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概要　Prostaglandins（以下 PGs）が ， 排卵現象 ， 月経発来等，性機能 に 深 く関 りあつ て い る こ とが示唆さ れ て

い る。しか しな が ら，月経発来機序 の 中 で，ホ ル モ ン 消退 か ら 月経発来 の 間に 介在する機序に つ い て は 不明な

点が多い ．そ こ で ，月経発来の 場で あ る ヒ ト子宮内膜に お け る PGs 生合成，

’
PG−recept 。 r ，　PGs の 局在を検討

す る こ とに よつ て ， 月経発来の 中で PGs の 果た す役割の 解明を試み た．

　まず第 1に
， 月経発来の 場 で あ る ヒ ト子宮内．膜中の PGs 濃度を測定す る と，

　 PGE1
，　PGF ，a 共に黄体期 に高

値で あつ た．特に ，PGF
、 α 値 は 黄体期末期 に 高値 で あつ た．

　次に PGs 生合成に おけ る酵素活性 として，　 PG−synthetase ，

’
phospholiPase　A の 測定を行なつ た．それぞれ ，

黄体期末期 に 活性が高まつ て い た．PGs 効果発現 の
一

端を担 うと考え られ る PG −receptOr 量 は ，
ヒ ト性周期の

中で 大 きな変化は な か つ た が
， 卵胞期に や や高値で あつ た．

　以上 よ り， 月経発来と PGs に は深い 関りあい がある もの と考え られ る．

　 Synop5i5　1t　has　 recently 　been　demonstrated 　that　prostaglandins（PGs ）play
・
roles 　ih　hu血 an 　reproduction

，

，
especially 　in　ovUlation 　and 　menStruation ．

　　 T　he　purposc　of 　this　study 　iS　to　elucidate 　the　mechanism 　of 　the　action 　of 　PGs 　upon 　thc 　onset 　，of ．menstruation ，

　　 By　 measuring 　the 　concentration 　 of 　PGs 　in　human 　endometrium 恥 m 　the 　women 　with 　normal 　 menstrual

　 cycles
，
　PGF2

α
was 　present　in　iarge　a 皿 ounts 　in 且ate 　luteal　phase．

　　 The 　activity 　of 　PG −synthetaSe 　and 　phospholipase　A ，
　wh 三ch 　are 　key　enzymes 　ofPG −biosynthesis，　also 　increased

　 in　late　lutcal　phasc．

　　PG ．receptor 　which 　is　thought 　to　be　impQrtant　to　biological　action 　of 　PGs　showed 　no 　remarkable 　change

　 throughout 　human 　menstrual 　cycle ．

　　 These　studies　clarify　the　possibility　that 　there 　is　 apparent 　 correlation 　between　the　onset 　of 　menstruation

　 and 　PGs．

　 Key 　words ： Prostaglandins・Mcnstruation・Human 　endometrium

　　　　　　　　　 緒　　言

　Prostaglandins （PGs ）は ， 精液中に 子宮筋収縮

作用物質 の あ る こ とか らその存在が 明らか とな り

（1930年），
V ・ n

．
Euler に よつ て PGs と命名され

た （1935年）．そ の 後 の 研究に よ り，
PGs ・は 生体

内の 諸臓器 に 存在 し，また，そ の作用は 多岐に わ

た る こ とが指摘 され て ぎた．

　生 殖の 場 に お い て も ，
PGs は間脳 下垂 体系に 働

い て
，

LH 放 出に 作用 す る こ と， また ， 排卵現象

に も関与す る こ と等が 明 らか に な つ て きた ．

　月経発来との 関係 で は ，
PGs は 動物 に お い て

強 い
’
luteolytic　 action を 持 つ こ とが わ か つ て い

る が
19 ）
，

’
ヒ トに お い て は Iuteolytic　 action の 存 ．

在 は 明 らか で はな い ．さ らに ， ホ ル モ ン の 消退 と

消退性出血 との 間に 介在する機序に つ い て も， 未

だ明 らか で は な い ．

　 しか し，PGs の 子宮腔内投与に よ り月経を発来

し うる こ と
6＞

， 末梢血中の PGs の変動
7 ｝24 ）

，　 PGs

の も つ 子宮収縮な い しは 血 管の収縮作用
1°）

を考え

る と， 月経発来機序 に PGs が 関与す る もの と推
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1

察され る．

　 PGs が局所で 産生 され ， 局所 で作用 する 点か

ら， 性周期 の変動に 伴な う子宮内膜中 の PGs 生

合成の動態を把握す る と共に ， 子宮にお ける PG

recept ・ r の 変動を検討する こ とに よ つ て ， 月経発

来の 中で PGs の 果たす役割 の 解明を試み た．

　　　　　　研究対象及 び研究方法

　 1． 研究対象

　正 常月経周期を有す る婦人の 子宮内膜を使用 し

た ．子宮摘 出術に よ り得た子宮の 子宮内膜は ， 採

取後生食水 で 血 液成分 を洗 い
，

− 80℃ に 保存 し

た ．一部 は datingの た め組織標本作製 に供 した．

　2． 研究方法

　1） 子宮内膜中 PG ・ 濃度の 測定

　子宮内膜を Polytron　homogenizer で homoge −

nize し ，

− 15℃
，

70％o　methan ・1 液に て 脱脂肪

し た ．そ の 後，meth
’
anol を N2　gas で 蒸発させ ．

水層を pH ・3と して
，

ethyl 　 acetate で PGs を抽出

し た ． homogenize され た 組織は デ シ ケ ータ ーに

表 1　Prostagiandinsの 抽串，測定方法

Endometrium 十 70％ methanol 十〔
3H

〕・PG

！
　 Homogenizc

　 Defat ．

　 Gentri丘」gdbr 　15min ．　at　3，000　r．p 皿

　
’
　Evapofとte’　at 　40℃ tinder　N2 　 stream

Aqueous 　phase

上
　 ACidify　to　pH 　3　with 　O．lNH α

　 Extract　With　ethyl 　acetate 　2 ヒimes

Ethyl　acetate 　phase

↓E ・ ap ・・a ・・　・ t …   鹹 …

R

ず
id肥

Thin　lay・・ ct・r。 m ・ t°g・・phy

↓
Radioim 皿 unoassay

て乾燥 さ せ ， そ の dry　weight を測定 し た．分離は

Thin 　 layer　chromatography （以下 T ・L ，C ．）を用

い
，

solvent 　 system と して
，
　 ethyl 　acetate ： acet ．

one ：acetic 　 acid ・・90 ： 10 ： 1を使用 した （表 1）．

　PGs の Radioimrriunoassay（以下 R・1・A ・）法に

使用 した抗体ば ，
m 三xed 　 anhydride 法 で 作製 した

抗原 を 家兎 に免疫 し て 作製 した ．抗体価の 測定

は ， 抗体 を稀釈 し た上 で
， 〔

3H
〕−PGs を加 え て inc・

ubate し，結合率 50％の部分 まで と した ．　 PGF2
。

に 対す る抗体の 抗体価は ， 約8，000倍で あ り， 他

の PGs とは 殆 ど crOss せ ず specific な抗体で あ

っ た．一方， PGE
、 に 対する抗体の 抗体価は ，約

4
，
000倍 で あ り，

PGE2 と約 15％ の cross を 認め

た が
， 他 の PGs とは 殆 ど cross し な か つ た ．抽

出，純化 した試料に 〔
3H

〕・PG 　 O・lml （10‘cpm ），抗

体 O・1ml を加え ， 4 ℃ に て 1時 間 incubate した．

ケ
ーglobulin　O・1ml　（1．5mg！ml ）」　50％硫安0・3nllを

加え て 結合型 ， 非結合型 の 分離を行な い
， 上清の

放射能活性を測定 した ．

　 2） 子宮内膜 中 phospholipase　A 活性 の 測定

　まず，基質と して燐脂質（〔
t4C

〕・lecithin）を作製

した．sodium 　phosphate　bufferに 〔
14C

〕−arachidonic

acid
，
　lysolecithin　ATP

，
　MgCl2

，
　Co　A

， ラ ッ ト肝 の

microsome を入れ，37℃ に て 3 時間 incubate し ，

皿 ethanol
，　 ghloroformで抽出後 ，

ケ イ酸カ ラ ム で

分離し，〔
14C

〕・lecithinを得た （表 2 ）．

　　　　　 表 2　〔14C 〕・1  ithinの 作製法

0．24 μmo 旦e　of 　lysoleClthip

O，2μmole　Qf 〔
14C

〕erachibOnic 　acid

O．1M ．sodium 　phosphatp　buffer（pH 　7．5）
0，4 μmole 　of 　ATP
O・3　”1・・1・ ・fMgq ・

0．003μ  le　of 潤 me 　A
Micr【rsornal　fraction　from　100　mg 　of　rat　lier

↓
（add 　3　timcs’畑 ’t剛

Incubate　at 　37．a 　1br　3　hours　by　s 爵  ng

↓
Extract　with 　20％ methand 　in　chloroform

↓　　　 　　　
．

Evapsrate 　under 　N2 　gas

↓
Column　chromatography 　of 　silidc　acid

↓
Elute　with 　40 ％ methanol 　in　chloroform

↓
Determine　the 　lecithin　and 　oount 　the　radioactivity

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ●

　Ph・sPholiPase 　 A は， 子宮内膜 を ，
0．02M の

phosphate 　 bufferで homogenize し，

− 2 ℃ ，
1

万 G
， 30分 の 遠心分離に よ り得た enzyme 　 source

（表 3）と ， 〔
14C

〕−1ecithin 及 び t
；
riton 　X −100を含

んだ sodium 　 acetate 　buffer とで incubate し，

D 。le
’
s　reagent で反応を とめ ，

　heptane で 抽出 し ，

N 工工
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表 3　 酵 素液 の 作製法

表 4　 Phospholipase活性 の 測定 法

松川 他

表5　PG −syntheta5e 活性 の 測定法

779

silicic 　acid を加えて 遠心分離 し ， 〔
14C

〕−arachid 。nic

acid を測定 し phospholipase　A の 活性 をみた （表

4 ）．

　 3） 子宮内膜 中 PG −synthetase 活性の 測定

　 tris−HCI −bufferに 〔
14C

〕−arachidonic 　acid
，
　arach −

idonic　acid （50　nmoles ），　hemoglobin，　 glutathio・

ne
，
　L −tryptophane を 入れ，　 Iml と し た 中に

， 十

分 mince した 内膜400mg を 加え，24℃ に て 1時

間 incubate した ．　 incubate後 ただ ち に PGs を

抽 出 し，
T・LC ．に て 分離 し た ．　 solvent 　system と

し て
，　diisopropyl　 ether ： ethyI 　 acetate ： acetic

acid ＝80 ：20 ： 3を使用 した （表 5 ）．

　 4） 子宮内膜中 PG −recepter 量 の 測定

　 子宮 内膜に phosphate 　bufferを加え ，
　 h。m 。ge −

nize し ， 2万 G に て 遠心 分離後， その沈渣 を洗

浄 した ．得 られ だ沈渣に 〔
SH

〕
−PG ， 可変量 の PG

及び bufferを加えた懸濁液 を， 30DCに て 1時間

incubateし ， 2 万 G
， 30分の 遠心分離後， 沈渣の

放射能活性を測定 した （表 6 ）．そ の 値 よ り，
PG

量 と bound！unbound を計算 し ， 5 個 の 点を 図表

上 に 描き，
こ の 5 点を 結ん で Scatchard 　 plot を

描き， こ の 曲線を 2 本の 直線 に 解析 した． そ し

表 6　 PG −receptOE 量 の 測 定法

1EnClomet
「ium

　↓
Hornogeni2a　in　5　vo 且．　of 　O．02　M 　phosphate　bul聡r

　↓．
Centrifuge　at 　20，000　G 　for　30　miu ．
　↓
Wash 　with 　O．02　M 　Rhesphate　buffer

　 ↓
Cent  uge 　at 　20，000　G 　for　30　min ．
　↓

　

　

　

　
．
↓

Incubate　at 　30『C 　fbr　l　hr．
　↓
Gentrifuge　at　20，000　G 　lbr　30　min ．
　↓．
thunt 　the 　 radiaactivity 　in　P ：eCipitate

て ，特異的結合部位数 を frnolesで 計算 し ， これ

を・recept6r 量 と した ．成績 は mg 　protein あた

りに 換算して 図示 した，蛋白測定に は ビ ュ レ ッ ト

法を用い た ．

　　　　　　　　　研究成績

　1。 子宮内膜中 PGs濃度 の 月経周期に よ る変動

　 ヒ ト月経周期に お ける 子宮内膜中 PGE
、， 及 び

PGF
，．値 の 測定成績を図 1 に 示す．

　PGF2 。値は ， 黄体期 に 100〜500pg！mg 　dry　 we ．

N 工工
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図 1　 月 経周期 に お け る 子宮 内 膜中 prostaglandinS

　 濃度 の 変動

ngXmg 　dry　 weight

　 　 　 　 　 PGEI
O．3

0．2

D．1 ●

●

o

　　　　
●

　●　●
● ●

●

　●ρ
●

●

・

　●

ng ／mg 　dry　 weight

　 O ．3

0 ．20

　 ●

0．1

髪」

ρρ」
コ

『

ー囁

一10 − 5　　0　十 5　十 10

　 day　of　cycle

● ．
。

．
’

PGF ！α
　　　・

●

　　 、

●

　 ●

●

o 　　 ■

一10　− 5　　0 　十 5十 10

　 己ay 　of　cyc 亙e

ightで ， 特に 黄体期末期に高値であつ た．卵胞期

で は ，
30〜 200pg！mg 　dry　weight で あっ た ．月経

中の 2 例が 100P91mg　dry　weight 以上 で あつ た，

PGE
、 値は ，黄 体期末期に ， 約 100pg！mg 　dry　weight

で あ つ た ほか は ，
50P91mg 　drγ weight 以下 で あ

つ た ．なお ，月経周期 は ， 組織学的に dgtingを

し，O を ovulat 重on と して ±何 日で示 した，

　2． 子宮 内膜中 phρspholipase 　A 活性 の 月経周

期に よ る変動

　 1unit は ，37℃ ， 2 時間？Llnmole の 基質量 の

変化を触媒する酵素量 と して 計算 した ．

　卵胞期に おけ る phospho二ipase　A の 活性は ，60

〜lI5μunits ！mg 　proteinで あつ たが，黄体期 で は ，

101〜600μuni 亡s！mg 　Pr・tein で
，

．
特1こ

， 黄体期末期

に 活性が高 まつ た （図 2 ）． gestagen投与中の 婦

人で は ， 卵胞期の phospholipase　A 活性 と比較 し

て 高値で あつ た 。

　3． 子宮内膜中 PG・synthet ．ase 活性の月経周期

に よ る変動

　PG 　synthetase 活性 は ，
　 arachidonic 　 acid か ら

PGs へ の conversion 　 rate で 示 した ．図 3｝1 示す

如 く， 卵胞期 の cgpversion 　 rate は ， 0．2％〜O．75

％で あつ た ．黄体期 の conversion 　 rate は ，
　O．53％

〜1．1％で あつ た．　 ・．

　4 ． 子宮内膜中、PG ・recept ・ r 量 の 月経周期 に よ

る変動

　PGE
、　 receptor 量は ， 卵胞 期 で は 1 例 を 除 い

て ， 27〜60frPoles！mg 　 Protein で あつ た． 黄体

　 図 2　月 経周 期 に お け る 子 宮内膜 中 phospholipase
　　 A 活 性 の 変 動

μ　unit ・／mg ・pr。t・i・ 　 　 　 　 　 　 　 　 k600
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●

●
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一10　　　　
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　 　 　 　 　 day　of 　cycle

図 3　月 経 周 期に 扣け る 子 宮 内 膜中 PG ・synt 喚etase

　活性の 変動
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rate （％ ）
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0．5
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●

●

●
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o

o

●

●
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●

一14 o 　 　 十 14
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図．4　月経 周 期 に お け る 子 宮 内膜 中 PG −receptor

　 　 量 の 変 動
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　 ●　
Ooo

　 　 　 　

＝ 10 − 5　　0　十 5 十 10

　 day　 Qf 　cycle

fmoles／mg 　 protein

　 　 　 　 　 　 　 　 PGFz α
　 　 60　 　 　 　　 0 　 　　 　 　 　 0

　 　 　 　 　 ●

40

20

●

　 ○

●

o　 ●

一10 − 5　 0　十 5 十 10

　 　 day　of 　cycle

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1980年 6 月 松川 他 781

期 で は
，

18〜35fmoles！mg 　 protein で あつ た ．

一方， PGF2 。　 rぐceptor 量 は ， 卵胞期 で は 46〜60

frnoles！mg 　Proteinで あつ た． 黄体期で は ． 1例

を除 い て
，

40fmoles ！mg 　 protein以下 で あつ た

（図 4 ）．

　PGEI 　 receptor 及び PGF2
。
　 receptor の assoc ・

iation　constant （Ka ）は， ともに 10SM−t　order で ，

a 伍 nity の 高 い recep 亡or 』
で あ つ た．

　　　　　　　　　考　　案

　 PGs の 測 定，

．特に R ・1・A・に 関 して は
，

1970年

以来多 くの検討がなされ て きた ． 1・evin 　 et 　aL17 ）
，

Caldwe11　et　aL9 ）

は ，
　 carbodiimide 法 に よ り　PGs

を BSA と結合 させ 抗体を作製 し，
、R・1・A・を施行

し た．し か し，われわれは mixed 　anhydride法に

よ り， よ り specific な抗体を得る こ

．
とができた．

　測定法の 開発と ともに ， ヒ ト月経周期に お け る

末梢血 中 PGs の 変動 が 検討 され て きた
7）　24）

が
，

PGs は 局所 で 産生 され ， 局所 ゼ作用す る点か ら，

』

月経周期 に お け る子宮内膜中 の PGs 値 の 測定が

意義ある もの とされ て きた．Downie　et　al ・lz）
は ，

bioassayと Gaschrbmatographic 　mass 　sめectrometry

（以下 Gas・mass ）で
，
　 Green　et 　al ．14）

は Gas・Massで ，

Levitt　 et 　 al ・ls） は R ・1・A ・に て 月経周期に お ける

子宮内膜中 の PGs 濃度を測定 し，　PGE ，
　PGF 共に

卵胞期よ り黄体期に 高値を示 す こ とを報告 した．

わ れわ れの 開発 した R・1・A ・法に て 測定 し た 結果

は ，
D ・ wnie 　et 　aL

，
　Green 　 et 　 al・の 値 と比較 して

，

特に 黄体期末期に PGF
、。 値が よ り高値を示 し た．

　 PGs 産生が ，

一
体何に よつ て regulate され て い

る か を 調 べ る た め に ，PGs 生合成 の周期的変動を

検討 した．

　 PGs の 前駆物質 で ある arachidonic 　 acid 等 の

不飽和脂肪酸は
， 細胞内で は 主 と し て 燐脂質に 結

合 して存在 して い る。 こ の エ ス テ ル 結合を ， ph・ −

sphol ・ipase　A が切断 し， 切断 された arachidonic

acid 等 の 不飽和脂肪酸は ，
　 PG −synthetase の 作用

に よ り PGs とな る一
’
そ こ で，まず phosPholipase

A 活性を 測定 した 。 こ の 時使用 し た 基質は 〔
14C

〕一

］ecithin で ，　 Robertson　 et　 aL23 ）
，
　 Gatt13） 、の 方法

に て作製 し た もの で ある ．伊藤
3＞
は ， 黄体期子宮

内膜中の phQsph・lipase　A は 有意に 増加 し た と報

告 して い る．わ れわ れ の 実験結果で も， 黄体期 ，

特 に 末期の子宮 内膜中の ph・ sph ・lipase　A は 有意

に 増加 した． gestagen を投与 し た 子宮内膜中の

ph・sph ・lipase　A は ， 卵胞期 の 子宮 内膜と比較す

る と活性が高か つ た．

　次に phospholipase　A の 作用に よ り切断された

arachid ・ nic 　 acid
』
か ら PGs　 trこ 変換 す る 時 に作用

す る PG 　 synthetase の 活性を検討 した．

　Miyamoto 　 et 　al 。20 ）
の 方法 で arachidonic 　acid

か ら PGs へ の conversion 　 rate を 測定した． 黄

体期 特に 末期に PGs へ の高い conversion 　rate

を認め た． 測定 した PGs は 主 に PGE で あ り，

組織中で PGE か ら PGF へ も変換 し，局所に 作

用 して い る と考え られ る，す なわ ち ，
PGs 生合成

に 作用す る酵素活性が高ま つ た こ とに よ り，
PGs

濃度が 高値 に な つ た と考え られ る．

　 さ らに ，
PGs 効果発現機序 の 一端を担 うと考え

られ る PG −receptor 量 の 変動を検討 し た ．

　家兎子宮筋内 PG −recept ・ r の 局在 は 広島
1）

に よ

り明 らか となつ た ． 動物 の 黄体中に
， そ れ ぞれ

PGF
、。及び PGE

、，　 PGF2
。 の recept ・ r があ る こ

とは Powell 　 et 　 al ．22 〕

，
　 Kimball 　 et 　 al ．16）

に よ つ

て報告された．Wakeiing　et 　 al ・25）は ，
ヒ ト子宮筋

内 PGE
、 及び PGF

，。 の receptor を 報告 した ．

わ れわれは ， PG −receptor は 主 に cell 　 membrane

に 存在 する もの と し て ， 子宮 内膜中 PGE
、 及 び

PGF
、。 の recept ・ r 量 を測定 した が

， 共に 黄体期

で は卵胞期と比較 して低値で あつ た ．こ れは ， 黄 、

体期に 入 り，
PGs 生合成が盛 ん と な り，

　 PGs 濃

度が増えた 結果 ， 特に PGF
、。　recept ・r が ・ccupy

され，まだ occupy されて い ない
』
receptor を測定

し た と推察され るが
， 子宮内膜中の PG −receptor

の 意義に つ い て は 今後の検討が必要 と思われ る．

　 PGs の 局在に つ い て は ， 蛍光抗体法 に て
， 井

村 ら
2）が動物 の 腎臓 で ，

Ogra　et 　al 。21＞ が ヒ トの

卵管で報告 して い る ．わ れわ れ は ，既に報告 し た

通 り　
S）

， 黄体期末期 の 子宮内膜腺 の ま わ り及び血

管周囲に強い 蛍光を認め た 。

　 ヒ トの 子宮内膜は estrogen
，
　pr・gester・ ne の性 ス

N 工工
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テ ロ イ ドホ ル モ ン の 作用下に ある．われわ れ は
，

PGs の 生合成が月経周期に 伴な い 変動する こ とか

ら，
ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に d←pendent で あ る と

推察 した．Jordan　 et 　al ・i5） は ，
ヒ ト子宮静脈血中

estradiol と子宮 内膜 中の PGF 濃度 とは 相関す る

と報告 した．

　 Blatchley　et 　al．s） は モ ル モ
ッ トで ，

　 Casttacane

et 　al ．ie）
は ラ ッ トで estrogen 十 progesterone に よ

り PGs 生合成は高まる と報告 した．

　われ われ は ， ラ ッ トを 用 い た モ デ ル 実験 に よ

り，
ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ と PGs 生合成に つ い て

検討 し た 結果 西
estrogen 十progesteroheが ，

　 PGs 濃

度， 酵素活性及 び receptor 量に 強い 影響 を もつ

て．い る こ とを明 らか に し た
4》．

　
一
方 ，

PGF
、。 に は ， 子宮筋収縮作用と共に強い

血 管収縮作用があ り
1°）
，、，基底動脈や らせ ん動脈の

vasoconstriction を起 こ し
， 月経発来 の一因 とな

る こ とが推察され る．

　以上 よ り， PGs は 月経発来機序の 一端に 深 く関

与 して い る も の と考え られ る．

　稿 を 終 わ る に 臨 み ，御 懇篤 な る 御 指導，御 校閲 を 賜 わ

っ た 恩 師友 田 　 豊 教授 に 深 甚 の 謝意 を 表
．
し ま す ，

　な お ，本 論文 の 要旨 は ，第22回 日本 不 妊学会，第31回

日本産科婦人科学会学術講 演会，第7 回 ア ジ ア 産科婦 人

科学会 に お い て 発表 し た 。
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