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ウサ ギ子宮筋乳酸脱水素酵素ア イ ソ ザ イ ム

パ タ ー ン と その 妊娠並 び に性 ホ ル モ ン 投与 に よ る変動

日木医 科 大学附属第
一

病院産婦 人科学 教 室 （主 任 ： 鈴 村正 勝 教授）

　　 日 本医科大学 第
一

生 化 学 教 室 （指 導 ：宿 谷 良一教 授）

　　　　　大 学 院 学 生 野 田 信 之

概要　妊娠 並 び に 性 ホ ル モ ン 投与 に よ る ウ サ ギ 子宮筋 LDH 　isozyme の 変動 を 検討 し，以 下 の 成績を 得 た ．

　1）　ウ サ ギ 子 宮筋 の LDH 比活性 は 妊娠 に 伴 な っ て 増 加 し，分 娩 を 契 機 と し て 減 少復 元 す る ，こ の 変化 は 子

宮筋 ｝こ 特 異 的 で あ り，DNA 当 り LDH 比 活 性 の 変動 か ら，細 胞 内に お け る LDH 絶対量 の 増 減 に よ る事 が 知

られ た ．2）　こ の 変化 は 寒天 電気泳動 に よ る isozyme 　pattern 並 び に analeq ．　ue 　 ratio の 解 析 か ら，主 と し

て M 型 LDH 量 の 増減 に よ る 事 が 明 らか と な っ た ，3） 去勢 ウ サ ギ に estrogen を 投与 し て も，妊 娠 時 と 同様

な変 化 が み ら れ た ．こ の ・・t・・9 ・n 効 果は ・・ti・・ my ・i・ D 及 び P… my ・in 投 与 に よ つ て 抑制 さ れ た．4）
上 記 の 結果か ら 妊娠 に 伴 な う子 宮 筋 M 型 LDH の 誘 導 に お け る estrogen の 役 割 及 び M 型 LDH 増 量 の 生 理 的

意義 に つ い て 若 干 の 考 察 を 行 な つ た ．5） 妊娠 に よ る 子 宮 筋 の 増 大 に は 細 胞 の 増殖 と 肥 大 の 両 者 が 関係 し て い

る事 を 推 論 し た ．

　　　　　　　　　 緒　　言

　 乳酸脱水 素酵素 （EC ．1．1．1．27
，
　L ・lactate： N

AD 　 oxidoreductase ） が 電気泳動的 に 5 種類 の

lsozyme か らなる事 は よ く知 られて い る． こ れ ら

の ・sozyme は物理化学的性状並び に 触媒性を異に

す る 2 種類 の subunit ，すなわ ち H −subunit （心

筋型） お よ び M −subunit （骨格筋型）の 組合せ に よ

つ て ，M4 ，　 MsH ，　M2H2 ，　 MH3 ，　 H4 の よ うな四

量体 を形成 し て い る（KapLan 　et　 al ．
， 1961 ，1962

，

Markert　and 　Ursprung
， 1962）．

　 こ れ ら 5 種類 の isozyme の 存在比 は 臓器組織

に よ り異 な り （Fine　et 　aL
， 1963），心筋 の よ うな

好気的代謝を営む臓器 で は H −subunit を多 く含む

の に 対 し，骨格筋の よ うな嫌気的代謝に 適し た臓

零 で は M −subunit の 含量が 高い ，

　
一

方同
一

組織で も鶏胚 の 発育 （Cahn 　 et　 aL
，

1962）や カ エ ル の 変態 （梶田 ら1965）な ど で は 発生

分化 の 過程に 応 じて M 型お よび H 型 の存在比 の 変

動す る事が報告 されて い る．更に 成熟し た 個体に

お い て も妊娠子宮 の よ うに ホ ル モ ン の 影響 を うけ

て ，特定 の 臓器 LDH の HIM 比 に変動 の 起 こ る

事 も知 られ て い る．Richterich　et　aL
， （1963）は ヒ

ト子宮筋を用 い て妊娠 に よ つ て LDH 活性が上昇

し，そ の 際M 型 LDH が相対的に 増加して い る事

を明 らか に した ．AIIen（1961）お よ び Goodiriend

et　al ・
， （1964）は それぞれ マ ウ ス ，あ るい は ラ ッ テ

お よ び ウ サ ギを用 い て ，estrogen 投与に よ り妊娠

時と同様子宮筋 LDH 活性 の上昇 と M −subunit の

増加 の 起 こ る事 を示 し た．しか し こ れ ら の実験で

は LDH 活性を蛋白量 当 りの 比 活性 で 測定 し て い

るため に ，活性上 昇が細胞内 LDH の 新生増量 に

よ る もの か ，ある い は 細胞内総蛋白量 の 減少に よ

る相対的増加に過 ぎな い の か を 確定す る事は庸来

な い ．

　著者は こ の 点に 留意 し て ， ウ サ ギ 子宮筋 LDH

isozyme が妊娠並び に性ホ ル モ ン 投与 に よ つ て ，

そ れぞれ どの よ うに 変動す る か を子宮重量，蛋白

量 と の 関係，特に DNA 量 と の 関連の 下に詳細な

検討を加 えた ． こ れ らの 事実 とホ ル モ ン に よ る L

DH 誘導現象に 対す る蛋 白質並び に RNA 合成阻

害剤 の 効果 とを併せ て 考慮 し た結果，妊娠子宮 に

おけ る LDH 活性 の 増加は 主 と して細胞内に お け

るM 型 subunit の de　nov ・ 合成 に よ る も の で あ

り，estrogen に よ り特異的に 誘導される事を知 り

得た ．なお併せ て妊娠に よ る子宮 の 発育増大 の 原

因に つ い て も検討を加え，それが 細胞 の 増殖と肥
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大の 両者に 起因す る事を 明 らか に した ．

　　　　　　　　 実験材料

　実験 には体重 2600〜4100gr の 雌iウサ ギ を用 い

た ．去勢 ウサ ギは両 側卵巣摘 出後 4 週以上経た も

の を 実験に 供 した ．Estrogen（estradiol 　bcnzoate）

お よび progesterone （oopholmiri 　 luteum）は帝

国臓器 か ら 購入 し た ．ActinomyCin　D は Merk

Sharp ＆ Doh 皿 e社 よ り寄贈を受けた ．　Puromyci コi

は Nutritional　Biochemicals　Go ．の製品 を 使用

した ．DPN
，
　DPNH ，　deamino 　DPNH ，　phenazine

methosulfate お よび nitro 　blue　 tetrazolium 　llk

Sigma 社 よ り購入 し た．

　　　　　　　　　実験 方法

　 A ）酵素標品 の 調整 ： ウ サ ギ の耳静脈 へ 空気約

20ml を注入 し て 屠殺 した の ち
， 直ち に 子宮筋， 骨

格筋，心筋を摘出す る．子宮筋で は 内膜除去後，

総重量測定，更に 非妊娠例で は 体部 と腟部，妊娠

例 で は 胎盤附着部，非附着部，腟部に わ けて 夫 々

の 重 量 も測定 し た ．以上 の子官各部組織並び に骨

格筋 ， 心 筋な ど各種筋 肉組織 を細切 し，直ち に イ

オ ソ 強度 O．1，pH　8 ．6 の 冷 ベ ロ
1 ナ

ー
ル 緩衝液 1こ 混

合 し，氷冷下 に ガ ラ ス ホ モ ジ ナ イ ザ
ー

に か け ，20

％ homogenate を調整 し た ， こ れ を 20分，12，000

r・p・m ・で 冷凍遠沈 し，上清を酵素液 と し た ．

　 B ） LDH 活性測定 ：Markert 一し「rsprung （1962）

法 に 従 つ たが ，反応速度 は ．DPNH の 340m μ

に お ける 吸光度 が 90秒間 に 減少 す る 量を 測定

し． こ れ を総 LDH 活性 とした ．但 し DPNH の

吸光度が 90秒間 に 1．〔）〔）減少する活性を 1 ｝it位 と し

た ．こ の総 1、DH 活性を湿重量 1   ，蛋白景 1皿g

お よ び DNA 量 1nlg当 りの 1、DH 比活性 と し て あ

らわ し た ．また M 型，H 型を分別測 定し た場合は

それ ぞれ の 比活性を M 型比活性，H 型比活性 と記

載 し た．

　 C ）寒天電気泳動 ： 竃気泳動は Wieme （1959）

の slide 　glass法 に 従 い ，寒天 ゲ ル
’
fLee 素液 を 2 〜

5 μ
正添加 し， 4 ℃ の 冷室 で 3．3mAlcm ， 250〜

350volt で 3 時間泳動 し た ． 泳動終了後，直ち

に van 　der　Helm （1962）の LDH 染色を 行な い

zyrnogram を作製し た 、

　D ）Analogue 　ratio とM 型％ ：Analoguc 　ratio

は Kaplall　et　aL ， （1962）｝こ従 い 次式 よ り求め た．

　Analogue 　ratio ＝

lo
竺£ 》墨巫 ate で璽

d
里 叫 n 旦P腿［旦 魑壇段減少一

　　
．
high 　Pyruvate で の DPNH 吸光度減少

蛋
1irle

　et 　aL
，（1963）は 各種動物 の M4 ，　 M3H

，　M2H2 ・

MHs ，　II4 の analogue 　ratio を測定 し，　 M 型％ と

analogue 　ratio が 比例関係に あ る 事を報告 し て

い る．著者は ウ サ ギ骨格筋 お よ び心筋 の 20％ ho−

mogenate を電気泳動
1
した 後， 王H　7．5， 0．IM 　V

ソ 酸緩衝液に て M4 お よ び H4 　Lsozyme を 夫 ．ヤ 抽

出 し， 直ち lc　 ana109ue 　 ratio を測定 し，　 M
壬
＝

0．50，H4 ＝3．10を得た ． こ れ よ りM 型％ と anal −

ogue 　ratie が比例 関係に あ る もの と して ，　 nomo −

gram を作製 し た ．

　蛋白質 の定量 は Lowry （1951 ）　法 1’こ よ り，　ま

た DNA の 定量 は Schneidcr （1945） 法 1て：よ り測

定 した ，

　　　　　　　　　実験結果

　 A ．妊娠 に 伴 う子宮筋 LDH 　isozyme

　 ／e 非妊 ウ サ ギ
ーf’宮筋の LDH 　 isozyme ：対照

と し て ，まず非妊 ウ サ ギ の 各種筋肉組織 LDH 比

活性を調 べ た と こ ろ，表 1 の 結果を得た ． こ れ よ

り明 ら か な如 く，湿重量当 り， 蛋白当 り，
DNA 当

りの い ずれ に つ い て も子宮体部 と子 宮腟部 の 間に

有意の差は 認め られ な か つ た．更に 図 1，表 1の

如 く isozyme　pattcrn並び に analogue 　ratio の

解析に よ つ て も，isozyme の 存在比は 両者 の 間 で

右意の 差は なか つ た ．

　 2．　 妊娠に 伴 う各種筋肉組織 LDH 比活性 の 変

動 ：妊娠に伴 う各種筋肉紅織 LDH 比活性 の 変動

に つ い て 経時的 に 測定 し た と こ ろ ，妊娠進行 に 伴

つ て 骨格筋，心筋な ど で は 対照 と比 ぺ て LDH 比

活性に 有意 の 変化 は み られ な か つ た が，表 1 ｝こ示

す よ う に 子 宮筋で は 総重量 ，総蛋白景，総DNA

量 の 増加 と暫 」 して ，子宮 各部位 の 単位湿重量 当

り，単位蛋 白量当 りお よ び 単位 DNA 量 当 りの L

DH 比活性は い ずれ．も著 明 に 増加 し，一連 の 正 の

相関が 認め られた ．妊娠 30日で こ の 変化 は 極大に

達 し，子宮筋総湿重量 で は 非妊子 宮 の 4 ．2倍，総

蛋白量 で は 5．1倍，総 DNA 量 で は 2 ．4倍に それ

N 工工
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表 1

非 妊

総

重

量

9

8，5

一＿＿ 1− ＿
　 　 1

妊娠

各 重

部

位量
蛋　 白　 量 DNA ：量

　 1

9i
μ91皿9

　 1w．w ．

　1−一

皿91皿9DNA
総
蛋

自
轟）

μ91皿9

、
・v．v》

T
、

　

1C8

　

』

PO

　

3
 
塩

C

10 日

14・3・ C
舘6

妊娠

20 日

23．3

PO
，4c

 
6 ．5C

θ
16．2PO

．6

38・・1・9・51

36，31 ・8．・
322．

1．　90

43，7

46．0

40．542

．0

44．9

32．1

33．1

643

1021

1，88

一’
i．31

1．　38

　総
DNA
　 量

（皿9）

妊娠

30日

35．5

C  
9．5C

θ
25．3

　

JPO一

16．1

36．51　32甼91
　　　　 F
46．7

46．3

36．3

39．8．
　 　 144

．61637

1．nl
　 5

30、6

C 　
−

　 　 45．018．8

35．6

1¶／7」

1．04

［
1・02

38．0

LDH 比活 性

unit1

　 皿9W
．W ．

　
一．
　　10

．11i　 2，71
　　10
．10

unit ！

　 　 皿9
　 蛋 白

L ．

O．15

0、18

2．73

3．55

5．38

unit ！
　 皿9DNA

　　t52’

II

0，150

．17

0．21

0．15

0．27

0，30

0．24

52．8

3・63i4

．06

4．68

4．11

5．79

6．48

6、32

130．2

152．e

135．0

230．6

270．9

235，5

〇一日
邸

h

 

⇒

b。

。

完
q

＜

1．40

1，4D

1，25

1，20

1．201

．10

1，00

1．　OO

M

分 娩
後
3 日

頒
後
旧

：L9．4PO

，6

　 　 　 c
　 　 　 ユ2．8
13．2L

42．61

43．7

869

讐
跏

r
．0，9

PO
．440 ．0

C10
．6140 ．5

PO
．339 ．0

571

21，9

21，2

　 i1，85
4391

　 　 1，84
　 L

20，1

型

％

M 型 1．DH
比 　 活 　 性

unit ！
　  

　 蛋 白

65］… 7
一 1
　 65i　 1．79

71　 2．53

73

73

3，93

2．65

unit ／
　  
DNA

34．1

0，24

0．21

0．21

0．15

0．12

0．12

34．5

一

繭

4．69

4．50

3．75

2．96

3．08

77i ・ 12 ・・…

81

81

0．90

0．88

85

86

3．78

3、32

0．88

4．90

5．55

86　 5，41

1，… 181μ 31

亅1．0081i 　 3．79
1

64．8

1．201　 73　　3．29

1．20

1．　33

73　 2，74

68　 2．01

122．8

109．ユ

195。1

23工．9

20L6

65．3　　1．33

44．0

漏「… 1．44・・

H 型 LDH
比　活　性

unit ／
　 皿9
　 蛋 白

lun
’t

無
DNA

0．94　　18．0

0．94

1．02

1．45

0．98

18．3

O．94　 30．1

0．90　　2972

0．79　　25。9

O．89　　35．5

0．94　　39．0

0．911

．02

0．90

1．21

1．Ol

0．86

0．99

33．9

＿ ＿1

20．8

20，9

それ増加 し た ．そ れ と同時に 子宮各部位 の 1、　DH

比活性は胎盤附着部 ， 非附着部，腟 部 の 順 に ，．単

位湿重量 当 りで は 非妊子宮 の 2．6倍 ，
2 ．9倍，2，4

倍，単位蛋白量当 りで は 2，1倍， 2．4倍， 2 ．3倍
に 増加， 更 に 単位 DNA 量 当 りで は ， それ ぞれ

4 ．4倍， 5．2倍， 4 ．5倍 と顕著な増加を 示 した が ，

中で も非附着部は最も高い増加率を示 し た ．単位

DNA 量 当 り の 蛋 白量 も 同様 に 胎盤 附着部 2 ．1

倍，非附着 部 2．3倍，腟部 2．0倍 に増加 し て い る

が ，DNA 当 りの LDH 比 活性増加倍率 の 方が蛋

白量 の 増加倍率に 比 べ て ，は る か に 高い ．以上 の

結果は妊娠 に伴い 子宮筋総湿重量が増加する と同

時に 子 宮各部位 の 蛋 白量並 び に LDH 活性 の 両者

が DNA す なわ ち細胞当 りに 増加す る事 を示 し て

い る．従 つ て 蛋白量 当 りで LDH 比 活性を表わ し

て も，それ は 細胞内LDH 変動の指標 とし て は 妥
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当性が少 な い 事，更に そ の 増加す る蛋白質の中で

も LDH 活性 の 増加が特に 高い 事，ま た こ れ らの

増加率は 子宮各部位で は 特に 有意の差が な い 事等

が わ か る ，な お妊娠に よつ て こ の よ うな増加 を示

した LDH 比活性は 分娩を契機 と し て 表 1 の よ う

に 急速に 減少し，分娩後］4 日で は殆ん ど対照値に

復元 した ．

　 3， 妊 娠に よる子宮筋 LDH 　isozyme 　pattern ：

妊娠並 び に 分娩に 伴 うこ の よ うな LDH 比活性 の

変動が その isozyme 　pattern と どの よ うな関連を

示す か を確 か め る為に ，寒天電気泳動を行な い 図

躔曜 部

1哲　邪

膣　部

体 部

．握　部

体　部

膣 部

非附着部

附着部

脚　部

体　部

図　 1

　　 ↑
  　 　原点  

：
「
堕下 ／、；尹

・t

好蕨　 、：1
．
］

夢士娠 gC／　Fl

妊娠 30r

介娩順
「．「日

1 の結果を得た ．対照 の isozyme 　pattern で は体

部 ， 腟部共 H 型が多い の に 対 し ， 妊娠ウ サ ギ の iso・

zyme 　 pattern で は 胎盤附着部 ， 非附着部 ， 腟部

共M 型が増加 し て い る の が明 らか に 認め られ る．

しか し こ の 増加 は分娩を契機 と して 次第に 減少

し，分娩後 14口で は体部，腟部共に 殆ん ど対 照 の

isozyme 　patte「n に 復元 した． 以」1の結果か ら妊

娠 にt よ る子宮筋 LDH 比活性 の 上昇並び に 分娩後

の 下降 の 要因は M 型 LDH 比活性 の 変動に よ る事

が定性的 に知 られる．

　4． 妊娠時 の 子宮筋 LDH の analogue 　ratio と

M 型％ ： 上記 の 変化を 更に 定量的に 検討す る た め

analogue 　ratio を測定し， こ れ よ りM 型％ の 妊娠

に 伴 う推移並び に 単位蛋白量お よ び DNA 量 当 り

の 1、DH 比活性 か ら 妊娠 に 伴 う子宮各部位 の M

型 お よ び H 型 LDH 比活性 の 変動を観察 した と こ

ろ ，表 1 の 結果を得た ．すな わ ち妊娠 の 進行 に伴

い 胎盤附着部，非附着部，腟部な ど子宮各部位の

LDH 比活性は 単位蛋白量当 り 2 ．1〜 2 ．4倍，単

位 DNA 量当 り 4 ．4〜 5 ．2倍に 増加す る が． こ の

際M 型 LDH の 相対的増加が著 し く，妊娠 30日 で

は 約86％に 及ん で い る．各妊娠 日数 に お け るM 型

％ よ り比活性中に 占め るM 型お よ び H 型 LDH の

比活性を 算出す る と同表 の よ うに M 型 LDH 比活

性で ば 単位蛋白量 当 りで 2．8〜 3 ．1倍，単位 DN

A 量当 りで 5 ．7〜 6．8倍 と両者 とも増加を示す．

こ れ に 対 し II型 LDH 比 活性 で は 単位蛋 白量 当 り

に すれば殆ん ど有意 の 差が 認め られない の に ，単

位 DNA 量当 りに すれ ば 1．9〜 2．21音とM 型 ほ ど

で は な い が ， 明らか に 増加 し て い る事が 知 られ

る ．単位蛋白量 当 りの 活性の み で 判定す る事 の 危

険性が こ こ に も明確に示 さ れ て い る． こ れ らの 結

果か ら妊娠に 伴な うDNA 当 り LDH 比活性 の 上

昇は M 型 お よ び H 型両者 の 活性増加 に よ る もの で

あるが，M 型 の 増加倍率が H 型に 比 し著 し く高 い

た め 相対的に は M 型の 選択的増加 の 様相を呈 し て

い る も の と解釈 され る．

　 しか し妊娠に よ つ て こ の よ うな増加を 示 し た M

型 1、DH 比活性 は分娩を契機 として 減少し 分娩

後14日で は 殆 ん ど対照値に復元 し た ．以上 の 結果

か ら妊娠時 の 予宮筋 LDH 比 活性 の 上昇並 び に 分

娩後 の 下降は 主 と し て M 型 LDH 比活性 の 選択的

増減に 由来す る事が 確認 され た ．

　 B ，性 ホ ル
ー印 投与 に よ る

：F宮筋 L ［）Ilis ・
−

zyme の 変動

　 1， 去勢 ウ サ ギ の 子宮筋 LDI ｛ is・ ・ym ・ ： 子宮

筋 LDH に 対す る性 ホ ル モ ン の 効果 をみ る た め ，

まず去勢ウ サ ギ の 子宮に つ い て 検討を行な つ た ．

表 2 に 示 す如 く，去勢 ウ サ ギ で は 非妊 ウサ ギ に 対

して ，子宮筋総湿 重 量 O ．2倍 ，総蛋白量 0．17倍，

総 DNA 量 0．37倍 に 減少す る と共に 子宮各部位 の

単位 DNA 量当 りの 蛋白量並び に LDH 比活性は

そ れぞれ体部で は 0．47倍並 び に 0 ，30倍，腟部で は
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

197ユ年 2 月 野 田 87

表 　 2

総

重

量

9

各 重

部 　 1　 蛋 　 由 　 量

位 量
．− 1．

σ

b

μ91皿9W

．W ．

非 妊

1 　 　 C
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8．5 ．−
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　 　 　 O．4

38．0
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．2

36．3

皿9！ 

DNA

　　 1一

総
蛋

白
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（皿9）．
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DNA 量

一

ー

　

 

日

P27
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．7i39

．0

1ig／mgw

．w ．
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3．44
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　 総

DNA
　量

（  ）

16．1

6．0

LDH 比活 性

unit ！
　 　 mgW

．W ．
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0．10
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O．　06

0．08

unitf

　 　 皿9
　蛋 白
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％
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゜
 

日
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PO
．341

．0
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　 　皿9
　 蛋 白

［65

　　1
−
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　 1
．．− 1
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1．18

6211 ・32
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DNAI 蛋 白
　 　 　ζ
　　　1

unit ノ
　 　  

DNA
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日
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　 　 　 　 　 　 239
　 　 　 　 　 　

36．3
．
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0．15　　3．94

0．15　　4．13

1．30
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8．8

9．8
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　 　 　 l
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・　 1　 ＋

11
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撫
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0．46倍並び に 0．30倍 に減少を示 した ． こ の 事か ら

去勢に よつ て子宮筋で は 細胞当 りの 蛋自量並び に

LDH 活性が 減少す る事，又 減少する蛋白質の 中

で も LDH 活性は 特異的 に 減少 して い る事が知 ら

れ る．更に図 2 ，表 2 の isozyme 　pattern並び に

腟　き匡

罫き．

腟　YJ

体　鵠

喧　郎

俸　部

膣　部

体　部

図　 2

　　　 ↑
θ　 　　 原屯

ゴ，勢　〔封 照 〕

ヒsiroge「1投 与

（2
「1，9K5 丿

E3丁「℃gen投与

中よ俵i2日

Pr。ge5トer。「tC †殳ミi
〔zmgx7 ）

analogue 　ratio の解析か ら，去勢 ウ サ ギ の 子宮筋

LDH 比活性減少の 要因が M 型 LDH 比活性の 選

択的減少に 由来す る事が確認 され た．

　 2． 子宮筋LDH 　isozyme に 及ぼ すprogesterovu

の効果 ： 去勢 ウ サ ギ に 毎日 progesterorle　2 皿g　7　B

間筋肉内に迦続投与 し，最終投与後24時間 目の 子

宮筋 1・DH 　isozyme に つ い て 検討 し た と こ ろ ，表

3 の 如 く， LDH 比活性で は 単位湿重量当 りに も，

ま た 蛋白量当 りに も，軽度 の 増加が み られ た ．し

か し図 2
， 表 2 に 示 す如 く， isozyme　pattcrn並

び に analogue 　 ratio の解析を行なつ た 結果，対

照 の 去勢 ウ サ ギ と 比 較し て isozyme の 存在比に

変動は 認 め られ な か つ た．

　3 ． 子 宮筋 LDH 　 isozyme に 及ぼ す estr ・gen

の 効果

　 a ．Estr・ ger・ 投与 に 伴 う子宮筋 LDH 比活性

の 変動 ： 予宮筋三、DH 比活性 と estrogen 投与量 と

の 関係を求め る た め ， 去勢 ウ サ ギ に estrogen 　O．02

mg
，
　 O ，2mg， お よ び 2　mg をそ れぞれ筋肉内 に 61 −1

6
誓

訓
も．u

峯，。、

乱、

図　 3

ll産 婦 誌 23巻 2 ．
｝｝

圏昂

一

齊、
馴

陶連続IQ．Lf．し，最終投与後24時間 目の 予宮筋 亅、D

I［比活性 （unitlmg ・prot・） を測定 し た と こ ろ ，

図 3 の よ うに 活性は estrogen の 投与量 と共に 増

加 し， 2mg 投 ゲ時｝
’
こ ほ ぼ極大 に な る＄：を知つ た ．

次 に estroge 匸コに よ る子宮筋 LDH 比活性 の 時間的

変動を追求 し，表 3 の 結果 を得た ．毎 日 estrogen

を 2・mg 筋肉内に 連続投与し て ゆ くと．投与日数 の

増加に伴 い子宮筋総湿 重景 ，総蛋白量は 増加す る

が，そ れ と同時に体部，腟部 な ど子宮各部位 の 1、

DH 比活性 もそれぞれ 著明に 増加 し， 6 日間連続

投与時に 極大 を示 し，妊娠30 日と比肩すべ き水準

に到達 し た ． こ の 時点で は 対照 の 去勢ウ サ ギ に 比

し，子宮筋総湿重量 7 ．ユ倍，総蛋自量 11 ．3倍，総

DNA 量 3．4倍に それ ぞれ増加 し，単位 DNA 量

当 りの 蛋白量並 び に LDH 比活性は 体部 で 3．8倍

並 び に 10．5倍，腟部で 3．9倍並 び に 1L3 倍 の増加

率を示 した ， し か し estrogen に よ つ て こ の よ う

な上 昇を示 した LDH 比活性 は estrogen を 7 日

目で 中止 す る と急速に減少 し，投与中．ril後 12　H 日

で は非妊 レ ベ ル 以下 とな り，対照値 に 復元 す る傾

向を示 した．以上の 結果か ら estroge ；］ 投与に よ

つ て子宮各部位 の 蛋白量並 び に 1、DH 活性が DN

A 当 り，す なわ ち 細胞 当 りに 増加す る事，そ の 増

加する蛋白質 の 中で も LDH 比 活性 の相対的増加

率が は る か に 高 く，特異的に 上 昇す る な ど正常妊

娠 と同様 の 現 象をた どる事が判 明 し た ．

　 b ．Estrogcn 投 学に よ る f宮筋 LDH 　 isozyrne

patterl） の 変動 ：Estrogen 投与 に よ る 1、DH 比活

性 の 増加が そ の isozyme 　pati．ern と ど の よ うな関
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連を示すか を確か め るため に ，寒天電気泳動を行

な い 図 2 の 結果を得た ．対照 の isozyme　 patterll

で は体部、腟部共 H 型が多 い の に 対 し， LDH 比

活性が極大を示 した estrogen 　 2　rng連続 6 回投与

ウ サ ギ の isozyme　pattern で は 体部， 腟部共 M 型

が相対的 1，こ増加 して い る の が認め られ る．しか し

こ の 増加は estrogcn 投与中止を契機 と し て減少

し，投 与中止後 12日 目 で は ほ ぼ 対照 の isozyme

pattern に 復元す る傾向を示 した， 以上 の 結果か

ら，estrogen 投与並び に 投与中止後に お け る子宮

ffi　L　D 　H 比活性 の 上昇並び に 下降 の 要因は 正常妊

娠 と同様 M 型 LDH 比活性 の増減に 由来する事 が

定性的 に 推定 さ れ る．

　 c ．Estrogen投与に よ る子宮筋 LDH の anal −

ogue 　 ratio とM 型％ ：Analogue 　 ratio の 分析か

らM 型％ を 算出 し， LDH 比活性と の 相関か ら

estroge ・］ 投与 に伴 う子宮各 部位 の M 型お よ び H 型

LDH 比活性の 変動を観察 し た と こ ろ ，表 2 の 如

く，正常妊娠 と同様 の 経過をた どる事が確認 され

た，す な：わ ち ・・t・・ge・・ 投与に 伴な い 体部 ， 腟音llな

ど子宮各一部位 の H 型 LDH 比活性は 単位蛋白量当

りで は 対照 の それ と比較 して 右意 の 変化 は み られ

な か つ た が，単位 DNA 量 当 りで は 3 ．7〜 4 ．1倍

に 増加 し て い る． こ れ に 対 しM 型 LDH 比活性 は

極大時 で単位蛋 白量当 り 4 ．2〜 4．9倍，単位 DN

A 量当 りで 15 ．6〜16．1倍 と共に 著明な 増加を 示

し た ． しか し estrogen を 7 日 目で 中止す る と，

表 3

その 後M 型 LDH の 占め る割合並 び に 比活性は 減

少を示 し，投与中止後 12日即 こ は非妊 レ ベ ル 以下

とな り，ほ ぼ対照値に 復元 した．以上 の 結果か ら

estrogen 投与に 伴 う子宮筋 LDH 比活性 の 上 昇並

び に 投与中止後 の 下降の 要因は正常妊娠 と同様M

型 LDH 比 活性 の選択的増減に 由来す る事が 知 ら

れ る．

　 d ．Estrogen に ょ る 子宮筋 LDH の誘導現象

に 対する actinomycin 　D お よ び puromycin の効

果 ： 上記 の よ うな子宮筋 1．DH の estrogen に よ る

比活 性上昇が酵素分子 自身に 対する賦活作用また

は 阻害剤 の 除去な ど に よ る酵素触媒能の 上 昇に よ

る もの な の か，あ る い は また酵素量 の 絶対的増加

に よる誘導現象な の か を検討す るた め に ，
RNA

並び に 蛋 白合成 の 特異的阻害剤で ある actinomy −

cin 　D お よ び puro 皿 ych1 を こ の 系に加 え て そ の 効

果を検討 した．本実験 で は estrogen
，　 actlnOmycm

D
， puromycin は す べ て腹腔内に投与 した． 1 日

投与量は それぞ れ 2   ， O．7mg！ig体重， 25  1kg

体重で 投与回数は 2 回 で ある．第 2 回 目投与は 第

1 回 目投与後24時間 日で あ り，第 2 回投与後12時

間 目に 実験に 供 した ．結果は 表 3 に 示 す如 く，

estrogen を 与え な い 群 で は actinomycin 　D の 有

無に拘 らず LDH 比活性に 有意 の変化 は み られ な

か つ たが ，estrogen 投与群 で は actinomycin 　D

あ る い は puromycin を 同時投与す る事に よ りL

DH 比活性並び に M 型 の 占め る割合 お よ び M 型 L

／tntibiotics 　 　 　 　 　 子 　 宮Estrogen
　　 　 　 I 各 部位

Actinomycin 　 D

Ac しillo【llycin 　D

音一
音

匹

区

体一
腟

i1．亘
1腟　部
1

　　　 1体　部
2 皿9
　　　 1腟　部

2 皿9

l　　 L」 uromycin

i−　 …一一
2 πlg

体 　 部

腟　部

体　 部

腟　部

群留
距

H
性

D
活

L
比

白蛋 サ
．

mU

M 　 型

％

M 型 LDH
比 　活　 性

H 型 LDH

比　活 　性 1

1．71 1．63 57unit

／mg 蛋副 unit1   蛋劇
　 　 ＿＿＿＿」

　 0．96　　　　　　　0．75

1，93 1．50 62 L ユ9 0．74

1．50 1．66　　　　　　　56　　　 1
　　　0．84 O．66

1．17 1．75 52 0．61 O．56

3． ／ 1．10
3．76 1．00

77 2．31 0．70

81 3．04 0．72

2．04 1．20 73 1．49 O．65
2．　3．1 1．33 68 1．57 0，74

2．28 1．40 65 1．49 0，79

2．50 1．50 62 1．54 o．96
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・

DH 比活性 の増加は 抑制 され た ．なお H 型 LDH

比活性は す べ て の 例 に お い て ，対照 と有意 の 差が

認め られ なか つ た． こ れ らの 結果か ら．estrogen

に よ るM 型 1．、DH 比活性 の 選択的増加は酵素産生

量 の 増加に 由来す る誘導現象で あ り、単な る酵素

触媒能の 上 昇に よ るも の で はな い事が 明 らか で あ

り，妊娠に よ る M 型 LDH の 比活性増加 も estr −

ogen に よ る誘導現象で ある事が推定 され る．

　　　　　　　　　考　 　案

　上述 の 実験は妊娠並び に 性 ホ ル モ ソ投与 に よ る

子宮筋 LDH 　isozyme の 特異的変動を主 とし て 観

察した もの で ある が ， 同時に 得 られた 子宮筋の 湿

重量，蛋白量お よ び DNA 量 の 変動に 関す る知見

か ら，まず子宮増大機構 の 基本的な問題に つ い て

若干 の 検討を加えた い ．妊娠並 び に性 ホ ル モ ン 投

与に よ つ て 子宮が発育増大 し， こ れに伴 つ て 総湿

重量が増加す る事 は よ く知 られ て い る． こ の よ う

に 重量 が増加す る要因に 関 して は 次 の 2 説があ げ

られ る．ひ とつ は 蛋 白量、水分量 の 増加 に 由来す

る細胞 自体 の 肥大 と間質 の 浮腫状拡大を支持す る

も の で あ り （Saenger，1887，横山，1967），他 の

ひ とつ は 細胞 の 分裂増殖を支持 す る もの で ある

（Stieve， 1929 ， 吉田 ，
1935

， 中村 ，
1956 ）． し か

し子宮筋細胞の形態的特性か ら直接 こ れ を定量的

に 証明す る決定的報告は みあた らな い 、

　著者 の 実験成 績で は
， 妊娠並び に estrogen 投与

に よ り子宮筋に 特異的な顕著な変動，す なわ ち 子

宮筋総湿重量 の 増加 と共 に単位 DNA 量 当 りの 蛋

白量増加が確認され た ．同種生物 の 体細胞中に 含

まれ る DNA 量が
一

定で ある事は よ く知 られ て い

る．従 つ て こ の DNA 当 りの 蛋 白量増加は 細胞 当

りの 蛋白量増加，す なわ ち細胞肥大を示 す もの で

あ り， こ れが妊娠に よる子宮増大 の ひ とつ の 要因

で あ る事を示 唆す る、

　
一

方単位湿重量 当 りの DNA 量か ら総 DNA 量

を算出 し対照 の それ と比較検討すれ ば ， こ れ よ り

対照に 対する細胞増殖 の 有無を推定す る事が で き

る．著者 の 実験成績 で は ，非妊子宮 の 総 DNA 量

は 16．1mgで あ り，妊娠に よつ て増加 し，妊娠 30日

で は 38 ．Omgに 増加 した ，現在ウ サ ギ体細胞 の DN

A 含量 に つ い て は 5．3〜 8．7μμg！cell で ある と

報告され て い る （Sober， 1968 ）．そ の 平均値 6 ．8

μμg！ceH を と り，子宮に あて は め れば非妊 子宮の

細胞数 は 約 5．6x109 個で あ り， 妊娠に よ つ て約

2 ．4倍 の 13．4 × IO9個に 増加 した もの と計算され

る，

　Estrogen投与に よ つ て も同様の 細胞増殖がみ ら

れ る が ， こ れ らの 変化が 分娩並 び に estrogen 投

5tの 中 iLに よ り急速に 復元す る事か ら，　 estrogen

は 子宮細胞 の 肥大に と ど ま らず，増殖す なわ ち細

胞分裂を も調節 して い るも の と考え られ る．去勢

ウ サ ギ の 子宮筋総 DNA 量が非妊時 の 約ヲ3 に減少

す る 事も こ の 推論 を よ く裏付けて い る．　し か し

こ れ ら の 増減す る細胞 の 種類に つ い て は ， こ れ

が
’F．滑筋細胞の 増殖に よ る も の なの か ，結合織細

胞 の 増殖 に よ る もの なの か ，あるい は 両者 に よ る

も の な の か は現在 の 結果 か ら判断す る事は で きな

い ，

　Richterich　 et 　al ・，（1963）は ヒ T・子宮筋を用い て ，

妊娠時に は LDH 活性が高 く，殊に M 型が定性的

に 増加す る事を 報告 し，本邦で は 前山 （1969） ら

も こ れ を確認 し て い る．著者 は ウ サ ギ を用 い て妊

娠 に 伴 う各稲筋肉組織 LDH 比活性 の 変動を検討

し，骨格筋 ，心筋等で は LDH 比活性に 有意 の 変

化は み られ な か つ たが ，子宮筋 の LDH 比活性は

前述 した 如 く，細胞 当 りに増加する蛋白質の 中 で

も特異的 に増加す る事，更に is・ zyme 　pattern 並

び に ar ］alogue 　ratio の 解析か ら， こ の 増加が主

と し て M 型 LDH 比活性 の 選択的増加に よ る事な

どを 確認 した． M 型 LDH が 骨格筋 そ の他嫌気

的代謝に適 し た 臓器に 多量に 含 まれ， 高濃度 の

pyruvate 存在下で も高 い 活性を 保持す る事は よ

く知 られ て い る． こ の 事か ら考 え て ，非妊子宮筋

に 比 し て 妊娠子 宮筋 の M 型 LDH 含有量 が 高 い 事

は妊娠子宮筋に は陣痛時に お け る長 時間に わた る

持続的な筋収縮 に際 し て も活発 に嫌気的解糖を 行

な う能力 の ある 事を 示すもの で ，筋収縮 の 力源

ATP を供給する 上 で極め て合 目的な事 と思わ れ

る．妊娠に よ る子宮筋 1、DH 比 活性，殊に M 型 L

DH 比活性 が細胞 内で 選択的に 増加 す る事は ，子

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

ユ971年 2 月 野 　 田 91

宮筋が形態学的 に は 平滑筋 で あ りなが ら，機能的

に は骨格筋型 へ 変化する事 を示唆する ． こ の 事は

妊娠に 伴 う子宮 の 増大が非妊子宮筋細胞 の 増殖肥

大に よ る単 なる量的増大 で は な く，妊娠す る事に

よ つ て 子宮筋細胞が LDH の M 型化す なわ ち蛋 白

パ タ
ー

ソ を異に した 細胞 へ 質的に転換する事を 意

味 し て お り，分子 レ ベ
彫で の 分化現象で あ る とも

考えられ る．

　妊娠子宮筋の 状態変化が estrogen
，
　pl

’
ogesterone

な どの 性 ホ ル モ ソ に よ つ て 調節 され て い る事 は

よ く知 られて い る （Csapo 、 1956 ）．」二記の よ うな

子宮筋 の 妊娠 に よ る 分子 レ ペ ル で の 変動が性ホ

ル モ ン とど の よ うな相関関係に あるか を究明す る

た め ，著者は 性ホ ル モ ソ 投与に よる ウサ ギ子宮筋

LDH 　iSl⊃ zyme の 変動に つ い て 検討 した ． 子宮筋

LDH の活性 と性ホ ル モ ン の 相関 に つ い て は ，す

で に Allen（1961）お よびGoodfricnd　et 　al ．
， （1964）

がそれ ぞれ マ ウ ス あ るい は ラ ッ テ お よ び ウ サ ギ

を用 い て ． 性ホ ル モ ン 投与 に よ る 子宮筋 LDH

isozyme の 変動を検討 し，　 progesterone 投与で は

LDH 活性は 軽度 に 上 昇す る が ，　 H ！M 比 は 不 変

で
， 質的変化が な い 事 ，

．一
方 estroger ・ 投与で は 蛋

白当 りの LDH 比活性が 特異的 に 上 昇し，殊 に M

型が増加す る と報告 し て い る．著者の ウサ ギを用

い た実験成績で も，progesterone 投与 で は 1、　DH

比活性 は 軽度の増加を示 し た が ，is。 zyme の 存在

比は不変で Goodfriend 　et 　a1 ・
， （1964）の報告 と一

致 し た ．従 つ て progesterolle は M 型 お よ び H 型 L

DH の 平行的増加に 関係 して い る と推定 され る．

こ れに 対 して ，estrogen 投与で は LDH 比 活性は

DNA 当 り，す なわ ち細胞 当 りに増加す る事，更

に 1sozyme 　pattern 並 び に analogue 　ratio の 解

析か ら， こ の 増加 は M 型 LDH 比活性 の 選択的増

加に 由来す る事 な ど正 常妊娠 と全 く同様 の現象を

た ど る事が確認された ，

　Estrogen に よ る こ の よ うな M 型 LDH 比活性

の 増加機構 に っ い て，Goodfriend 　et 　 al ，，（1964）は

ラ ッ テ を 用 い て estrogen に よ る M 型1．、　D 　H 比 活

性の 選択的増加 が actinomycin 　D の 同時投与に

よ つ て 抑制 さ れ る事か ら，estr
’
ogen はそ の 標的臓

器 の遺伝子に 働ぎ， M 型 LDH の 新合成を 誘導

し， そ の 臓器 の 代謝調節 を行 な うと 推論 して い

る．著者 の ウ サ ギを用 い た 実験 で も，estrogen に

よるM 型 LDH 比 活性 の 選択的増加は ラ ッ テ と同

様 RNA 合成阻害剤 の actinomycin 　D に よ り抑

制 され る と 同時に 蛋 白合成阻害剤 の puromycin

投 与に よ つ て も抑制 され る事 か ら， こ の増加が M

型 LDH 新合成に よ る量的増加 に 由来す る事を更

に 確定的に した ．こ れ らの 結果か ら estrogen は
．

直接的 また は 間接的に inducer とし て M 型 LD

H の 構造遺伝子 を 活性化す る 事が 推定 される ．

最近子 宮に は estrogen に 対す る recept 。r　protein

（．Iensen　et 　al ．
， 1968）が存在 し， こ れが estrogen

の 細胞核へ の 輸送に 関与し て い る事や，estrogen

の 働ら きで 産生 され る非 ヒ ス ト ン 性 の 酸性 ク ロ マ

チ ン 蛋白質が ク ロ マ チ ン 依存性 の RNA 含成過程

に 対す る ヒ ス ト ソ の 阻害効果 を抑制する （Teng

and 　 Hamilton
， 正968） な ど，　 estrogen の 遺伝子

レ ベ ル で の 作用を裏付け る知見が累積 され つ つ あ

り，今後 の 展開が注 日され る．

　稿 を終 わ る 辷臨み ，終始御懇篤 な 御指 導 と 御 校 閲 を

賜 わ つ た 恩 師鈴 村正 勝 教授，宿谷 良
一

教授 に 心 か ら厚

く御 礼 申 し 上 げ ま す．又 終 始 直 接 の 御 指 導 を 戴 い た 梶

田 昭 彦助 教授 に 深 甚 の 感謝 を 捧 げ ま す．又 種 々 の 御 教

示 を戴 い た 三 井 　武 助教授，菊池三 郎講 師 に 感謝 の 意 を

．
表 し ま す ，

　　　　　　　　図 お よび 表の 説明

　凶 1・　 妊 娠 に よ る 子 宮 筋 LDH 　isozy皿 e 　p飢 tern

　　　　の 変動

　図 2’　 性 ホ ル モ ソ 投与 に よ る 子 宮筋 LDH 　 isozyme

　　　 pattern 　の 変 動

　図 3．　 Estro
．
geu 投与 量 と子 宮筋 LDH 比 活 性

　表 ］．　 妊 娠 時 の 予 宮 筋 LDH 比 活 性 ，同 analogue

　　　 ratio 並 び に M 型 ％ の 変 動

　　　 （注 ）W ・W ・： 湿 童 量 ，1⊃ ： 腟部，C ：体 部，

　　　　　 C   ： 同 胎盤 附 着部 ，

　　　　　 eθ ： 同 胎 盤 非 附 着部 を 示 す．

　表 2・　性 ホ ル モ ソ 投与 に よ る 子 宮 筋 LDH 比活 性 ，

　　岡 analogue 　 ratio 並 び に M 型 ％ の 変動 ．

　　　（注 ）P．： Pro9 〔こsterone ，　 E ．：Estro9 臼 n ，

　　　　　 C ．： 体部，　P．： 月室部，
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　 　 　 　 W ・W ・： 湿 重 量 を 示 す ．

表3．　Actinomycin 　D お よ び puroRlycin の 予
．
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