　 　 10m6M

合成が抑制 されて い る もの と思わ れ る．Act　D と

とともに incubate した 場合に は，酵素活性に 対

す る影響は 認め られなか つ た．

　絨毛組織を Est．とと もに incubateす る と酵素

活性 は さ らに 増加 して 296．9土 32．2m μ moles と

な つ た （紐織活性 に 対す る P ＜ 0，01）． Cyclo　h

を 同時に 添加す る と， こ の 増大率は抑制 され るが

（Est．添加に 対する P ＜O．01），
　 Original 活性値

よ りは 上昇し て い た ．細胞内の AMP 濃度に よ つ

て ， こ の 系 の 糖質代謝が調節 され て い る こ とを考

慮に 入 れ て も，い ずれ に せ よ Est．は FDPase に

関与する酵素蛋白質の 合成に 対 して 促進的 に 作用

して い る こ とがわ か つ た ．

　 3，　 PEP 　 CK

　本酵素は tGTP の存在の もとに オ キ ザ T・ 酢酸

か ら phosphoenol　pyruvate を生成す る．

　 Oxaloacetate十 GTP → PEP 十 GDP 十 CO2

　絨毛組織におけ る こ の 酵索の 活性は ， 51．55±

3 ．76 μ
moles ！min ！g で ， 絨毛組織を 2 時間 incu−

bateす る と約 16％減少が 認め られ る （P ＜O．01）．
Cyclo　 h とと もに incubate す る と さ らに 減少

し， Original活性 よ りも約20％低下 し た （P ＜

0．Ol）．　 Act　D の添加で は 無添加 の 場合に 比 ぺ て

変化 が認め られ な か つ た ．

　Est・と とも に incubate する と，活性増大が 観

察 され ，
Original活性 よ りも約 14％増大 し 5 ．862

± 3．eOμ moles とな るが （P ＜ 0．Ol），CycLo　h を

同時に添加す る と 42 ．58± 3，83μ
m ・lesと Origi−

nal 活性 に 比 し て 20％以上 の 活性減少が み られ た

（P 〈 O．01），こ の 場合の 活性は 絨毛組織を G ．の

1161

み と温置 し た 場舎の それ とほぼ同程度で あ つ た．

Act　D を添加 し た場合に は，酵素活性は 少量 なが

ら減少す るが （P ＜ o．05），
Cyclo　h を添加 し た場

合 と比較する とそ の 減少率は わ ずか で あ り，
G の

み と温置 した 場合の 活性 よ りもむ し ろ高い 活性値

を示 し て い た ．従 つ て Est・は 絨毛組織 の PEP

CK に関する酵素蛋白 の 合成に 促進的に 作用 し て

い るもの と思われ る．

表 7　 Phosphocnolpyruvate 　 carboxykinase

　　Act 三vities 　 in　Human 　Young 　 Placenta

　 　 　 　　 　 （μ moles ／min ！9　 wet 　 weight ）

Orig −
　 ina正

Acti −
vities

　 　 　 　 51．55
wilhoutI 　± 3．76
　　　

1
　 （8 ）

17β一
e 　tra−
　 diol　 I

f．c．4× …

10凹EM 　
．

After　 2　 hrs　 Incubation

、vitl ユout

43．］3
± 2．86
　（8 ）

Cyclohe − IActino−　．
xillllde 　 I　 myc 量n 　D

20μ919　　 μ919
　 tissue 　　　 tissue

40．58
± 3．91

　 （6 ）

43．59
± 2．91

　　（6 ）…
　 　 　 　 　 　 一・一 　一齟一一 一1

　 58．62　　42．58　　　；48．40
　 ± 3．00　　± 3．83　　　　±4．26　　i

⊥
（8 ）

ヒ ．
（6 ）

i

（6

≧
　 4．　PyCL

　 こ の 酵素は ATP と ア セ チ
ー

ル CoA を必須因

予 と し て ， ピ ル ビ ン 酸か らオ キザ ロ 酢酸を生成す

る ，糖新生系 の 初段階反応を触媒す る酵素で ，解

糖系 とTCA 回路の 接点に 存在 し細胞内 の 糖代謝

に 重要な役割を果 し て い る，

　　　　　　　　　　　 Acetyl　 CoA
ATP 十 Pyruvate十 HCO3　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　 ADP 十

　　　　　　　　 〇 rtho 　P十 〇 xalacetate

絨毛組織に お け
1
る こ の酵素活性は 10，25± 0 ．91

　表 8　Pyruvate 　 carboxylase 　Act ［vities 　 in

　　　 Human 　 YOUng 　 PlaCenta

　　　　　　　 （μ m ・且es！min ！g　wet 　wcig ｝1t）

气V 量t｝ユOUt

Orig −
　 inalActi

−
vlties

After　 2hrs　Incubation

1へ厂itllOutCyciohe

：1
丕 ctino ＿　i

xi 皿 ide …　 mycin 　I
20μ 琴1g　　iμ91琴
　 tlssue 　l　　 t エ ssue ．

鞠
1

≒Z
‘

S・11呈恥）
　 　 ．一一ト ・一

10．71
± 0．88
　 （6 ）

…
D17 β

一l
estra −　I

　 diolf
．c．4×

10−GM 　
I

1．　 　 　 　 　 　 　 一

　 　　 i
11．70　　110 ．08

…

糊
8
眠 咢，「

iIO，36
　± 1．07
　　 （6）
1
．．一

亀
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！こ molcs ／min ，lg で あ il　，組織を incubatc して

も，さ ら に Est．とと もに incubate し て も
．
酵素活

性 の 増大 は殆 ん どみ られ な か つ た． さ らに A α 1−

nomycin 　D や Cycloheximideを添加 し て も変化

は なか つ た ．

　 ヒ ト胎盤絨毛組織 に お け る糖新生鍵酵素に つ い

て Est．に よ つ て 酵素活性 の 促進 す る もの は ，

FDPase
，
　PEP 　CK で あ り，逆に 抑制 され る も の

は G −6−Pase で あつ た ．

　　　　　　　　　考　　察

　絨毛組織に Est．を添加 した場合 に ，　 G ．か ら の

Gln，合成 の 増加す る こ とは ，　 Villee，細谷 らに 、L

つ て観察され て い る，さ らに 笠間は ，こ の 現象は

初期胎盤に は み ら れ るが，末期胎盤に は観察され

な い こ とを報告 し て い る． ま た 笠間は ， G −1−14C

と G −6−14C とを基質 とした場 合に ，　 G −6−1℃ か ら

の Gln へ の 組入 れ は G −1−1℃ に 比 し て大 きい こ と

を観察 し，高柳 は生成 され た Gln．を解析 し て ，

Est．は Glycogenesis は 勿論 Gluconeogenesis の ：，iiL｝

稚 を促進する の で あろ うと報告 して い る．

　そ こ で著者は ， ヒ ト胎盤絨毛組織に お け る Gln．

合成に 対する Est． の 作用を観察 し，そ の 作用機

構 を考察 した ．

　 ヒ ト胎盤に お け る Gln，量 は妊娠 の 進行に とも

な つ て 減少 し，末期は 初期 の 約
11

，量 に な る が，．・

方胎児肝 の Gln．垣は ，胎盤 の それ に反比例 して

増大す る こ とが知 られ て い る．し か し なが ら，絨

毛組織内の 遊離G ．量 は ， 妊娠初期 と末期 に お い て

あま り差異は認 め られな か つ た ，胎盤絨毛組織内

に は G ．の プ ー
ル があ り，

・
毋体1釦1糖値 の 変動に 影響

されずほ ぼ
．
淀 の 値に 保たれ て ，胎児 へ の ブ ド ウ

糖の 供給 を 円滑に 行な つ て い るも の と思わ れ る．

　
一

方，Est．の 添加効 果は ，末期に お い て は認め

られず ，初期 胎盤 組織に お い て観察 さ れ る．胎児

付属物 で ある胎盤 の 絨毛組織が妊娠 の 初期 に お い

て は，Est．の 作用 を うけ，胎児お よ び胎盤発育 の

energy 源 と して重要 な Glu ．或 は G ．の 代謝 も，

子 宮に近 い 代謝様柑を示 すも の と思わ れ る．

　 それ故 ，初期胎盤絨毛組織 に Est．を添加 した 易

合に み られ る G ．の 組織内へ の 取 り込み が 増大す

る現象は ，
Ro 臼koski

，　Steincrらが ネズ ミ の子宮で，

Est，の 添加が G ．の 能動輸送 の 過程を 促進す る 事

実を認め た が ，胎盤に お い て も子宮 と同 じ こ の 現

象が成立 して い る もの と思わ れ る．また初期胎盤

絨毛組織 に お い て G 【n ．合成が EsL に よ つ て増大

す る現象も，Bitman
，
　Cecil らが F，st．を投与 した

自 ネ ズ ミ
・ウ サ ギ ・ヒ ツ ジ の 子宮に Gln・が増大

す る現象を 認め た 事実と極 め て 類似し て い る ．

　G −U 一工℃ を基質 と しEst．とと もに 初期胎盤絨毛

組織 を incubate す る と，　 GIII．へ の G −U −14C
の

組入れ は 約70％増加す る．一
方，組織内遊離 G ．

へ の G −U −14C の 組 入 れが見掛上少な くな る こ と

は Est．の 添加に ．1
−
、つ て G の 代謝が 活発に な る こ と

を意昧して い よ う．

　さ らに G −U −1’」c の Glycerol へ の 組入れが著 し

く増大す る こ とは ，胎盤 の 膜様構造を形成す るた

め に ，Est・に よ つ て Glycerol 生成が増大す るた

め で ある う． こ の 現象 も末期胎盤に お い て は み ら

；れ な くな る が， こ れ は 胎盤に お い て ，Est．添加 に

ょ っ て 増大す る Glyc：crol 代i謝が ，胎盤それ 自：身

の 発 育の た め に必要な もの で ，発育が完了 した の

ち に は ，不 必 要に な るた め で あ ろ う と思われ る，

　 ア ス パ ラ ギ ソ 酸か ら の Gln・へ の組入 れ は ，　 Est・

に よ つ て 著 し い 影響を うけた ． こ れ は 糖原性 ア ミ

ノ 酸で ある ア ス パ ラ ギ ソ 酸が脱 ア ミ ノ 化 され て

生ず るオ キザ ロ 酢酸が比較的 よ く代謝 されるた め

と思われ る し、 こ の 系に 作用す る ア ミ ノ 酸脱 ア ミ

ノ 酵素に 対す るEst．の 影響も推定出来る．なお，

胎盤 の ア ミ ノ 酸 の な か で ， ア ス パ ラ ギ ン 酸が最 も

多い と云 わ れ て い る．また ，胎盤 に お い て は ，酢酸

や ピ ル ビ ン 酸は ，酸化の 過 程 と Gln．代謝 の com −

partln巳 nt を 異に し て い る た め に ， ピ ル ビ ン 酸 な

どか ら の Gln、合成 に 対 して Est．の 影響が み られ

な か つ た も の と推察され る．

　 ヒ ト胎盤絨毛組織 の Gln．合成 に 対す る Est・の 添

加効果に っ い て ，高柳は，Est．は，　 Glycogcncsis

は 勿論 Gluconeogenesis の 過 程も促進す る とい

う．Bo ら は 白ネ ズ ミ の 子宮 に お い て ，　 Est・の 投

与は Glycogen 　 synthetase 活性を 増大 し，　 Phos−

phor＞
・las．c 活性は 抑制す る と報告 し て い る ．高柳
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は ，
Gln．合成 の 中間体を測定す る こ と に よ り，

ヒ ト初期胎盤絨毛組織に お い て は，Gln合 成の 各

段階 の 酵素活性が ，Est・の添加に よ つ て
一

様に 増

大する で あろ うと推察 して い る ．

　 ヒ F初期絨毛組織に お い て ，Est・の 添加に よ り

Glucone ・genesis の 増大す る こ とを証明す るた め

に 高柳 の 用 い た方法 に し た が つ て 観察 した ．G −6−

z4C
，
　G −1−UC を基質 として ，　 Gln・構成 G ，分子 の

炭素位 へ の
14C

組入 れ とそ の 経時的変化を観察す

る と，Est．の 添加は Glycogenesisよ りも Gluco−

neogenesis へ の過程を よ り促進 して い る こ とが知

られ た ．

　 Weber は 白ネ ズ ミ 肝 の G ，代謝に 関与す る酵素

と 3 群 に分 けた ．そ して Glucocorticoid は糖新生

鍵酵素 key　Gluconcogenic　enzyme に 対 し て誘導

効果を示 し， Insulin は こ の 誘導に 対 し て 抑制作

用を示す こ とを明 らか に し て い る．そ こ で 著者は

ヒ ト胎盤絨毛組織に お い て，Est・が糖新生鍵酵素

に対 して ど の よ うな影響を与 えるか 観察 し た ．

　初期絨毛組織を G ．を基質 と し て 2 時間 incuba−

teす る と ，
G −6−Pase 活性は 約 60％増加 し ，

　G ．に よ

つ て そ の酵素活性は 直接誘導 され る よ うに うか が

われ る． さ ら に FDPase 活性 は G に よ つ て 約30

％増加 し， PEP 　CK は逆 に 15％減少 し，　 PyCL は

殆ん ど影響を 示 さ なか つ た ． Est・を添加 した場

合 に．は ，G −6・Pase 活性は ，　 Original 活性 と殆ん

ど同じ程度で あ り，G ．に よ る誘導効果が Est・に

よ り打消 されて い るた め と思わ れ る ． こ れ は 白 ネ

ズ ミ に Insulinを投与 した場合 に ，肝 の G −6−Pase

の 減少す る の に似た現象 を 示 し て い る． Bitman

が Est・は 子宮に とつ て は ，　 Insulin に 似た作用

を 示す と表現 し て い る が ，著者 の結果か らも こ の

こ とが うなづけ る．Est．の 添加に よ つ て G −6−Pase

が 低下す る こ とは ， G ．の放出を抑え て ，　Gln・合

成 を促進する た め で あ り，こ の こ とか ら も胎盤絨

毛組織 に お ける Est． の 作用は，胎盤それ 自身の

発育 の た め に 作用 し て い る と思わ れる ．

　 PEP 　CK な らび に FDPase 活性は Est．の 添加 に

よ つ て ，それぞれ39％ ，
36％ の 増大を示 し た ．特

に FD ？ ase に お い て は Original 活
．
性 よ り90％以

上 の 活性増大をみた ．．一
方， PyCL 活性 は ，　G ．

と incubate　し て も変化が ．み られ なか つ たが，さ

らに Est．を添加 し て も活性の 増大効果は 全 く認

め られな か つ た，

　Act 　D は DNA と結合 し，　 RNA 　polymerase を

阻害し て RNA 合成を阻害す る．初期絨毛組織 と

Act　D とを とも に incubateし た 場含に は Est．に 対

し て 何 ら添加効果 を示 さな か つ た ，

　一方，Cyclo　h は蛋白合成を阻止 し ，
RNA の 蓄

積を もた らす と云わ れ て い る 。絨毛組織 と Cycl ・

h と を ともに incubate す る と，　 Est・の 添加 ｝こ よ

っ て増大す る FDPase
，
　 PEP 　 CK の 活性 は打消

され る の で ，こ れ らの 酵素蛋 白 の 生合成が Cyclo

h に よ つ て 阻害さ れ る こ とがわ か る．し た が つ て

Est，は PEP 　CK
，
　FDPase 活性に関与す る酵素蛋

白質の生合成 を 直接的 に 促進 す る もの と思わ れ

る．

　 Cccil
，
　Bitman

，
　Gorski，　Morgan らは 白ネ ズ ミ

に Cycl ・ h を投与する と，子宮に お け る Est・に

ょ る GIn．合成 の 増大が抑制 され る と報告 して い

る．それ故 Est・の Gln ・合成 に 対 す る 作 用機構

は ， Gln・合成に 関与す る酵素蛋白質 の 合成に 直

接的に 作用す る も の と思わ れ る．

　 肝に お い て は，糖新生 の 初発反応は PyCL で あ

る と云 わ れ ，Glucocorticoidに よ つ て ， こ の 酵素

活性が誘導 さ れ る，しか るに 初期絨毛組織に お い

て は ，本酵素活性は Est・に よ つ て 何 ら変化を示 さ

なか つ た事か ら，絨毛組織 に お い て PyCL は鍵酵

素とは な らない の か も知れ な い ．しか し なが ら，

PyCL は ミ ト コ ソ ド リア に 含ま れ て い る の で ，細

胞質分画に 含 まれ る FDPase や PEP 　 CK と は Est・

に対す る態度を異に し て い る の か も知れ な い ．

　 一方，逆 の 立場か ら考察する と，絨毛組織に 添

加され た Est・は細胞質に お い て の み作用 を示すの

か も矢口れ な い ．

　　　　　　　　　　 結　　語

　　ヒ ト初期胎盤 絨毛組織に おける ブ ドウ糖の代謝

機構を観察 し，とくに 糖新生 に 対 す る エ ス ．ト ラ ジ

オ ール の 添加効果を観察 し て ，エ ス トラ ジ オ ー
ル

の 作用機構 を解析 した ．
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　 1）　Gln．生成能 は満期胎盤に比 し， 初期胎盤絨

毛組織に 高い 活性を示す．

　 2） 組織 内G ．量 は初期 ， 満期 ともほ ぼ…定 の 値

を示す．組織 内遊離G ．量 は 常に 一定 の 値を 保つ よ

うな機構 の 存在 （Glucose　Pool）が
’
予想され る，

　 3） 組織内 G ．｝こ 組入 れ られ る G −U 一正4C
は速や

か に 代謝 され て Glycero1 や Gln．な どに組入 れ

られ る．Est、は後者の過程に 促進的に 働い て い る

もの と思われ る．

　 4） Gln・構成 の G．．分子 の 炭素位へ の 組入れを

み る と， 6 位炭素へ の組入れ は 1〜 5 位炭素 へ の

それ よ りも大 ぎい ， し か し な が ら Est、は Gluco −

neogenesis の 過程 に
，
よ り促進的に 作用 して い た ．

　 5） 低分子 炭素化合物 の Gln．へ の 組．入れ は，

1i；st．に よ リア ス パ ラ ギ ン 酸か ら Gln．へ の 組入 E−c「

が 促進 された ．

　 6）　 ヒ ト初期胎盤絨毛組織 に お い て ，い わ ゆ る

糖新生鍵酵素に 対す る Est．の 作用を み る と PEP

CK
，
　FDPase に対 して は促進的に ，　 G −6−Pase に

対 して は む し ろ抑制的に 作用 した ．Est．が こ れ ら

酵素活性に お よ ぼす 作用 は 7Act 　D は無影響，

Cyclo　h は 抑制的に作用 した ．

　7）　以上 の こ とか ら Est．は FDPase
，
　PEP 　CK

の 作用 に 関す る酵素蛋白 の 生含成に 直接的 に作用

し て い る もの と思 われ る．

　稿 を 終わ る に 当 り御 指 導 ， 御校 閲 を 賜 わ つ た 恩 師 小 ；ト｝こ

隆 教 授 ， 森 山　 登 前数授 に 深甚 な る 謝 意 を 表 す る と と も

に
， 終始直接御懇篤 な る 御 指 導 を 賜わ つ た 1El谷　博 助 教

授並 び に 保健学科保健 栄 養学 教 豈 細 谷 憲 政 助 教授 に 深

謝 す る，
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