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　 　 　 　 　 　 　 　 　 1・　 は じめ に

　 妊娠初期 に お け る 流 産は ，産婦 入 科 領 域 に お い て 口頃

もつ ともし ば し ば 遭遇す る 疾患 の
一

つ で あ り，その 病態
に つ い て は 実 に 多岐 に わ た る 問 題が 提起 され 考察 され て

ぎた ．と こ ろ が 臨床 の 実際 に あ た つ て そ の 原 因 を 確認 し

得 る こ とは 少 な く，また ，適確な対策 に も難 渋 して い る

の が 現状 で あ る 、妊娠 に 際 して み られ る特異 な 内分泌環

境 か ら推測 して ，流 産 発症 の 因 子
’
と し て 内分泌機能 の 不

全 ，破綻 な ど に つ い て も当然考 え られ る が，そ の 確証 を

必 ず し も持 ち 合わ せ て い る わ け で は な い ．

　妊娠 の 維 持 IC卵 巣 や 絨毛 の 内分泌機能 が 重要 な役割 を

担つ て い る の で あれ．ぽ ，こ れ らの 機能を 把握す る こ とに

よつ て 妊娠 の 状態を 判断 し，さ らi，q ’xこ の よ うな内分泌

機能 を 賦 活 す る こ とが 可 能 となれ ば 切迫流産 の 管理 上 極
め て 合理 的 と考え られ る ．また ，流産 に 際 し て 黄体や絨
毛の 機能 を 低 下 させ る よ うな 要因が 存在す る な らば，二

れ を 抑 え る よ うな 手 段 を流 産 の 治 療 i醗 凋 す る こ とも有

用 で あ ろ う．

　そ こ で ，本 研 究 で は 妊娠初期切迫流産 の profileの

一
端 を 内分 泌 学 的 に 捉 え る と と も に ，黄体や 絨毛の 機能

に 対 して 促進 的 に あ る い は 抑制的 に 作用す る 諸要 因 を探

り，切 迫流産 に 対す るホ ル モ ン 療法 の 意義 に も関連 した

基 礎 的 な検討 を お こ な つ た ，

　　　　　　　　　II．研 究方法

　1）　動斗勿実験 ：、Vistar 系江匪ラ ッ ト を 用 い た ，女千娠 7
日 目か ら 9 日 口に か け て 5 回 に わ た つ て 種 々 の 負荷物質

を 筋注 L ，それ らの ij　1 回 投与直前 ，最終投 与直前 （妊

娠 9 日 目）お よ び妊娠 10ill」また に 妊娠 120 目 に頚静脈

よ り採 面 し ，血 漿 に 分離 し た の ち ホ ル モ ソ 測 定 ま で 凍結

保存 し た ．最終採血 に 際 し て 動物 は 屠殺 し，流産 の 有無

を 調べ 卵巣 を 摘除 した ．得 られ た 卵 巣 は そ の 重量を 渕

り，一・
部 は 黄 体 を と り出 し 直 ち に 黄 体中の ス テ Pt イ ド代

謝酵素 を測定 し，一
部は 光 顕 的 ，電 顕 的 倹詞の た め 固定

し ，残 りは 凍結保存 し た ，

　2）　 ヒ ト の 黄 体お よび 絨毛組 織 ： 医 学 的 あ る 1、・は 法的

適応 の も と に 得 られ た 妊娠 6 週 か ら 12週 ま で の ヒ ト黄

体ある い は 絨毛 を in　vitro の 実験 ｝こ用 い た ．　1時間の

preincubationの の ち ，37℃ の も とで 2 時間 の incubation

をお こ な い ，20nglm 重 の pregnenolone あ るい は testo−

sterone を 混 ぜ た Hanks 液 を medium と し た．　 medium

中 に は 条 件 に よつ て 種 々 の 負荷物質 を 加え ，incubation

終 r後直 ち に凍結 して ホ ル モ ン 測定 の 際 ま で 保存 した ．

　3）　妊婦 血清 ； 妊娠 5 週 か ら 12週 まで の 正常妊婦お よ

び 切追 流 産 の 症状が 初発 し た 患者 か ら採 ［fitし た ．一
部の

切 迫 流産患者で は 入 院安静の 上 ホ ル モ ソ 療法 な どを お こ

な い ，そ の 際 に 経時的あ る い は経 日的 な 採血を お こ なつ

た ．ま た，妊 娠 6〜23週の 人工 妊 娠 中絶患者か ら術前お

よび 術後 tWlrFIに わ た つ て 経時的経 t！］的採 血 を お こ な つ

た ．得 ら れ た倹体 は ［鱈青に 分離 した の ち凍結保存しホ ル

モ ソ 測定 に供 し た ．

　4）　負荷物質 ： 動物実験 な ら び lc黄体 や 絨毛の in
vitro 実験 に は 次 の よ うな薬剤を 負荷物質 と し て 用 い た．
prostaglandin　F．，cr （PGF2 α ），　prostaglandin　Ez （PGE2 ），

c：loTTtiphene　 citrate （qomid ），　 hCG
，
　 HMG

，
　 estradiel

benzo．　aLc （Eu），progesteronじ （P ），bovine　prulactin （PRL ），
合成　LH −RH ，　dibutyl　cycIic 　AMP 　（d孟b．　cAMP ），
thevPhyllin ．

　5） 凪 ・ル モ γ 測定 ： ホ ル モ ソ の 測定 は すべ て radi 。iM −
munoassay に よつ て お こ な つ た ，測定 し た ホ ル モ ソ とし

て は ，hCG ，　hCS ，　 rLII ，　 rFSH ，　progesterone　（P），　17β一
estradiei 　（Ex ）、　17ct−hydroxyprogesterone　（17P），　 cyclic

AMP （cAMP ） な どが 挙げらオ
・1、る ，な お ，rLH と rFSH

の 測 定 は 米国 NIAMDD
，
　 NIH よ り提 供 され た ホ ル モ ン

お よ び 抗 呱青を 用 い
，

ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に 関 し て は 帝

圜 臓器 製薬製の 抗血 清を 用 い ：仁．

　6）　 ス テ ロ イ ド産 生 酵素測 定 ：
一

部 の ラ ッ ト黄 体 に つ

い て 次の よ うな 酵素を 生 化学 的 に 定量 した ．Glucose−6−

phosphate　 dehydrogenase （G6PDH ），　 mal 孟c　 enzyme ，6

phosphogluconate 　 dehydrogenase（6P （］DII），　 ATP 　 citrate

lyase
， ゴ

纛一3β一hydroxysteroid 　 dchydrogen」 se （3βHSD ），
PYruvate　kinase，　20ct・−hydroxysteroid 　dehydrogenase 　（2ecr
HSD ）．
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　7）　組織化学 ：一部の ラ ヅ ト卵巣 よ り凍結切片を作製

し て ，3βHSD ，
　G6PDH な どの 染色を お こ なつ た ．

　8）　超微形態学 ： mince し た ラ ッ ト 黄体 を glutaral−

dehyde・osmium 二 重固定 し ，型 の 如 く電顕的観察を お こ

なつ た ．
　　　　　　　　　IIL 　 動 物 実 験

　 ラ ッ トの 初期妊娠維持に は ，黄体機能 とともに 下垂体

機能 の 関与 が 大ぎい こ とは既 に 指摘さ れ て い る ．今回 の

実験 もこ れ ら 両機能 に 焦点 を 合わ せ て 検討 を お こ なつ

た ．

　 ラ ッ トは 妊娠 7 日 目 ， 8 日 目 ， 9 日 目の 3 日間 にわ た

り各種条件 の 注射を お こ な い ，妊娠 10日 目 （Clomid 投

与 群 とそ の 対照 で は 妊娠 12日 目） に 開腹 し ，胎仔の 有無

や 卵巣 の 状態 な どを観察 し た ．

　 L 　流 産の 有無 な どの 生物効果 （表 1〜3 ）

　ClemiCl，　 PGF2 α
，
　PGE2

，
　 E2 の 単独投与群 で は 100％ に

流産所見が認め られ た が，P や hCG 投与 で は 流産 した

ラ ヅ トは 皆無 で あつ た ．また hCG 投与群 で は 卵巣重量

の 著 し い 増加 を きた し た が ，Clomid投 与群 で は 逆 に対

照 に 比 し 5％ の 有意差をもつ て減少 した ．

表 1　 初 期 妊 娠 ラ ッ ト の 妊 娠 維 持 に 及 ぼ す

　 ホ ル モ ン 剤 な どの 効 果

処 　 　置
ラ ッ ト

数
流産

流産 率
（％）

　　　卵 巣 重 量

（mg ，平・均 ± 標準偏差）

対　照、（1 ）
　　妊娠 10目 目

4o0 67．2± 6．0

対　照 （2 ）

　　妊娠 12日 口
40o 124．5±53 ．7

α omid

　 1．5mgx566100 65，0± 17．4窄

PGF2 α

　　50  μ 客
x544100

72．5± 7．7

PGE2
　　500 μg × 566100

67 ．7± 8 ．0

Estradiol　benz、
　　10 μ gx599loo

73，7± 10．2

Progest肛 Dne

　　 lmgx5
500 64 ．0± 5，0

hCG

　　 lOOIUx57o0
155．8± 51．2櫛

串
対照 （2＞に 対 L て 　 P ＜ 0．05

1 ＊

対照 （1）に 対 して 　 P く 0．01

表 2　 PGF3 α に よ る 流 産 に 対 す る ホ ル モ ン 剤 の 効 果

処　置 投 与量
ラ ット

数
流産

流産 率

（％）

　　卵 巣 重 量
（m 齢 平均 ± 標 準偏差）

PGE2 α

500 μ呂
　 × 544100

72 ．5± 7．7

十 hCGloOIu
　 × 59444

流 （＋ ）136．5土 34 ．2
流 （

一
）115．0± 17．2

一
トLH ・RH10 μ9

　 × 5109go
流 （＋ ） 74．1± 14，0
流 （

一
）　 62．0

十 PRL1mg
　 x533100

62 ．0± 2．6

十 pro琶cs −
　 terone1rng 　 × 57

  0 67 ．8± 12．7

表 3 　Glomid に よ る 流産 に 対 す る ホ ル モ ン 剤の 効果

処 　置 投与 量
ラ ．

ソ ト

数
流産

流産率

〔％ ）

　　卵 巣 重 量
（m 協 平均± 標準偏 差）

Clomld1 ，5mg
　 x566100 65，0± 17．4

十 hCG1001U
　 x58215

流（＋ ）213 ，5± 9．1
流（

一
）230 ．3± 43．2

十 LH ・RH10 μ9
　 × 58675

流（＋ ） 衡 ．1± 12．5
流 （

一
）IO7．0± 4．2亨

十PR 上
1mg
　 x544100

62．7± 7 ．5

十 proges−
　 terone1mg　 x56586

流 （＋ ）　 54．0± 7．4
流（

一
） 49．0
串P く0．Ol

　PGF2 α 投与群 で は ，　 P 　 lmgf回の 同時投与に よつ て 流

産 は 100％阻止 さ れ た が ，hCG 　 lOO王U1回 お よ び 1・H −RH

もあ る 程度 の 流産阻止効果 を もっ よ うで あっ た ．PGE ，

群 もほ ぼ PGF2α 群 と 同様 で あつ た が ，後者 と異 な り

hCG 同時投与 に よ つ て流産 が IOO％阻止 され た ．なお こ

の 際，卵巣重量が hCG 単独投与例同様 に 増加 し た ．一

方，hCG 　IOOIU1回投与 に よ つ て Clomid に よ る 流産は

最 も効果的 に 阻止 され た が ，
LH −RH 投与 お よび P 投与

などに も若干の 阻止効果が認 め られ た ．

　以上 の 如 く ，
PG に よ る 流産 の 阻 止 に は P が 最も強

く作用 した が ，
CI・ mid に よ る流産を阻止す るた め に は

hCG が最も効果的で あり，PG と Clomid と に よつ て 流

産 の 発症機構 に 相異 の あ る こ とが示唆 され た ．な お ，薬

剤投与の 方法や 量 の 問題に つ い て は さ らに 検討を進 め る

必要があ る．

　2．黄体中 ス テ ロ イ ド産生 諸酵素 （表 4 ）

　流産をみ た PGF2 α 投与群で は20α HSD お よ び G6PDH

が 対照 と較 べ て増加 した が ，
3βHSD は 減少 し ， 自然 に

lute。lysisを ぎた す産褥黄体 の 酵素の 変動 と類似 の 所見

を 呈 した ．

　 しか し なが ら，同 じ よ うに 流産を み た CIQmid 投与

群 で は 3βHSD や 20α HSD に は 著変な く，G6PDH と

Malic　enzyme が減少 し ，
Ez 投与群で の 推移と極似 し

て い る．
　 す なわ ち ，流産 し た ラ ッ ト黄体 に は ，PGF

、
α 投与 の

場合 の 如 く，完全 な luteolysisの 所見を 呈 す る もの と，
Clom 三d 投与群 の よ うに 極 く初期の 段階の luteolysisあ

る い は luteolysisの 所見は な い と思 わ れ る もの とが 存在

す る こ とが 明らか と なつ た ．

　 3，酵素組織化学的 お よび電顕的観察 （写真 1〜 2 ）

　 以 上 の こ とは ，卵巣の 組織学的検討 に よつ て も裏付け

る こ とが で きた ．す な わ ち ，
PGF

、
α 投与の 場合 に は ，

組織化学的 に 20αHSD 活性 が 強 く認 め られ ， 微細構造

上 （写真 1 ）も脂肪滴 の 蓄積 や 滑面小胞体の 減少 とい う

典型的な luteolysisの 所 見が認め られ た ，

　 こ れ に 対 し て
，
Clomid 投与群で は 20αHSD 活 性 は 弱

く，sudan 皿 染 色 は 対照 と差異 は な く，電顕的 （写真

2 ）に も microbody 様 の 模様構造 が 認 め られ た 以外 に

luteolysisに 特徴約な 脂肪滴 の 蓄積 や 滑 面 小 胞 体 の 減少

とい つ た 所 見 は み られな か つ た ．
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表 4　 妊 娠 ラ ッ ト黄体に お け る ス ナ ロ イ ド産生諸酵素活 性

Control 　 PGF2 α 　 1

（50  μgx4 ）

2Amimglu −
　　teIhlmide

（20mgx5 ）

　C且omid

（1．5mgx5 ）

Estra（iiol

（50γ× 5）

　　　　　一一伽
lday

　POStpartum

No．　of　Rats 8 2 3 15 3 6

Weight ・f　G ・rp ・raLutea 1、99± 0．56 一 一． 146 ＋ 0291 ．24±0143 ，79± 0，49
EHect　on 　Pregnancy intaCtabortedaborted dborted abortcd 一

G6PDH 298 ± 32419 ナ 10348 ± 13197 ±31351 ± 455 玉7± 28

Mahc 　enzyme413 エ 136loo 丈 4183 士47280 土 93298 ±35
　　　　　　　｝
ll22 ± 25

6PGDH 855 ＋ 3．6 一 一
←

　　92．2± 18，5 一 8  ．1± L4
Enzyme A 「Pcitrate　lyase11 ．3二L2 ．1 一 82 ：ト1．5 一

↓
A α ivlties

（mU ／m 彗 proteln ）
3β一HSD 352 ± 8．619 ，5± 0 ，5153 士 3．632 、2土 8431 、9± 6．219 ，9 土 3，8．．一
Pyruvate　kinase1206 ± 168 ｝ 一 1486± 2  9 一 1043士 310

20 α 一HSD
  225 ± 0 、5172 ＋ 16

　　　　　　　　　10

　 （10）
2．7± 0 ，8 （4）
H ．2 （1）

2．429
．23
．0

　　　　｝
461 ± 9、O　　　　　　　　　I

一

写 真 1

写真 2

図 1 　Clomid
，
　 Estradiol，　 PGF2a ，

　 PGE2 投 与 時 に お

　け る Progesterone の 推 移
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4． 末梢血 中ホ ル モ ソ の 変動

　D 　 P （図 1 ）
PGF2 α や PGE2 投与群で は ，投 与 開 始 2 日 日 の 妊 娠

9 日 目に 既 に 有意の 減少が み られ た ．しか しな が ら，E
・

γ 　 90

，yg 　o σ P尸明 卩開ev

le “ 2 〕

お よび Clomid 投与 の 場合 に は こ の よ うな P の 速や か な

減少は 認 め られ ず ，投与終 了 の 翌 日 あ る い は 3 日後に 初

め て 没 字前と較べ て 有意 に 減少 した ．

　 2）　E2　（図 2 ）

　 Clomid お よ び E2 投与群 と PGF2 α お よ び PGE
， 投

与群 との 間 に は P 以上 に 際 立つ たパ タ ーソ の 相異が認 め

られた ．すな わ ち，前者で は 投与期間中［fiL中の E
， が増

加 し （Clom 正d 群 で は P＜ O．05），そ の 後 は 漸減 した の に

対 し，PG 群 で は 投 ケ期間中 に既 に急激 な減少が認 め ら

れ た．

　 3） LH お よ び FSH （図 3 − 4 ）

　Clomid 投与群 の FSH に の み
一

過性の 有意の 増加が

認 め られた ．

　 以上 の 成績 か ら ，流産 に 至 る 内分泌 推移が Clomid に

ょ る場合 と PG に ょ る 場合 とで は 異な る こ とが明 らか と

な り，前者 で は 中枢 を 介 し た黄 体へ の 間接 的 な 作用も推

測 され る．
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図 2　 Clom 量d
，
　Estradiol

，
　PGF2a

，
　 PGEz 投与時 に お

　 け る Estradiolの 推 移
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図 5　 正 常妊娠 初期 に お け る血 中 hCG お よび hPL
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図 3　 Clomid
，
　Estradiol

，
　 PGF

，。，
　 PGEz 投与時に お

　け る LH の 推移
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図 4　 Clomid，
　 Estradiol

，
　 PGF

、。，
　PGE

、 投与時 に お

ル モ ソ の 消退につ い て の 検討をお こ な つ た ．

　 1． 正常妊娠初期

　 ま ず正常妊娠初期 ，す なわ ち 妊 娠 5 週 か ら 12週 まで の

血中蛋白ホ ル モ ソ お よび ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 週別 の 推

移 を み て み る．これ らの 成 績 は 各週 3 〜12名 の 検体 の 平

均値 を プ ロ
ヅ ト した もの で あ る．

　 1） hCG お よ び hPL （図 5 ）

　hCG は 妊娠 5週 か ら 9週 に か けて 151U ！ln1 か ら93

1U！ml とほ ぼ一
様 に 上昇 し，そ の 後 は 妊娠 12週 ま で 漸

減し て い る ．

　 こ れ に 対 し ，
hPI・は妊娠 7 週頃 か ら検出され る例 が

現わ れ て，そ の 後は 増加 の
一

途を た どる が ，と くに 妊娠

10週頃か らの 上昇が著し い ．

　2）　P
，
Ez お よび 17P （図 6 ）

　 P は妊娠 5 週か ら 6 週 に か け て減少 し ，8 週 ま で は 横

ぽ い を続けて い るが ， 妊娠 9 ，10週 に か け て急激 に 増加

し ， そ の 後は 妊娠 12週 ま で 高値横ぽい の 状態 で あつ た ．

　E
， に つ い て は ，

P の よ うな 妊娠 5 週か ら 6 週 に か け

て の 減少は 認 め られ な い で ， む しろ こ の 期間か ら妊娠 8
週 に か けて 漸増 また は 横ぽ い の 動きが み られた ．とこ ろ

が妊娠 9週 か らは 急激 な 増加 を きた し，こ の 傾向が 妊娠

け る FSH の 推 移
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Deys 　of 　Pregmancy

　　　　　　 1V ・　 ヒ ト妊 娠 の 内分 泌 動 態

　 ヒ トの 妊娠，とくに 妊娠初期 に お け る 内分泌動態を把

握す る と と もに ，妊娠中絶 に 際 し て み られ る 血中諸種 ホ

図 6　 正 常 妊 娠 初期 に お け る 血 中 ス テ 卩 イ ド ホ ル モ

　 ン の 動 態
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図 7　 妊娠中絶後 に お け る 血 中 hCG と　17・α 一〇H −progesteroneの 消 退
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図 8　妊娠中 絶後 に お け る 血 中 progesterone と estradiol の 消退
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10週 まで 続 くが ，その 後 は P 同様 に 高値横ぽ い 状態 に 移

行 し た ．

　ま た ， 17P は 妊娠 5 週か ら12週 にか け て 一様に 減少し

て い る よ うで あつ た ，

　以上 の 如 きホ ル モ ン の 推移か ら，妊娠 9 週 頃か ら絨毛

の 内分泌機能が一段 と活動的 に な り，それ まて 妊娠黄体
の 有して い た大 きな 地位 は 絨毛 に 代わ る こ と が 示唆 さ れ

た ．

　2． 妊娠初期人工 妊娠中絶群 （図 7 − 8 ）

　妊娠 6 週 か ら23週 まで の 人 工 妊娠中絶例 に つ い て 経時

的あ る い は 経 日的 に 採 血 し ，hCG お よ び ス テ 卩 イ ドホ

ル モ ソ の 消退様式 に つ い て 観察 し て み た ．

　hCG は 術後 2 時 間 で は 術 前値 に 較 べ て 漸 減 して い る

に 過ぎな い が ，24時 間 後 に は 術前 の 数％ か ら40％ に 激 減

し た ．二 の よ うな hCG の 推移 は 中絶時 の 妊娠時期 に よ

つ て 相異 が 認め られ な か つ た ．

　 17P に つ い て もそ の 消退 に は妊娠 の 時期 に よ る違 い ば

な か つ た が ，hCG よ りは 短時間 に減少す る 傾向 が 認め

ら れ た ．

　 P は 全体 と し て 術後 2 時間 に 比校的強 い 勾配 で 減少 し

た が ，妊 娠 の 時期 に よ つ て そ の 消退 パ タ
ーン が 異 なつ

た ．す なわ ち ，妊娠 ll週 以 降 の 症 例 で は 妊娠 10週 以 前 の

症 例 に お け る よ り P が 速 や か に 減少 し た ．

　 同 様 の 妊 娠 時 期 に よ る ホ ル モ ン の 消 退 の 相 異 は Ez の

場 合 に も認め られ ，や は り妊娠週数の 多 い ll週以降 が 妊

娠 時期 の 若い 妊 娠 10週 以 前 よ り E 、は 速 や か に 減少 し た

が ，こ の 傾 向 は P の 場 合 よ りも
一

層 著 明 で あ つ た ．

　hCG
・
17P

・
P お よ び E

・ の 産生 分 泌 部位 に つ い て は，
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hCG は 絨毛，17P は 主 とし て 黄体 とい われ て い る が ，
P と E

、 は 共 に 絨毛 と黄体 の 両 者が関与 し て い る ．こ れ

と上述 の 妊娠中絶後の ホ ル モ ソ の 消退 の 経過 とを 併せ て

考案す る に ，単
一

の 部位か ら産生 され て い る hCG と17
P は 妊 娠 時期 の 如 何 に か か わ らず 同 じ よ うな減 少 を 示 す

が ，P や Ez の 如く絨毛 と黄体 とい う 2 箇所 の 産生 部位

を もつ もの で は 妊娠中絶時 の 妊娠時期 に よ つ て そ れ らの

消退 す る 速 さが 異 な る．

　す なわ ち ，妊娠 黄体 の 機能が活発と予 想 され て い る 妊

娠 IO週以前 の 極 く初期 の 妊 娠 で は ， 黄体 に お け る ス テ ロ

イ ドの 産 生 分泌 が絨 毛 以 上 に 大 き な役 割 を 占 め て い るた

め ，絨毛 が 排除 さ れ た の ち も黄体か らの ス テ 卩 イ ド分泌

が 続 い て い る． こ れ に対 して ， 妊娠 II週以降 の 場 合で

は ，黄体 に 代つ て 絨 毛 が ホ ル モ ソ 機能 の 主 要 な地 位 を 占

め る よ うに な る た め ，絨毛 の 排除 と とも に 速や か に血 中

の ホ ル モ ソ が 消退す る とい え る ．

　　 V ・　 ヒ ト妊娠初期黄体 を 用い た in　 vitro 実 験

　前項 で と くに 妊娠の 極 く初期 に お い て 内分泌学的 に 大

きな意義 を もつ こ とが 明 らか と なつ た 妊娠黄体機能 に

関 し て の 認識を深 め る た め に ヒ ト妊娠黄体の short 　time

incubation実験 を企 て た ．

　 1時間の preincubationの 後，　Hanks 液の み の medium

を対照 と して ，こ れ に hCG や PGF
，
α を添加 した 場合の

medium 中 の P や E2 の 推移を み て み た ．採取 され た 黄

体 に よ つ て あ る い は 加えられ た薬剤の 種類や 量 の違い に

よつ て 黄体の 反応態度は 異 な つ た が ，
2 時間 incubat量。 n

で 殆ん ど の 例 に お い て 対照 と 較 べ て P や E2 が増加 し

た ．

　 1．用量反応関係 （図 9 ）

　 HMG や PGF 、
at を負荷 した 場 合 に は それ ら の 11U

ある い は 玉ng で P は反応の maximum に 達し，その 後
は 殆 ん ど plateau に 推移 し た が ，

　 hCG や PGE2 で は

1，0001U あ る い eXl，eOOng 負荷 に よつ て もな お P は 増加

す る傾向がみ られ た ．とこ ろが Clomid で は その 負荷

量が増す ととも に P は 減少す る 傾向が み られ，と くに 10

mg 投与で は 激減 した ．

　 E， の 分泌 に つ い て も P の 場合 と ほ ぼ 類似 し て い た

が ，
Clomid 　lmg 負荷で 若下 の Ez の 増加 が み られ た の

が 注 9 され る．

　 こ の よ うに ，in　VitTOで ヒ ト妊娠黄体に対 し て hCG
，

HMG
，
　PGF2 α お よび PGE

、 を負荷す る と luteotropic

に 作用す る が ，clomid は 逆 に Iuteolyticの 作用 が 強い

こ とが 明らか とな つ た．

　 2 ， hCG と PGFz α の 作用機序

　 1） Adenylate　 cyclase −cAMP 系 （図 10）

　 ヒ ト妊娠初期黄体の short 　time 　incubation実験 に お い

て
， 黄体 の ス テ ロ イ ド合成分泌能は hCG お よ び PGF

，
α

の 負荷 に よ つ て 亢進 し，dib・cAMP に よつ て も同 様 に

亢進 し て ，そ れ らの 分泌パ タ
ーン は 類似 した もの で あつ

た ．と こ ろ が hCG あ る い は PGF
、
α に さ ら に theophyllin

を 10mM 添 加 した 群 で は ，hCG あ る い は PGF2 α 単独

負荷群 と比 較 し て そ れ ら の 反応 が 増強 し た ．

　 し か し な が ら，hCG 負荷 に よ つ て 黄体 中 の cAMP 濃

度 は 上 昇 し ，hCG 十 theophyllin 負荷で は そ の 上昇が さ ら
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図 9 （A ）　妊 娠 黄体 の progesterone分 泌 （T ．N．）

t”｝ 匸D5 ，

図 9 （B ）　妊娠黄体 の estradiol 分 泌 （T ．N ．）

図 10hCG お よ び PGF2
α の 黄体 組 織 cyclic 　AMP

te及 ぼ す 効 果
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に 著明 とな つ た ．これ に 対 し て，PGF
，α 負荷で は 細胞中

の cAMP 濃度の 上 昇 は 認め られ ず，　 PGF ’
、
at＋ theophyllin

負荷 に お い て も cAMP の ご く軽度 の 上 昇 が 認め られた

に 過 ぎなか つ た ．

　以 上 の 成 績 か ら，hCG は ヒ ト妊娠初期黄体 の steroido −

9enesis に 対 して 促進的 に 作用す る が，その 際，　adenylate
cyclase ・cAMP 系 を 介 して そ の 作用 が 発現す る こ とが推

察 さ れ た ．と こ ろ が ，PGF2 α は Steroidegenesisに 関 し

て は hCG の 場合 と同様 に 促進的 に 作用す る もの の ，そ
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図 11　妊 娠 黄 体 progesterone分 泌 に 及 ぼ す Clomid

　の 効 果 （H ．S．）
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の 1乍用 機序は adenylate 　 cyclase −cAMP を 介 す る もの で

は なくて 何か 別 の 経 路 を 介す る可 能性が 示 唆 された ，

　2）　Clemid の 作用 との 関連 （図1D

　hCG 十Clomid 群 で incubation　mediurn 中の P ぱ hCG

単独負荷群同様 に増加 し た が ，PGF
，
α ＋ CI・mid 群 お よ

び PGEz 十Clomid 群 で は P の 上昇が 認 め られ な か つ た ．
こ の よ うな 成績 は Ez の 測定 に よ つ て もみ られ た ．

　 以一ヒの 結果か らも，ヒ ト妊娠初期黄体 の ス テ ロ イ ド合

成分泌を亢進す る hCG と PGF
、
α とは そ れ ら の 黄体に

対す る 作用機序が 異 な る こ とが 示唆され た ．

　VI ・　 ヒ ト妊娠初期絨毛を用 い た in　 vitro 実験 （図

12）
　妊卵 の 着床か ら数 日を経 て

， す なわ ち 排卵が 予想 され

る時期か ら10目前後 し て 既 に hCG が血 中 に 検 出 され る

よ うに な り，絨毛機能 の 活動が 此 の 頃 か らあ らわ れ て く

る こ とが 推察 され るが ， と くに 妊娠 8 〜9 週を 期 し て 絨

毛 が妊 娠時 の 内分泌機能の 主 役 とな る こ とは 既 に 述 べ た

通 りで あ る ，こ の よ うな絨毛の 機能 を in　 vitrQ で知 るた

め に ，黄体 の 場合 と同様 な shQrt 　time 　 incubation を 試

み た ，

　今回 の 実験 は まだ 少数 例 に 過ぎず結論 を 出す に は さ ら

に 巌密な検討が 必 要 と され る が ，若干 の 示 唆 に 富む 興味

深 い 知 見 を得 た の で 報 告 す る ．

　先ず 妊娠 9週 の 絨毛 を testosterone 　 20n9／ml 含 有

Hanks 液で 1時 間 の preincubationに 引き続い て 2 時 間

incubation し た 際の medium 中 の P は ，PGF2 α
，
　 PGE

，

お よ び hCG の い ずれ に よつ て も明らか な変動は み ら れ

な か つ た ． と こ ろ が E、は hCG 　 1，0001U ！m1 お よ び

PGF2 α に よ つ て 増加 し て お り，こ の 場合 の aromatization

の 亢進 が 示 唆 され た ．
　
一

方 ，蛋 白 ホ ル モ ン に つ い て は ，hCG に は 変化が 認

め られ な か つ た が ，hPL が hCG や PGF2a の 負荷 に ょ

つ て 増加 し た ．

　同様 の 検討 を 妊娠 12週 の 絨 毛を 用い て 20ng〆ml 　pregne−

nolone 含 有 Hanks 液で お こ な つ た と こ ろ ，　 hCG お よ び

PGF2 α 負荷 に よ つ て P とE2 とが 上昇 し ，さ らに は hPL

図 L2（A ）　絨毛 の progesterone，　 estradiol 分 泌 （妊

　娠 9 週 T，N ，）
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図 12（B ）　絨 琶，D 　 hCG
，
　 hPL 分 泌 （妊 娠 g週 T ．N ．）
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の 上昇 も認 め る こ とが で ぎ た ．

　 こ れ らに 類 し た成績は そ の 他 2 同 の 実験で も認 め られ

て お り ， 絨毛組織内 に お い て hCG ，　hPL お よ び ス テ P

イ ドホ ル モ ソ が 椙
一
η：に 調節 を お こ k つ て い る こ と ，す

なわ ち絨毛の 内分泌機能の self 　 regulation 機構が推測 さ

れ た ．

　　　　　　VII ・切 迫 流 産 の 内 分 泌 動 態

　 ヒ ト妊娠初期 に お い て 黄体ある い は絨毛 が 実 に 多彩 な

機能的推移 を 示 し，各ホ ル モ ソ が そ れぞれ、に 興味あ る作

用 機 序 を 呈 す る こ とを 推測 し た が ，臨床 の 実際 に お い て

ヒ ト 切迫流産の 際にみ られ る 内分泌環境 の 変動 に つ い て

検討を お こ な つ た ，

　 1 ．　 ［／丿迫 流産発症時 の ホ ル モ ソ レ ベ ル と予後 との 関係

　子宮出血 を 主 とす る切迫流産微候をぎた した 患者 の ，
初診来院時 ｝こお げ る 血 中ホ ル モ ン 値を 妊 娠同時期の 止常
値 と比 較 し た ．な お 図 中，○ は 予 後 良 好 例 ，● は 予後不

良例を示す ．

　 1） hCG と hPL （図 13）

　hCG は 切迫流産 の 予 後不 良例 で は 妊娠の 各時期で P
＜ 0 ・05 か ら P＜ O．1で もつ て 有意 に 低値 で あつ た ．しか

し な が ら ，hPL に つ い て は 妊娠 9 週 以 降 に お い て 予後

不 良例 が正 常値 下 限 を 示 し た に 過 ぎ な か つ た ．
　 2）　P

，
E2 お よび 171）（図 14）

　 P と E，は 予 後 不 良 例 に つ い て 妊 娠 の 各 時 期 で 有 意 の

低値が み られ た が ，17　M ・utい ずれ の 時期 に お い て も有意

差 が 認 め られ な か つ た．

　 以 Etの 成 績 に よ つ て ，切迫流産発症時の ホ ル モ ソ レ ベ

ル を 知 る こ と に よ つ て あ る 程度そ の 予後 が 予想 され る 可
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図 14（A ）　切迫流産 発 症時 の progesterone
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図 13（B ）　切 迫 流 産 発 症 時 の hPL
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図 14（B ）　切 迫流産発症時 の estradiol
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能性 が示 唆 され た が ，こ れ は と く に 妊娠 9 週以降 に お い

て
一

層確実 で あ る．

　2． hCG 　10，0001U ある い は P100mg 投与切迫流産

患者 の 血 中 ホ ル モ ン の 経時的推移

　1）　血 中 hCG （図 15）

　hCG 　10，0001U 筋注 に よつ て ，血 中 hCG は注射 2〜

4 時間後 に 明ら か に 下降す るが ， 予媛良好例で は その 1
〜2 日後 に 再 び 元 の レ ベ ル か そ れ 以 上 に 上 昇 した ．
　 2）　血中 hPL （図 16）
　妊娠 の 極 く初期 の hPL 低値症例 の み で 明確 に は結論

付け る こ とは で きな い が，全 体 と し て 低 レ ベ ル 範囲 内

で ，hCG 投与後短期間の hPL の 上昇 を 示 す例が多 くみ

ら れ た ． こ の こ とは ，絨毛 の in　 vitro 実験で み られ た

hCG 負荷 に よつ て hPL が増加 した 成 績 と併せ て 考え る

と興味深 い ．

　3） 血 中 P （図 17）

　元 来 正 常 レ ベ ル に あつ た 例で は
一

過性 に P の 減少 が み

られ，低値 に あつ て 予後良好 な 例 で は 上 昇がみ られ た

が ，症 例 が 少 な い の で 結論 で き な い ．ま た，Ez の 変動

図 15hCG 　10，0001U 筋 注 切 迫 流 産 患者 の 血 中 hCG

　 の 推 移
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は 殆 ん ど な か つ た ．

　
一

方 ，P100mg 筋注 に よ る 血 中 ホ ル モ ソ へ の 影響 は

殆ん ど認 め られ な か つ た ．

　3．妊 娠 初 期 切迫流産予後 不 良例 の 経 日的血 中ホ ル モ

N 工工
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図 16　hCG 　10，0001U 筋注 切 迫 流 産 患 者 の 血 中 hPL
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図 18　切 迫流 産 症 例 の 血 中 ホ ル モ ン 動 態
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γ 推移 （図18）
　 3 つ の 型 式 が 認 め られ た．

　第 1は最も多 い 経 過で ，切迫流産発症時か ら各 ホ ル モ

ン 値が低 レ ベ ル を 続けた ，

　第 2 は 図 18に 示 し た よ うな，発症時か ら長期閥 に わ た

つ て P お よ び E
、 の 低値 が 続い た に も か か わ らず hCG

の み が 正常 レ ベ ル で あつ た 型 で あ る．hCG は時期が 進

み 流産が進行す れ ば当然下降 して くる。

　第 3 は 切迫流産発症後 し ば ら くの 間 ，血 中ホ ル モ ソ は

すべ て 正常 の レ ベ ル が 保た れ て い た が ，E2 お よ び p が

まず減少を 始 め ，次い で hPL ，　 hCG の 順 に 下降 し て き

た 型で あ る．

　4． 妊 娠 初期 切追 流産 予後良 好例 の 経 日的血 中 ホ ル モ

ソ 推移 （図19）

　妊娠 5 週で 発症をみ た 際 に は ，血 中 hCG は 比較的低

値 で あ つ た が ，妊娠 8 週以降 に は 著 し く 上 昇 し，血 中
E

， や P も妊娠 io週頃か ら明らか な増加が み られ た ．

　 こ の よ うに 切迫流産 に お い て は ， 妊娠 8 週頃 に hCG

が ，次 い で 妊娠10週頃 に E2 と P の 明らか な 上 昇が 認 め

ら れ な い もの で は ， そ れ ま で の ホ ル モ ソ の 推移の 如何を

問 わ ず予後が 悪い こ とが 明 らか とな つ た．こ こ で 指摘 し

た 妊娠 8 な い 1、10週 の 時期は ，丁 度黄体 か ら 主 役 を交代

した 絨毛 の 活動期 に 教 して い る ．

　　　　　　　　 VnL 　総　　括

　妊娠初期 ラ ッ トの 動物実験 ，ヒ ト妊娠初期黄体お よび

絨毛 の in　 vitru 実験，妊娠初期正 常妊婦お よび切迫流産

患者 の 内分泌動態を 主 とし た 研究 に 基 い て
， 次 の よ うな

総 括 を お こ な い た い ．

　1．妊娠初期 に お け る内分泌 環境は多彩で しか も変化
に 富む ．

　 2，　 単 に 内分 泌 学的 1”二場か らみ て も，妊娠初 期 に お け

る 流産 の 病態は 多岐 に わ た る ．

　3． 妊娠初期 に 加 え られ た ホ ル モ ン の 負荷 は そ の 生体
が 本来備 えて い る 内分泌 環境 の 如何 に よ つ て あ る程 度 の

影響 を生体 に 与え得 る ．

　 4， 内分泌学的 に 妊娠 8 な い し10週 の 意義が 大 きい こ

とを 指摘 す る と と もに ，妊 娠 初期 に お け る綿密 な観察 に

よ る 内分泌環境 の 適確 な把握 は ，積極的 な また prospcc−

tive な流 産 に 対す る 対 策 と結 び つ く こ とを 強調 し た い ．

　　　　　　　　　　 謝　　辞

　 本 研 究 を 第 2911r旧 本 産 科 婦 人 科 学 会 学 術 講演 会 シ ン ポ

ジ ウ ム に お い て 発表す る 機会 を 与 え ら れ ま し た 岩 井 正 二

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1977 年 10月 シ ン ポ ジ ウ ム 1245

前会長，九 嶋勝 司 現 会長 な ら び に 会員各位，座 長 の 労 を

と ら れ た 鈴 木 雅 洲 教 授 に 深 く感謝 の 意 を 表 し ま す．
　 本 研 究 の 遂 行 に あ た り御 指 導，御 鞭 撻 を い た だ い た 関

西 医科 大 学 産 婦 人科学 教室椹木　 勇 教授，京 都大 学 医学

部 婦 人 科 学 産 科 学 教 室 西 村 敏 雄 教 授 に 対 し て 深 甚 な る 謝

意 を表 し ま す と と も に，本 研 究 の た め に 深 い 御 理 解 と御

助力を い た だ い た 愛媛大学医学部産 婦入科学教室中嶋

晃 教 授，滋賀 医 科大学 産 婦 人 科学 教室吉 田 吉 信 教授 に 厚

く感謝 の 意 を 捧 げ ま す．
　 さ らに 共 同 研究老各位 の 献身 的 な努力 と 熱意 に 敬意 と

感謝 の 意 を 表 す る と と も に ，教室 員 各 位 の 絶 大 な る 御 協

力 に 対 し て 衷心 よ り御礼申 し上 げ ま す ，
　 な お 本研究 を 行 う に 当 り，実験助手岡嶋美知子，亀井

清美，土 屋 百 子，山 田 敬 子 の 諸 嬢 の 献身的 な 御 助 力 を 得

た こ とを 附 し，こ こ に 心 か ら感 謝 の 意 を 捧 げ ま す，

　最 後 に ，物 心 両 面 に わ た り多 大 の 御 支 援 を頂 い た 大 阪

産婦 入 科医会，関西 医科 大 学 産 婦 人 科学 教 室 同 門会，京

都 大学 医学 部 婦 人 科 学 産 科 学 教 室 恩 知 会 の 各 位 に 深 く感

謝 申 し 上 げ ま す，ま た，本研 究 の
一部 は 文 部 省科 学 研 究

費 に よ っ て な さ れ た もの で あ り ま す，

　　　　　　　　　文 　 献

岡村　均 ， 杉並　洋 ， 余語 郁夫 二 In　 vitro ヒ ト黄

　体 機 能 検索法 の 超 微 形 態 学 的 検 討． 日 産 婦 誌，
　 27 ：575，　1975，
岡 崎武 志 ，岡 村　均 ，余語郁夫 ： 初 期 妊 娠 ラ ッ ト に

　対 す る　aminogiutethimide の 効 果．　 ti産 婦誌，
　 27 二569，　1975．
岡 崎武 志 ， 岡村　均，本橋　亨 ， 余語郁夫 ；妊娠 前

　半期 ラ ッ トに 対す る clomiphene 　 citrate の 効 果．

　 日産 婦 誌，27 ：981，　1975．
杉並　洋 ，正 岡　尚，村 田 匡 好，余語郁夫 ニ ヒ ト妊

　娠初期黄体 の ス テ ロ イ ド合成能 に 及 ぼ す human

　 chorion 正c　 genadotropin お よ び prostaglandin　F2a

　 の 作 用 ， な ら び に そ れ ら の 作 用 機 序 に 関 す る 研

　究，口 産婦誌，28 ；793，1976，
Okazaki，　T ．，　Okamura ，

　H ．
，
　Motoha．rhi

，
　 T．，　Morikawa，

　H ．
、
Yogo

，
　L　and 　」＞ishimzara，　T ．： An 　Enzymologic

　Study　of 　Corpor 昇
Lutea　in　Early　Pregnant　Rats

　Treated　 with 　 Abortifacient　 Agents．　 Fertil．　 St−

　 eril ．，27： 980，　1976 ．

Okazaki，　 T．，　 Okamura，　H ．，　 Aochi，　H ．　 and 　 Yogo
，

∬．：

　The 　Effects　of 　LH −RH 　on 　Luteolysis　by 　Prosta−

　glandin−F2α　in　Early　Pregnant　Rats，　Biological

　and 　Clinical　 Aspects　of 　 R．eproduction ．　 edited

　by　Ebling
，
　FJ ．G ．　 and 　Hcnderson

，
　 Lw ・

，
　P・308・

　 1976．

Suginami，　H ．
70kamura ，　HL　 and 　Yogo，∬．：　In　 Vitro

　Steroidogenesis　 by　 Human 　 Corpora 　 Lutea　 of

　Prcgnancy ・Obst．　GynecoL ，47 ： 177
，
1976．

Yogo，ゑ： Biological　Propcrties　of 正｛uman 　Chorio・

　nic 　GonadotrQpin．　Endocr ．　Jap．，16： 215
，
1969．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


