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撮 要 ．排卵現象に お け る prastaglapdins．（RGs） の 関与 を ラ ッ   脇 ヒ トに お い て検討 し以 下 の 結果を 得 た一
’

　 1） 幼若 ラ ヅ ト過排卵は ind  e 出 acin で dose　dependent　eql ；制され ，
．こ れ 1‡ Pβs を投与す る こ と1こ よ り

回復す る．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
”

　
’
2）
1

幼若 ラ ッ ト卵巣中 の ・PG 宜，　PGF ， 腕1隗 液中 の PGE
，
　PGFジ

1

觚 et6拍（言F
、・ は排旦畴 に増加する．

　3） 幼若 ラ ヅ ト卵胞を器宮培養 す る と培養液中 に PGE
・
・PGF

，
．6ketoPGF1 ・．が産生 さ れ， こ の 産生 は hCG

’

穿 欝臨 鞘雛 諡 驪 餐 貍星臨 、、，，． 。 b産生は 、CG 。 よ 嘘 、れ、．

Sア鴎？画 尹 丁塾einvQi 騨 en   ・f 騨。・taglI即 diρs・（PG ・）in　 th・ P・・cess ・f ・ vul ・ti・ n 　was ・・tudi・d・

　 1）
「 The　superovUlati6n 　of 　immature血t

』’
Wd3 　blocked　by　indomethacin　dose　dependently　and 　which 　was

reve 鵬 d　bヲ the　 administrafion ・of ・PGh ： 　
引
　 　 　 　 　 ・h

　2＞I

　preovuia｛ory 置ncpease 　of 　PGs 　Was　o 恥畔聯 姨己，in　the 　ov ξ｝丐韋es 　of 　r4ts　and 　tOtlicular　aui“Of　g堤t恥

・
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　4）
1P

梦oducti   6f　PGs 　6y　gilt　afid 　hu魚乞n 　tdill｛bles　was 　obs α vセd　a盍d　which 　was 　actlvated 　by　hCG ．
Key 　words ： Ovulad  ・In“Qmoth 耳cin 。 Prostag麺ndin ・hCGs ，O 　gan　culture ．

　　　　　　　　　　 緒　言

　女性の生殖生理で 最 も垂要な排卵現象に は極 め

て複雑な機構が関与七 て お り， 卵巣に お い て は 中

枢か らの 琶onadetropin の 刺激に よ り， 卵胞 お よ

び卵の 成熟 　卵の排出 そ しで 黄体化 に至 る T
−・i連

の 局所的変化 が観察 され る． 近年 prostaglandin

（PG ）の 生合成阻害剤 で ある i蝿q恥 p噸 ciu の 投

与に よ つ て ラ ッ ト？
1
鴨　家兎P な どで排卵ヵ1抑制

され，ま た 排卵が近 づ くに つ れ て ，卵胞液中 の ．．PG
が増加す る

Z＞・le）
と いう成績か ら， 排卵特に 卵胞 の

破裂 に PG が関係 も て い る こ とが 明 らか にな り

つ っ ある． 本研究で は ？G と排卵現象の 関係を

知 る た め ， 排卵に ともな う卵巣で の PG の 産生 と

その 調節機構を ラ ッ ト ， 豚 t
・ヒ トの 卵菓を用い ，

それ らの卵胞 の 器宮培養， 加cubati   実験に よつ

て 検ajp　 1　 tcの で報告する．．

　　　　　　　　　 実験方法

　 L 、、測定法 tt　　　 ．

．A ．　 pqE ，　 PGF の 測定は 特異的 な抗体 ・を 用 い

た 既報
9）

の radioimmunoassay （RJA ）に ょ っ た ．

PGE
、 抗体は PGE 、 に 対 して ，

PGF
、。抗俸は PGFia

に 対 して 交又 反応 を示 すの で 測定結果ば PGE
・
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1

ー

ヨ

PGF とし て 表現 し た ．感度は PGE ； 10P9，
　PGF ：

100pg で あっ た．

　 B ．6ketoPGFi、の 測定

　6ket・PGFi
。 の抗体 ：

』
小野薬品か ら！提供 された

6ketbPGFi．　 bovine 　 serum 　 albumine 　 conjugate に

Freund の 　complete 　adjuva4t を 加え　emulsify

し ， 家兎に 皮下注射し抗体を作製 した．cr。ss　rea ・

ction は PGE1 ：242 ％ ，　PGE2 ：3．O％，　 13，　14

dihydro　 6ketoPGFi
、 ：2．3％　PGF2

。 ：O．6％ で
，

PGA2 ，　 PGB2 は0．04％以下で あっ た．

　サ ン プ ル リ分離 ならび に 精ge　：培養液200μ1 を ．

0．1N　 HCI で pH3 ．0に acidify し ，
2ml　ethylac ・

etate で 2 回抽 出し た ．1ml 蒸留水で 2 回洗い 中和

した後，
silica 　gel の thin 　laYer・ohromatography

（TLC ）に よ つ て 分離精製 し た ，　 solvent 　system は

ethylacetate ： acetic 　 acid ：isooctane！water （110 ：

20　：　301100）の 。rganic 　layer で あ る．　 Rf 値 は

PGF2a ： O．49
，
　PGE

，，
　E2 ： 0．60

，
6ketoPGFie ：0．29

で あつ た． それ 故 6ket・PGFi 。 の 抗体は他の PGs

と 交叉反応 を示 した が TLC に よ り て 分 離 で き

た の で 交叉反応は 問題 とな らな い ． Silica　gel よ

り6ketoPGFla を ethylacetate で 抽出， 蒸発乾

固し た．

．RIA ： 残渣を
一
定量 の assay 　buffer（O．05M 　Tris

buffer　pH7 ．5ecO．　1％ gelatin を 加えた もの）に 溶

か し そ の うち の 0．1ml お よび5
，
8

，
9

，
11

，
12

，
14

，

15
，

3H ・6keto　PGF1 α（100Ci！rnmol ），
　 O　Jml 　6keto

PGFi
。 抗体 （1 ： 1，200） を 加え 4℃ ， 24時間

incubate し た ．　 Incubation終了後0．1ml　 dextran

coated 　charcoar （Dextrah　T700 ．5g
，
　Nerit　A　5g

を 100ml　assay 　bufferに 加 えた も の ）で bound と

freeを分離し
，

上 清を カ ウ ン ト した ，測定感度は

50P9
， 添加 した回収用 の

3H −6ket・ PGF
エa の 回収

率 は 62± 8 ％ で
，

accuracy
，
　precisionも満足す べ

き も の で あ つ た．

　 C ．progesteroneの 測定は 帝国臓器 より提供 さ

れ た 抗体 を 用 い
，

PG と 同様 に dextrafi　 coated

charcoal 　bound と free を分離し ，
　 RIA を行つ た．

　 皿．
1

動物実験法

　 A・Wistar 系幼若雌 ラ ッ ト （25日齢） （約 50g）

に PMs 　loiu！o．2ml ， 48時間後 に hcG 　 30iu！o・2

ml を皮下注射し過排卵 （super 　 ovulation ）を誘発

した ，排卵は hCG 投与後 8 時間で は 起きな か つ

・た が ，12時間後で 85％　16時間以後で は 100％に

起こ つ た ． PMS 投与の みで も排卵は起 こ るが ，

PMS 投与64時間以後で も25％の 排卵率 に す ぎな

い ． それ故 PMS 投与 の み で も LH 　 surge が起

こ り排卵は す るが ， 少な くと も PMS 投与60時間

まで （hCG 投与後 12時間 に 相当 す る）は ， 内因

性 LH の 影響は ほ とん どな い と考 えて よい で あ

ろ う．

　 B ．誘発排卵 の indomethacin に よ る抑制実験

　 Wistar 系幼若雌 ラ ッ ト （3匹ずつ ）を A と 同

様に 処置 し，
hCG 投与 と同時に 腹腔内に indom−

ethacin 　O．05
，
0．5

，
1．0

，
5．0

，
8．Omg を投与 した ．

その 後24時間で 卵管内の 卵の 数を教えた．

　C ．Indomethacin に よ る 排卵抑制 と PG ゴ拮抗

実験

　 c・1Wistar系幼若雌 ラ ッ ト（3 匹ずつ ）を A と同

様に処置し ，
hCG 投与ど同時 に 腹腔内 に 0・Smg

indo皿 ethacin を投与した ．そ の 後 3時間で PGE ，

と PGF
，。 をそ れぞれ o．4mg ！rat ，

　 o・8mglrat ず つ

単独投与し
，
hCG 投与24時間で 排卵数を数 た ・

　 C−2Wistar 系幼若雌 ラ ッ ト（3 匹ずつ ）を A と

同様に処置し ， 同時に indomethacin 　 O．05
，
0．5

，

5．Omg を 腹腔 内に 投与 し た． そ の 後 3 時間 で

PGE2 （Q．4mg ）．十PGF2
。 （0．4mg ）を同時に 皮下注

射 し ，
hCG 投与後24時間で 排卵数を数えた．

　 D ．卵巣，卵胞内 PG 量 と hCG に よ る刺激 の

検討

　 D−1Wistar 系幼若雌 ラ ッ ト （実験各群 4匹ず

つ ） に PMS 　10iu の み を投与 し，その後 O ｝ 12，

24， 30， 42， 48， 52， 56， 60， 64， 68時間後に 卵

巣を剔出 し た ． また他 の 一群 で は PMS 　 10iu，48

時間後に hCG 　30iuを 皮下投与し ， そ の 後 4
，
8

，

12， 16， 20時間後に 卵巣を剔 出した ． こ れ ら両群

の 卵巣含有 PGE
，
　PGF を測定し た．

　 D・2 幼若雌豚 （large　・　Yorkshire種 ， 7 カ 月齢，

体重70〜90kg）に PMS ．・1・2iu！kg，
　72時間後 に hCG

6iu！kg を筋注し，　 hCG 投与後 0， 1，4 ，8 ，18，

N 工工
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32 ， 36時間後卵胞液を採取し
， その 中の PGE

，
　F

，

6ketoPGFiaの 濃度 を 測定 した． 但し 豚 i頭に

つ き卵胞 3 コ

襟密えた 卵胞液中 の ．PG 値 を 1頭

の 値 とし
， 各 2 頭の 平均を もつ て 卵胞液中の PG

値と した．

　 皿．器官培養お よ び incubation実験

　 A ． ラ ッ，ト卵胞 の 器官培養

　28日齢 の Wistar系幼若雌ラ ッ ト1　？＝　PMS 　10iu！
O・2ml を皮下注射 し ，

48時間後 に 卵巣を剔出，実

体顕微鏡下 で 無菌的 に 卵胞を取 り 出 し た ． また

PMS 投与後48時間で hCG 　40iμ！O．2ml を腹腔内

に 投与 し ，

11

時間後に卵胞を採取 し た ． こ の よ う

に して 得た卵胞を Lindner　et　al ・ll）の 方法に よ り

Fa 且con 　organ 　 culture 　dishを用い lml の 培養液中

で ，
1dishに

』
5 〜 10個の 卵胞をの せ 95％ air 十5％

CO
，， 37℃ の条件下で 一定時間培養 した ． 培養液

組成は ，

　 DDW 　　　　　　　　90ml

　 Medium 　 199　 　　 10

　FCS 　
l

（GIBCO ）　　　25

　 7 ％ジ ュー
ソ 三 ン 　0．75

　Kanamyc 三n　　　　 O．05 （1915m［）1126血1
で ある．培養開始時に hCG そ め他の 薬剤 を培養

液に 添加 した ． inω bati。n 終了後各 medium を

3
，
000r．p．m ．

，

』
10分間遠心 し，上清を凍結保存 し，

測定 に供 した．

　 B ．
』
豚卵胞の incubation実験

　 2 頭の 幼若雌豚 （large　Y ・ rkshire
， 7 ヵ 月齢，

体重 70〜90kg）に PMs 　12iulkgを筋注し ， それ

ぞ れ 24時間お よび72時間後に 屠殺 した ．直ち に卵

巣を採取 し滅菌 シ ャ
ー

レ に 入 れ ， 4℃ に 保存 し実

験室ま で 約 2 時間 で 移送 し た． 卵巣 か ら卵胞 を

剔出 し，滅菌試験管に 入れ 2ml の medium を添

加 し 0 ， 6 ，

・i2
，．、24時間37℃で incubate した ．

Incubationに 用 い た me
’
aium「は

　 Medium 　 199　 　 20rnl

　HEPES （Sigma）　 0．47669

　 7 ％ジ ュ r ソ ニ ン 　0．lml！aqua 　200m1

1N　NaOH で PH を7 、3に調整 し，　 milliPore 　 filte「

で 減菌 し て 用 い た．Incubationは medium に hCG

三 橋 481

10iu！ml 加え た もの と加えな い もの で 行つ た ．各

条件ご とに 3個の卵胞を incubate し ， 測定値は

その 平均で 示し加 ．

　 C 。 ヒ ト卵胞 の incubation実験

　東京大産婦人科に子宮筋腫手術の た め 入院した

4人の 患者か ら卵胞を採取 した ．手術時卵巣剔出

後直 ちに 4 ℃の mediurn に 卵巣 を入れ ， 無菌的

に 卵胞を取 り出した．用 い た medium は豚卵胞の

incubationに 用い た もの と 同 じもの を 用 い た．

Incubationは 減菌試験管に 2ml ゐ medium を入

れ37℃で 一定時間行 つ た ．

　　　　　　　　　実験成績

　1
：
．Indomethacin　と韭非身卩

　 A ．．Indomethacin に よ1る9k卵抑制効果

　表 P こ示すよ うに ，

・
動物実験 B   結果 、ipdome・

thgcin　8mg！rat 拉与群で は．凄PG投与 24時間で全

例 の ラ ッ トに 排卵は 認 め られなか つ た． 5mg ！rat

以下の 投与群でも大部分の ラ ヅ トに排卵は認め ら

れた もの の
，

・対照群 の 排卵数24．9± 0．3に 比べ
，

す べ て の 群 で有意 （p＜ 0・01）に 排卵数が少なか

つ た ．　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ．

表 11ndomethadn に ょる排卵抑制

Trcatment No ， No ．　ra 竃50vulat

θd

　　　　、
　　　ova

（Mean ± SD ）
　　　L
（め ntrol 9 9 24．9±9．3
lndqmdhqdn0

．05   ／rat3 3 16．7± 4．5　　　　　呷
0．5mg ／rat3 3 3．0± LO

1mg／rat3 2 3．0±3．0
5mg ／rat4 3 1．5±1．7
8mg ／rat3 0 0

　　 　
　 B ．PGs の 排卵回復作用

　表 2 に 示す よ うに ，動物実験 C ・1の 結果，ind。−

methacin 　O・5mg の み の 投与群で は 対照群 の 排卵

数 31．3± 2．5に比 し ， 1．3± 1．5と著明 に 減少して

い た．卵巣重量は 対照群 も indomethatC・in 投与群

も差は 見 られな い ．Indomethacin 投与後 PGs を

E2
，
　F2

。 それ ぞれ 単独 に 投与 した群では 排卵数が

多少増加 し℃ い るよ うに 見え る が
，

バ ラ ツ キ が大

きく必 ず しも PGs に よつ て i駄 dbm6thacin の 排

卵抑制が 回復 し た と は い えなか つ た．

N 工工
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表 2 　1ndOmethaCift　et よ る幼若 ラ ッ ト排卵抑制 の

　 PGs に よ る回 復効果

Trea  entNo ，
No ．　rat50vulat

θd
　 　 　 ova

（Mcan ±SD）
　weightovary

（  ）

α｝ntrd 33
　　　　F31
．3±2．541 ．2土 6．4

Indome 亡hac血
o．5mg ／fat32L3 ± 1．541 ．2± 10．6

In面 methadn 噛
10・5mg ／rat 卩．．’

串PGE2
．α4mg ／rat32 ， 5、3±6．8

十PGE20
．8mg ／rat33

广 83 ±3．1
＋PG昇2701

鯒 9／rat317 ．7±13．3
十 PGF2 α

0・8mg ／rat335 ．0±3 ．6

　次に C −2 の よ うに indomethacin の 量を 0．05
，

0，5
， 5．0  9 と変え PGE2

，
　F

，a をそれぞれO．4mg

ずつ 同時 に 投与 す る と ， 表 3に 示され る ように

ind・ methacin 　b．5
，
3・Omg 投与群では C−1と同様

に PGs に よる排卵数の 増加は 見
．
られなか つ た ：

しか し ind。methacin 　O
．
．05mg 投与群に つ い て み

れ ば； PGEz
．
（0．4誼g）−tPGF2a（0．4mg ）を 投与

す る こ とで有意に （P くO．025）排卵数が増加 し ，

PG に よ る回復効果が認め られ た ．

表3　 1ndomethacinに よ る
1

幼若テ ッ ト排卵抑制の

　 PGs に よる回復効果

Trea血 ent No ． No．　rat 醒

ovulat θd
　　　 ova

〔Me 跚 士SD）

α mtro 且 4 4 29．2±92 ＋ ＋

Indorhethadn
・0・05mg ／rat3 3 16．7±4 ．5＋寧

十PGs

（
PGE20 ．4　mg ／rat

PGF2 曙 0，4mg ／rat） 3 3 37．0± 18．7糧

Indomethadn0
．5mg ／rat3 3 3．O± 1．0

十 PGs 3 3 5，7‡4．0
Indome 山 Ω d 

5 皿 9／rat 、 4、・1L 3 ！．5± 1．7

十PG5 3 3 1．3± 2．3

寧

．
＊
〉

拿

（P 〈Q．025）　
＋ ＋

〉
＋

（P く0．05）

　 皿．卵胞に よ る PG の生合成 ．

　 A ．in　vivq ．実験

　ラ ッ ト ：動物実験 D。1で え
・
られた卵巣内の 1，PGE

の 変化を 図 1に 示 して ある．PMS （10iu）の み の

投 与 で は ，
．．PGE 値 は 投与後 64時間 ま で 約 2ngl

ovary の ほ ぼ
一

定
・
した値を維持 し て いる の が 認め

　 図 1　 幼若 ラ ッ ト過排卵時卵巣内
’．PGE 含 量

n9 ’顕巣

　

　
4
　

3

2

　 　 　 O　l2 　24 　30　36　4＃ 　48 　52 　56 β0　64 　68 　　時聞

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o 　　 4　，e　　ロ2 　 　6　 2o

　　　論
．

　
・ ・

ktG
　 　 　

I
　r

ちれた ， しか し PMS ・．投与後 hCG （3Qi．u ）を 投

与す ると ， 投与 4 時間後に は 2．94±Q．58nglovary」

8 時間後 に は 3．25± 1．06
，

12時間後 に は 3．69±

1．07の よ うに hCG 投与前 の値 に 比 べ て 有意 に

（pく 0．02） しか も急激 こ
，

．排卵の 時期 に一致 し た

増加が 見られた ． PGF の 卵巣含有量 の 変化 は，

PMs 投与後2．58± o・3ng1。 v ．（12時間後）， 1．93±

O
，
25 （24時間後）で あ つ たが

，
hCG を 投与 す る

と8．76±2，ti・98 （hCG 投与後12時間），5．35± O．92

（16時間後）の よ うに PGE と同様に hCG 投与で

有意に （P＜ 0・05） pqF ．
の 含有量が増加 し た （図

2 ）．

豚 ：動物実験 D−2で え られた豚卵膳液中・の ？GE ，

図 2　幼 若 ラ ヅ ト過排卵時の 卵巣 内 PGF 含量

ngM1

。

　 　

　 　

0　　辱2　　24　30　36　42　4S　．52　　5q　6P ．64　68　時聞 ．
　 ’　　 　　 　　 　　 　　 0 　、4 ・8 　12　澗6 　20
1　 　 　 　 　 　 　 　　 雷

PMS 　　　　　 　　　　　 htCG ・

ヨ N 工工
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  lfOliele700
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5co

4co
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図 3 　豚卵胞 液中 PG 濃度 、

　 　 　 　 　
　

つ ド　 Fia

騨
・ 貿蠶 ＿ 、 螺 一

　 Py＝441tl　IS
十 16

’　　許＝O，89，P 〈000511

　　　　 ，d

　　／
／　／曜艦；

27

　 ’

”　　 ノ
　 ，／

〆

．．ノ

れた ．

　 B ．in　vitro 実験

　 ラ ッ ト ：

　a ． hCG 　dose　 dependence： PMS 投与48時間後

の 卵胞で ， 培養液中に hCG を0
，
0・1

，
1・0，

10・O

iu！ml 添伽し ， 6 時間培養 し た ．図 4 に 示す よ う

に PGE
，
　li　GF

，，
6keto　PGFi 。 ，　progesteroneの 産生

が hCG 添加量に比例 して 増加 した．　 PGE （P9！

f・ lli・1・ 旗下痾 じ）は hCG 添カロに よつ て 46（Oi・！

ml ）， 50ぐ0．1典仲D ，
79（1．Oiu！m ］），

143（10iu！ml ），

PGF は それぞれ57
，
131

，
257

，
500P9！follicle， 6keto

PGF
、 a は 0

，
0

，
94

，
488pg／follicleで あっ た．　 pro−

gesterone もそれぞれ 185， 262， 1，085，
4

，500P91

follicle と著明に増加した．

図 4　 ラ ッ ト 卵胞 器 官培養 （hCG 添 加 6時間培 養）

o 　 　 　 田 　　　　　　　　　32　 36

hts　after　hCG 　inJectゆ n

F ， 6ketoPGF、。　Q 濃度 （pg！follicIe）の 増加を 図

3 に 示す．　 （幼若雌豚の PMS・hCG 投与 に よ る

過排卵は hCG 投与後32時間で 16％ ， 42時間 で 85

％の 卵胞に 認め られた ．）PGE 値は PMS 投与72

時間後 （hcG 投与 o時間） 16 （pg！follicile 以下
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ウ．e

同 じ）hCG 投与 1時間後23 ， 4 時間後36， 8時

間後44，
18時間後56， 32時間後296 ， 36時間後450

と 排卵に 近づ くに つ れ 急激 に 増加 し ， そ の 増

加曲線は y ＝ 4．41ti’ls 十 16 （r2 ＝ 0・89
，
　 Pく 0・005）

（y ：pg！1，011icle）， （t ：hCG 操与後時蘭）に
一
致す

る 相関呻線 が え られた
さ「

1
聖

F2。値は PMS 投与

72時間後 （hCG 役 与爭曄問粤く 8、？g屋ollicle 以

下同 じ），
hCG 投与 i蒔藺後 8 ，

「
4 時間後50， 8

時間後60
，

18時間後60， 32時間後207， 36時間後

658と排卵に 近付 くに つ れ 増加 し， そ の 増加曲線

は y ≡ 8．34t°’99 （r2 ＝0・85， Pく 0・005）に
一
致す る

相関 曲線 がえ られた． 6ketoPGF
、。値は PMS 投

与72時間後 （hcG 投与 0時間）27．2 （pg！follicle

以下同 じ），hCG 投与後 1時間 46．5， 8 時間後45，

18時間後47 ， 32時間後96，36時間後 187．5と 排卵

近 くに 増加 し 」 その 増加曲線は y＝7 ．16t°・72
十27

（r2 ＝ 0．87
，
　p ＜ 0．005）に 一致す る相関曲線が え ら

　 　 　 PPro96st

のr6

　 　 10

　 c4ヤらロの

hCG （iuf冊ε）

匚：IPG 巨　 翩 6Keto 　PGFla

吻 POF 　●一圏●Pregesterone

　b， time 　 cφurse （in　vitro 　hCG 添加）： PMS 投

与48時間後 の卸胞をhCG 　10iu／ml 含む培養液中で

0 ， 0．5， 1，2 ， 316 ， 12， 24時間培養した．結

果は 図 5 に示す よ うに PGs
，
　progestrone と も時間

の 経過と共 に産 生が増加した ．PGE （pg！follicle）

は 1．0 （0 時蘭）， 黙0 （0．5時間）， 7．0 （1 時間），

　 　 　 　 　 　 　 　 こ

36（2 時間），30 （β時間）・ 80 （6 時間）， 170（12

時間）， 370 （24時鋼） と増加 した． PGF は 2 時

間後か ら認 蟲ら癒的 （、2 時間）， 125 （3時間），

175 （6 時間）， 4a  （12時間）， 1，100 （24時間）

P9！follic「e で あつ 拠．叡et ・ PGFia は 6 時間後 よ

り認め られ，99 （6 時間），590 （12時間），1
，
3GO
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1

図 5　 ラ ッ ト卵胞 器 官培養 （hCG 　10iu！ml 添加）

　 P9！fe）licle

1．OO

50

0．5 　 2361224

　 　1ncubatien　time 　（hrs）

（24時間）pg！follicleで あ つ た ，　 Progesteroneも

2 時間後か ら認め られ ， 24時間で 1，400pg！foliide

と増加 し た ．

　c ・ time 　 course （in　 vivo 　hCG 投与）： PMS 投

与 48時間後 に ラ ッ ト腹腔内 に 40iu10・2ml の hCG

を投与 し， そ の 1 時間後に 卵胞を採取した．こ の

卵胞を 3 時間， 6 時間， 12時間，24時間 培養 し

た． 図 6に 示 す よ うに PGE
，　PGF ， 6keto　PGF ユ。

の 産生が時間 と共 に増加す る の が認め られ ， しか

もこ の 産生ぽ hCG を in　vitro で 培養液 中に 添加

し た もの よ り著明で あつ た ．すなわ ち PGE は 75

（3 時間），
170 （6 時間）， 400 （12時間）， 500 （24

図 6　 ラ ヅ ト 卵 胞 器 官培養 （h  in　vivo 投 与）

　 　 　 P9／tollicae

1、5eo

1、000

500

　 　 　 　 1！　　　 24

1ncubation　time　（hrs）

時間）P9／follicleで ，
　 PGF ・は それ ぞれ 245

，
500

，

1
，
800

，　1，
700pg！follicle，　6keto　PGFia は ，　160

，

242
，
715e　 1，

650pg／fo！licleで あつ た ．

　d・ PG 産生 の 阻害 ：PG 産生機構 を知 る た め

に hCG 　 10iu！ml 添加 と 同時 に 蛋 白合成阻害剤

puromycin （Sigma）（1，
10

，
100μg！ml ），

　 RNA 合成

阻害剤 actinQmycin 　 D （日本 メ ル ク 万有）　（0・1，

1・o
，
10Pt91ml），

　PG 合成酵素阻 害剤 indo頃ethacin

（5，
50μ91ml ）を加え 12時間培養した ．図 7 に 示す

よ う に puromycin ，　 actinomyc 量n 　 D 添加1群 で は

dose　 dependent に，　 PGE
，
　 PGF

，
6ketoPGFi。の

産生が抑制された ．．こ れは hCG の PG 産生効果

発現に な ん らか の 蛋白合成系の 関与が ある こ とを

示 して い る．progesteroneの 産生 も PG と同様 に

抑制され て お り，
こ れ まで の 報告の よ うに 蛋白合

成系 が関与す る こ とが確か め られた． 一方 indo・

methacin 添加で は PG の 産生は抑制 されたが ，

progesterone産生は抑制 されなか つ た．

図 7　 ラ ッ ト卵 胞 器 官培養 ．〈PG 合 成 阻 害）

卩

1，

PuremyCFn　　　　 Actimoyoi 【 P　　　I冂demethaoi【　Contro｝

（με／」の　 　 　 （μ曲 の 　 　 　 ｛μ蘆／の

　 豚 t　 　 　
」

　a． PMS 投与24時間後の 卵胞 ：PMS 投与 24時

間後に 得た卵胞を hCG 　 IOiu／ml 含む medium ．と

含まな い medium で incubationした ．結果を図

8 に 示 し た 、medium に hCG を含 む も の も含ま

な い もの も PGE ，　 PGF ，　 progesterone共 に 時間

経過 と共に 増加 す るが， そ の 産生は medium に

N 工工
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PG 匚．　Fng
〃

2

　 図 8　豚卵胞 incubation（PMS 投与 24h）
− PGF
，一一．PGE
騨・一・．Preges

’
｛ereneene

　 PGE 、　 F
　 ng／f．

1noub盛tion　time
」
（hr5）

　 1650

0021

HCG 　IOlu／
’
me Pfegesterene

　 hg！f

0　　 6　　 12

lncubatiσrl　time　（hrs）

24

150

100

50

hCG を加えた 方が大きい ．　 hCG 無添加で は ．PGE
（ng ！fqllicle）は 0・032 （0時間），　o．18 （6時間），

o，；
i97 （遡時間），

1・91 （Z4時間）；、　PGF ．ぐng ！folllcle）

はそれぞ れ 1， 15， 4．0， 4．6，・6．7， proge噸 mne

（ng ！fα11ide）は 0，16， 18．4， 55．2， 75．0で ある．

これに 対 し medium に hcq を加えた もの で は ，

PG 混｛）ρ2
，．0．38，

3．39
，
6．6♀ng ！foilfcle，　PGF 　1。05

，

2・80
，　6・90，　15・15ng！foilicle，　progestero皿 e　3．o，

20．1
，
5零．Q，

124．2ng！follicleで あり ，
hCG のPG

産生促進が認め られ る．　　 ．

　 b． PMS ．投与 72時間後の卵胞 、；〜恥 ｛S投 与72時

間後 の 卵胞 で は hGG の PG 産隼促進効果 が ま

す ます 明らか となつ た ．・図 9 に 示 した よ うに ，
1、

me4iu 卑 に hCG を加え な い と 1PGE （ng ！fo耶ρle）

は LO （0時問）， 1．22 （6時間），2．・13 （珍時間）、i

4 ．0 （24時間）、で あ り，P（IF（ng ！follicle）ば 1、35，
3．1，　4．7，　7，L・13

，　progestero取e　（．ng ！foll三cle ）　．をt

O．24
， 1，．　17， 19．O， 31．7 で あつ た． これに 対 し

medium に 募CG を加えた もの で は PG 耳．（ngffoli −

icle）　0、08S　l．58，
6．85

， 10」 8，　 PGF 〈ng ！follicle）

1・32
，
3・65

，
15・3

，
23i・6

，
　pro9爭sterone （1ロ91follicle）

0．54
，
3，．8， 28．4

ユ ．42．6で あ？た．1．

、ヒ ト ；

　a ．．、症例 1 ：45歳， 月経周期 ．（30日周期）の 11

日月 に卵巣 を剔除 した． 結果は 表 4 に 示 し た ．

　　 ．図 9　豚卵胞 in叩bation（PMS 投与72h）

　　　：：1：．
瓢 ・ 尸 … 　 　 聯 聯

F

　 　 默
24　　　　　　　　　　　　　　　　　　 24
　 　 　

20 　20

1612

0　　　6　　 12　　　　　　 24

　 1nc凵betion 　@±ime 　　（ hrs

　
1

　

1

0　　　6 　　　12 　　　　 　

N 　 lncubatien 　tirne 　（h

） 表 4 　症例1 　月経周期第 11日（30〜45

型 ）

田0

0<TAB> 時間、 <TAB>時間．<TAB>2時間<TAB>
時間 GE1<TAB> ．75<TAB> ，75<TAB>．24<TAB>
C50 GF242 ．10 2．55<TAB> ．40．<TAB>
5．486ketPGF1B<TAB>n ．d．<TAB>A1．72 、<TAB>2

25<TAB>3．82Pro 騨 one 2．766 ，9<TAB>

．7<TAB>73 ．8

（ng
／
卵胞） PGE，、PG

馬 6ketoPGFi 、が

ト卵 巣 でも産 生 さ

黷驍ｱ とが わ かる． 　b ・症 例零：44 歳，月経周期

28 日周期）、 14 日 目で，排卵 直前 と 思わ れ

．結果は表 5に 示
し た， PGE ，　PGF ，6ketoPGF

共に大
量
に産 生 さ れ る ． N 工工一 Eleotronio 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

」

486 卵胞 の Prostaglandin生 合成 と そ の 意義

表 5　症例 2　 月経周期第14日 （20〜28 日型）

0 時間 6時 間 12時間 24時間

PGE 正 0 ．75 3，303 ，754 ．10

PGF2醒 1．4256 ，457 ．629 ．65

6keO⊃PGF1 α n ．d， 10，45 ユ2，5 ． 16．5

Pro9   terone3 ．48 3，604 ．124 ．38

（ng ／卵胞）

　c・ 症例 3 ：46歳 ， 月経周期 （28日周期） 15日

目で や は り排卵直前 と 思 わ れ る． incubation時

medium に hcG 　 loiu！ml 加えた ，表 6 に 示 した

よ うに PG の 産生は 著明で ， 特に PGF
，
6keto

PGF1 αは 24時間で 20．15ngXfollicle
，
37・6ng／follicle

と大量 に 産生 され る．

表 6　症例 3　月経周期第15日 （28日型）

　　　 　 （10iu ／ml 　hGG 添加 ）

0 時間 6 時間 12時間 24時間

PGE1 O，5251 、803 ．005 ．15

PGF22 L65 7．9513 ．7520 ．15

6ketoPGFIα 2．2515 ．6522 ，5537 ．6

Progesterone2 ．3112 ．019 ，928 ．5

（ng ／耳卩胞）

　d． 症例 4 ：45歳 ， 月経周期 （28日周期） 10日

目で あるが手術時すで に 排卵が認め られた た め ，

残 っ た卵胞を incubate した． 結果は表 7 に 示 す

よ うに PG の 産生は低い の に対 し ，
　 Progeste「one

産生は 著明で あつ た ．

表 7　症 例 4　月経 周 期 第 10日 （28日型）

0時 間 6 時間 12時間 24時間

PGE ユ 0．450 ，600 ，762 、45

PGF2 己
n ．d． 1．．201 ，602 ，36

6ketoPGFI
曙

n ．d． n，d． L7052 ．64

Progesterone5 ．5561 ，589 ，5152 ．5

（ng ／珂日胞）

　　　　　　　　　考　　案

　PG の 生合成阻害剤で ある indomethacin が dose

dependent に 幼若ラ ッ トの superovulation を抑制

す る こ とを 明 らか にした． こ れ ま で 報告され て い

るv ウ ス
15 ）
， ラ ッ ト

4）ls）
， 家兎 の 排卵抑制は 主 と

して LH 　surge に よ る 自然排卵の 抑制を みた もの

目 産 婦 誌 33 巻 4 号

で
，
ind。methacin の作用部位が中枢か 卵巣 レ ベ ル

か 必ず しも明確で は な か つ た ．卵巣 レ ベ ル で の 抑

制を示唆 した の は Sato　et 　al ・16）
の 実験で ，

　 indom −

ethacin 投与に よる排卵抑制時 ，
ラ ッ ト血中 FSH

，

LH を 測定 し対照 と差がなか つ た こ とに もとつ い

て い る．本研究に 於て PMS お よ び hCG に よ る

幼若 ラ ッ ト過排卵 が indomethacin で 抑制され た

事実は ，
indomethacin の 卵巣に 対する 直接作用

を示す もの で あ り ， 卵巣で 産生され る PGs が排

卵に 関係 して い る と考 え て よ い 結果 と思われ る．

　 こ の ind。 methacin の 排卵抑制は PGE
，
　PGF を

投与す る こ とで 回復す る と い う報告
16）があるが ，

本研究 で は indomethacin 　O・5mg 投与後 PGEv

F2．を それぞれ 単独 に 投与 して も排卵は 回復 しな

か つ た ． Indo 皿 ethacin を0．05mg！rat に 減 らす と

排卵数は 対照の 半分 に有意 に 減少 し ， 完全 に は 抑

制され なか つ た もの の ，PGE2 （0・4mg ）
．
と PGF2a

（O・4nig）を 同時に投与する とほ とん ど完全 に排卵

数は 回復し た ．し か し indomethacin　O・5mg ，
5・O

mg ！rat で は ほ とん ど回復しない こ とか ら PGE
，　F

を一緒 に投与 し た た め の 効果 とい うよ りは ，
ind−

ometha
・
cin の 量が少な か つ た た め PG の 回復効果

が 明 らか に な つ た と解釈す べ きで あろ う．

　本研究か ら PMS
，
　hCG 処置 し た 幼若雌 ラ ッ ト

卵巣 で 排卵時 PGE
，　 F の 産生増加が 認 め られ

た ．また幼若雌豚を PMS
，
　hCG で同様 に 処置し

た 場合も卵胞液中に PGE
，
　 F

，
6ketoPGF

、。の排

卵に 一致 し た増加が起 こ る こ とが示 され た ． ラ ッ

ト卵巣で 明らか な よ うに ，
PMS の み の 投与 で は

PGs の 産生増加は み られ な い こ とか ら ，
こ の PGs

の 増加は hCG に よ る変化に よつ て 起 こ る と考え

られ る． また 幼若豚卵胞液中 の PGs の 産生 は

hCG 投与 18時間 ま で は ほ とん ど 変化 が な い が，

そ の 後急増 し て い る． こ れ は hCG 投与か ら PG

産生増加 ま で に 1ag　ti血 e の ある こ とを 示 唆して

い る． LeMaire　 et 　al ．1°）は家兎 の 卵胞内の PGE
，

F を測定し，hCG 投与後 9 時間後 に PGE は 15

倍 ，
PGF は 60倍 に 増加す る と報告 し た ．　 Yang 　et

al．17）は hCG 投与後48蒔間ま で 測定 し ，
　 PGF は

排卵後た だち に 減少す る が ，
PGE は排卵後 も数
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時間増加 し ，つ い で 減少す る こ とを，また排卵 の

起 こ ちな潜つ む卵鞄内や
PG 量は 低値 である こ

とを観察 し て い る．LeMaire　et
’
al．昧規則的な性

周期を もつ ラ ッ トで 各時期め卵胞内の PG ．
を測定

し ， 排卵直前に PGE
，
　F と もに 最高値を示 し ， 以

後急激に 減少す る こ とを み た。 ．Ainsworth　et 　 aL2 》

は発情前め仔豚に PMsl （400iu） と
’hGG ・i（200iu）

を同時に投与レ
’
，
1

ぞ爾後卵鞄液を採璽し

「
PGF を

測定し ， 排卵直前に 急激 に 上 昇す る こ とを報 告 し

て い る．

　こ の よ うに デッ ト ， 家卑，

tt
豚 で排卵近 くに な る

と卵胞液中に ・PGE
，
F が増加す る こ と は 間違 い な

い よ うで あるが
，
6ketoPGFidが排卵 に 伴 つ て 増

加す る事実にこれ まで全く報告されて は し掌 い．

PGI2 は 不安定な物質 で
， 中性の buffer，中 で 22

℃ ， 半減期 10分で， 6ketoPGF
、tiに 変換す る

8》．

従 っ 働 … P9 ・
真

・ り変化醐 費 Gi
、 峻 化 と

同義 とみな し て よ い と思わ れ る． 排卵期 の PGI
，

の 増加は成熟卵胞 の 代謝に 関係 して血流を さか ん

にす る ζとたつ ながる りか も忌れないカ  詳細は

不 明で あ る．卵胞を 用 い た器官培養ま た は incub−

ation 実験で ラ ッ ト
， 豚 ，

ヒ トの 卵胞でば in　vitro

で も．PG ・

』

面 R
，
　pdF

，
もk・・ρ

pd 輪 の 産生力・ i・

situ，で 起 こ り，それが・hCG ．に よつ て dose　depe−

ndent
に促進 される こ とを 明らが に レた・

ラ ・ 柳 胞の 器官培数 hCQ 弦 り pG の産

生が促進され ， それに 2 時間の 、　lag，，time の ある

こ とを示 し た ．こ れ は
，

Clark　e ゼaL6 ）が
「
家兎を用

い て や は り hCG 投与か ら PG 産生増加 ま で に約

3時間の 1ag　time が 必要 で ある と述 べ て い る の

と同 じ傾向と い え よう．Yang 　et　a1・17）
も家兎を用

い
， やは り hCG に PG 産生促進効果の ある こ と

を示 し て い る．

　豚卵胞 の incubation では ，
　 PMS 投与24時間後

の も の よ り ， 72時間後の もの の 方が hCG に よ る

PGs 産生効果が 著明で ある．こ れは PMS に よる

priming 　time の 長 い 方が hCG の作用を受け易 い

こ とを示 し て お り，
PG 産生 もま た steroid と同

様 LH （hCG ）の 効果発現 に は FSH の priming

が必要な こ と を示唆する もの で ある ．

三 橋 487

　Indomethacin は PG 合成阻害剤とし て 強力か

つ 特異的で あ り， 本研究 もそれを確認 しだ．また

indom ．ethacin に ょっ て progesterone産生が ほ と

ん ど抑制されな か つ た こ とは O ’Grady　et　a1 ．ヱ2〕

の

報告 の よ
．’
うに in　v 三vo で の indolnethacinに よる

排卵抑制で progestero4eの 産生 が 抑 えられな い

こ とと一致 す る， また puromyCin ，
　 aCtinOmyCin

D は in　vivo で投与 して も 排卵 を 抑制し
3）14）

，

progesterone産生 も、抑 え るとい われ ，　 in　 vitro

で も lhCG ・に よ る 黄体 か らの progesterone産生

を著明に 阻害す ると い うが ， そ の こ とは 本研究 の

器官培養実験で も確認された．

　本概究の器官培養で PGE
，
F の 産生 も progest−

erone と伺様に
1

両物質 に
「
よっ

；C　 dose　 dependent

に 抑え ら纏 い ，6 ．　 lilcc投与か ら P◎産生 まで

Iag　time の ある こ とを考え合わ せ る と，　 hCG は

何 らか の 形で蛋白合成
1

を 促進 して PG を産生 さ

せ る ら、し 、
い こ とをがわヵきる。 それが PTogestrone

産生 の よ うに cyclic 　 AMP を介 す るか どうか は

不 明で あ る．しか し子宮で の PG 産生が 餓 rogen

添加 1ζよ り増掬するP 事実 もみ られる の で ，
ster・

oid の産生阻害に よ る1・PG 生成障害 の 可能性も考

え て み る必要
L
があ る．

1

ただ amihbgTuthethi 皿 ide

を ラ ッ ト卵胞の器官培養に 添加し sterQid 産生を

抑 えて ・も，

・hCG に よ る PG 産生増加は 変化 しな

い
5）

、と秘う．報告 も多ぐQ で ；
；

stet・id
’
．を介す る可能

性は否定して よい と 思 う． TSH ・が 甲状腺で PG

を産
−
生す る際に　phospholipase　A2 の 活性化 を 経

る Jiうに 1卵胞で の PG 産生増加 も ph65pholipase
A

、 の 活性化の 結果 か もし れ な い が ， 甲状腺で の

TSH に よ る PG 産生増加は 非常 に 速 い の で ， 卵

胞に おけ るそれ とは機構が異な ると考える べ きで

あろ う． 恐 らく卵巣で は PG 合成酵素 な どの 酵

素系の 活性化が起 こ る可 能性 の ほ うが強い と思わ

れ る．

　稿 を終 る に あた り，御懇 切 な る 御指導 と御校 閲 を 賜 わ

っ た 恩 師 坂 元 正 一教 授 に 深 甚 な る 感謝 の 意 を 表す る と

と も に 御指 導 ， 御 助 言 を い た だ い た 佐 藤和雄 助 教授 に

心 か ら感謝 い た し ま す ．
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