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　古 くか ら黄体 は 妊卵着床 の 態勢を 準備す る うえで 必須

の もの で ある こ とが知 られ て い た が，そ の 機能を調節す

る 因 子 或 い は機 構 の 研究 が 活溌 に な つ た の は 比 較的最近

で あ り．調節因子 に は 刺激す る因 子（luteotropic　factor）

と消 退 させ る 因子 （luteolytic　factor）の 2 つ が あ り （表

1 ），し か も調節機構に は種属差 の あ る こ とが明 らか に さ

表 1　 黄休機能 を調 節 す る 因 子

1）刺激 す る 因 子 （luteotr・ pic）
　（DPr ・lactin

（2）

（3）
（4）

（5）

（6）

FSHLHHCGEstrogenProstaglandin

旺） 消 退 さ せ る 因 子 ．（luteolytic）
（1）

（2）

（3）

（4）

P じ01actill

LHLuteelysin

I） rostaglandin

れ て来 た ．しか し ， 尚調節機構 の 全貌が 明 らか に された

わ け で は な く，今後 の 研究に 待た ね ぽ な らな い 疑問点が

多 々 残 され て い る．

　最近 ，種を問わず生体内 に 広 く分布 し，しか も多様 な

生理作用を示すpr・staglandins （以
．．
F　P　G ） とくに F2。が

ラ
ッ

ト，モ ル モ
ッ 1  ウ サ ギ，ヒ ツ ジ，サ ル な ど多 くの

種属 で 1uteolyticに 作用す る こ とが証明され俄 か に 注 目

を 浴 び る i（ い た つ た ．勿論，こ の 作用 は fertility　 control

の 手段 と して の 応 用 と い う極 め て 現実的 な要求 か ら期待

され た の み で な く，PG こ そ 種 属 差 の な い 黄 体 機 能 調 節

因 子 で あ る と生 殖生 理 学 の 基礎面 か ら期待 され た こ とに

も よ る．

　わ れ わ れ も PG の 卵巣機能 と くに 黄体機能 に 及ぼす影

響 を 基 礎 的 に 検討 し た の で ，そ の 成績を以下 に 述べ る．

尚本実験で は血 中或い は絹織中 の FSH
，　LH ，　prolactin，

estradi ・1−17β，　progesterone （以
一
ド P），

20α 一dihydro−pro・

9・st・・… 　 （以
．
ド 20α 一〇H −P），　PGE ・・PGF

・・ お よ び

cyclic 　AMP が測定され た が ，すべ て radioimmun 。 assay

に よ つ た．

　　　　　　　　 ラ ッ ト黄 体機能の 調節

　1） Prolactin，
　LH 分泌 と黄体機能

　 PG の 黄体機能 に 及ぼす作用に つ い て 述 ぺ る 前 に ，

prolactinお よび LHIC よる 黄体 機能 の 調 節 に つ い て の

わ れわ れ の 実験成績 を述 べ る ．

　　（D 　正 常性周 期 を示 す ラ ッ トを連続照明 ドに 飼育す

る と，照明開始後約4 週間 で 腟 ス メ ア は 連日
．
角化像 を 示

す よ うに な る．HCG 　201U 　 1 回投与 に よ り排卵 し，約 2

冂静止期 の 像を 示すが ，再 び 角化像 とな る．こ の ラ ッ ト

で は 黄体 の 機能が活性化さ れない こ とを 示 し て い る．し

か しHCG 投与翌 日い い か え る と排 卵 日 と想定 さ れ る 目

よ り estradiol 　benzoate （以
．
ド E ．b．）　（51tgf　M ） の 連 目

投与に よ り，腟 ス メ ア は 静 1ヒ期 の 像 を 示 す よ うに なる ．

すなわち 偽妊娠 が 誘発され る．偽妊娠 6H の 血 中 P 値 は

対照 の 約10倍 の 高値を 示す （図 1 ），組織学的に も腟上 皮

に は粘液化現象が 認め られ，黄体機能 は estrogen に よ

り活性化 され た こ とを示 し て い る，

　　（2） Estrogen 投与偽妊 娠 ラ ッ トの 血 中 prelactin値

は対照値に 比 し有意 に 増 し て い る （図 2 ）．

　　（3） 連続発
．1青ラ ッ トに 於 て 1・H −RH 　101tg，1 回 投与

に よ り排卵 を 誘発 し ，1 群 は LH −RH 投与翌 日 よ りE・b・

を 投 与し，他 の 1群は LH −RH 投 与 4 日後 か ら E ・b・を

投与し，偽妊娠 6 目の 血 巾 P お よ び 20α 一〇 H −P を 測 定

した （表 2）．E ．b．6 日投与群 の 血qlPは 文1照及 び E ・b・

3 口投 与群 の 値 に 比 し約 15倍一ヒ昇 した ．．ll［L中 20α
一〇 H −P

N 工工
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表 2 　連続発情 ラ ッ ト の 黄体機能

例　Progestcr（）ne 　20α
一〇且一P ．1）120

数
、一．鯛 巴L ≦塑

mP

」 蔓1
侃 P

対 　 照　　 4

　 　 　 　 ＊

　 　 　 　 　 127．9±7．2± 2S ，

　 　 　 　 　 　 　 ・11．60
．07±

　 0．02

し＿」 ：曇コ＿＿
　　　 Contrel　　　　 晒．

図 2　 Elevation　of　Plasrna 　Prolactin　Levels　by　Es −

　　 trogcn 　Treatmen 亡 in　Pseudopregnant　Rats

　 　 under 　Constant　 llluminatien
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tk
　 Mean 十 SE
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対 照 及 び E，b．3 回 群 に 対 し ，P ＜ 〔LOO5 で 為 意

図 3　 Efrects　of 　 Ergocornlne　 on 　Corpus　 Luteum

　　　Fullct三〇 n 　in　 Pseudopregnant　 Rats　 under 　 Co −
　 　 nstant 　Illurαiロ ati り n

ng／ml

XEEO12 ＿廴⊥ E」 ＋

　　　　十　　●　　● 　　　● 　　@ ●　　　 ●　　　●　［st　be冂Z
　　LH− R田 0 μ 9　［・goc。rni， e　 5μ 9

6 　　　　 「「貯 「「け 把oμ9／IOOg’　 s

柵

^m

5 臣 恥繭「

m ．b ， は対 照で高値を示し．E、b ． 投 ．与 ． 群ではそ

よ り低 値を 示し た ，こ の ことはE 投 与 を排 卵後 3 目

内 に開始しな い と 黄 体 機 能 は刺激 さ れな い こ と

意 味して いる， 　 （4 ）LH ・RII 投与12 時間 後より下垂休

ら のprola − ctin 分 泌 を 抑制する作用の ある ergocornine （I

Itg ！ 10eg 体重）を 12 時 間毎8同 投与するとE ． b．を

EH − RH 投1）， 翌日より 連 日投 ． 与 し て も 偽妊娠

  ﾌ 血中 P 値は ヒ昇せ ず ，有意に低 下 し た ． 20 α 一

−P 値は著し く 上 昇 し （ 図 3 ） ，腟スメ ア は 角 化像
を

した．したがつて，ラッ ［ ：］　ContraI

囮［r

歪e

ne100501 ・ では 排 卵後3 日 以内 に prol
tinが分泌 され， そ の tropic な刺激 を うけな けれ

黄体

消 退すると 考えられ る． 　 （ 5 ） 　
1
下 1 常性 周期を 示

ラ ッ ト の 了・ 宮 頚 部を発情期 に 機 槭的に 刺激 す る と

妊 娠が 誘発される．わ れわれのラ ッ ト の弔均持 続 期間は

． 5 日であ つた，偽 妊 娠 8H 令 の ラッ ］ ・の 卵 巣 静脈に canulatio

ｵて採血し，　progestinsecretion 　rate （ 以

下 PSR ） いい かえ る と卵巣
静

脈 血 中 に 1 時 間に分泌 されるproges
n の量 に及 きま すprolactin の ． 影 響を検 討した

：生理的食塩水に溶 解 し た
NIH

一牛 一 prelactin の股

． 脈内 投 与により，　Pは対 照の 約 3， 6 倍 （ P＜0． 025

20 α
一
〇 H − P は 対 照 の 約3 ，7 倍（ P 〈 N工工 一
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0．05）上 昇し た ．　し か し な が ら投与量 を SOOμg に 増量

す る と P は 対照 の 約
’1， （P ＜ o．025） に 減少した ，20α一

〇H −P は．対照 と殆 ん ど同じ値で あつ た ． こ の 成績 は ，

pr・lact三n は 少量 で は 1uteotropicに ，大 量 で は luteolytic

に作用す る こ とを示 して い る．

　 （6）　LH の PSR に 及 ぼす影響を 検討し た ．LH −RH

10μg を 偽妊娠 8 日令 ラ ッ トの 股 静脈 に 投与し，卵巣静

脈血 中の LH を 測定す る と対照値は 14．8± 1．7ng！ml ，投

与直後よ り20分間採血 した群で は 30．2± 8．9ng／mI ， 投

与30分後 よ り20分間採 血 した 群 で は70．2± 25，3ng！ml と ，

LH −RH 投与後時間の 経過 と共 に 増加 し た，こ の 場合の

P は 図 4 に 示す如 く，LH −R 且 投与後時 間 の 経過 と共 に

図 4　 Progestin　Levels　in　Ovarian 　Vein　Plasma 　 of

　　　8−day　Pseudopregnant　Rats　after 　LH −RH 　In・

　　　iection

μ 9／hr．／ov，

：1：1
凵
0

Pro鯛 εr鵬 2臼α ・OH・P
μ 9／hr．

P＜ 0．01 ．

P＜ 口．005
、ll
寡

翌
遮   ；

・．．

匚1　　Contrcl　　　　　盥 　　　Lけ一R日　1DFt　g　　　　團 　　LH−RH　10μ g
　 　 　 　 　 　 　 　 O− 2Dmin　　　　　　　30〜50旧in

3．o

2．D

1．0

有意 の 減少を示 した ，しか し 20α
一〇 H ・P は 有意の 変化

を しなか つ た ．こ の こ とは LH は あ る 程度量 が 増 す と

1uteo工ytic に 作用 す る こ とを示 し て い る．

　小　括

　 ラ ッ トで は発情前期 に LH お よ び prolactin の surge

が起 る こ とが 知 られ て い る．こ の 大量 に 分泌 され る LH

お よ び Flrolactinは 古 い 黄体に 工ytic に作用す る もの と

考 え られ る （図 5 ）．こ の LH 　surge に よ り排卵す る が，

排卵直後 に 子宮頚部が刺激 され る と prolactin が分泌 さ

れ，こ の 1uteotr・pic 作用 に よ り黄体 は 機能を営む よ う

に な りP 産生が 増 して くる ，こ の 場合 の LH は，後 に述

べ る in　vitro で の incubation実験 の 成績 か らは prolactin

刺激を うけた 黄体に は 小量 で tropic に 作用 す る もの．と

考 え られ る ．排卵直後に prolactin刺 激 を うけ な い と黄

体 の 機能は開花ぜ ず退化 し て し ま う．ラ
ッ トの 偽妊娠黄

体 の 寿命が 約 2週 間 で あ る こ とは，tropic 作用 を うけ開

花 し た 黄体 で も機能は 2 週間 で 退化す る こ とを 意 味 し て

図 5　 ヲ ・7 ト偽 妊娠 黄 体 の 調 節

い る．しか し なが ら，黄体の 退化が 自律的 に 起 る か ，或

い は luteotropic　factorの 消退 に よ る か ，また は 工uteolytic

facter の 作用 に よるか は 未だ明 らか で ない が，上 述の わ

れ わ れ の 成績 は LH が 1yticに 作用す る 1 つ の 因子で あ

る こ とを示唆 し て い る．し か し，こ の 点 に お い て 問題と

なるの は PG の luteolytic作用 で あ る，

　2）　 PG の 黄体消退作用

　 （1） 子宮頚部 の 機械的刺激 に よ り偽妊娠 を誘発した

ラ ッ トに偽妊娠 2 日 目よ り PG 　Fza　 1回 250＃g， 12時間

毎 5 回 投 与す る と 4 日 目 の 腟 ス メ ア は 静止 期 の 像 を 示 す

が ，血中 P は 対照 に 比 し有意に 減少 し，20α 一〇H −P は

上 昇 した ．

　こ の こ と は 黄体 の P 産生が 減少 し ，代替的 に ホ ル モ ン

図 6Effects ・f　PGF 、。 。 n 　Plasma　Pr・gestin　Levels
　　　in　Pseudopregnant　Rats

　 　 　 　 　 　 　 　 PP
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活 性 の 弱 い 20α 一〇 H −P の 産生 が増 加 す る こ と に よ b ，

総 progestin（P と 20a−OH −P “）和）産牛 は 低下 し て い

な い こ とを意味して い る ，い い か え る と黄休機能 に 質的

変化 （」種 の luteolysis） が 起 きた こ とを 意 味 して い る．

　 （2）　し か し PGF2 αを偽妊娠 2 口 よ り同 じ よ う1’こ投

与 し，そ の 後投 与せ ず偽妊娠 7 日 に 採血 し，血 ［ITPと
20α

一〇 H −P を 測定す る と，対照値 に 比 し有意 の 変化を 示

さなか つ た．す な わ ち PGF ，。 の 作用 に よ り
一一

時的 に黄

体機能に 生 じた 質的変化が回 復 した こ とを示 し て い る ．

　 （3）　偽妊娠 5 日 よ り PGF ，． を 250Ag ！回 ，5Lg］投  

され た偽妊娠 7 日の ラ ッ T・の 血 中 P 及び 20α 一〇H −P は

対照 に 比 し 著し く低下 し た （図 7 ）蹟 体機能 は 完全 に 消

図 7　 Effects　of　 pGF2 ．　 on 　plasma　 progestin　 Lev−

　　　 els 　in　 Pseudepregnant　Rats

　 　 　 　 　 　 　 　 PP
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図 8　 Effects 　 of　 PGFza 　 o皿 Plasrna　Progestin　Lev −

　　　els　 in　Pseudopregnant　Rats
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1
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PGFecr　25臼！1　g　x 　5

退 し た こ とを 意味 し て い る ．

　 （4）　 f為女壬娠 7H よ り　PGF2 、r 　を 25〔｝μ9！同 ，　 5 回投

与 され た 偽妊娠10日 ラ ．y トの 血中 P は 対照 に 比 し やや低
．
1・
．
し，20 α 一〇 H ・P は 有意 に 上 昇 した （図 8 ）．腟 ス メ ア

は 偽妊 娠 9 口に既 に 角化像を 呈 し，卵巣 の 組織所 見で は

新 し い 黄体形 成が認め られ た．こ の こ とは PGFza 投与

後間 もな く偽妊娠 黄 体 は 退 化 し，そ して 排卵 が 起 つ た こ

とを示 して い る．興味あ る こ とは PGF
、，， に よ り卵胞 の

発育が 抑制 さ れて い な い こ とで あ る．

　 （5） 偽妊娠 8 「τラ ッ F の 卵巣静脈 lr江　PSR に 及 ぼ す

PGF2 。 の 影響を 検討 した ．　 PGF2。20μ9 の 股静脈投与 に

よ りPSR は 有意に 減少 した，投与量 を 200μgに 増す と

よ り減少す る傾向を示 した ． 20α 一〇 H −P の 分泌 に は こ

の 量 で は 影響を及ぼ さ な か つ た （図 9）．こ の 成 績 か ら外

図 g　 Progestin　Levels　 in　 Ovarian 　 Vein　Plasma

　　　of　8・day　I
〕
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因性PGF2 。 は それ 程 量 が 多くな く てもIytic 作

を 発 揮 す る と考 えられ る，尚 PGEz 　20 μ 9 投 与 は

yび 20 α・ OH − P の 分泌に全 く 影 響を 示 さ な

つ た． 　（ 6 ） 偽 妊 娠8 日 ラットへのHCG 　31U

脈 内投与 は 卵 巣 静脈血PSR を有 意に増 加 さ せた．しか
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図 11　Pituitary上H 　Releasing　Activities　of 　Prostaglandins　in　Vitro （Superfusion）
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20＃g の 同時投与 に よ りこ の 上 昇作用 は 抑制 さ れた． 且

CG 単独投与お よ び 且   十PGF2a 投与 は 20α
一〇 H −P

分泌 に は 全 く影響を 及ぼ さな か つ た （図 10），HCG の

tropic　f乍用 と PGF2 。の lytic作用は 拮抗す る もの と考

え られ る，

　 小　括

　 以 上 の 成績 か ら外因性 PGF2a は luteolyticに 作用す

る こ とが 明 らか で あ る．しか し発生 す る 1uteolysisの 内

容 は ，P 及び 20at−OH −P の 動きか ら分析す る と一様 で

な く，PGF2a の 投 与量 お よび 黄体の age に よ り決定 さ

れ る もの と考え られ る．投与量 が 比較的多 くて も age の

若 い 黄体 は P 産生減少，20α
一〇H ・P 産生増加 ，総 pro−

gestin 産生 変化 な し とい う
一

過性 の lytic反応 を示 し，

古 い黄体 は P 及び 20α 一〇H −P 両者減少とい う完全且 永

久的な lytic反応を示 す．投与量 が 少 な くな る と古 い 黄

体で も P 産生減少，20α 一〇 H −P 変化な し とい う反応を示

す．また 外因性 PGF
，。は そ れ程 量 が多くな くて も 1ytic

作用を発揮す る もの と考 え られ る．

　3）　 PG と Prolactin
，
　LH 分泌

　わ れわ れ の 成 績 は prolactinの 少量 は tropic に ，大量

は lyticに 作用 し，1．　H の 比較的大量 は lyticに 作用す

る こ とを 示 して い る か ら，
PGF

，α の 1yt三c 作用が pro・

Iactin或 い は LH 分泌を介す る か は 大 きな 問 題 で あ る ．

　 （1） 偽 妊 娠 5 日 よ りPGF2 。250Ptgノ回 ，5 回投与 し，
Iuteolysisを発生 した ラ ッ トの 血 中 prolactinは 対照 と

殆 ん ど同 じ値を示 した ．また LH は 対照よ り低下 し て い

た ．しか し有意で は な か つ た ．

　 （2） 偽妊 娠 7 日 よ りPGF2 。250μ91回 ， 5 回 投与 し，

血 中 Pが や や 低下 し，20α 一〇 H −P が 上昇 し た ラ ッ トの 血

中 1H 及 び prolactinは 発情 前期 に み られ る surge に 匹

敵す る 値を 示 した ．

　 （3） 偽妊娠 4 日よ り E ．b．5＃9ノ回連 日投与 し，視床

下部 ・下垂体系を 抑制し ， 7 日 よ り PGF2 。250μg！回．

5 回 投与した ラ ッ トの 血中 LH は対照 と殆 ん ど同 じ値で

あ り，Prolactinは僅 か に 上昇 した が有意で は な か つ た ．

こ の ラ ッ トの 卵巣組織所 見 で は 新 しい 黄体 の 形成は 認 め

られ て い ない ．

　 （4） 去勢雌 ラ
ッ

トの 下垂 体前葉を in　 vitro で super ・

fusion　technique （medium 　 TC 　199）を用 い て incubate

し ，PG の LH 放出効果を検討 した ．図11に示 す如く，

LH −RH 　 5　ng の fiushは著 し い LH 放出効果 を示 すが，

RGF2 。及 び E2の 10μg　flushは 殆ん ど LH 放出効果 を

示 さ なか つ た ．

　 （5） 既 に 述 べ た 如 く，偽妊娠 8 日 ラ ッ ト で PGF2a

の 卵巣静脈血 PSR に 及ぼす影響を検討 した が ， こ の ラ

ヅ トの 卵巣静脈血中LR は PGF
，・ 20μ9 お よ び 200μg

投与 で 対照値 よ りや や減少 し て い た 、

　小　括

　PGF2
。 の 投与に よ り luteolysisとなっ た 偽妊娠 ラ ッ

トの 血 中 LH お よ び prolactin の 値 か ら 判断 す る と，

PGF
、。は 直接下垂体に作用 して prolactinお よ び LH 分

泌 を促 し ，そ の 結果間接的 に 1ute・lysisを 起す の で は な

く，直接卵巣 に 作 用 して luteelysisを 起すもの と考え ら

れ る，

　4）　PG と卵巣静脈血 血 流量

　Pharrisお よび McCracken は PG は卵巣の 血 管系 を

収縮 させ ，血 流量 を減少す る こ とに よ り，Iytic作用 を

発揮す る と主 張 して い る ．そ こ で わ れわ れ もこ の 問 題 を

検討 し た ．

　PGF
、a の 卵巣静脈血 中 PSR に 及 ぼ す 影響を 検討 し
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図 工2　Efrects　of 　PGF 　P．　、、　 on 　Ovarian　Venous　Flow

　　　Rate 　in　8．day　Pseudopregnant 　Rats
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た実験 に 於け る 卵巣静脈 か らの 採 血 量 は 図 12 に 示 す 如

く，PGF2 。20μ9 ，
200μ9，

400μ9 投与群 い ずれ も対 照 と

殆 ん ど同 じ値 で あつ た ．こ の 採 1虹量 の 成績か らは PGF ， α

は 卵 巣静 脈血 血 流量 に 影響 を 及 ぼ さ な い と考 え られ る ．

しか し こ の 実験 か らは 黄体の 微細循環 の 血流景：に 起 こ る

変化は 明 らか で な い か ら，PGF 、。の Iytic！乍用 が 黄体組

織或い は 黄体細胞 へ の r自：接 作 用 に よ る もの で な く，黄体

組織 へ の 血流量減少 に よる hyp・ xia 或 い は an ・ xia に ょ

る との 説を
．
否定 で きな い ，

　た だ 偽妊娠 7 日か ら PGF2 。250μ9 × 5 回 投 与 した 実

験で ，．血中 1H が高く，卵巣 に 新黄体 の 形成が あ り，し

か も血 中 P お よび 20α
一〇 H −P が可 成 りの 量 が 認 め られ

た こ とは PGF2 、は 卵胞の 発育を 抑制 しな い こ とを 意昧

し て い る．PGF2 。投与 ラ v トで 黄体 退 化 と卵胞発 育が併

存す る事実を 血 流量 の 減少か ら如何に 説 明す る か 今
・
後の

問題 で あ る．

　 5） 子宮卵巣静脈血中 1’　G

　子 宮 と卵巣を 潅流す る血 流中 の PGF 、。す な わ ち 内 囚

性 PGFt 。 の 動態 を 知 る 目的 で ，子宮卵巣静脈 血 中 の

PGF ，． を 測 定 した ．

　発情期す な わ ち 子宮頚部に 機械的刺激 を ケえ た H の 値

を 対照 値 とす る と 偽妊娠 8 日の 値 は 差 が な く， 11日に

有意 に 上昇 した ．尚12日は 11日 に 比 して や や 低 くな つ た

（ltt［13）．

　図14は 血 中 P 及 び 20α 一〇 H ・P と PGF2 αの 動態 を 模

式図 に し た もの で あ る ．P が 低 下 し，20α
一〇H −P に 変

化が お こ る時期 に
一

致 し て PGF 、α が 増 して い る． こ の

図 13　PGF2a　 Levels　in　 Utero・Ovarian　 Vein　 Plas−

　　　ma 　 of 　Pseudopregnant 　Rats
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図 14　PGF2 、，　 and 　 Progestin工evels 　in　Rat　 Plasma

　　　during　Pseudopregnancy
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こ とは 内 因 性 PGF2 。が 生 理 的に ラ ッ i・黄体 の 調節 に 関

与 して い る こ とを示 唆 して い る よ うに 思わ れ る ．しか し

PGF 、。 の 産生 部位，産生刺激，子 宮で 産生 され る とすれ

ば 輸送経路，最小有効量 な ど 尚多 くの 問 題点が今後に 残

されて い る、

　 6）　 PG と cyclic 　AMP

　 PG の 黄体 cyclic 　 AMP レ ベ ル に 及 ぼ す影響を in　 vitro

で 検討 し た ．PG の 作用 メ カ ニズ ム と関連す る問題 で あ

る．実験方法 の 概略 は 次 の 通 りで あ る．20〜（10mgの 卵巣

或い は黄体組織を TC ・199 培地 2ml を朋い て ，37℃ ，

95％ O 、
−5％ CO2

．
卜
1
に 60分 preincubation し．そ の 後

同 条 件 下 に PG 或 い は gonadotropin な どを 加 え て 20分間

incubation
， 終了後組織 の み 熱湯裕中 の 6 ％ TCA に 浸

し て 酵素反応を終了 させ ，ホ モ ジ ェ ナ イ ズ し，組織巾 の

cyclic 　 AMP を radioimmunoassay で 測 定 した ．

　 （1） 29 日令幼若 ラ ッ トに ？MS 　 751U ，60時 聞 後 に

HCG 　301U 投 ゲして 黄体を 形成 させ ，　 HCG 投与 5 日

後 に 卵巣紅織 cycllc 　AMP に 及ぼす gonadotropinと PG
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図 15　Effects　 of 　Gonadotropins　and 　Prostaglandins

　　　 on 　Ovarian　Cyclic−AMP 　Levels　of 　lmmature
　 　 　 Rats　treated　 with 　PMS ．HCG
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図 16　Effects 　of　Gonadotropins　 and 　 Prostaglandills

　　　on 　Ovarian　Cyclic−AMP 　Levels　of 　lmmature

　 　 　Rats 　treated 　 with 　 PMS −HCG 　 and 　 Cervical
　 　 　Stimulation
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の 影響 を 検討 した ．図 15に示す如 く，prolactin　20μ8！ln1 ，

PGF
、nv　loμ91m1 は 殆 ん ど影 響を 及 ぼ さ な か つ た ，　 HCG

101u ！m1 ， 牛 LH 　20μg！m1 ，
　PGE210 μgは cyclic 　AMP

濃度 を上 昇 させ た ．顕 著な の は PGE2 で あ つ た ．こ の 濃

度 で は HCG と E 、 に は additive な効果 は 認め られ な か

つ た ．また RcG の cyclic 　AMP 上昇作用 は PGF2 。 で

抑 制 され な か つ た ，

　 （2）　HCG 投与翌 日に 子宮頚部 に 機械的刺激を与え

た ラ ッ トの 卵巣 cyclic 　AMP に 及ぼ す PG 及び gonado−

tropin の 影響 は 図16に 示す．前 の 実験成績 と 比較 し て

LH に よ り cyclic 　AMP が 著 し く上昇して い る こ とが 目

立つ ．

　 （3） HCG 及び PGE 、 の cyclic 　AMP ．ヒ昇作用 に

は dose−response の 関係が認め られ た ．

　 （4） 組織内の cyc 工ic　AMP 濃度 を 測定す る 場合 の

lncubati・ n 時間は 20分 で あるが ， 2時間行ない 培地内の

progesterone濃度を測定 し た ，子宮頚部刺激 を 受 け な い

ラ ッ ト卵巣 の P 産生 は HCG ，　LH ，　 PGE2 に よ り増 加 し

なか つ た が （図17），頚部刺激を 受 け た ラ
ッ ト卵巣の P 産

図 17　Effects　 of 　HCG
，
　 LH 　 and 　PGE20n 　 Ovarian

　　　Progesterone　Synthesis　in　Vitro　of 　Irnmature

　 　 　Rats　 treated　 with 　 PMS −HCG

　 N6／門L／門6 　丁lSSUE

ユ0，0
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　 　 　 O，O
　　　　　　　 CONTRe」　　　HCG　　　　　しH　　　　　　PGE2
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生は 増加 した （図 18）．

　小　括

　prolactin，　PGF2a は 黄 体 cyclic 　 AMP 濃度 に 影響を

及 ぼ さ な い よ うで あ る ．し た が つ て prolactin の tropic

作用 ，PGF2 。 の Iytic作用 は cyclic 　 AMP を 介す る も

の で は な い と考 え られ る ，HcG
，　LH ，　PGE ，は黄体 cyclic

AMP 濃度を 上 昇 させ る，し か し子宮頚部刺激 の 有無 に
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図 18　Effects　 of　HCG ，　 LH 　 and 　PGE ，　 on 　ρ varian

　　　Progesterone　Synthesis　in　Vitro　 of 　 Immature

　 　 　Rats　 treated 　 with 　 PMS ．HCG 　 and 　 Cervical

　 　 　 Stimulation
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よ り cyclic 　AMP の 増加 と P 産生 に 差 が あ る こ と は 興味

ある事実 で ある．こ の こ とは cyclic 　AMP 増加 → P 産

生増加 に 移行す るに は 黄体の conditi 。ning が必 要 で あ る

こ とを 示 し て い る．HCG ，　 LH ，　 PGE ， が tropic　 l1F用 を

発揮す る セこ は 予め 黄体 は conditi 。ning されて い る こ とが

必要で あつ て ，conditioning す る 因子 は 恐 ら く prolactin

で あ ろ うと思わ れ る．PGF
，。が lyticに ，　 PGE2 が tropic

に 作用 し ， しか も前者 が cyclic 　AMP を 介 さず ，後者

が cyclic 　 AMP を 介 す る事実 は 黄 体 機 能 の 調 節 機構 の

複雑さ を示 し て い る．

　　　　　　　　 ヒ ト卵巣機能 と PG

　緒言 の なか で も述 べ た よ うに PG が 生殖生理学 の 臨床

面 の 興味あ る研究対象 となつ た 理由は ，その lute。1ytic

作用 の fertility　control の 手段 とし て の 応用が 期待 され

た か らで ある． しか しな が ら文献的 に は ヒ トに 於 け る

PG の Iuteolytic作用 につ い て は 否定す る成績が多い ．

わ れわ れ の ラ ッ ト｝t 於け る 突験威績 か ら明 らか な 如 く，

投与実験 で PG の lytic作用を 証 明す るに は可 成 り多 く

の 量 を 投与しな けれ ば な らな い ．ヒ トで は ラ ッ トに 於け

る と 同 じ量 を 投与す る こ とは 副作用 の 点 で 不 可 能 で あ

る、また in　 vitro の 実験 で 証明す るに し て も正 常卵巣 を

集め る こ と は 容易 な こ とで は な い ．し た が つ て ヒ ト卵巣

機能の 調節へ の PG の 闕与 の 問題 は 今後尚多 くの 面 か ら

検討 され な け れ ばな らない ．

　 1）　 正 常月経 周期婦 人血 中 PG の 勤態

　間 接的で は あ るが ，PG と卵巣機能 と の 関係を 示唆 す

る証拠 とな り得るで あろ うとの 考えか ら正常月経周期 の

血 中 LH ，　FSH ，　 estradiol ，　P と PG の 動態 を 検討 し た ．

　正 常月経周期周期婦人か ら 1 周 期 の 問連続的 に 肘静脈

よ り採血 し，血 中ホ ル モ ン を PtrJ定した ．

　 （D 　図 J9は 6 例 の 平均値 を示 して い る ，　 LH 　peak 日

図 ユg　Mean 　Plasma 　FSH ，1．H ，　 EstradioI　 and 　 Pro −

　　　gesterone　Concentrations　During　6　Normal

　　　Ovulatory　Cycles 　Synchronized 　Around　the

　　　Day 　 of 　 the 　LH 　 Midcycle 　Peak

：：陰
丁亠
仁
8

4

PR

＼
一19 　−10 　 −6 　 −202 　 5 　 1D 　 匸4

　 　 　 　 　 　 　 　 DAy　 OF　 CYCLE

を 0 と し て そ の 前後 の 口に 従 つ て plQt し た．　 F　SH は

卵胞期初期 に 高 く，排卵前期に 向つ て や や 下降 した あと

再 び上 昇 し ．LH 　peak に
一致 した midcycle 　peak を示

し，下降 し，黄体期 は 低値を 維持 す る．LH は midcycle

に 鋭 い peak を 示 す．黄体期 は 卵胞期 に 比 し低値 を 持続

す る．estradiol は 卵胞 期巾期 よ り排卵期 に 向つ て 上 昇

し ，midcycle に 1 つ の peak を形 成 し ，排卵期後
一

旦

下 降 し た の ち 黄体期中期 に 再 び peak を 示 し，月経期 に

向つ て
．
ド降 した ．P は LH 　pcak の 日か ら上 昇 し 1 つ の

「1」を形成，卵胞期 に 比 し 高値 を 示 す期間 は 約14 日 で あ つ

た ．

　 （2） 図20 は 33 日 周期婦人 の 血中ホ ル モ ソ と PGE 、 お
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図 20　Y ．S．，2ユ years　 in　 age 　 33　days　 ef 　 sp（）ntane −

　　　 ous 　ovulatory 　cycle

37．836

，536

．o

崖 ＿ へ
　 　 　 　 　 　 　 二」一し一L− − 41t ＝＝ tu ＝T ＝− d ＝th −＿▲．，
　 　 SERUM　LH

50

300
匚SτRA 口 ：OL

図 21M ・O ・
，
23　years　in　 age 　27　days　 of 　 spontan −

　　　eOUS 。 vulatory 　cycle

ア

5PG

［1　
HF 」

°Fa
ゴ
ー一゚

励 L
　　　　 ノ

噛−’…．、．．、．．

二二二・・∠＼ ／ ＼ ．．．e　　　　　　　　　　　　　｝．

1　　　　　5　　　　　⊥0　　　　　15　　　　　20　　　　　25　　　　　59

　 　 　 　 　 SAY　OF 　こY〔LE

よび F2、，の 動態を 示 す．　 LH ，　 F　SH の peak は
一致

し，そ の 前 日に estradiot は peak を 示 して い る．1・H

peak の 日か ら P は 上昇し，黄体期は 15日で ある．　 B　B　T

曲線とホ ル モ ン の 動きが よ く
一致して い る ．

　 PGE 、は 周 期中 2 〜4ng ／ml の 値 を維 持 し ，と くに 排

卵期 に peak を形成す る こ とは な い ．　 PGF2。は 3 〜6

ng ／ml の 値 を 維持 して い る．特に 月経前期或 い は 月経期

に 増加 し て い る こ とは な い ．

　 （3） 図 21は 27日周期婦人 の ホ ル モ ン と PGE 、 お よび

F 、。の 動態 を 示 す ．LH と FSH の peak は
一

致 し，そ

の 前 々 日に estradiel の peak が認め られ る ．　 B　B　T 上

は 黄体期 は 13日で ある が，P の 動 きか らは 9 日で ある，

LH ，　FSH 　peak は BBT 上 高温相の 時期 に 認め られ た ．

BBT とホ ル モ ソ の 動きが一
致 し て い な い ．　 PGE

， は卵

胞期 に動 きを 示 さず ，LH 　peak に 一
致 して peak を示

して い る ．PGFzrr は estradiol の peak に
一

致 し た peak

を示す．

　 （4） 25日周 期周 期 の 1 例 で は ，FSH
，
　 LH

，
　 estradiol

の 順 に 1 日の ずれ を もつ た peak が 認 め られ PGE
、 は

周期の 2 日 目と12日 目に 2 つ の peak を示 した，12日の

peak は LH 　peak と一
致 し て い た，

3ア，o　 BET

跖 ，556

．臼

僅 一

期

に
1：

D ：°L

ア

l
！鬘1箋：・〈 丶

　 　 1　　 510 　　　 15　　　 2e　　　25
　 ］AY　 OF　 CYtLE

　 （5） 37日周 期 の 1例 で は 卵胞期が 延長 した が ，LH

お よび FSH 　peak は 認め られ，両者が一
致 し た．　 estra −

diol は 卵胞期中期 か ら漸増 し ，
　 LH 　peak に一致して高

値を示 した が ，peak を形成 しなか つ た．　 P は LH 　peak

の 日か ら増加 した ，PGF2a は 1 〜 3ng ！ml の 値 を 維持

し ， 周期 を 通 じて peak は認め られ な か つ た ，

　 小　括

　以上 の 成績 が 示す よ うに ， PG 固有の 周期的変動パ タ

ー
ン は 認 め られな か つ た ．性 周 期 に 関与するホ ル モ ソ と

PG の 動態に つ い て の 結論 は 今後 の 綿密な分析 に 待た ね

ば な らな い ．こ の 場合 わ れ わ れの 経験 か らす る とPG の

動 きに は 可成 り個人差 が 認め られ る の で ，ホ ル モ ン との

相関は 個 々 の 例 の PG と ホ ル モ ン の 動 きを 綿密に分析 し

た うえで求め な けれぽ な らない で あろ う．ま た PG は 生

体内に 広 く分布 し，非特異的刺激 で容易 に 産生され ， し

か もホ ル モ ン で は ない か ら特定 の target　 organ を持 た

な い ．した が つ て 卵巣機能 と PG の 関係 を 認識す る うえ

で 重要 な の は卵巣組織 の PG 濃度 で あつ て ，末梢血 PG

濃 度 か らそ の 関係 を検討す る こ と自体無理 な発想 と云え

るか も知 れ な い 。
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　2）　 PG と黄体 cyclic 　 AMP

　子宮筋腫，卵巣腫瘍 な ど に よ り開腹手術を うけ た患者

の うち，既往 歴 か ら月経周期が了F常 と考え られ る症例 の

剔出卵巣 か ら黄体組織を採取 し 実験 に 用 い た ，黄 体期 の

stage の 判定は 手術直前 の 血 巾 P 濃度 と 最終月経を参考

に し て 行な つ た．

　 （1）　黄体期を初期，中期，末期の 3 つ に 大 別 した ．

実験方法は ラ ッ ト黄体 cyclic 　AMP に 関す る実験 の 方法

に 準 じた ，牛 LH 　20μg！m1 ，　 HCG ユOIU！ml は 　cyclic

AMP を 増加 させ な い が ，　 PGE2　10Ptg！ml は著 し く増加 さ

せ た．PGF2a 　 lePtgfml に は 何等 f乍用 を 認 め られ な か つ

た （図22）．

図 22　Effects　 of　Gonadotropins　 and 　 PrestagIandins

　　　on 　Cyclic−AMP 　 Levels　 of　 Human 　 Corpus

　　　Luteum （Early　Luteal　Phase）
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図 23　Effects　of　Gonadotropins　 and 　Prostaglandins

　　　on 　Cycl1c−AMP 　 Levels　 of　 Human 　 Corpus

　　　Luteum （1・ate 　Luteal　Phase ）
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　（ 2 ） 中期 萸 体もPGE 、 に のみ 反応し ，　cyclic 　 A

は 増 加 し

． 　 （3 ）末 期 黄体もPGE ， にの み反 応した（図23）

黄 休 の age が進むとcyclic 　AMP 濃度 は 低くなる

向 が認

られた．

　 小　 括 　［ニト黄体cyclic 　AMP は PGE 、によく

応し増
加

す る
．
ラ ット 黄体cydic 　AMP を」 ：：昇 さ ・ ぜ

濃 度 のHCG に対してヒト黄休cyclic 　AMP が 反応

ﾈ か つ たが，こ の 点 は 今 後検 討 し

け れ ば な ら な い 、 　 　 　　

　 　 　 　 　　まと め 　PG は生 体内に広く分 布 し，多

な 生物 活 性 を 示し ， し か も ホル モ ン と 異 なり 標 的 臓

を 持 た ないこ と を 特徴 と している ． このこ とは PG

生 体機能 の調 節 に 重 要な役 割 り を 果し て いる こ とを

味して いる と共に ， そ の 生理 作 用 の複 雑 さ 或 い はそ

研究 の 難 し さ を 示 唆 している ． 　われ わ れは PG

黄体機能に及ぼす作 用を険討し た が， まず 黄体 機 能

調 節 機 構を わ れわ れ な り に 整理し， 理 解し ， そ の う

でPG の 果

役 割りを明ら か に し よう と試み た． 　（ D　偽妊娠ラットに投

されたPGF2a はluteolytic 作
用 を発 揮

る ． 投 与量 が 少な く ても 黄 体 の a

が 進ん でい
るとその 作 用 は顕著になる． 　 （ 2 ）PGFzav にょるl

eolysis は下重体か tt ） の1 ．　 H 或い は prol

tin 分 泌を

す る二次的なもの
ではない と 考えられ る． 　 （3 ）　

F ，

投与
より卵 巣静脈血 L 流 量は減少しな い ． る ．

4）卵 巣畝脈 血中PGF ，。は黄 体の 退 化 期に 上昇す （ 5 ）PGF ， ，

のlytic 作
用 は cycllc 　 AMP を 介 さな い． （6

　PGEzにはtropic 作用

認 められ，こ の作用は cyclic 　 AMP を 介 する．

（7）　 ヒ ト正 常 月 経 周 期中 の血 il 」 ホ ル モ ン

PGE 、， F ， a の相関につい ては 結 論 は得られ
な かつ た ． 　（

j 　ヒト黄
体 cyclic 　AMP は PGEa 　

よ り 一 ヒ 昇 す る ． PGF ， cr に は こ の作用 は 認 め

れ な い 、 　 本 研 究 発 表 の 機会を 与 えられ た 明 石 舸 会

， 野 嶽 会長 ならび に 会 員 に 謝 意 を 表 しま す， 御 指 導 ，

鞭燵 を 賜つ た 坂 元 LE 一教 授 ， 小 林 隆 名 誉 教授 に 深
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し ま す ． 　 種 々 御 教 示 を賜 っ た 農
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鈴
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