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概要　Prostaglandin（PG ）耳，F 璽ヒ ♪妊娠，分娩へ の 関与を 明．ら叡こ する だめ 以下 の 実験 を 行 つ た．
1． PGF

、。

．
め産生動態を知 る目的 で，　 PGF；ilの 血中主要代謝物 13

，
14−dihydro・15−keto−PGF

、ec （dhk・PGF 、。） の

radioimmurioassay 　tlこ よる 測定法を敵 し ， 26名の 蟐 欄 の 孅 。．分娩．麟 蜘 母体末梢血 お よ び 羊水，鵬
動静脈 血中の dhk−PGF2 ・ 醍康を澗定 した ．また PGF

・a 尿中主要岱謝物 5
，　．7−dihy〔hoxy。11虫 et“ tetranorprosta−1

，

16−di
’
oic 　acid （PGF ・・

’
“MUM ）の灘度 ， 時間排準暈も同時に 測牢した ・2・ 24名の 妊婦か ら得た子宮筋 ， 脱落

膜 ， 羊膜の ihcub鵠 bn を行V ・
， 陣痛発来前後 の PGE

，
　 F の 産生能匿つ U て 検討 した ．そ の 結果，・D　dhk・

pGF2a測定法は精度 ， 再現性 とも満足すべ き轟の で あつ tc・2） 母体血 中 dhk−PGF2a 値，　 PGF2 ・・MUM 時間

排泄量 と も陣痛開始以前は ほ とん ど変化は み られ な い が ， 陣癖発来毒ともに 有章の 上昇 （p〈 0 ・005）を み せ ，
分娩周辺で 最高 と な り，分娩後な低下する．3）　分娩時採取 じた臍帯動静脈中の dhkLPGF2q 値 は 母体末梢血

中値と有意の 差は な か つ た ．しか し羊氷中の 濃度 は こ れ ら よ り 有意に 高い （p〈 O・CG1）・4） 羊水中の dhk・
PGF2a 値も分婢時は陣痛開始以前よ り有意に 高い （Pく 0・ql）．5） PGE 産生能は羊膜が 子宮筋，脱落膜 よ り

有意 に 高い （p＜ 0 ・005）が 陣痛 の 有無 に よ る変化 は い ずれ の 組織でも認 め られなか つ た ，6） PGF は 子宮筋
脱落膜ぞ陣痛発来後に それぞれ有意の （P〈 0・005

，

幽
P〈 0・05）産生増加 がみ られ た ，特に 陣痛堯来時 で は ， 子

宮筋の PGF 産生 は 羊膜 （〆 0〜025）． 脱落膜 （P〈 0・005） よ り有意 に 高い ．
似 上 ，

ヒ ト分娩時確 PGF
解 の顕著な産生増加が起 る こ と ， か つ そ の 産生に子宮筋の 関与が大である こ とが

明 らか とな り，
PGF

・h が ヒ ト分擁を進行させ ち嗣子 と して 重要な 役割を渾じて い る こ とが示唆さ れ た ．

Syn叩 sis 　In　order 　to　study 　the　 relationship 　betwecn　labQr　 and 　prostaglandin ， （RG）production，13，14
dihydro　15−keto−prgstaglandin集醒（dhk−PGF2a ）in　plasma　and 　amniotic 　fluid　and 　5α

，
7■ −dihydroxy　l　l−keto

tetranor −proゴtane 　1
，
16．di6ic　 acid （the 　main 　urinary 　meta もolit60f 　PGF2a ・

［PGF2a　MUM ］）in　 urine 　were

me 麗 圃 by　 radioi   磁 蜘 y　in　 26　 patients　 d肛 ing　preg瓰 ncy
，
　 lab。r　 and ．pue 叩 e  um ．　 In　 vi ぼ o 　 PG

productbn 　was 　investi即 ted　jn　the 珮 yometri 
，　decidua　and 　amni 。 n

，　ob 惚 ined　at 　term 肋 m 　17　patients

（9befo1e　and 　8　in、1abor＞in　cesafean 　se6tion 　and 飾 m 　7　in　vaginal 　deliyer砧
　 The　radioimm 面 oassay 　newly 　deVeloped　for　dhk−PGF2a　was 　satisf庶 tory　in　itS　accuracy，　precision，　and

sensitivity ．　 Durihg 　pregnancy ，
　 no 　inCrease　in　plasma　dhk・PGF2 配（ngtml ）and 　PGF2 α．MUM 　ex £ retion （ptgt

hour）was 　detected　as 　deliVery　apProached ・　But　they 　elevated ．　significantly　around 　P艮rturition （P く 0・005），
and

decfeased　 subsequently ．　 A 　 significant 　elevation　 of 　dhk・PGF2a 　 was 　founCl　ih　 amnietic 　fluid　 at 　delivery

（p＜ 0．01）．

　 PGE 　production　was 　constant 　regardless 　of　uterine 　contraction 　in　three　tissues　tested
，
　 with 　the　amnion
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showing 　the 　highest　activity （p ＜ 0．005）．　 PGF 　production　increased　remarkably 　in　assoc 量ation 　with 　ut ¢ rine

conhFaction   th兮myomet τiゴm ，a 昇d　dFcidua．　 The　myo 皿 et血 m 　showed 　the　highe旦t，activity　to　produce　？GF

among 　three 　tissues　duri皿 g　labor （p＜ 0．025）．

Thcsc　results 三ndicate 　that 　the　prOduction　of 　PGF2 α　is　rernarkably 　increased　Fluring　labor，　and 　the　myomet 血 皿

appears 　to　be　the　main 　source 　of 　PGF2 α．

Key 　Words 　t ？rostaglandin 　F、 “metabolite
・In　vitro 　prostaglandin　production ・Myometrium ・Placenta・

且 uman 　pregnancy 　and 　labor

i

緒　　君

　1930年 Kurzr・ ck ＆ Lieb に よつ て ， 精液中に

発見 された Prostaglandin（PG ）は 現在 PGA か

ら 1まで の 9種類とそ の 一族 として Thromboxane

（TX ）が知 られ て い る ． なか で も PGE
，　F 系は

初期 よ り研究が進め られ ， primary　PG とも呼ば

れ て い る．PGE
，
　F は1平滑筋に対 し強力な活性を

持 ち，特に そ の 妊娠子宮収縮作用は強 く，産婦人

科領域に お い て分娩誘発 ， 治療的流産へ の 臨床応

用 が なされ て い る． こ の よ うな PGE
，　F 系の妊

娠子宮に 対す る作用が生理 的な もの で あるか否か

を知 る た め ，
ヒ ト妊娠 ， 分娩時 の 血中 ， 羊水中の

PGE
，
　F 濃度の 変化に つ い て い くつ か の 報告がな

され て 来た．しか し，それ ら の報告は PGE
，　F が

分娩現象に 関与 して い る 可能性を示唆して い る も

の の
， 必ず しも結論 の統

一
は みて い な い ．例之ば

分娩進行に 伴 う PGF ，、 の 羊水中の 増加 に つ い て

は 諸家 の 報告 は ほ ぼ
一

致 して い る h：14）1e）22）29）
，

末梢皿中に っ い て は Salmon　 et　al ．
29》

，　Hiraly　et

aLi5
）

は 分娩時の 血 中 PGFi 。 の 上昇 を 報告 し ，

Hiller　 et 　 al ．14）
，
・　Henmann 　 et　 al・12） らは 上昇 を

認め 得な い と報告 し て い る よ うに 一致をみ て い な

い ．PGE に つ い て も子宮収縮時
16）

，分娩第 2 期
la）

に 血 中 PGE 値は 上昇する と の報告がある
一方，

変化は 認め られ な い と い う成績もある
22）．こ の よ

うな成績の 不一致か ら PGE
，
　F の ヒ ト分娩 へ の

関与は 未だ 明らか でな く， そ の 解明の た め に は ，

まず PG 産生 変化 を よ り正 確に示す indicator を

用 い て 妊娠 ， 分娩時 の PG 産生動態を 明らか に す

る こ と ， 更に 局所 で の PG 産生変化を 明 らか に

する こ とが必要で ある ．

　母体末梢血中 の PGE ，　F 値が PG 産生変化 の

indicatorに な りえ な い の は ， そ の 測定法 の 問題

もさる
．
こ となが ら ， それ以上 に PGE ，　 F が血 中

で 不安定で ある こ と， 更に 非常に 速 く代謝 される

た め ，局所で の 産生量に比例 して 血中濃度 が 必

ずし も上 昇しな い 等の 理由に よる もの で ある
13 ）．

PGE
，
　PGF とも生体内で は 同

一
経路で 代謝 され，

血 中半減期は 1分以内とされて い る
31）・PGF

、。 は

肺 ， 腎 を 始 め 各組織に 存在する 15・hytlrOxy−PG ・

dehydrogenase
，
　 PG ．dis・reductase な ど に よ り ，

15凾keto−PGF2a ， 13， 14陶dihydro喟15．keto−PGF2 α，
13

，

14・dihydr・−PGF
、a へ と代謝 され る

s°〉．次 い で 主 と

して 肝で β酸化 ，ω 酸化を受け炭素数 16個 の dic・

arbonic 　 acid と して尿中に 排泄 され る が ， なか で

も主要 なiも の とされ る 5α
，
7α一dihydroxy−11−keto−

tetranorprosta・1
，
16・dioic　 acid ．は尿中 PgF2 ・主

要代謝物 （PGF2 。
・MUM 　；　the　 main 　urinary 　met ．

abolite 　of　PGF2
。）と称されて い る

f》．

　 これ ら PGF
，、 の 代謝物の うち血 中に存在す る

13
，
14・dihydjo −15−keto・PG 耳za （dhk・PGF2 。）は 半

減期 8 分と他の 代謝物よ り安定で ，そ の ため 血中

に蓄積される傾向がある
31 ）． また PGF2 。 と異な

り ，
dhk・PGF2 、 は血 清また は血漿分離中に 血小板

や血 球か ら産生 されない． こ れ らの 理 由か ら ，

dhk・PGFz、 の 測定値は 生体内で の PGF
，Pt の産生

量を よ り正確に 反映する と考え られ る．他方尿中

代謝物 PGF2 。・MUM は最終代謝物で あるた め産

生時間と排泄時間の 間に time 　Iag があ り ， 瞬時

変化を知 る た め に は 不 適当で あるが ，
PGF2 。の あ

る単位時間で の産生量を 観察 ずる に は 便利 で あ

る
11）．以上 よ り分娩時 に お ける

．PGE
，
　F2。の 産生

量 の 変化を知る ため に は ， 母 体末梢血 中 の PGE
，

F2
。 の 測定 よ り， それ らの 代謝物 を 測定する 方

が 合理的で ある． しか し
，

・PGE の 代謝物は 不 安

定で 測定が極め て 困難 とされて お り， 本研究 で

は PGF
、a の 血 中， 尿中主要代謝物一dhk−PGFz 。 ，

PGF2 。
−MUM を妊娠 ， 分娩時に測定 し PGF2 。 の

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

1981年 1 月 安　水 3

ヒ ト分娩へ の 関与を検討した．

　
一

方 ，
PG は 各種動物の 生体内に 広 く分布 し

30
，

種 々 の 組織で 生合成 され て い る
2，． 分娩進行に 伴

う羊水中 の PGF
：。 の著増は

t4）ls）　22 ）2°）
， 胎児

L
胎

盤
一子宮系で の PG の産生 を 示唆す る もの の ，

そ の 主要産生部位に つ い て は明 らか に されて い な

い ．こ れ ま で の 報告 では karim　et 　 al ．in
，
　Gusta−

vii9 ）、は脱落膜を ，
　MacDohald 　et 　aL25 ）

，
　Keirse　et

aL2 °）
は 卵膜胎児側 （羊膜 ． 絨毛膜）を ，　 Williman

et　 al．3s）
は子宮筋を PG 主要産生部位で ある と し

て い る．本研究で は ， 主要産生部位お よ び局所で

の PG 産生動態 を明確に する た め ， 子宮筋 ， 脱

落膜 ， 羊膜の 組織片を用 い た incubati6n実験を

行 い
， それ ら の 組織で の 陣痛発来前後 の PG 産

生能 に つ い て 検討し た ．

　　　　　　　　　研究方法

　 1 ．対象お よび検体採取法

　 1）　測定用検体

　 すべ て の PG 濃度測定用検体 は ， ．東大病院産

科外来を受診 した 正常妊婦よ り妊娠中， 分 娩時 ，

産褥時 に 採取した ．血 液は 総て 血 漿 と して dhk ・

PGF2
。 測定に 供 し た ． まず無作為 に 妊娠月数別

に 5 〜 10名 ， 計61名の 妊婦 よ り採血 し た ．他方 ，

承認が得 られた妊婦26名よ り以下の 方法で 連続的

に 検体を採取 し た ，

　妊娠後期に 1〜 2 回 ，
24時間尿を採取．陣痛開

始で 入院後 ， 分娩前後に わ た り 2 〜 5 時間 の間隔

で 分娩22〜26時間 まで F。rley 　catheter を 用 い採

尿 し た．こ の 26名の うち 10名か ら分娩開始前に 1
〜 2 回 ，分娩第 1期 （子宮 口 開大3cm 以内）， 分

娩第 2 期 （子宮 口 全開大）， 児娩出時 ， 分娩 2 時

間後，分娩後 1 〜 3 日に それ ぞれ採血 ．分娩時 に

は
， 羊水臍帯動静脈血

．
も採取 し た． ま た 他の 8

名か ら，分娩第 1期後半 〜 分娩第2 期に トー
イ ツ

C−700型分娩監視装置 に よ り陣痛 を外測 しつ つ 30

秒毎に 6 回 ． 間歇的に 採血 を行 つ た 」

　2） inc・・bati
’
on 実験用検体

　incubation実験 の た め ， 妊娠38週以降の 母体含

併症 の な い 帝王 切開例計 17例 （陣痛既発来例 8

例 ， 未発来例 9 例） よ り，手術時に 羊膜 ， 脱落

膜 ， 子宮筋を採取 した．同時に 正常経過をた どつ

た分娩例 （7 例）か ら ， 分 娩時に 羊膜 ， 脱落膜を

採取 した ． 上記24例中 に は体重2 ，500g未満の 低

出生体重児及び重症仮死例は 含 まれ て い な い ．非

妊対照例と し て は 正常 の 基礎体温像を示 し た非妊

婦人 6例 （卵胞期 3例 ， 黄体期 3 例） よ り開腹手

術時子宮筋を採取し た ．

　 ll．　 incubation実験法

　採 取 した組織は 直 ちに 4 ℃生理食塩水に て 洗浄

し ， 血液成分 を出来るだ け除去 した後 ， 数 mm

の大 きさに 細切し ， 1検体 に つ き100mg の 組織

片を 3 つ ずつ 作製 し た ． これ らを 1ml の Krebs ・

Ringer−bioarbonate液 （pH 　7．4）
’
中で 95％ 02

，
　5

％ co
， の 条件下で ， 37℃ ，15分間の preincuba −

t重On 後 ， 同条件下 で 60分間の ihcubationを行 つ

た．incubぬ on 　 m ∈dium　 O．5m1 を 1．5ml の 氷冷

した O、5％ forMic 　acid ・ethanol 溶液中 に 移し ，

PGE
，　F 測定に 供 した ．残 りの 組織は組織中 の 蛋

白量測定の た め使用 した．

　 皿．測定方法

　1）　13
，
14−dihydro−15・keto−PGF2a 　（dhk“PGF2a）

の 測定

　（a ）分離ならび に 精製

　回収率測定 の た め 5
，
6

，

・8，11， 14 （n ）
L3H −dhk−

PGFi ， （approx ，
3，σ00dp叫 85ci！mmol ，

　Radioch・

emica エ center 　Amerschain）を加 えた 検体 （血漿

1・5m1， 羊水 1・Om1）・
を 1N 塩酸に て pH 　3．0に 酸

性化 し ， 5 倍量 の ethyl ・acetate に て 2度抽出．

ethyl 　 acetate 分画を N
， ガ ス に て 蒸発乾固させ ，

残渣を90％ methanolpetroleum 　ether （1 ： 1）に て

分配 し，90％ methanol 分画を蒸発乾 固，これを

1gの silicic 　acid （Mallincrodt 　100mesh）column

chromatography に て 展開 し た ． 溶媒 と して 　1）
benzene・ethyl 　acetate −methanel （60 ：40 ：0．5）14

ml
， 2）　be衄 en −ethyl 　acetate −metbanol （60 ： 40 ：

4・5）10mlを用い ，2）の 溶媒 に て 溶出され る dhk・

PGF2
。 を radi・oimmunoassay に て r負IS定し た．

　（b ） Radioimmunoassay

　assay 　buffer（g．1M 　phosphate　buffer，　pH 　7．4，

0・15M 　NaC1 ，
0・1％ gelatin）0．2ml 中 に ，検体

N 工工
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i11

と
3H −dhk・PGF2 ． （apProx ，

6000dpm ）を溶解し，

dhk−PGF2a 抗血清 （1，
500倍希釈）を含む 同 buffer

O．1ml を加え ， 37℃ に て 60分 incubate した ．次

い で dextran・coated −charcoal 懸濁液 （Norit　 A ：

5g
，
　dextran　T40 ：0．5g，　assay 　buffer； 100ml）0．1

ml を加え 4 ℃に て 10分間放置 し ，
　 free の dhk−

PGF
，、 を吸着させ遠沈． 上清0・2ml を Bray・sci −

ntillator 　lOml に 混 じ，　 Aloka　liquid　scintillation

counter （mode1653 ）に て count し た．同時に標

準 dhk・PGF2a　O．02〜10ngの 範囲で staaderd 　curve

を作成 し試料中の dhk・PGF
，。 量 を求め た．

　dhk・PGF
、． 抗血 清 は 米国 UPjohn 社 の Kirt。n

博士 か ら 供与 された もの で ，
13，

14−dihy〔ho−15．

keto圏PGF2 ．　（dhk・PGF2a ）　15・keto・PGF2 α ，
13

，
14・

dihydr・・PGF
，。，

　 PGF
、a ， その 他 （PGE ，

お よ び

arachidonic 　 acid 等）に それぞれ 100％ ， 20％ ，

1 ％ ，
0．5％ ， 0．1％ 以下 ， 0．OIAO以下 の ．cross

reactivity を もつ ． し か し ，
こ の 抗血清 は dhk−

PGF2a と dhk−PGF 、、の 識別は で きな い た め ，本

論文 に お け る dhk−PGF2 。 値は dhk−PGF 値と同義

で ある．

　2） 尿 中 PGF2 ． 代謝物 （PGF2 。・MUM ） な ら

び に PGE
，
　PGF の 測定

　PGF2 。
−MUM は Ohki　 et 　 al ．27 ）

の 方法で ，
　 incu−

bation　medium 中の PGE ，　 PGF は KinoshitaS

Sat。h　 et 　 al ・の 方法
22〕

に従 つ て radioimmun 。 assay

で 測定し た ． 組織蛋白量 は組織 200mg を 4 ℃ ，

4ml の 生理食塩水中で homogenize し，　 Lowry 　et

a1。の 方法
ao

に て 測定 し た ．

　測定結果 の 推計学的処理 は Student’s・・t’　test お

よび Welch 　test に て 行つ た．

　　　　　　　　　成　　績

　 1 ．　13
，
14．dihydro−15−keto．PGF2a （dhk−PGF2a）

測定法 の 精度な らび に 再現性

　測定法 の 精度は 2ml の 非妊女子血漿お よ び 2ml

の 生理食塩水 に 0
，

’
0．5

，
1 ．O，

2・0
，
3・Ong の dhk・

PGF2 、を加え て 測定する こ とに よ り検定 した ．

結果 は 表 1に 示す よ うに 満足 す ぺ きも の で あつ

た ．ま た 同
一

血漿 を用 い た intra−assay ・c ・ eMcient

of　variation （CV ）は 9．2％ （n ＝ 6），
　inter−assay ・CV

表 lAocuracy 　test　for　13，14−dihydro　15−keto

　 PGF2a　radioimmunoassay

Sロhnc（ng ／m1 ） Plasma（  ／mDAdded　amounts
of　dhk　PGF26

　　　　（ng ） Mean ±SDRecovery
　（％）

Mean ±SDR
  ove 【y

　（傷）

00
，51
．02
．03
．0

　　　 00
．48± 0．06

0．98±0 ，10
Lgl ± 0，04
2．80± 0 ，26

95989693
0．28±0．06
0．74± 0．04
1．12±0 ．06
2．16± 0．26
3．22±0 ．28

92849498

Each 　value 　represents 　the　mean 　of 　four　experiments

in　duplicate

は 10．8％ （n ＝ 10）で あ り，
dhk ・PGF2

． の 測定限

度は 30pg で あつ た ．

　 皿．妊娠 ・ 分娩時の PGF 、 a 代謝物の 動態

　1） 血 中 dhk・PGF
、。値

　（a ）妊娠時

　妊娠各期 に採取 し た 61検体 （20症例 よ り採取）

中の dhk −PGF2a 値は 0．23〜O．49nig！ml で分娩 に

向つ て の 上昇は 観察されな か つ た （表 2 ）．

表 2　 Plasma 　levelS　of 　l3，14−d童hydro　15・keto

　 PGF2a　during　pregnancy

Gestational　w   ksng ／m1 （  n ± SD） No．　 of 　sampks

8〜11 0 ．23±0，04 6
12〜15 0 ，42d：0 ．14 8

16〜19 0 ．49±〔》，28 8
20〜23 0 ，39±O ，13 5

24〜27 0 ．35±0．17 8
28〜31 0 ，41±0 ．20 8

32〜35 0．48：ヒO，20 10

36〜39 0 ．32±0 ．08 8

　（b ）分娩時

　分娩時お よ び 分娩前後 の dhk ・PGF2
。 値は図 1

に 示す よ うに
，

．
分娩前42〜 22 日， 21〜 8 日 ，

7 〜

1 目に つ い ては ほ ぼ一
定で ， それぞれ0．34± 0・10

ng ／ml （mean ± S．D．）（n ＝ 5），
0．29±0．08 （n ・ ・6），

0 ．26± 0．10、（n ＝ 5）で あるが ， 陣痛が発来する と

と もに 分娩第 1期 0．38±0・29ng！ml （n ・＝10）， 分

娩第 2期 0・64± 0・15ng！m1 （n ＝ 8） と上 昇し， 児

娩出時に 0．88± 0．27ng！ml と最高値を とる ．分娩

第 2 期 と 分娩時 の 値 は それ ぞれ p〈 O．025
， p ＜

O・O
’
05の 危険率を もつ て 他の時期 よ り有意に 高 い ．

分娩 2時間後 に は 分娩第 1期 とほ ぼ 同 じ0．36±

1
、

ー N 工工
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図 1　 Changes洫 the　levOls　 of 　 13
，
14−d．ihydro　15卿

　keto　PGF2 ． （mean ±SD）in　maternal 　peripheral

　venous 　plasma　during　pregnancy，　labor，　and 　puer−

　perium．．＊，＊＊Differs’　significahtly 　from　the σther

　levels　（＊pく O．025）， （
＊＊p＜ 0．005）．

ng ／ml

　 1．0

0．5

22〜428 〜211 − 7　 1st　 2nd 　 At　 2hrs．1〜3days

　 　 days　　　　　　　　　　stage 　　　delivery

　 before　delivery　　　　　of 　labor　　　　　　　　　after 　delivery

o・16ng！ml （n ＝ 10）ま で 下降 し，分娩 1侶 3 日後

は 0．27±0．12ng／ml （n ≡8）で 分娩前の 値 に復す

る．

　分娩時採取 し た 臍帯血中 の dhk−PGF
、a 値 は 表

3 に示す よ うに 母体血 中値との間に 有意の 差は認

め られなか つ た．

　（c ）子宮収縮時

　8名の 妊婦を対象 として観察 した陣痛発作と母

体末梢血 中 dhk−PGF2、 の 関係 を 図 2 に示 し た ，

血中 dhk・PGF2 。濃度は 0．55〜0．67ng！ml で あ り，

子宮収縮 に
一
致する dhk−PGF2

。 値の変化 lt，観察

されな か つ た．

図 2 　1．evels 　 of　 13i14−dihydre・15・keto・PGF2a 　 in

　periferal　venaus ．plasrna　in　relation 　to　uterine

　 contractlon
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　 2） 羊水中 dhk・？GF
、
。値

　 児娩出時採取した羊水中の dhk−PGF2 、値 は母体

末梢血 ， 臍帯動静脈血 中値に比 し有意（p＞ 0・001）

に 高い （表 3 ）．− fi陣痛発来以前の 手水中 dhk−

PGF2 。 を測定するた め に ，・医学的適応 （Rh 不適

合妊娠等）の ある 8例か ち37週以前に経腹的に ま

9e計画分娩希望 の 4 例か ら 陣痛発来前 に 経腟的

に ゴ 羊水 を採取 した ，結果は 裘 4 に 示す よ うに児t／
　　　　　　 　／／　 ’
娩出時の値は 陣痛発来前 に 比 し

「
有意 （p＜ 0・01）

｝こ 高力、つ た ．

表3 　Levels 　of 　13，14・dibydro　15−keto　PGF2a 　in

．p恥 n 埠 and 　amniotic 　fiUid　at　d¢1ivery

皿 me 　　ng ／m1
（mcan ±SD）

No ．　ofsamples

　Mat 肛 衄 岡 P｝
畢

耐 U 。 ・d

　Umb 丗 cal　a 鵬 r訟1　Uooα．
　 Umbi 賎cal　v6nbus 　blood

　Amnio寧ic　auid

0，88± 0．27
0，71±0．26
0．67± b．26
6．16土2．40．

10999

嚼
】P　 ers　sign童ficantiy（P ＜ 0．eOl）　fr・血 the 　three 　values

above

　3） 尿中 PGF
、。 主要代謝物 （PGF 、。−MUM ）値

　 　 ド

　26名 よ り採取 し牟11¢検体 に？き PGF2 。−MUM

濃度 （ng ！ml ） と時間排泄量 （μg！hour）を 検討し

た （表 5）．分娩前の 値は 1 日蓄尿であ るが ， 日

内変動は 考慮せ ず ， 時間排泄量で表現し た ．ま た

分娩中か ら分娩後の 尿量に はか な りの個人差がみ

られた． PGF2
。
・MUM 値 は 陣痛 が発来する まで

は変動は 少な い が，陣痛発来に 伴つ て上昇 し ， 分

娩第 1期は 1．06μg！hour （42．3ng！ml ） とな り，分

娩開始前 に比 し有意に 高い （pく 0・01）・分娩後 O
　 　 ttい　

’
　
げ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

’
　　　

“
〜 2 時間に 最高値7，6μ91hbuf（158・Ong！m 星）に 達

し ， 分娩前，分娩 ・第 1期 よ り有意 の 上昇 をみ

た （p＜ O．oes）．

　そ の 後に2．37μ91hour （56・7ng／ml ）に ま で 下降

表 4　Leve1sρf　13，14dihydro　l5・keto　PGF22　in

　arnniotic 　fiUld　bef（》re　and 　at 　dclivery

　　ng ／m1

（mean ±SD ）

No ．　of
服 mples

3〜4wk 　belbre　de苴very
Shσrdy 　bdbre 　ons α of 且ab ・ r

At　ddivery

0．95± 0，35
0 ．89± 0．21
6 ．16± 2．40寧

849

嚀 Differs　sign 齔 andy （P＜ O．Ol）from　the　two 　values 　above
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表 5　 Udne 　volume ，　concentration ，
「
and 　hourly　excretion ．of 　PGF2a 　MUM （mean ±SD ）

　d面 ng 　Pregnancy， 1abor，　and
’
　puerpe「iurn　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

’

1

肖

1竃me Urine 　vO 且ume
Gon   ntraUon

　　（ng ／ml ）

Ho 肛 1y賢α cdon

　　（μ9／ho 丗 ）

No．　of
自amples

M ・ re 　than 　21day 曲 dbre　deliv町 950± 212皿 ／【by 17．9±　 O．1 0．59±0 ．20 7

8〜14days 　bc最π c　dehvery 1，068 ± 149ml ／day 15．9± 14．0 0，62±0 ．40 6

4〜7day8　beIbre　ddive四 1，110±336ml／day 18．6±　 8．5 0，79± 0，16 6
1〜3days　bdbre　de鮭very 819 ±378ml ／day 24 ．0± 12．2 0．73± 0．32 13
踊rst 　stage 　of 　labor 86± 120ml／3hr． 42 ．3± 21．5 寮

． 1．06±0．45噸 16
0〜2hr，蜘 ddivery 124± 86m1／2hr． 158．0± 105．2↑ ・7．64± 4．31↑ 25
2〜7hr．　a畑 ddivery 240 ± 160m1 ／5hr． 56 ．7± 38，5甲 2・．37± 1．08甲 7
7〜12hr，　aher 　delivery 314± 169ml／5hr． 37．7± 16，2掌 2．18弍 1．04崢 5
12〜旦7hL 　a鬟er　ddiVCW 180± 66 皿 1／5hr． 17．4± 1L4 0，70± 0．27 6

且7〜22hr．　a 飩cr 　de膩vcry 210± 122m1／5hr， 14．7±　 9，4 0．53± 0．41 5

22〜26hr ．　a 翫er　de旺very 230 ± 102m1 ／5｝賦． 13．2±　 6，5 0 ，63± 0．41 16

寧 Di鰍 s　significandy （P＜0．OP 翫om 　a皿 other 　values

† Mffers　sign 面candy （P ＜ 0，005）匠om 　a皿o曲 values

し
， 分娩12時間後ま で は 同程度の 値を と る ．

　こ の 値 も分娩開始前，分娩12時間以降の値 よ り

もなお高値で ある （pく 0・01）・分娩後12時間 を過

ぎた時点か ら，PGF2 。・MUM 排泄量 は 分娩開始

前 の 値に 復 した （図 3）．

図 3　The 真ourly 　exc 厂etlon 　 of 　 PGF2 “ MUM

　（mean ±SD ）during　pregnancア，
　 labor　 and 　 puer・

’
perlum

μ 9／hr

　 lO

over2 ユ　8− 144 − 71 −3　1st　O〜212−
’
77 − 12　　17〜22

　 days　　　　　Stag年

before　de！iVery　　of ［abor

　 12−−17　　　22〜26

　 hour5after
　delivery

　 皿．脱落膜 ， 羊膜 ， 子宮筋 の PGE
，
　 F 産生能

　各組織に よる PGE
，
　F の 1時間当

1
りあ産生量

を ng ！lomg　protein で 表わ し，表 6 に 示 す． 各

組織 の 蛋白含有量 （mean ± S．D ．）は脱落膜 63．08

± 9．72mgllg　wet
’
t量ssu 馬　羊膜 32．25±8．19mg ！lg

wet 　tissues 子宮筋 65・05± 13・15mgllg　wet 　tissue

で 羊膜の 蛋白含有量 は他に 比 し少な い ． PG 生合

成酵素は 蛋 白質で あ り， 各組織 の PG 産生能を

比較す るため に は蛋白量当 りの 産生量を用 い た 方

が合理的と思 われる． 本研究 で は PG 産生量は

単位蛋 白量あた りに つ い て 検討 した ．

　PGE の 各組織における産生量は ，陣痛 の 有無

で影響を うけなか つ た．陣痛の有無に 関係な く羊

膜で の PGE 産生量は 子宮筋 ， 脱落膜よ り有意に

高 く （P＜ 0．005）， また 子宮筋は 脱落膜 よ り有意

に高値で あつ た （pく 0・05）（図 4）．PGF は子宮

筋と脱落膜 で 陣痛発来後 に それ ぞれ有意に （p＜

表 6
厂
Hourly　production　of 　PGE 　and 　F　by　the　decidua

，
　amnion 　and 　myometr 孟um

1

Q ）ntracdon （
一

） G 【mtrac 画on （＋ ） At　ddivew

． ng ／10mg　PτQ鳳 nnng ／10mg　protdnnng ／10  proteinn

PGE0 ．70± 0，37 0．63± 0．38 0 ，48± 0，29
Decidua

PGF1 、92± 1．2064 ．36± 1．466L80 ± 1．747

A   on

PGE7 ，22±4 ，46 U ．55± 2．03 12．14士 4．0野

PGF13 ，08±5 ，026ll ．67± 5．6661L82 ± 2．577
PGE1 ．97± LOO 2．〔殴± 0．63

MyometdumPGF8
．61 士2 ，60923 ，39± 12．828
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図 4　Hourly 　PGE 　 pfoductipn　 mean ± SD　 by　 the

decidua
，
　arrmion 　and 　myometr 洫 m

ng110mgprotein

20

10

匸＝ ：コ　D　：decidua

− A ：amnion

tSSSSS　M ：myometrium

D

A

M

D

A

M

COntvaCtiOn 　（一）　℃ OntraCti σ n 　（十 ）

図 5　Houriy　 PGF 　 production　 mean ± SD　 bY　the

decklua
，
　amni ・n 　and 靼yometrium

安　水

ng ／10mgpr
σtein

　 　 30

20

10

C。 ntractien （
一

）　 ODntraction （＋ ）

0 ・005
， P く 0・05）産生増加がみ られ ，特に 子宮筋

で は2．7倍の 産生増加率を示 し ， ，陣痛発来時 に 子

宮筋，脱 落膜で PGF の 産生機構に 変化が起 つ て

い る こ とが示唆された （図 5）．．

　各組織別に み る と ， 羊膜 で は PGE
，

・F ともに

産生能は 高く，．特に PGE ’
産生は 他 の 組織に 比 し

有意に 高 い （P＜ 0．oq5）．しか し PGE
，
　F 産生 と

も陣痛の 有無に よ る 差は な い．子宮筋で は 陣痛の

有無に か か わ らず PGE よ り
．PGF の 産生が 有意

に 高 く（P＜ o．0025）， 陣痛の ない ときの PGFIPGE

比 は 4．4である が ， 陣痛発 来後 は 11．7と 上 昇 し

PGF の 産生変化が著明で ある こ とを示 して い る．

7

非妊子宮筋 （6例） に よ る　PGE
，　 F の 産生量

（mean ±s；1〕．） は そ れ ぞ れ 0．70 ± O，53ng！lomg

protein！hour， 4．64± 2．15ng！lQmg 　prbtein！hourで ，

こ の値 と妊娠子宮筋の 陣痛発来前の もの と比較す

る と ，
PGE

，
　F と もに そ れぞれ有意に （pく O・025

，

Pく o・01）妊娠子宮 の 産生量 が高い ． これは 妊娠

に よる子宮筋で の PG 産生機構 の 変化を示唆 し

て い る．脱落膜は 子宮筋 と 同様 ，

・陣痛発来後に

PGF の 産生 の 増加を認め た （P く 0．05）、 し か し，

脱落膜の PGE
，
　 F 産生量は陣痛に 関係な く羊膜 ，

子宮筋 よ り有意に 低 い （p＜ 0・025）・

　　　　　　　　　考　　察

　dhk−pGF2a の ・radioimm μneassay を 新た に 開発

し た ．

　その accUra
’
Cy ，　 precisi。n ，　 sensitivity は い ず

れ も満足 す べ きもの で あつ た 。 抗血清は 15・Keto

PGF、 。 と20％の 交叉反応 があるが ， 他 の PG と

の 交叉反応は ほ とん どな い ．我 々 が使用 し た chr −

omatography 系で は 15・keto・PGF2
。 と dhk −PGF2

。

との 分離は充分で は な い が ， Grans．tr6me）
の 報告

で は 15・Keto　PGF
、a の血 中値 は dhk−PGF

，。 値 よ

り充分低 い の で 交叉反応は ほ とん ど無視し うる．

但 し PGFi 。代謝物 と PGE2。 代謝物 は 本研究で

用 い た 抗血清に よつ て は識別は不可能で本論文中

の dhk−PGF2 。 値 は dhk−PGF 値 と同義で ある．・

　本研究で行 つ た PGFed 代謝物 の 測定 に よ り ，

陣痛発来に伴 い 血中 ， 羊水中の d畦k・PGF 、。 ， 尿中

の PGF2
。
−MUM は 著 し く上 昇す る こ と が 明・

らか

に なつ た ．direct，　radioimmunoassay ，を用 い
，
　 Co −

me 重te は非妊婦人 の 血中 dhk−PGF2 。 値 が 1・4±

O’・lng！m1 で あ．る と報告して い る が
3）

， 妊娠期間中

の 母体血中 dhk・PGF
、。 値を radi ・immun ・assay に

よ つ て測定し た報告は ない．ま た gas　 chromatog −

rahy −mass 　spectr ・ met ・y を用 い た報告も0・03〜 O．5

ng ／ml
．s）．『｝s2）

と
一

定で な く，

．
またその 変動に 関 して

も一様 ではな い ．

　血 中 PGF
、a 値も こ れ ま で 発表 さ れ た 報告を み

る と ， 分娩 が 近 づ くに つ れ て の 上 昇は し て い な

い
1°｝エ2）　z2）． 本研究 で も末梢血 中 dhk−PGF2 。r 値に

は 妊娠週数の 進行に つ れ て の 変動は 認め られなか
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s

つ た． しか し， ひ とた び陣痛 が始 まる と，血中

dhk−PGF
、。 値は分娩開始前に比 べ

， 分娩第 1期に

は 46％増加 し ，分娩第 2 期に は 約 2 倍に ， 児娩出

時に は 約 3 倍 となる．Gr6en　 et 　 al ．6） の gas　chro ・

mat ・ graphy・mass 　 spectrometry を用 い 測定 し た値

は 子宮 口 開大 3cm 以内で 0・2ng！ml ， 分娩第 2 期

で o．6ng！ml ， 児娩出時O．26〜O．94ng！ml とほ ぼ本

論文の radioimmun 。assay の 値と亠

致する．また

分娩後の dhk・PGF2
。 値は分娩時 の 半分以下 とな

つ て お り，こ の点 で も一致をみた．

　陣痛と PGF2a の 血 中値と の 相関 に つ い て は こ

れま で い くつ か の 報告 が ある ．Sharma　 et 　aL33 ）
，

Challis　 et 　a1・1〕 は 子宮収縮 の ピ ークか ら 15秒〜

45秒 の 間に 前肘静脈血中 の PGF2 。 の 値 が最高に

な る こ とか ら， 子宮収縮 の 結果 PGF2 。が増加す

る と推定 した． 一
方 ， 陣痛と血 中 dhk・PGF

，。 値

と の 関係は Gr6en　et　al．6， に よ り相関が な い と報

告され て い る．本研究で も外測 に よる陣痛曲線と

血中 dhk・PGF
、。値 との相関は認め られなか つ た．

　Gr6en 　 et 　 al ，6） 及び 著者 の 測定 し た dhk−PGF2 。

は 8 分間 の 半減期 をもつ とされて い る の で
31》

，そ

の 血 中値が 2 〜 3分間歇で 起 る陣痛 と一
致 して 変

化する と考え る の は 困難な の か も知れ な い ．

　臍帯血中 の PGF2 。値 に つ い て も議論 は 多い ．

Craft　 et 　 aL4 ）
は 臍帯動脈血 の PGF2

． 濃度は臍帯

静脈血 中 よ りも 有意に 高 く ， さ らに Challis　 et

aL1
）

は膀帯動静脈血 中の PGF
，。濃度 は母体血 よ

り有意に 高い と報 告し て い る ． しか し KinoShita

et　al ・22 ）
の報告で は臍帯血 と母体血 の 間に は 差が

な い ． PGF2
． の 代謝物 で ある dhk・PGF

，．の 臍帯

血 中値は こ れま で 報告は な く， 本研究に よ り臍帯

血 中の dhk−PGF
、。 値 は母体血 中値 と有意の 差が

な い こ とが 明 らか に な つ た． こ れ が dhk−PGF2
。 の

経 胎 盤移動が非 常に 速や か で あ る た め な の か ，あ

る い は PGF2 。 が dhk−PGF ， 。 まで 局所 （胎児 ， 胎

盤等）で 急速に 代謝 され る た め な の か は 現在 の

所 ， 不 明で ある，

　陣痛開始 に伴 う羊水中 PGF
，。 の 増加 は 先述の

よ うに 各報告
14》IS）2a）29｝

とも
一

致 して い る が ， 羊水

中の dhk−PGF2a 値に つ い て の 報告 は 見当 た らな

い． 本研究で は 分娩時に 羊水中 dhk−PGF
，。は陣

痛開始前 よ り 6倍以上増加 す る． 羊水中 で は

PGF2 。は代謝され な い た め
19）

，
　 dhk・PGF2 。の分娩

時 の 上 昇は卵膜組織で 多量 に 産生 され た PGF2e

が局所 で代謝 され ， 羊水中に貯留 した結果 と考 え

られるが
， 胎盤 に は die−reducttise が少 な い との

成績もあり ， 末梢血 中か らの もの が蓄積された可

能性 もある．

　分娩中 の 母 体尿中 PGF2
。
−MUM は 血 中 dh・k・

PGF2
。 と同様， 分娩進行 と共 に 増加 を示 した ．

陣痛開姶前と分娩12時間以後 の PGF
、。

−MUM 時

間排泄量はほ ぼ 等 し く， こ れ も血 中 dhk・PGF2 、

の 動 きと同一
傾向 を 示 した ． 妊娠中の PGF

、 。
−

MUM 値に つ い て Hamberg ’ 1）
は 分娩が 近づ くに

つ れて の 上昇を認め て い る が
， 本研究 の 結果 で は

PGF2
。
・MUM の 上 昇は陣痛発来以後 に 顕著で あ

り ， そ の 変動 は 血 中 dhk−PGF
、a よ りは る か に 大

で ある．なお Hamberg は 分娩中 の PGF
、。−MUM

測定は行 つ て い な い．分娩後 2 時間か ら12時間ま

で の PGF2 。−MUM の 高値は分娩中に 産生 され た

PGF
， 。 が代謝 ， 排泄 され るため だ けで な く， 分

娩後の 子宮収縮一後陣痛一も関与 して い る と思わ

れ る．

　胎盤 ， 子宮筋な ど局所 で の PGE ，　F 産生を観

察する た め に ， 本研究 で は 組織片を buffer中で

60分 の incubati・ n を行い
，
　 incubati・ n 　 medium

中 の PG 量 を測定す る とい う方法をとつ た ，　 PG

は組織 の 機械的刺激や傷害に よ り速や か に産生 ，

遊離され る
e8）

た め ， 組織は出来る だ け傷つ けずに

試料 として用い る の が理想 で あ る． また 組織 の

homogenate に PG の 標識 precurserを添加 し転

換実験を行つ て も ， 子宮 ・胎盤組織で は 内因性の

不飽和脂肪酸 の p。01 が 大 ぎい た め PGE
，
　 F へ

の 転換 率は 非常 に 低 く
2°）， PG の 産生能推定 は 難

しい と され て い る．そ こ で 本研究で は 組織に 加わ

る機械的刺激を 小 さ くする た め に ， homogenate

せ ず細切 した 組織片を 用 い
， 更に preincubation

に よ り ， 機械的刺激 の 影響を 出来るだけ 除外した

後 ， 基質，co −factorを加えず incubationを行い

内因性基質か らの PG 産生能を検討した ．　 incub・

N 工工
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ation 　medium 中に 遊離した PG の 量が組織の 産

生能を表わ すた あに は ， 産生 され た PG が組織

内に ほ と ん ど蓄積されず ，か つ 代謝 され ぬ こ とが

必要で ある．Piper　

l
　and 　 Vane2s｝は 肺組織を用 い た

PG 産生実験で培養液中 と組織内 の PG 量 を 測

定 ， 比較し ， 培養液中 に は PG が著増 す る の に

組織内濃度は ほ とん ど一定で ある こ とか ら ， 組織

で 産生 された PG は 直ち に 遊離 され る と 報告 し

た． 木下 も脱落膜を用い て 同様の 結果 を 得 て い

る
2s）．また子宮筋 ， 羊膜 ， 脱落膜 とも PG の 代

謝能は 比較的小さ い とされ て い る
19〕20）．以上 よ り

本研究の 方法に よ り胎盤，子宮筋 な どの 組織の

PG 産生能は 測定可能と考え られ る．

　妊娠 ・分娩時 の 子宮 ・ 胎盤組織 の PG 産生能

に つ い て の報告はあ るが ， 結論は報告者に よつ て

異な り統一的で は ない
9｝，

17 ）iO）23 ｝35）．

　 Mitchell　 et 　 aL26
）

は 羊膜 ， 絨毛膜， 脱落膜 の

superfusi 。n を行い ， 陣痛の な い 帝王切開例 と 自然

分娩例 の各組織 の PGE
，
　 F 産生を比較し て い る．

彼等は 各組織の PGE
，
　F 産生量 は 帝王 切開例 と

自然分娩例 との 間に差 は ない が ， 羊膜の PGE 産

生は他 の 組織よ り

「
高 く，か つ 羊膜の PGE 産生は

PGF の 10倍以上 であ る と報告 して い る．
’
但 し

子宮筋 の PG 它
，
　F 産生実験 は 行 つ て い な い ．

Mitchell 　 et 　 aL め報告と著者 の 結果 を比較す る

と，羊膜 ，脱落膜ど も PGF 産生量は ほ ぼ同 じで

ある が ，
PGE は著者 の 値は約 10分の 1 で ある．

こ の 差 の 生 じた 原因は 明 らか で は ない ． こ の 点を

除 くと ， 自然分娩例 の 脱落膜の
’PGF 産生は 著者

の 結果で も陣痛発来前 の 帝王切開例 の もの と差は

な い （表 6 ）の で ，著者と Mitchell　et 　a1 ・の 結

果は お お むね
一
致し て い る．

　 本研究に よ り PGF は分娩進行時に 子宮筋 ， 脱

落膜 で 産生が増加 し，特 に子宮筋の PGF 産生 は

大で ある こ とが認め られた． しか し陣痛 の 有無に

よ る PGE 産生 の 変化は 子宮筋 ， 羊膜 ， 脱落膜の

い ずれに も観察され なか つ た 。

　 こ れは血 中 dhk−PGF2 。 ， 尿中 PGF 。 。
−MUM ， 及

び羊水中 の PGF2 、，，
　dhlc・PGF 、a が分娩進行と共 に

上昇した とい う成績を裏付ける もの であり ， また

PGE 産生量 の 変動 が なか つ た こ
．
とは

， 分娩進行

に 伴 う羊水中の PGE の 上昇は 認め られな い との

Kinoshita　 et 　 al ・22）
の報告と合致す る．

　以上 ，
ヒ ト分娩時に PGF

、 a の 顕著な 産生増加

が主 として 子宮筋で起つ て い る こ とが判明した ．

強力な子宮収縮作用を持つ PGF2
。 の 増加 が陣痛

の原因である の か ， それ と も陣痛 の 結果で ある の

か は 現在の所は まだ不 明で あるが ，
ヒ ト分娩を進

行させ る因子 と して PGF
、 a が重要な 役割を演 じ

て い る こ とは充分推定され る ．

　稿を終わ る に あ た り，御指 導 と 御 校閲 を 賜 っ た 東 京

大学 産 科婦人科学教室坂元 正 一
教授，な ら び に 終 始 御

指導を い た だ い た 佐藤和雄助教授 に 深謝致 し ま す．な

お 季諦文の 主 旨 は 第 28円 （松 本 ）， 第 29回 （秋 田）， 第31

回 （東京 ） の 日本産 科婦人科学会学術講演会 に て 発表 し

た ．
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