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子宮筋収縮弛緩に 関与 して い る Ca
，
　Mg の 動 態 一一Ca

，
　Mg

の 子宮筋及 び Myosin　B へ の と り込み （in　vivo ）

　 　 東京医科歯科大 学 産科婦 人 科 学 教 室

加 藤 宏 一 東 　恭 彦

概要　1）　ラ ッ ト子 宮筋 内 total 　Cz 量 は 妊娠進行 と と もに 減 少 し，　妊娠末期 に お い て 最 少 含有 量 を 示 し た．

分娩 時 に は Ca は 急 激 に 増 加 し，産 褥 1 日 目 も高 値 を 示 し た ．

　2）　 ラ ッ ト 子 宮筋 内 total　Mg 量 は 妊 娠 全 期 閲 を通 じ有 意差 を 認 め な か つ た．

　3） 非 妊成 熟 ラ ッ 1・子 宮 筋 内 Ca 量 は Estradiol投 与 に よ つ て 高値 を 示 し ，　 Progesterone に よ つ て は 変 化 せ

ず，Estradiol 十 Progesterone で は 両 者 の 中聞 値 を 示 し た ．

　4） 非 妊成熟 ラ ッ ト子 宮筋 内 Mg 量 は Estradiol ，？ rogesterone 及 び Estradio1十 PrQgcsterone 投 与 に よ つ

て 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た．

　5）　妊 娠 末 期 ラ ッ ト子 宮 筋 Myosin 　B の Ca 量 は，　 Estl．adiol
，
　OxyLocin に よ つ て 増 量 す る が ，　 Progesterone

で は 有意差 は 認 め られ な か つ た．

　　　　　　　　　緒　　言

　 子宮収縮 ・ 弛緩機構解明 の
一

環 の 実験 と し て ，

先 に 加藤，石 田 ら （1966）は 子宮筋内燐酸化合物

の 変動に つ い て ， また ， 加藤 ， 新井 ら （1967）

は， 子宮筋内
・Cu 含有量 の 変動に つ い て 発表 し

た ．また 加藤，中西 （1968）に よ り in　vitro の 実

験で ，子宮筋 Myosin　B −ATPase 活性が Ca 什

，
　 Mgtf

に よ り賦活 され ， また， 超沈澱現象を 増強する

g とも証明され た．さ らに 中西 （1969）に よ り，

estrogen
，
　 progcsteroneの Myosin　B −ATPase 活

性 の 変動に つ い て も報告し た．また ，加藤，植田

ら （1970）は Ca が子宮筋収縮の 場合筋細胞外 よ・

り細胞内に 入 り込む こ とを in　vitro の 実験で 証明

し， 子宮筋弛緩 の 場含は 膜 の 能動輸送 に よ り Ca

が 汲み 出 され る こ とを ，
Ca の 動態を 中心 とした

in　 vitro の 実験 で 証明 した ．

　以上 の 如 く筋収縮，弛緩に は Ca は 中心的役割

を 果 し て お り，ま た ，Mg も必要因子で ある こ と

は ， 加藤，林 （1970） に よ る ．筋収縮蛋白質 の

4 要素，すなわ ち Actin
，
　 My ・ sin

，
　 TroP・ myosin

，

Troponin の実験 で
，
　in　vitro の 筋収縮現象 で ある

超沈澱 は Mg
，
　 Ca

，
　 ATP が必ず存在 しな い と生起

しな い とい うこ と よ り確認され て い る．

　それ故 こ こ で は 実際に 子富筋が収縮 ， 弛緩を起

こ す妊娠，分娩時お よ び estr ・9en　Progesteroneの

影 響を うけ た場合，生休 の 子宮筋内で Ca，　Mg

は 如何 な る動態を示すか を検討する た め こ の 実験

を行な つ た ．

　　　　　　 実験 材料および方 法

　 1）実験材料 ：体重 工509 の成熟処女 ラ ッ 1・を

交配，妊娠 させ ，非妊時，妊娠10，12
， 15，18お

よび 20 日目 ， 分娩中，分娩後24時間 目に 断頭溽血1

し た 後の 摘 出子宮を 用 い た ，摘出子宮よ り，胎

盤，胎児を除去，蒸留水で 水洗して ，無灰濾紙で

血液お よび水分を充分除去 し，且 つ 子宮内膜を剥

離後秤量 し，直 ち に 実験に 供 し た ．

　 II）実験方法 ：子宮筋を電気炉中で 300℃ ，20

時閊完全 に 灰化 し，灰分を 2N −HCI 　 2　cc で 溶解

し，さ らに 蒸留水で 一定量に 稀釈 して 測定 に供 し

た．湿性重量 と乾燥重量 の 場合を比較 し た が ，妊

娠変化に よ る 19 当 り の 重量差は 2 〜 3 ％ で あつ

た の で ， 本実験 は 湿 性重量当 りの t・tal　 Ca お よ

び Mg 量 を測定 した，

　 皿）　2則定法 ：Ca 淇［J定法をまClark凾Collip法（1925 ），
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Mg 測定法 ee　Denis法 （1922）で測定 した ．表中

数値 は 子宮筋湿性重量 19 当 り の 含有 Ca
，
　 Mg

量を   で 表わ し た もの で あ る．ま た ，測定値は 10

例 の 平均値で あ る．

　　　　　　　　　実験成績

　 A ）正常妊娠経過 に とも な う ラ t．卜子宮筋内

total　Ca 量 の 変動

　成熟雌ラ ッ トの 非妊，妊娠，分娩お よ び 産褥時

の 子宮筋内 t・tal　Ca 量は表 1 に 示す如くで あ る．

但 し分娩中 の 場合は 双角子宮 の全体検休 として用

い た の で ，一側妊娠，他側分娩終了 の 如 く種 々 の

状態 の症例が含 まれ て い る．

表 1　 非 妊 ・妊 娠 ・分 娩 時 ラ ッ ト子 宮 筋 内

　 　 tota且　Ca　　及 V ；

　tota1　玉厘9　　量

　 　 　 （mg〆湿 性 子 宮 筋 重 量 1g ）

時　　期 total　 Ca tota 】Mg

非　　
．
妊

妊 ユ0 凵

旨 0 ．339　± 　0．1620 ．070 ：辷 O ．023

妊 12E 亅

妊 15 日

0．252　± 　0．092　　0，058　十 　〇．019
　 　 　 　 　 ．．＿1−．一．．一一一二

〇．222　：ヒ　0．117　10．074　±　0，014

0．182　十 　〇．066　　0．09D　十 　〇．024　．

妊　18　日　　　0．144　± 　0，023

妊 20 日 　 O．125 ± 0．050

分 娩 巾 　 0．327 ± O、03J「

0．092　±　0．D29　1

0．071　→−　0．007

O．101　十 　〇．018

産褥 ］日 　 0．280 ± O
」1！呈一i．O．093 ± 一凱012− 1

　結果は 各期に よ りま た ，各症例に よ りか な りの

変動を示 し各 々 の 差を示すの は 困難 な場合 もある

が，傾向と し て は 妊娠進行 とともに ，total　Ca 量

は 減少 し，妊娠末期 に お い て 最小含有量を示 し

た．しか し ， 分娩時 は著明に急激に Ca 量は 増加

し，子 宮復古期の 産褥 1 日 H もか な り高値を示 し

た ，特に こ こ で 注 目す べ ぎ こ とは妊娠末期 と分娩

時 の 比較で 明らか な差を 認め た こ とで あ る．

　 B ）正常妊娠経過 に と もな うラ ッ ト子宮筋内

total　 Mg 量 の変動

　実験A ） と同
一一

検体を用 い て total　Mg 量を測

定 し た ．結果は表 1 に示す如 くで ある．Mg の 場

合は Ca の 場合 と異 な り，分娩時最高値を示 し た

が Ca 程 の 著変 は な く，全期間を通 し て 有意差 を

認め なか つ た ．

　 C ） ラ ッ 1・−
／
一
宮筋内 total　 Ca

，
　total　Mg 量 の

変動に お よ ぼす estradiol （Ed），
　progesterone （P），

Ed 十 P の 影響

　体重 1509 の 非妊成熟雌 ラ ッ トお よ び妊娠 18日

U の ラ ッ ト に estradiol 　 benzoate　 10γ1day，　 P　 2

mg ！day，　 F，d　10γ！day 十 P 　 2rng！day ， を投．与し，24

時間後の 摘出了宮に つ い て 測定 し た ．結果は 表 2

に 示 す 如 くで ある．

　非妊 ラ ッ トの 場合，Ca 量 は 対照 に 比較 し，　 P

投与例は 変化な く，Ed 投与例は 高値を示 し，　 Ed

十 P 投 与例 で は 両 者 の 中間値を示 し た ．但 し対照

例 の 数値 の ば らつ きが大 きく，適確な比較は 出来

難 い ．Mg の 場合は全例有意差を認め なか つ た ．

妊娠 18日 i｛の 場合，Ca 量 は 対照 に 比較 し て 全例

ともや や高値を示 した が，Ed
，　 P

，　Ed 十 P と の 問

の差は 認め られ なか つ た ．

　 D ）in　vivo で の Ca の 子宮筋 Myosin 　B へ の

と り込み

　 以上 の 実験で 子宮筋内の total　 Ca，　total　 Mg 量

の 変動に つ い て 検討 し，特に Ca は 分娩時，すな

表 2

1．一一．一一．．

対

珀

ラ ッ F 子 宮筋 内 tota1　Ca ，　total 　Mg 量 の 変動 に 及 ぼ す estracliol
｝ progesterone，Ed 十 P

の 影響 （皿9！湿性子 富筋 重 量 19 ）

　 　 　 　 非　　妊

、。t。IC 、

．．．
「

照 0．339　十 　〇．162

total　Mg

Ed 十 P

P

O．496　十 　〇．076

　
．一．一

讌 冨 冒
… 一…．

　
．

1
total 　Ca 　　　　　　　　　　　　　　　total　M9

O．070 ± O．023 O．144　：ヒ　0．023

0、057　± 　0 ，
011 0．255　ゴ：　O．021

0．092　：±二　D．029

0．413　一ト　0．043

0 ．307　十 　〇．D29

0．089　±　0．011

0．064　± 　0．012

O．047　±　0．008

0．235　十 　〇。Q35
　 　 　 　 　 　

一一
1

0．D44　：ヒ　0．006

1　　0．234　±　0．082　　1　　 ．085　±　0．023
1　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1
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わ ち，子宮収縮時子宮筋内に 増量す る こ とが 判明

した ． し か し Mg は い ずれ の 場合 も有意差を認

め な か つ た．それ で ， 実際に 子宮筋が収縮す る場

合 ，

・Actomyesin と Ca が結合 しなければな らな

い が ，子宮収縮時， 果 して Actomyosin 結合 Ca

の量 は ど うなつ て い るか ， また性 steroid 　hormone

との 関係は ど うな つ て い るかを検討 した．

　 1） 実験材料 ：妊娠末期 ラ ッ トに progesterone

投与 した場合，oxytocin 投与 した揚合 ，
　 es 亡radiol

投与 し た 場合，お よ び分娩中 の ラ ッ ト子宮筋 My −

osin 　B の 中 の Ca，　 Mg 含有量を測定 し，筋細胞

内で の Ca
，
　 Mg が ど の よ うな 動態を 示すか を検

討した ，

　 2） 実験方法　 　　 　　・

　 a ）Estradiol　benzoate 臣ま 5 γ1day， 5 日間筋注

投与．

　 b ）Progesteroneは 2mg ！day ， 5 目問筋注投

与．

　以上 の 場合最終投与後24時問 目 に 断頭汚 血 し

て ，摘出子宮筋を実験 に供 し た ．

　 c ）Oxytocin 投与 の 場合は 1 単位 を腹腔 内に

投与，10分後 に 子宮を摘出 し て使用 した．

　 3） Myosin　B 抽出法 ：Szent−Gy6rgyi法（1947）

　 　 に．よつ た．

　4） Ca お よ び Mg 測定法 ； 日立 製原子吸光光

度計で検体を そ の ま ま使用，測定 した ．

　 5） 実験成績

　結果は 表 3 に 示す 如くで ある．

表 3　 ラ ッ ト子 宮 筋 Myosin 　B 中 の Ca 含 有 量

　　 （妊 娠 末 期 ， progestcrene処 置，　 estradiol

　 　 処 置，。 xytocin 処 置，分娩 時）

　 　 （皿gfMyosin　B　 1 皿9）

Ca 量 Mg 量

妊 　宋　期 　（対 照）

妊 末 期 十 P 処 置

妊 末 期 十 〇 xytocin 処 置

妊 末 期 十 Ed 処 置

分 娩 　　　 中

11．939 ×10−・ 0．301× 10−・

1．792 × 10　30 ．403Xユ0
−3

3 ．428 × 10’：

，0，448 × 10
−3 ’

3．840 × 10
齟3

9．244× 10−30

．560× 1D一3

1．387× 10
〒3

　 Ca の場合 progesterone投与の場合 は対照に 比

較 し て 有意差な く，・xyt ・cin 投与，　 estradi ・1投与

の場合は，Myosin　B 中の Ca 含有量は 増量 し，特

に 分娩中 の 場合 は著増 した．Mg の場含は分娩中

の 場合著増 して い る以外 ，有意差を認め な か つ た ．

　　　　　　　　　 考　　按

　 子宮筋収縮を問題に する とぎ，筋収縮因子で あ

る Ca の 動態 は重要な こ とで あ り，また Actomy −

osin −ATP 系の 問題で は Mg も必要物質で ある．

し か し，加藤，中西 （1968，1969 ）の 実験 に よ る

と Mg は筋収縮に 必 要な物質で は あるが ，量的問

題 と し て は余 り問題 に な らな い と報告 し て い る．

こ の 実験に お い て も Mg は 各場合特徴は な い よ う

で あ る．故に ，こ こ で は Ca を中心 と して論 じた

い ．江橋 （1968）は in　vitr・ の 実験 で骨格筋に つ

い て 収縮 弛緩 の 問題を精細 に 研究し，そ の綜説

で Ca は収縮因子で あ り，
　 sarcoplasmic 　retipulum

（SR ）は弛緩因子 で ある と 結論 し， 極端な い い

方をすれ ぽ， 生理的な 収縮 ，弛緩 とは 小胞体 と

Troponin との 間 で Ca が い つ た りきた りす る こ

とで ある と述 べ て い る．す なわ ち ，骨格筋細胞内

で Ca が移動す る こ と に よ り筋 の 収縮弛緩 とい う

現象が 起 こ る と結論 し て い る ，　こ の こ とは ， 加

藤 ，石 田 （1970）に よ り電子顕微鏡的観察に よ り

実証された ．

　今子宮筋の 収縮弛緩に つ い て 考え て み よ う．骨

格筋は 随意筋で あつ て
， 随意に 非常 に 急激 に 収

縮 ， 弛緩を行ない 得 る が ， 子宮筋は不随意筋であ

り，且 つ 一番子宮筋が生理 的に 問題に な る時期，

す なわ ち，妊娠分娩とい う現象を考える と，長期

間に 亘 る妊娠維持 の 後に ，強力な る子宮筋収縮を

来たす短時間の 分娩 とい う営み を行 な つ て い る，

且 つ
， 分娩時の 収縮は骨格筋の場合 の 如 く，非常

に 急激な収縮で は な く，緩除 な，し か も非常に 強

力な収縮，弛緩 の 繰 り返 しで ある，こ こ で Ca の

役割を考え る時，子宮筋収縮を起 こ されて は 不都

合 な妊娠時に は ，収縮因子 で あ る Ca は Actomy −

。5in に とつ て は 不 要物で あ り，強力な収縮を起 こ

さね ばな らない 分娩時 に は ，充分量 の Ca が必要

で ある．
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　か く考 k ると子 宮筋 の 場合 ， 骨格筋の 場合 と異

な り，分娩時に の み c ・ が 筋細胞内 trこ 必要量存在

す れ ぽ よ い こ とに な る．加藤，植 田 らは ，in　vitro

で ，子宮筋細胞内へ の Ca の と り込み 実験を 行

な い ，分娩時 の 摘 出子宮筋を用 い た 実験 で は ，

Actomyosill 中 の Ca の 増量を認め ，妊娠時 の 摘出

子宮筋を用い た実験で は ，
Act・ my ・ sin 　 r

．
ITの Ca

量 は 不 変で ある こ とを認め た ． こ の こ とよ り，江

橋 の い う如 き骨格筋 の 場合 と異な り， 子宮筋 の 場

合 ，収縮時に Ca は筋細胞外 よ り細胞内に 入 り，

さ ら に Actomyosin に 竹1用す る こ とが考え られ

る．そ の た め子宮筋収縮時に は Ca が筋細胞内 に

増量す る は ず で あ る．

　妊娠経過 に 伴 うラ ッ ト子宮筋内 total　Ca 量 の

変動を測定す る と，妊娠時 の Ca 量 よ り ， 分娩時

の Ca 量 の 方が著明に 増加 し て い る こ とが 明 らか

と な つ た ．し か らば性 ste ・・三d　h … n ・ ne とは 如1「・∫

な る関係に あるかを検討 し た ，子宮は 妊娠維持，

分娩 と も に estrogen ，　progesterone の 影響 の も と

に 成 り立 つ て い る も の で あ る．非妊 ラ ッ
ト の 場

合 ，P・ ・gesterone投 ケ・で は ，　 Ca 量 は 対照 tc比較

し て 増量 を示 さ な か つ たが ，estradiol 投 与 の 場合

は増量を示 した ．また progesterelle十 estradiol 投

与の 場合は ， こ れ らの 中間値を示 した ． estradiol

を投与 し た 場合筋収縮を促進 し．progesterOne を

投与 した場合，筋収縮は 抑制され る とい う現象は

事実で ある が ，Ca 量 よ り検討 し た場合 も， そ の

Ca 量 値は 全 く合理 的で ある． 妊娠 18日目 ラ ッ
ト

¢）場合 ｝ま ，　月台盤 よ　り　cstradiol
，　progesterone　σ）景彡

響を 生理 的 に 既 に 充分 うけ て い る故，非妊 の 場 合

とは状態が違い ，cstradi ・1
，　p・ ・gester・ ・lc との 間に

有意差を認め な か つ た ．

　以主｝鴬 。t。 1C ・，t・t・ IMg を 測定 し た成 繍 こ

つ い て の 考按で あ る．

　 し か る に ，実際 に Ca ，　Mg が筋収縮機構の 内で

働 くの は A 〔：Lonlyosin と の 結び つ きの 場 に お い て

で あ る． 子宮筋細胞 外 よ り内 へ 入 つ た Ca も，

Actomyosin と結合 し なけれ ば筋収縮は 起 こ す こ

とは 出来な い ．そ れ故，以上 の 実験で 子宮筋収縮

時子 宮筋内 Ca 量 が増量する こ と は わ か つ た が ，

果 し て Actomyosin 結合 Ca も増量 し て い るか を

検討す る必要が ある．それで ，妊娠時，分娩時 ，

性 steroidi 　h 。 rm ・ ne 処置 の 場合 の 子宮筋よ り抽出

した Myosin 　B （天然 Actomyosin ）中 の Ca ，　Mg

量 を唄1］定王ヒ較考按 し．ナこ．　や 1・t り，　totai　Ca 量 カミ工曽

量 して い る易合 Myosin 　B 中 の Ca 含有量 も増量

し ， progesteron 処置の 場 合は 対照 とか わ らず，

estradiol 処 置 0） 易合は ，　 Ca の 増量 を 認 め た ．

oxy ［〔〕cin 投与例 で は Ca 量 の 増量を認め た が ，著

変を 示 さな か つ た の は ，使用 した 子宮筋が妊娠末

期 の もの で ，未だ胎盤産生 の prOgesteroneが充分

作用 し て L、・る た め と考え られ る． しか し，分娩中

の 子宮筋 よ り抽 出 しfこ My ・・i・ 　 B 中の C ・ は著増

し， また Mg も増加 を示 した ． こ れ は子宮筋内

t。1al　Ca ，
　Mg と 比例関係 に あ り，や は り子宮筋

外 よ り内 へ 人 り込ん だ Ca
＞
Mg ば Actomyosin

に 働ぎ，筋収縮
一一

分娩を 起 こ ざ せ る と考え て よ い

と思 う，

　　　　　　　　　 結　　論

　子 宮筋内 total　Ca ，　total　Mg お よ び Myc）sin 　
B

中 の Ca，　Mg は 筋収縮時著増 す る こ と を証明 し

た．．
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