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i
概要　硫 酸 ス パ ル テ ィ ソ ・マ レ イ ン 酸 メ チ ル エ

1
ル ゴ メ ト y ぞお よ び 塩 酸 キ ＝ 一

ネ の 子 宮 筋 収 縮 作用 を ，
ダ イ コ

ク ネ ズ ミ摘 出 子 宮 を 用 い 収 縮 波 形 記 録 ， 細 胞 外 誘 導活 動 電位 詑 録 お よ び 細 胞 内 電 位 記 録 に よ り比 較 検 討 し た 、

　 1 ）硫 酸 ス パ ル テ ィ ソ は 性周 期や 妊 娠 の 時期に 無関係 に ほ Y 一定 の 感受 性 を 示 し た ．マ レ イ ン 酸 メ チ ル ェ ル

ゴ メ ト リ は 妊娠 末 期 に 感受性 の 上 昇 を 示 し た ．塩酸 キ ニ
ー

ネ は 妊 娠絳過 と と もに 感 受 性 が 増 加 し た ．

　 2）硫酸 ス パ ル テ ィ ン は 著 明 な緊 張 性 収 縮 を 示 し
， 高濃度 で れ 備 を起 こ し た ．マ レ イ．職 、 チ ル エル ゴ ．

ト リ ソ は 緊張 性収縮や れ ん 縮 は 起 こ さず ， 収縮 頻度お よ び 収縮振 幅 の 増加 だ け が 認 め ら れ た ．塩 酸 キ ＝ 一一
ネ に

よ つ て は 緊 張 性収縮 を 示 し，高濃度 で は 収 縮が 抑制 さ れ た ．

　 3） 細 胞外講 活 動 電 位 に つ い て は 3 剤 と も放 翻 頻 度 を 増 加 し た ．さ ら に 硫酸 ス パ ・レ テ ィ ン は 放 電 群 持 続

時 間 を 著 明 に 延 長 し
・ 放電 頻 度 お よ び ス パ イ ク 振幅 rcは 著変を 起 こ きなか っ k ．マ レ イ ソ 酸 ・ チ ル エ ，。 ゴ SF

リ ソ は 放電頻度 ．
ス パ

イ ク 振幅 お よ び 放 電 群持続 時 間 に は 大 き な 影 響 を 与 え な か つ た ．また 塩酸 キ ニ ー
ネ は 放

電鍛 を著 明 に 減 少 さ せ ・高濃 度 で は ス ・ “
イ ク 振幅 も減 少 し，ス パ イ ク 放 電 は ま ｝i ら と な つ た ．な お ど の 場 合

で も 放電群 と 収縮 波 と は よ く同期 した ．
4 ）妊嫌 期 ダ イ ・・ ネ ズ ・黜 子 宮胎嬲 F付着 部 の 綱 胞 灘 止 電 位 は 47．5± e．4mV で あ り，硫酸気パ ル

テ イ ン 0・1mglml 作 用 時 に は 42・O　l　 O・6mV ，マ レ イ ソ 酸 ・ チ ・・ エ ル ゴ ・ ト IJ ソ 10−・
mglml 作 用 時 に は 43．5

± o・5mv ・塩 酸 キ ニ ー
ネ o・・01mg ！ml 作 用離 は 45・牡 o．7mv

． ま た 同fil　o．lmg／ml 作 用時 に は あ2 ±

0．9皿 V で あ つ た ．

ま た細 胞膜 活 動 電 位 は pace　m ・k ・ r 細胞 型 の

’
もの と f・ll・ w ・・ 細 胞 型 の もの カミ認 め ら n た ．

以 上 Xb ・こ れ ら 3 収縮 剤 の 子 宮筋に 対 す る 作 用 に は 明 ら か な差異 が 認 め られ ，そ の   機 序 は 異 な つ た も

の で あ る と 考 え ら れ る ，

　　　　　　　　　　 緒　　言

　今 日陣痛 の誘発増強お よ び子宮収縮 に よ る 止 血

の 目的で 数種 の 子宮収縮剤が広 く臨床に 用い られ

て お り，それ らの 子宮収縮作用に つ い て 多 くの報

告が あ るが．そ の 作用機序 に つ い て は 不 明な点が

多 い ．また 子宮筋 の 電気生理学的研究 の うち，細

胞 外誘導 に っ い て は ，Theilhaber （1910 ）以後，

細胞内誘導に つ い て は ，Woodbury ＆ Mclntyre

（1954）以後多 くの 報告が あるが ， それ らは 主 と

し て性 ホ ル モ ン と の 関係 に お い て 論 じられて お

り，子宮収縮剤 と の 関係 に つ い て の 報告 は少い ．

著者は 子 宮収縮剤 の うち硫酸 ス パ ル テ ィ ン ，マ レ

イ ン 酸 メ チ ル ＝ ！L ル ゴ メ ト リ ン ， 塩酸キ ニ ーネ に つ

い て そ の 子宮筋紋縮作用 を収縮波形記録，細胞外

誘導 活動電位記録お よび細胞 内電位記録に よ り比

較検討 した．

　　　　　　 実験材料 お よび実験方法

　 A ．実験材料

　 実験動物 として成熟非妊 お よび妊娠 ダ イ コ ク ネ

．ズ ミ を使用 し た ．薬剤に対する感受性測定お よ び

収縮波形記録に 峠発情期，発情聞期お よび妊娠第
10日よ り第 21日 の摘出子宮を用 い ，細胞外誘導活

動電位お よ び細胞 内電位記録に は 妊娠第21 日 の摘

出子宮胎盤非付着部を用 い た ．

　潅流 に 使用 した Ty ・・ d・ 液 の 組 成は 溶液 100
ml 中に N ・Cl　O．89 、　 KCI 　O．029

，
　 MgC1

，
　O．01

9 ・C ・Cユ
・ 0・。29 ，N ・ HCO

、 0．19 ．　 N ・ H
、
PO

、

0．0059 ，ブ ド ウ糖 0．19 ，出 7．4 と した ．実験

に 使用 した薬剤は硫酸 ス パ ル テ ィ ソ ， マ レ イ ン 酸
メ チ ル エ ル ゴ メ ト リ ソ お よ び 塩酸 キ ニ ーネ で あ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

1310 子 宮収 縮剤 の 作 用 目 産 婦 誌 22巻 12号

　り， それ ぞれ Tyrode 液で 一定濃度に 稀釈 し使

用 した．薬剤に対す る感受性測定お よ び 収縮波形

記録に は 10倍稀釈で 調製 した 各種濃度溶液を用い

た．細胞外誘導活動電位 お よ び細胞 内電位記録に

　は硫酸 ス パ ル テ 1 ン は 0 ，1mg ！ml ，
マ レ イ ン 酸 メ

チ ル エ ル ゴ メ ト リ ン は 10
−4mg

！ml の 濃度で 用い

た ．塩酸キ ニ ーネ に つ い て は
， 細胞 外誘 導活動電

位記録に は ， 0．1mg ！ml 溶液を点滴潅流 し て Ty −

rode 液 と連続的に 置換 し， 子 宮筋の 反応の 変化

を観察し た ．細胞 内電位記録 に は 0．01お よ び 0．1

mg ！m1 溶液を使用 した ．

　　B ．実験方法

　 1． 子宮筋の 子宮収縮剤 に 対す る感受性測定お

よび収縮披形記録

　 Magnus 法 に ょ り Tyrode 液 ，
つ い で 実験薬剤

溶 液 の 低濃度 よ り順次高濃度 の もの を 同速度 で 連

続的に 点滴潅流 し ， 主 と し て 子宮縦軸方 向の収縮

状 態を接続 され た へ 一ベ ル で キ モ グ ラ フ ィ オ ン 上

に 描記 さ せ た ．子宮筋 の 薬剤 に 対 す る感受性の表

現 に は，効果が 最初 に 認め られ た 時 の 潅流試験液

の 濃度を も つ て した ：

　 2 ． 細胞外誘導活動電位記録

　 Tyrode 液潅流時お よ び 薬剤使用時の 子宮筋の

活動電位を ， 双極套管針電極を用 い た細胞外誘導

法 に よっ て 記録 し．同時に 子宮筋の 収縮を ス ト レ

シ ゲ ージ （日本光電製 SB −IT ）に よ り増幅記録 し

爽．電極は 日本光電製で
114
皮下針 の 中に 2 電極を

封 入 し た も の で ． これ よ り日本光電製の生物電気

用前置増幅器 （APB −20） お よび高感度直流増巾

器 （ADH 。勿 を介 し て 直記式オ シ ロ グ ラ フ （WL

　l80 ）に よ り活動電位を記 録した ．

　 3． 細胞内電位記録

　 Tyrode 液お よび 実験薬剤溶液作用時 の 細胞内

電位を 硝子微小電極 よ り微小電極用増幅器 （日本

光電製 MZ −2B）に導 き， こ れ よ り ブ ラ ウ ン 管オ

シ ロ ス コ ープ （日本光電製 VC −1G） で 電位波形

を観察する と 同畷 に 連続撮影装置 （日本光電製

／PC −IB） に よ り撮影 した ．微小電極 は 外径 2   尖

：端直径 0 ．5 μ 以下 の硝 子電極 に 3MKCI を満た

LL，電気抵抗ほ ぼ2PM Ωの もの を使用 した ．

　 実験成績

　 A ．子宮筋の 子宮収縮剤 に 対す る感受性お よび

それ ら の 子宮収縮波形に 及ぼす影響

　 1．　硫酸 ス パ ル テ ィ ン

　 ダイ コ ク ネズ ミ摘出子 宮の硫酸ス パ ル テ ィ ン に

対す る 感受性 に つ い て は ，発情期 の もの は 6 例全

例 10−2mg ！ml ， 発情間期 の もの 5 例中 3 例は 10
−2

mg ／ml ， 2例 は 10””
mg ！ml で ， また妊娠 中の もの

18例中10例が 10
−2mg1

皿 1
， 7 例 が 10

』3mg
！ml ， 1 例

が 10『4mg ！ml で それぞれ反応 し
， 性周期お よび妊

娠経過に あま り影響されずほ ぼ一定で あつ た （図

1）．また そ の 収縮波形は 収縮振幅 の 増大，収縮頻

度の増加お よび著明な緊張性収縮が認め られ 、 1

図 1　 ダ ィ コ ク ネ ズ ミ 摘 出 子 宮 の 硫 酸 ス パ ル テ ィ

　 　 ソ に 対す る 感受 性
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mg ！ml で は 全例れ ん縮を起 こ した （図 2 ）．こ の

よ うに 硫酸 ス パ ル テ ィ ン は ダ イ コ ク ネ ズ ミ摘出子

客 に 対 し強力な収縮作用 を発現 した．

　 2 ． マ レ イ ン 酸 メ チ ル エ ル ゴ メ ト リ ン

　発情期 5 例中 4 例 は 10
“5mg

！ml ， 1例は lo−・
血 91

ml で ，発惰間期 7 例中 10
−Smg

！ml で 1 例， 10
−6

m9 ／ml ， 10
−7mg

！ml ，
10
−smg

！ml で 各 2 例ず つ 反応

し，発情鯨 こ比較 し発情間期 の方が 感受性が高か

つ た ．また妊娠 25例 に つ い て は 妊娠第10 日よ り第

17 日ま で は 1『 7〜10
『1emg

！ml ， の 問 で 反応 し． こ

の 間の 感受性 の 差 は ほ と ん ど認め られ な か っ た

th：，妊娠末期 に なる と感受性が増加 して くる傾向

が あ る （図 3）．収縮波形 に つ い て は ， 収縮頻度

　 図 3　ダ イ コ ク ネ ズ ミ 摘 出 子 宮 の マ レ イ ソ 酸 メ チ

　　　　
ル ェ ル ゴ メ ト リ γ に 対 す る 感 受 性

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 妊 娠 日 数

の わ ずか な増加 と収縮振巾の 増大 とが認め られた

が，緊張性収縮は な く高濃度で もれ ん 縮は 認め ら

れ な か つ た （図 2）．本剤の ダ イ コ ク ネ ズ ミ子宮に

対する収縮作用 は全体的に 弱か つ た が
， 収縮 の抑

制は認め られ なか つ た．

　 3 ． 塩酸 キ ニ ー
ネ

　発情期 の も の 5 例 中 2 例 は 10−・
mg ！mI 　3 例は

10
−3mg

！ml で ， 発情間期 の も の 5 例中 3 例 は

10
−2

皿 glml　 2 例etlO
’3mg

！ml で それぞれ反応 し，
こ 2L　b両 者 の 間 に 感受性 の 差は な か つ た ．妊娠24
例 に つ い て は ，妊娠経過 と ともに 感受性 の著明な

増加が認め られた （図 4 ）．収縮波形 は低濃度 よ り

中濃度に な る に し たが つ て収縮振巾 の 増大．収縮
頻度 の 増加が認め られ た が．緊張性収縮は硫酸ス

パ ル テ ィ ン ほ ど著明で は な く，高濃度 に お い て も

大　谷 1311

図 4　ダ イ コ ク ネ ズ ミ 摘 出 子 宮 の 塩 酸 キ ニー
ネ に

　　 対す る 感受 性

　 　 　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 お 　 E み

れん縮 は お こ らず，か え つ て 収縮 が抑制 された ．

こ の 抑制に移行す る濃度で は ，緊張性収縮 の 増大
と とも に 収縮頻度の著明な増加お よび収縮 巾の縮

小が現われた が ．そ の 後緊張性収縮は 次第に減弱

し，収縮の 頻度お よ び 振巾も減少 し て つ い に 収縮
が 消失 した く図 2 ）．

　 B ．子宮収縮剤の 細胞外誘導活動電位 に 及 ぼす

影響

　子宮筋 の 収縮に 一
致 し て ス バ イ ク放 電群が現わ

れ，そ の放電頻度 は収縮 の 初め と終わ りで は 比較

的少 く，収縮 の 極期に は 多 くな り，ス パ イ ク振幅
は 極期に幾分小さ くな る の が認め られた ．

　 1． 硫酸 ス パ ル テ ィ ン

　20例 の 実験 に お い て ． 図 5 （1）は 正mm ／sec ，

（［）は 25mm ！・ec の 紙送 り速度で 記録 し た もの

で ある．硫酸 ス パ ル テ ィ ン に 最 も特 微的 な こ とは

　 図 5 硫 酸 ス パ ル テ イ ソ の 細 胞 外誘 導活動 電 位 に

　　 　 　 及 ぼ す 影 響

　　　　　　　　　　 （1）

饑 騨韈 鑵、諜tt 繼 轢 鸚懿 覊 鑢 蠶1− ．　
噛・

覊購覊鑼韈蠶靉靉鑼 靉1
靉 钁 韈 鑠 鑾 靉難 鑽 藝難鑾蠶灘難覊戀
・獵靉靉購鑞蠶i 鑼韆驪

韆 饑覊懿1蠶
　　 A ：作用 前　　B ：曙 ス ’OしティンO．TMtht作 用中　　C ；周 完全除去
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（1）

子 宮収 縮 剤 の 作 用

A ：作用 前　　8 ：硫叢刀 Oレティ ンατ  佃 作用中　　C 二周 室全畭去

放 電群持続時間 の 著明な延長で あ り，放電群頻度

も著明に 増加 し放電群 の 出現が規則的に な る こ と

で ある．高濃度 の硫酸 ス パ ル テ ィ ン で れん縮 を起

こ し て い る時に は 放電頻度は減少 し，比較的 まば

らな ス パ イ ク 放電の連続が認め られた．個 々 の ス

パ イ ク放 電に つ い て は ，ス パ イ ク 振巾は作用前に

比 ぺ 不変 また はわずか に 増大 し，放電頻度 は わ ず

か に増加 し．きれ い に よ くそ ろ つ た ス パ イ ク 放電
ボ特徴的で ある ．ま た収縮波形は取縮時間 の著 明

な延長お よび収縮振 巾の 増大を示 し放電群 と よ く

同期 した ．

　 2 ． マ レ イ ン 酸 メ チ ル エ ル ゴ メ ト リ ン

　20例 の 実験 に お い て ，図 6 （1）お よび （豆）

の紙送 り速度は 前者 と同じで ある．本剤作用 に よ

り放電群頻度は 増しそ の発生 も規則的 と な つ た

が ，硫酸 ス パ ノレテ ィ ン と異な り放電群持…続時間に

は 著 しい 変化は な か つ た ．個 々 の ス パ イ ク 放電に

　 図 6 　マ レ イ ソ 酸 メ チ ル t ル ゴ メ ト リ γ の 細 胞 外

　　　　誘導活 動 電 位 に 及 ぼ す 影 響

　　　　　　　　　　〔1〕

〔1〕

日産 婦 誌 22巻12 号

A ：t 用 前 B ， マレインk’sr 」LnybtiShl丿ン 1曲 嬲 鯛 中 c ：m完全除去

つ い て は ，放電頻度は わ ずか に増加 し ス パ イ ク 振

巾は 不変 またはわ ずか に 増大 した が ス パ イ ク 放電

は幾分大小不同で あ つ た．収縮波形 で は 収縮振巾

の 増大が見 られ た が ，収縮時間 の 著 しい 変化は な

く，まだ放電群とは よ く同期 し た．

　 3． 塩酸キ ニ ーネ

　実験数は 20例 で 図 7 （D お よ び （豆）の 紙送

り速度は前 2 者 と同 じで ある．子宮筋 の 収縮を起
こ すの に 適当と思わ れ る 中濃度で は ，放電群頻度

の 増加お よび放電群持続時間 の わ ずか な延長が 認

め られ た ．注 目す べ き こ と は 放電頻度の 著明な減

少で あ り， こ の 変化は塩酸キ ニ ーネ の 濃度を上 昇

させ る とそれ に つ れ て 一層著明 とな り，子宮筋の

収縮 を 抑制する 0．1mg ！m1 の 高濃度で は ス パ イ

ク 放電は散発的 とな り放電群 を形成 し な く な つ

た．ス パ イ ク振巾は 中濃度で は 変化 な く高濃度で

図 7　塩 酸 キ ニ ーネ の 細 胞外誘 導活 動 電 位 に 及

　 　 ぼ す 影 響

　　　　　　　　〔1〕

A ：作 用前 　 B ：塩 酸キニ
ーネ液 猟 流 朗始 　 C ；同 almg／ml 作 用中

　 　 　 D ；同 除去開 始 　 E 二周 完全 除 去

督

《

‘

（
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i 靉
は著 し く減少 した．収縮波形は 中濃度で は振巾の ．

増加を 認め ，高濃度で は収縮振巾 ， 収縮時間 と も

に 著 明に 減少し 不規則 とな つ た ．また放電群 と収

縮波 とは よ く同期 した ．

　 C ．子宮収縮剤の細胞膜電位に 及ぼ す影響

　硫酸 ス パ ル テ a ン 13例，マ レ イ ン酸 メ チ ル エ ル

ゴ メ ト リ ン 9 例，塩酸 キ ニ ー
ネ 7 例に つ ぎ薬剤作

用前お よび作用中 の 細胞膜静止電位 （以下 R．P と

略す）を それ ぞれ測定 し，平 均値±標準誤差 を求

め た （表 1 ）．これ ら全 29例 の 薬剤作用前 に Rp が

正確に 記録 された の は 合計 336 回 で ， そ の 値は

29〜78mV の 問に分散 し平均47 ．5士 0，4mV で あ

つ た ．

　図 8．は 対照 お よ び 各薬剤作用時 の 細胞膜活動

電位の 記録 で あ る．pace　 maker 細胞型 お よ び

follower細胞型 の も の 力現 られ る．

　 1．　硫酸 ス パ ル テ ィ ン ・
−
硫酸 ス づル テ ィ ン O．lmg ！ml 作用時 に 正確 に

Rp が記録 された の は 13例で 合計 112回 で ある．

Rp は 3G〜 62mV の 問に 分散 し， 平均42．0± 0．6
mV 、で あ り．対照 の 47．5士 0．4mV に 比 較 し 5 ．5

　 図 8　．子 宮収 縮 剤作 用時 の 妊娠末 期

ダ イ コ ク ネ ズ ミ 摘 出 子 宮筋 の 細 胞 膜 活 動 電 位

　　　　（A ）　　　　　　 （B ）

「
（C ） （D ）

10sec

5〔〕mV

（A ）対 照　（B ） マ レ イ ン 酸 メ チ ル ェ ル ゴ メ ト．リ・
』

ソ 1O
−4mg

／m1 　 （C ）塩 酸 キ ニー
ネ D．01mg ／ml

（D ）硫 酸 ス パ ル テ d ソ 0．1mg ！mI

皿 V の 減少が認め られ た ．

　2 ， マ レ イ ン酸 メ チ ル エ ル ゴ メ ト リ ン

　 9例 に つ い て マ レ イ ン 酸 メ チ ル エ ル ゴ メ ト リ
SflO −4mglml

作用時に 合計 166回 の 正 確な Rp の

記録を得た．Rp は 30〜64皿 V の 間に 分散 し ， 平

均 43．5± 0．5mV で あ・り，対照に 堵較 し 4 ．OmV

の 減少が認め られ た．

　3． 塩酸キ ニ ーネ

　実験成功例は 7 例で ，正 確に Rp が 記録さ れ海

の は 塩酸キ ニ ー
ネo ．01mg ！ml 作用時で 73回． 同

鴨

表 1　 子 宮収 縮剤作用 時 の 妊 娠 末 期 ダ イ コ ク ネ ズ ミ

　　 子 宮筋 の 細胞 膜静止 電 位

平 均 値 ± 標 準 誤 差

最 小 値〜最 大 値

対 　　 照

47．5± 0。4

29〜78

硫 酸 ス パ

ル テ イ ソ

O．lmg ！ml

42．0±　0．6

30−v62

マ レ ィ ン 酸 メ チ ル

ユ 」ル ゴ メ ト リ ン

　 10
藺4mglml

43．5十 〇．5

30〜64

塩 酸 キ ＝一
ネ

O・　01　mg 加 1

45．4十 〇．7

28〜56

塩 酸キ ＝一
ネ

0・ユmglml

45．2：ヒ　0．9

35〜54

単蘇 mV
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O ．1mg ！m1 で 33回で あ つ た ．　 Rp は 前者 で 28〜56

mV の 間に 分散 し平均45．4± O．7mV で ．後者で

は 35 〜 54mV の 間に 分散 し平均45 ．2± O．9mV で

あ り，両者 の 平均値に は ほ とん ど差が無 く，対照

に 比較 しそれぞれ 2．1mV お よ び 2．3mV の 減少

で あ り， 3 剤中Rp の 減少は 最少で あ つ 7n．

　　　　　　　　考案 お よび 総括

　 硫酸 ス パ ル テ ィ ン の子宮収縮作用に つ い て は多

くの 報告が ある．岡本 （1916）は 硫酸 ス パ ル テ ィ

ソ が ダ イ コ ク ネ ズ ミ摘出子宮 の 収縮を捉進 し，初

め は 緊張性収縮 で あ る が 高濃度で は れ ん縮を 起 こ

す こ とを報告 し た．Kleine （1939）は初 め て 硫酸

ス パ ル テ ィ ン の 臨床実験を行な い ，それ を子宮収

縮剤と し て 応用 し得 る こ とを報告 して い る．久永

（1949）は妊娠 ウサ ギ の摘 出子宮お よ び生体実験

で ．硫酸 ス tRル テ a ン が 55倍溶液で 振幅増大を伴

つ た著明な緊張 性収縮を起 こ し，大量投与で もれ

ん 縮を起 こ さない こ とよ り陣痛促進剤 と し て 最 も

適 し た物質 で あ る と考え た 。ま た 永田 （1949）は

妊娠 お よび非妊 ハ ツ カ ネズ ミ．ダ イ コ ク ネ ズ ミ，

テ ン ジ ク ネ ズ ミ，ウ サ ギ 摘出子宮，さ らに 非妊 ウ

サ ギ生体子宮，非妊 ヒ ト摘出子宮お よ び生体子宮

に つ い て 硫酸 ス パ ル テ ィ ン の 作用を くわ し く調

べ ，硫酸ス パ ル テ ィ ン は こ れ らの 子宮に 対 し てす

べ て 著明な収縮を起 こ し高濃度 に て れ ん 縮を きた

し た．そ し て そ の 子宮収縮作用は 性周期お よ び性

ホ ル モ ン に よ つ て 著 し く影響 され な か つ た が ．そ

の感受性は他 の 子宮収縮剤と同 じ く．非妊お よ び妊

娠各期 で 相当の差異があ つ た と述 べ て い る．著者

の ダ イ コ ク ネ ズ ミ摘出子宮に つ い て の 実験 で は ，

硫酸 ス パ ル テ ィ ン は性周 期お よ び妊娠各期に 無関

係に ほ ぼ 同
一

の 感受性を示 し，著明な緊張性収縮

を起 こ し高濃度で は れん縮を起 こ し た ．し た が つ

て 久永 の い う陣痛促進剤 と し て の 使用に は ，れ ん

縮を起 こす こ とよ り細心 の 注意が必要で ある．し

か し本剤が妊娠全期 を通 じて 強 い 子宮収縮作用 を

現わす点よ り，妊娠中期の 人工 妊娠中絶お よび オ

キ シ トシ ン 感受性の 低 い 子 宮に対 し陣痛誘発剤 と

して 使用 し うる と思わ れ る．

　David ＆ Kirchhof （1947）は tt メ チ ル エ ル ゴ

メ F リ ン は テ ン ジ ク ネ ズ ミ お よ び ウ ナ ギ の 摘出子

宮に著 明な緊張性収縮を起 こすが ，非妊イ ヌ摘出

子宮に は 作用を示 さず．ダ イ コ ク ネ ズ ミ摘出子宮

に 対 し て は 高濃度で も作用せ ずむ しろ子宮筋を弛

緩させ る と報告して い る．著者の ダ イ コ ：ク ネ ズ ミ

摘出子宮を用 い た 実験で は ，マ レ イ ン 酸 メ チ ル エ

ル ゴ メ ト リ ン は 10
艀5

血g！ml よ り10−tSmg ！ml の 濃

度で 非妊お よ び妊娠各期 の子宮の 収縮を促進 し，

David ＆ Kirchhof の い う よ うな弛緩は認め られ

なか つ た．また非妊の場合に比較 し，妊娠子宮は

感受性が高 く妊娠末期 に は 感受性 の 著 明な上昇が

認め られた．しか し本剤 の ダ イ コ ク ネ ズ ミ 摘出子

宮に対す る収縮作用は こ こ に論 じて い る 3 剤中最

も弱 く，わ ずか な収縮頻度 の 増加 と振幅 の 増加が

認め られ る に す ぎず，高濃度で も緊張性収縮や れ

ん縮 は 認め られ な か つ た ．

　塩酸キ n 一
ネ の 子宮作用に つ い て ，岡本（1917）

は非妊 ダ イ コ ク ネズ ミ摘 出子宮で ，近藤 （1917），

前坊 （1921）は 非妊 ウ サ ギ摘出子宮で
， 中濃度 の

塩酸キ ニ
ー

ネが著明な緊張性収縮 を示 し高濃度 で

は か え つ て 著明な抑制作用 を示 す こ とを認め た ．

吉村 （1941） もウ サ ギ ，テ ン ジ ク ネ ズ ミ，ネ コ ，

ハ ツ カ ネ ズ ミ，ヤ ギ，ブ タ お よび ダイ コ ク ネ ズ ミ

の 非妊摘出子宮で 同様 の 成績を得て い る．また永

田 （1949） も ハ ツ カ ネ ズ ミ，ダ イ コ ク ネズ ミ，テ

ソ ジ ク ネ ズ ミ，ウ サ ギ． ヒ トの 摘 出子宮で 同様 の

・成績を え，興奮作用 と抑制作用 の 移行量で は収縮

頻度の増加お よび収縮振幅の 縮小を伴つ た 緊張性

収縮を お こ す が，しば ら くし て そ の 収縮の 減弱 さ

らに 消失がお こ る と述べ て い る．著者の 非妊お よ

び妊娠各期 の ダ イ コ ク ネ ズ ミ摘出子宮に つ い て の

実験で もほ ぼ 同様の結果が え られた が，そ の 子宮

収縮作用は 硫酸 ス パ ル テ ィ ソ に比較 して か な り弱

か つ た．

　子宮筋 の 活動電位 に つ い て は ， Theiihaber

（1910）が ヒ ト子宮に つ い て 報告 し て 以来多数 の

報告が み られ る．一
般に子宮筋 の 活動電位 は横紋

筋に 比較 して記録が困難で あ り，用 い た電極，誘

導方法お よ び実験動物な どに よ りか な りの 差 があ

り．そ の 判定に も問題が 多 い ．丹生 （1949 ），徳田
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　（1953）， 目肉野 （1956）その他多 くの研究者は ，

子宮筋 の 活動電位に遅波 と棘波の 存在を認め て い

るが．Bozler （1938）， 五 味 （1958 ） ら の よ うに

遅波を artifaCt と して そ の 存在に疑 問を持 つ 者 も

い る． 著者 は 増幅器 の 時定数を O．03秒 とし 問題

の あ る遅波を記録せ ず に ス パ イ ク 放電 の み を記

録 した ．Greene （1928 ），Morison （1940）， 徳 田

　（1953），　Jung　（1956），　一
条　　（196Q　a ），　鋼 寸

　（1965）な ξは 活動電位 と収縮 曲線 とを同時記録

し，両 者 の 問 に 密接 な関係 の ある こ とを認め て い

る が ，時 として 収縮 と活動電位 とが一致 し な い 場

合 もあ り， こ の 点 に 関し て は い まだ解明されて い

な い ．一
条 （1960　b ）は こ れ ら 両者 の不一

致は

プ ロ ゲ ス テ ロ ン 慶位の 状態の 子宮に 見 られ る と述
べ て い る．

　 子宮収縮剤が 活動電位に与え る影響に つ い て．
Balassa （1940）， 原 （1955），Jung（1956），

Mosler

（1959 ），一
条 （1960 　b ），鈴村 （1965）な ど の

論文が ある ，原は非妊 ダイ コ ク ネズ ミ摘出子宮に

ア ト ニ ン ．エ ル ゴ タ ミ ン を作用 させ ，活動電位 の

振 巾 の 増大を 認め た．Jungは 去勢ダ イ，コ ク ネ ズ

ミ に ホ ル モ ソ 処置後 オ ラ ス チ ソ 静注に よ り，収縮

曲線は著明に 上 昇す るが活動電位 に は 著変を認め

なか つ た．Mosler は 発情期 ダ イ コ ク ネズ ミ摘出

子宮に キ ＝ 一
ネを作用 さ せ ，低濃度の キ ニ ーネ は

子宮筋 の 収縮を増強させ る が ，電気的活性は む し

ろ 減弱 し放電頻度が 減少す ると報告 して い る．一

条 は ホ ル モ ソ 処置を し た 非妊ダ イ コ ク ネ ズ ミ摘出

子宮に ス パ チ ー
ム ， ア ト ニ ソ ， メ デ ル ギ ソ ，キ ナ

ポ ン を作用 さ せ ，こ れ らの どの 収縮剤に 対 して も
エ ス トロ ゲ ン 処置群で は収縮 の 著明な増強 と と も

に活動電位 の 振巾の著 し い 増大を認め ，プ 卩 ゲ ス

テ 卩 ン 処置群 で は 収縮 の 増加 に もか か わ らず活動

電位 の 変化 を認め ず ，ま た こ れ ら 4 種 の 薬剤 の 間

に 著 明な差異を 認め な か つ た．鈴村は ダ イ コ ク ネ

ズ ミ生体実験で ，シ ン トシ ノ ン，ス パ チ ーム は 非

妊 ホ ル モ ン 処置群お よび産褥 の 子宮で は強 い 収縮
が お こ る に もか か わ らず ス パ イ ク 発生頻度 が 少

く．妊娠中期，末期で は あま り効果を認め な か つ

た．著者 の ダ イ コ ク ネ ズ ミ に つ い て の 実験で は ，

大　谷 i315

硫酸 ス パ ル テ ィ ン に よ り放電群持続時間は 著明に

延長 し放電群頻度は増加するが ，放電頻度お よび

ス パ イ ク振巾に は 著明な変化な く，よ くそ ろ つ た

ス パ イ ク 放 電が認 め られ た ． マ レ イ γ 酸 メ チ ル エ

ル ゴ メ ト リン で は放電群頻度は 増加 し た が ，放電

群持続時間に は 著変な く，放電頻度 ス パ イ ク 振

巾ともに や や増加 したが有意な変化で は な か つ

た．また盧酸キ ニー
ネは 中濃度 で は 放電群頻度は

増加 した が ．放電群持続時間お よび ス パ イ ク 振巾
に は 著 明な変化が見 られなか つ た 。し か し放電頻

度は 著し く減少 し，高濃度で は放 電群を形成tな

くな り同時に ス パ イ ク 振巾も著し く減少 した 。 こ

の塩酸キ ニ ー
ネ の成績は Mosler の報告 と一

致す

る，子宮収縮剤を作用 さ せ る と活動電位 の増大を

見 る とい う報告もあ る が、著者は 高濃度の 塩酸 キ

ニ
ー

ネ で ス パ イ ク 振巾の 減少を認め た 以外 に ス パ

イ ク振 巾の 有意な変化を認め なか つ た ． また各薬

剤の活動電位 に及ぼす差異 に つ い て は ， こ れ を認

め た 文献に接 しない が，上 述 の よ うに こ れ ら 3 剤

の間に は 活動電位 の うえ で 差異が認め られた．

　 Woodbury ＆ Mclntyre （1954） が初め て微小

電極法を 用 い て 子宮筋の 細胞内電位 を 記録 しで

以来多数 の 検討がな され て ぎた ．Thiersch　et 　al．

（1959）は ダ イ コ ク ネ ズ ミ の非妊 ， 妊娠 各期お よ

び産褥時 の 子宮筋の Rp を記録し，それ が妊娠経

過 と ともに 増大 し，犠 こ 胎盤付着部で 著明 で あ

り，妊娠第 15日で 最大 とな り以来少 し減少 し，第

2！日に は 胎盤付着部 と非付着部 と の 差 は な くな

る．そ し て産褥24時間後 に非妊 時の値 に もどる と

報告 し た．Goto ＆ Csapo （1959 ） も妊娠 ウ サ ギ

に つ い て ほ ぼ同様 の 結果を得， 妊娠後期に 存在 し

た 胎盤付着部 と非付着部と の 差が分娩時に な くな

る こ とは ， 胎盤か らの プ 卩 ゲ ス テ P
’
ン に 深 い 関係

が ある と考え た ．妊娠末期ダ イ コ ク ネ ズ ミ の子宮
筋 の Rp は．　 W ・ st ＆ L ・nda （1956） の 42・．3mV ，

Goto ＆ Woodbury （1958） の 37．1mV ，
　Niu ほ か

（1962） の 40 〜50mV ， 鈴村 （1965） の 42．4mV ，

富田 （1969）の 39．5mV の 報告 がある が ．著者は

平均 47．5mV の値を得た ．著者 の子宮収縮剤作用

時に お け る Rp の 測定で は，使用 した 3 薬剤 とも
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RP の 減少を認め た が ， 減少 の 程度は硫酸 ス パ ル

テ 、 ソ が最 も大 きく，つ い で マ レ イ 職 メ チ ル エ

ル ゴ メ b リ ン ，塩酸 キ ニ ーネ の 順で あつ た ．ダ イ

コ ク ネ ズ ミ子宮に対す る糒 作用は硫卿
’ 焼 テ

、 ソ
． 塩酸キ ニ ャ ネ 1　

一
？ レ イ 職 ・ チ ・レ エ ノレ ゴ メ

FP ソ の 順 vtx く．
・
収縮作用最強 の 硫酸 ス ’9　’v テ

、 ソ で R 。 が最も多 く減少 し たが ・こ の R ・ の減

少は 薬剤そ の も の の 作用か ．あ る い は 子 宮筋 の 張

加 変化 a・ X つ て 起 ・ つ た か に つ い て 今後の 検討

．が必要で あ る・

　子宮筋細胞膜活動電位に つ い て は ，妊娠経過中

の変勲 ダ イ ・ ク ネズ ・ に つ い て検討し ・．放
電頻

度に妊娠経過 とともに減少 し妊娠末期 に やや回復

す るが，そ の 振幅は末期で著明に 増大す る と い う

Thiersch　et 　al．（1959）お よ び 鈴村 （1965） の 報

告がある ．鷹 馳 の 波形に は pace　m ・k ・・ 細胞

型 と f・ 11・wer 細胞型 とに 区別で き・pace 　
make 「

細胞電位 は 妊娠末期 に は 各所に 認め られ・pace

maker は子宮 に 散在する と 考 えるも の が 多い ．

著者の研究 で は 技術的な 面 よ り・ 比鰍 討でき

るほ どに 細胞膜活動電位が記録できな か っ た が，

f。 ll。wer 細胞型お よ び P ・   m ・ ker細胞型 の もの

が認め られ た ・

　以上 よ りこ れ ら 3薬剤ゐ子宮筋収縮作用 1こ は 明

らか な差異 が認め られ ，こ れ は そ の 作用機序の 相

違に 基づ くも の と考 え られ る．

　 稿 を 終 わ る に 聯 ，織 ご懇篤 な購 と 校 閲を 賜 わ つ

た 恩騰 購 市 教 勲 ら び に 壯 正 鋤 教授 に 深甚 な る

謝意 を 捧 げ る．

　　な お
， 本研 究 の 要 旨 は 第 33

，
35，36回近 畿産婦 人科 学

会総 会 瓢 び 第18回 日産婦 総会 に お い て 発表 し・た ・
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