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概要　内因性 prostaglandin （PG ） F2。 が黄体機能調 節 に 関与して い る こ とが 既報 され て い るが
， 他 の

PGs の 関与及 びそ の 作用機構に つ い て は 明 らか で は な い ．

　1． 黄体退縮周辺 で の 偽妊娠 ウ サ ギ子宮及 び 卵 巣に よ る PGs の 産生 とそ の 部位に つ い て 検討 した ．

　 a ．子宮組織に よ
’
る PGs の 産生

　PGF の 産生 は 黄体末期 に子宮 内膜 で 著 明 に 高 い （p〈 0．001）．6　keto　PGFIa の 産生 は 黄体中期 ・ 末期

に 子宮筋で 高 い （p 〈 O．Ol）．　 PGF の 産生 は有意な変化は み られ な か つ た．

　 b．卵巣組織に よ る PGS
’
の 産生

　PGF の 産生 は卵巣で ぱ低 く黄体退縮期 で も低値 の ま ま で あ り，子宮内膜，子宮筋 の PGF 産生 量と の

間に有意の差 （p＜ 0．001）が認め られ た ．6keto・PGFI α の 産生は ，偽妊娠17日目ま で黄体に比 べ ，黄体

以外の 卵巣組織 （間質）で の 産生 が有意に高か つ た （p〈 0．02）．
　2． PGF2 α の 作用機構に つ い て検討 した ．

　偽妊娠ウ サ ギ 16日目の 黄体 に high　a缶nity ：Kd ＝Ll × 10−sM
，
　 Bmax ：286．3fmol／mg 　protein と low

afhnity ； Kd ＝ 1：0× IO−7　 M
，
　 Bma。 ： 1258．3fmolimg 　 proteinの 2 つ の popUlationを有す る PGF2α

receptor が存在す る こ とが明 らか と なつ た ．

　以上 の 実験結果 か ら ， 偽妊娠 ウ サ ギ の 黄体退縮機構は ， 黄体退縮時子宮内膜 よ り PGF2dhS 急激か つ 著

明 に 産生され ， それが黄体細胞 の PGF2a 　 receptor に 作用 して 黄体退縮 を お こ す と い う一連 の 機構に よ

る こ とが 明 らか に なつ た ．　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　
’

Synopsis　Six　hours’incubation　with 　the 　uterine 　and 　ovarian 　tissues　of　pseudopregnant 　rabbits 　was 　carried

out 　to　compare 　their　abilities　to　produce 　prostaglandins （PGs）at　the　various 　stages 　of 　pseudopregnancy ．　 In
the　endometrial 　tissue，　signi丘cant 　increase　in　PGF 　production　was 　observed 　near 　luteolysis（p〈 0．001），6・

Keto　PGFia　production　by　the　myometrium 　was 　also　shown 　to　increase　on 　Inid　and 　late　phase （p く 0．01），
PGE 　production　increased　slightly ，　but　no 　significant 　difference　was 　found，　 The 　corpus 　Iuteum　and 　the
remaining 　 ovarian 　tissue　 were 白hown 　 to　 have　 the　 low　 activity　 of 　 PGF 　production 　 at　any 　 stages 　 of

pseudopregnancy ．6−Keto　PGF 艮α production 　by　the　remaining 　ovarian 　tissue　was 　signi 丘cantly 　higher　than
by　the 　corpus 　luteum （p ＜ 0，02）．　 The 　 results 　strongly 　suggest 　that　the　endometrium 　is　the　main 　site　 of

PGF ！ α production　causing 　luteolysis　in　the　pseudopregnant 　rab1〜it．
　In　order 　to　investigate　the　mechanism 　of 　luteolysis　induced　by　PGF2h，　the　PGF2a　receptor 　in　the　corpus

lute  Qf 　the 　pseudopregnant 　rabbit 　was 　characterized ，　 PGF2a　binding　to　the　corpus 　luteum　was 　demon −

strateCl 　to　be　specific ．　 Scatchard　analysis 　of　PGF2 。 　specific　binding　in　the　16th　day　corpus 　luteum 　revealed

the　existence 　of　two　population　of 　receptors ．
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　　　　　　　　　 緒　　言

　 女性 に お い て 性周期 が 形成 され る基 本的機構

は ， 卵巣の 周期的変化 で あ り，特に 黄体機能の 存

続す る期間が動物種に よ つ て それ ぞれ
一
定で ある

こ とが重要な 因子 とされ て い る．黄体の 機能は 生

殖現象の 根本に 直接関与し て い るか らそ の 機能調

節因子 の 解明は 極め て 重要 で ある． こ れ ま で 黄体

刺 激 因子 と，退 縮 因 子 が 考 え られ近 年 prosta−

glandin（PG ）F2α が黄体退縮作用を もつ とし て 注

目され なが ら ， その 作用機構に は不 明な部分も少

な くな い ．黄体退縮時子宮で の PGF2 α の 産生増

加 に つ い て 既報 され て い るが 25）
， 他 の PGs 産生 に

つ い て の報告 は 殆 どない ．

　 本研究で は ，黄体退縮周辺で の 偽妊娠 ウ サ ギ子

宮及 び卵巣に よ る PGs の 産生 とそ の 部位 ， 及 び

PGF2a の 作用機構 に つ い て 解明す る こ とを 目的

とし て 以下の 実験を行つ た．

　　　　　　　　実験材料 と方法

　 1． 実験動物

　 3− 4 ヵ 月齢 ， 体重約 3kg の 日本白色雌 ウサ ギ

を実験に 用い た ．個別に cage で 飼育し ， 水分 と飼

料を 自由に 摂取 させ た ．

　 2．　 試薬及 び抗体

　 human 　chorionic 　gonadotropin （hCG ） （持 田

製 薬），
estradiol −17β （日 本 シ ェ

ー
リ ン グ），

TC199 （大五 栄養化学），
　Millipore　filter（pore　size

O．2μm
，
Millipore　Corporation，

　 U ．SA ）．有機

溶媒 ， 化学試薬は 市販 の特級の もの を使用 し た ．

　 標識 PGs は以下 の もの を使用した．

　 PGF2 ． ， ［5， 6， 8， 9， 11， 12， 14， 15・3H （N）］・：

specific 　 activity 　150Ci／m 　mol ，　 lot　 number

932− 238 （New 　England 　Nuclear）

　 PGE 、，［5，6−　3H （N ）］一
；speci 丘c　activity 　89．5

Ci／m 　mol
，
　 lot　number 　932− 229 （New 　England

’
Nuclear）

　 6−keto　PGFI α
，　匚5，

8
，

9，11，12
，
14

，
15・3H

（N ）］．： specific　 activity　 100．OCi／m 　 mol ，
　 lot

number 　1118− 181 （New 　England　Nuclear）

　 PGE 、，
　PGF2 α の 抗体 は

， 木下 らが作製 した もの

を 用 い た
12）
． しか し PGE 、の 抗体は PGE2 に 対 し

て ， PGF2 α の 抗体は PGFh に対 して 交叉 反応を

示 した．

　6・keto　PGF1 α の 抗体は
， 以下 の よ うに 作製し

た。小野薬品 よ り提供され た 1ml 　saline に 溶解

した 6・keto　PGF1 α
一bovine　serum 　albumin 　conju ・

gate を 1ml の Freund 　complete 　 adjuvant と

  ulsify させ
， 成熟 ウ サ ギ 1こ抗原 1mg を 2 週間

毎 に 8 回皮下注 し，booster注射 2週間後 に 血 清

を採取 した ，6・keto　 PGF1 α の 抗血 清の 交叉反応

は
， PGE1 ；24．2％ ， 13， 14・dihydro　6・keto　PGFIcr：

2，3％ ， PGE2 ： 1．6％ ，
　 PGF2 α ： 0．3％ ， 13， 14−

dihydro・15・keto　PGF1 α ，
　PGA2 ，　PGB ， とは O．04％

以下で あつ た
1）．

　 3． 実験方法

　 a ．偽妊娠 ウサ ギ子宮及 び卵巣に よる産生能を

検討するた め に ， 子宮内膜 と子宮筋 ， 黄体 とそれ

以外の 卵巣組織の incubation実験 を行つ た ．

　雌ウ サ ギ55羽に ごま油0．2ml に 溶解し た estra −

dio1−17β 50μg を皮下注 し，3 日後に 1ml 生理食

塩水に 溶解した hCG 　100i．u ．を静注し ， 排卵を 起こ

させ
， 偽妊娠 ウ サ ギ を 作成 し た ．hCG 投与 日を偽

妊娠 0 日と し た ．偽妊娠 ウ サ ギ 黄体の life　span を

末稍血 progesterone 値に よ つ て 調べ る と，17日間

で あ つ た
25）．

　偽妊娠ウ サ ギ の 偽妊娠5
，

12
，

13
，

14
，

15
，

16
，

17
，
18

，
19

，
20，22 日 目に 5 羽ずつ 開腹 し，子宮，

卵巣 を摘 出 した．摘 出 した 子 宮を medium で 洗

い
，

血 液を除去 した ．は さみ で 子宮内膜と子宮筋

を分離 し，子宮内膜 と子宮筋は 1× 1xlmm の 大

きさ に 細切 し，細切片を それぞれ 80mg ずつ trip−

licateに て
， 滅菌試 験管 に 入 れ ，

3ml の medi   を

添加 し ， 37℃ ， 95％02＋ 5％CO2下 で 30分間 prein−

cubation を行い ，
　medi   を取 り替え た後 6時間

incubation を行つ た ．黄体 と それ 以外 の 卵巣組織

は ，1× 1× 1mm に 細 切 し，そ れぞ れ 50mg ず つ

triplicateに て
，

2ml の medium を添加 し，子宮

組織と同 じ よ うに incubationを 行つ た．　 incuba・

tion に用 い た medium は，

　　　　　　　　　　　　　f
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　　 TC199 　　　　　　　　　　 20ml

　　 HEPES （Sigma）　　　　O．47669

　　 7％ NaHCO3 　　　　 0．1ml／aqua 　200ml

で 1N 　NaOH に よ り pH を7．3に 調 製 し ，
　 Milli・

pore　filterで 滅菌 して 用 い た．　 incubation終了後

各 medium を3
，
000r．pm 。， 10分間遠心 し，上 清

を
一20℃ に凍結保存 し，PGF2 α ， 6・keto　PGF1 α ，

PGE1 の 測定に供 した ．

　 b ．PGF2 α の 黄体で の 作用機構を知 るた め に
，

偽妊娠 ウ サ ギ黄体に PGF2 α の receptor が存 在す

る か どうか を調 べ た ．

　 偽妊娠 16日 目の ウ サ ギ 5 羽を 開腹 し ，
．黄体を採

取 し ， 4 ℃，0．01M 　Tris−HCl　 buffer（0．15M

NaCl
， 10

−4M
　indomethacin添加 ，　 pH 　7．5）で洗

浄し
，
10倍量 の Tris・HCl 　buffer中で 細切 し た ．次

い で Potter・Elvehjem　 homogenizerで homoge ・

nize し，600× g　10分 間 遠心 し ， 上 清 を さ ら に

100，000× g， 60分間遠心 し，沈査を取 り出し ，
こ

の 沈査 に 30倍 （ml ／g　corpora 　lutea） の Tris−HCl

bufferを加え　Potter・Elvehjem　 homogenizerで

resuspend した もの を ，
　binding　assay に用 い た ．

PGF2 α 結合部位 の特性 は
，
　 Scatchard分析

26）
に よ

つ て 検討 した ．

　 4． 測定方法

　 a ．PGE ，　 PGF の 測定 ：既報の Kinoshita　 et

aL
【2 ）の 方法 に よ つ た ．　PGE 、

の 抗体は PGE ，に 対 し

て
，
PGF2 α の 抗体は PGFI α に 対 し て 交叉反応 を

示すの で 測定結果は PGE ，　 PGF と して 表現 した．

感度 は PGE ： 10pg
，
　 PGF ：100pgで あつ た．

　 b，6・keto　PGFI α の 測定
1） ：培養液400μ1を 10

μ 1　O．　IN 　HCI で 酸性化 （pH 　3．0） した 後，2ml 酢

酸 エ チ ル に よる抽出を 2 回行い ，1mlH20 で 2 回

洗 い
， 蒸発乾固 し，TLC （silica　ge1，

　Mallinckredt

100Mesh ）で 分離精製 した ．　 TLC の solvent 　sys−

tem は EtOAc ： HOAc ：isooctane ： H20 （110 ：

20 ：30 ： 100）の organic 　 phase を 用 い た ．

Rf値は PGF2 ． ：0．49，　PGE 、 ：0．60
，
6−keto　PGF1 α

：O．29で あつ た ．0．1ml　assay 　buffer（0．05M 　Tris

buffer （pH 　7．5）に 0．1％ gelatinを含む）に 溶か

した sample 及 び標 準6・keto　 PGF1 α （10pg〜10

ng ） に ，　 O．1ml 　
3H −6・keto　PGFI α （7，000dpm），

河　合 669

我 々 が 作製 した 6−keto　PGFIa の 抗血 清 0．1ml を

加 えて 4 ℃ ，
24時間 incubationし た ，そ の 後0．1

ml 　dextran　coated 　charcoa1 （Dextran　T700 ．5g

と Norit　A 　5g を100ml　assay 　bufferに 混和 した

もの ）を加え ， 遊離及 び結 合型 を遠心 に よつ て分

離 し ， 上清の
一

部の 放射能を測定 し た ．測定感度

は 50pg
， 回収率は 62±8％ ，

　accuracy ，　precisionも

満足す べ きもの で あつ た．（CV ≒ 7％）PGE 、 との

交叉 反応が 24．2％ と大 き い が
，

TLC に よ つ て 6−

keto　 PGF ユα と PGE 、 は分離可能で ある （Rf ； 6・

keto　PGFla ： 0，29，　 PGE 、 ： 0．60） の で
， 抗体 の

PGE
、 との 交叉 反応が大 き くて も測 定に は 全 く影

響がな い ．

　 c 。PGF2 ． 　 receptoassay ： 黄体の 100
，
000xg

resuspended 　particulate　fraction　500μ1を試験管

（13× 95mln）に 移し ， ［5，6
， 8， 9， 11， 12， 14，

15・3H ・（N ）コPGF2 ． 0．05μCi／333　f　moles ／10μl

EtOH を加 え， さ らに PGF2 α 0，0．Ol，　 e．02，

0．04， 0．1，0．2
， 0．4，　1．0，　2．0，4．0，　10，40ng，

4μg／10μ1　EtOH ず つ をそれぞれ の試験管に 加 え ，

また PGF2 α 結合 の 特異性の 検討 の た め に PGFz α

の 代わ りに PGFI α ，
　 PGE 、，　 PGA 、，

　 PGB
、を添加

し た ．23℃ ，
24時間 incubateし，　 incubation後 ，

試験管を氷水中 に お き， Millipore創ter で freeと

bound を分離 した ．

　 Millipore丘lterに よ る分離方法
24）は

， 以下 の よ

うに 行つ た ，incubation を行 つ た各 々 の 試験管 に

Tris−HCI　bufferを1，0ml 方口え ，
こ れ を Millipore

創ter で 炉過 し，さ らに 試験管 を0．5ml　bufferで 2

回洗浄 し炉過 した 。各 々 の filterを さ らに 5．Oml

の bufferで洗 浄 した．各 々 の 丘lterを10．Om1 　lnst−

agel （Packard　 Instnument　 Co．　 Inc．）を入れ

scintillation　vial に移 し，　 Aloka　LSC 　653　auto ・

matic 　three　channel 　liquid　scintillation　spectro −

meter に よ り count し た ．

　 d ．組織蛋 自量は ，組織80mg を 4 ℃ 1ml の 生

理 食塩水 中 で homogenize し，　 Lowry 法 14）
で 測定

し た ．

　測定結果の 推計学的処理 は
， Student’s　t　testに

よ り行 つ た ．

　　　　　　　　　 実験結果
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　 1． 偽妊娠 ウサ ギ子 宮及 び卵巣 に よ る PGs 産

生能

　偽妊娠 ウ サ ギ子宮及 び卵巣の 偽妊娠各時期に お

け る PGs の 産生 とその 部位を検討するた め に ， 子

宮内膜 と子宮筋及 び黄体 とそ の 残 りの 組織 の in・

cubation 実験 を行つ た ．

　偽妊 娠 19日 目 の 子 宮 内膜 で の PGF の 産生 の

time　 cQurse を調 べ る と図 1 の よ うに な り， 6 時

間で PGF の 産生 が plateau となつ た．従 つ て 30

分 間 preincubation後， 6 時 間 incubationを 行

い ，PGs の産生能を比較 した．

　各組織に よる PGs の 6 時間 incubation時 の 産

生量 を ng ／mg 　protein／6hrs で 表わ し ， 表 1 ， 2 に

示 す．各組織 の 蛋 白含有量 （mean 土 SD ．）は ， 子

宮 内 膜41．62± 4．91mg ／g　wet 　tissue， 子 宮 筋

52，52± 2，19mg ／g　wet 　tissue で あ り， 黄 体

54．02± 4．35mg／g　wet 　tissue
， 黄体以外の 卵巣組

織56，13± 6，54mg ／g　wet 　tissueで あつ た．子宮内

膜 が他 の 組織 と比 べ 蛋 白含有量が低か つ た （p＜

0．001）．

　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 の で ， 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 ．

　 a ．子宮組織に よ る PGs の 産生 （表 1）

図 1　 Time　course 　of　PGF 　 accumulation 　 in　the

　medium 　 during　 incubation　 of 　 pseudopregnant

　 rabbit 　endometrium
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　 図 2 　1n　vitro 　PGF 　production　by 　the　uterine 　tis−

　 　 sues 　of　pseudopregnant 　rabbits

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔mean 士 SE 　 ng ／mg 　 protein ’6hrs）
  1mg　protein
　 10

　 　

　 0　 1

　 ↑

hCGl
“jection23455789

］01112 「31415161718 「9202 ■ 22

Days　of　Pseudopregnancy

　PGF の 産生 （mean ± S．E．　 ng ／mg 　 protein ／6

hrs）は偽妊娠 5， 12， 13， 14， 15， 16， 17， 18， 19，

20
，

22日 の 子宮内膜 （各偽妊娠 日に つ い て n ＝ 5）

で そ れぞれ 0．54± O．05，1．28± O．17，4 ．08± 0．56，

5．42± 0．95，5．67± 0．24，6．12± 0．84，7．01± 0．73，

6．15± 0．34，7．19± 0．29，3．50土 0．44， 1．68± 0．17

で あ つ た，偽妊娠 12日以前の 値 と比べ
， 13日 目に

有意な増加 （p 〈 0．01）がお こ り， 19日 目に は 最高

とな り
1
（p 〈 0．001），

20 日 目ま で 増加が認め られた

（p ＜ 0．01）（図 2 ）．

　子宮筋 （各偽妊娠 日 に つ い て n ＝5）で は
， 偽妊

娠5， 12， 13， 14， 15， 16， 17， 18， 19，
20

，
22 日

でそ れ ぞれ ， O．72±0．08， 1．88± 0．18，
2，07± 0．05，

2．39±0．14， 2．96±0，42， 3．22± 0．21，
1．92± 0．15，

2．24± 0．23
，
1．55± 0，11，1．38：ヒ0．25，1．56± 0．24

で あつ た．偽妊娠5，12日 目 に比べ 16日 目 に やや 増

加 した に すぎな い （p ＜ 0．01），偽妊娠 19日 目の 子

宮内膜 と子 宮筋 と の PGF の 産 生 量 を 比較 す る

と，子宮内膜の 方が4．6倍産生が高い （p ＜ 0．001）．

　PGF の 産生 は黄体末期に 子宮内膜で 著明 に 高

ま る こ とがわ か る．

　6−ke乞o　PGFI α の 産生 （mean ± S．E 　ng ／mg 　pro −

tein／6hrs）は ，子宮内膜（各偽妊娠 日 に つ い て n ＝

5）で 偽妊娠5， 12， 13， 14， 15， 16， 17， 18， 19，

20
，

22 日で そ れ ぞれ ，
1．78± 0．88

，
2 ．05± O．68

，

3．33士 0．47， 7．64±0．65， 5，72± 0．44
，
8，31± 0．93，

5．64± O．23， 6．64± 1．12， 4．85± 0．82， 5．05± 1．04，

0．98± 0．36で あ つ た ．偽妊娠 12日以前 の 値 と比 べ ，

14日 よ り20日まで 有意な 増加 （p 〈 0．01）を 示 し
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672 Prostaglandins （PGs ）の 産生 とPGF2 α の 作用機構 日産婦誌34巻 6号

た ．

　子宮筋 （各偽妊娠 日に つ い て n ＝ 5）で は ，偽妊

娠 5， 12， 13， 14， 15，16，17，18，19，20，22日

で そ れぞれ ， 2．91± 1．31， 16．54± 1．43， 18．48±

2．81
，　14．60± 1．70

，　17．02± 1．93，　19．25± 2．76，

14．61± 2．11，16．95±3．12，17．33± 3，65， 16．47±

3．12， 1126 ± 2．14で あつ た ．偽妊娠 5 日 の値 と比

べ
， 12日よ り20日ま で 著増 した （p ＜ 0．001）．偽妊

娠 16日 目の 6・keto　 PGF1 α の 産生を 子宮内膜 と子

宮 筋 とで 比 較 す る と ， 子宮筋 の 方が2．3倍高 い

（p＜ 0．01）．

　6−keto　PGF1 α は
， 黄体中期 ・末期に 子宮筋で 多

く産生 され る こ とが判 る．

　PGE の 産生 （mean ± SE ．　 ng ／mg 　 protein／6

hrs）は
， 子宮内膜 （n ＝5ずつ ）偽妊娠5， 12， 13，

14
，
15

，
16

，
17

，
18

，
19

，
20

，
22 日で そ れぞれ 0．38±

0．11，1．29± 0．21，2．66± 0．60，2．40± 0．52，2．53±

0．49， 2．15± 0．51，2．81± 0，54，2．54± 0，26，2．92±

0，66， 1．42±0．54， 0．35± 0．21， 子宮筋で （n ＝ 5

ずつ ）で 0．51± O．28
，

1．65± 0．41
，

2，41± O．46，

3．36± 0．29
，
2．72± 0．27

，
2，70± 0．89，

2．66：ヒ0．62，

3．79：ヒ0．70，3．89± 0．92，3．09± 0．88，1．12± 0．48

で ， 黄体末期に や や上 昇 した もの の ， 偽妊娠 12日

目の 値 と比 べ 有意な変化は み られ な か つ た．

　子宮で の PGs の 産生 を比較す る と， 偽妊娠 16目

目の 子宮 内膜 で は PGF 及 び6・keto　PGFIα の 産

生が PGE に 比 べ 有意 に 高 く（p ＜ 0．01
，
　p 〈 0．001）

（図 3）， 子宮筋で は 6・keto　PGFI α の 産生が PGF
，

PGE に比 べ 有意に 高 い （p 〈 0．01，
　 p く0．001）の

図 3 　1n　vitro 　PG 　production　by　the　endometrium

　of 　pseudopregnant 　rabbits

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛mean 　土　SE 冖9／mg 　 proteint6hrs ｝

112
』
34567891 ° 1匹 1213 「41516171B192 ° 2122

臟 ，、。 n 　 　 D 、 ，。 。 f　P ，e 、d 叩 regn 。． 。 ，

図 4　 1n　vitro 　PG 　production 　by　the　myometrium

　of　pseudopregnant 　rabbits

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Cmeen ± SE　ng ／mg 　 protein16hrs ）

ng ／

11234567891 ° 1112 闘 1516171E192 ° 2122

臨 、。n 　 　 D。 y 。 。 fP 、。 、d 叩 ，e 、． 。 ． 。 ，

図 5　1n　 vitro 　 PGF 　 production　 by　 the　 ovarian

　tissues　of　pseudopregnant 　rabbits

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （mean ± SE　ng ／mg 　 pretein16hrs ｝

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔n
＝5）

　 　 ●一● Corpu5 　 Lute凵m
　 　 o −−oThe 　Re 冊 aining 　 tissue

囮 9’mg 　　psotein

　   123 　 56 ア SglO111213141516171B19202122

、Cδ
tnjeetion　　　　　　　　　 Days 　of 　Pseudopregnancy

が特徴的である （図 4）．

　 b ．卵巣組織 に よ る PGs の 産生 （表 2 ）

　偽妊娠 5 日 目で の 卵巣 に お け る PGF の 産 生量

は ，子宮組織 と同 じ よ うに 低 い ．13日 目以後 に な

る と子宮と くに 子宮内膜で の PGF の 産生 が著増

す る の と ｝さ異 な つ て ，卵巣 で の 産生 は 依然低値の

ま ま で あ り， 子 宮内膜 と卵巣で の 産生量 の 間 に有

意 の 差が認め られ る よ う に な る （p ＜0．001）（図

5 ）．

　6−keto　PGF1 α の 産生は
， 偽妊娠 17日 目ま で 黄体

1
　　　　　　　　　　　　　E
　　　　　　　　　　　　　「
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　 図 6　 1n　 vitro 　6・keto　PGF ，． 　production　by　the

　　 ovarian 　tissues　of 　pseudopregnant 　rabbits

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔mean ‡ SE　 nglmg 　 pretein／6hrs｝

nglmg 　protein
　 　

、C ♂
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図 7　Specificity　of　
3H ・PGF2 ． 　binding　to　the　 cor −

pora　lutea　of 　pseudopregnant 　rabbits
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に 比べ て
， 黄体以外の 卵巣組織 （間質）で の 産生

が有意に 多 く，約 3 − 6倍で あつ た． しか し子宮

内膜 と比べ る と，そ の 産生能 は 1／3に すぎな い （図

6 ），

　PGE の 産生 は
， 卵巣で も低値で あつ た ．黄体期

の 卵巣で の PGs の 産生は
，
　PGF ，　PGE ともに低 く

6−keto　PGFI α が最 も多 い こ とが特徴で ある．

　2． 偽妊娠 ウ サ ギ黄体の PGF2 α receptor

　偽妊娠 16日 目 の ウ サ ギ黄体に お け る PGF2 α の

特異的結合 の 存 在 を 調 べ る た め に 各種 PGs の

PGF2 α の 結合 に 対す る50％結 合阻害能を recep ・

toassay で 検討す る と PGF2 α ：2．5ng，
　PGFI α ：88

ng
，　 PGEI ：4μg，　 PGA エ，　 PGB1 》5μg で あ り

3H −

PGF2 α の bindingが PGF2 α に よつ て 特異的 に 阻

害 された （図 7）．

　 こ れ は黄体に PGF2 α の receptor の存在 を示唆

B一
F

673

図 8　 Scatchard　analysis 　with 　PGF2a　specMc 　bin・

ding　to　the　corpora 　lutea　of 　pseudopregnant
rabbits
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す る もの で ある ，

　次に PGF2 α receptor の 性質を知 るた め Scat・

chard 分析を 行 うと，　 high　 aflinity ； Kd ＝Ll ×

10− 8M

，
　 Brnax＝ ・ 286、3fmole ／mg 　protein と low

aMnity ：Kd ＝ 1．Ox10
−7M

，　 Bmax：1258．3fmol ／

mg 　protein の 2 つ の population を有する recep −

torが 存在す る こ とがわ か つ た （図 8）．

　　　 　　　　　 考　　案

　子宮内膜 ， 子宮筋，黄体，間質組織 に よる PGs

産生を検討す るた め ）

tincubation
を行 い

，
　incuba・

tion　medium 中の PGs 量 を測定 した ．

　組織で 産生 された PG は
， 組織内に 蓄積されず ，

直 ちに遊離される こ と
18）か ら，

incubation　 medi ・

um 中に 遊離した PG の 量が
， 組織 の 産生能を表

わ す と考え て よ い ．また 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 8）13）1帥 た

め ，incubationの た め の 組織処理 の影響を 除 くた

め ， preincubation を施行後 ，
　 incubation を 行つ

た ．
．

　子宮内膜の PGF の 産生能 は 偽妊娠 13日 目 よ り

有意 に 上 昇 し 19 日 目に 最高 とな つ た．子宮筋で の

PGF の 産生 も増加 した が，内膜 の 方が 有意に産生

量が 多か つ た ．

　以 上 の こ と よ り黄体末期 に PGF が子宮内膜 よ

り主 に 産生 され て 黄体退縮をお こ す こ とが 明 らか

となつ た ．

　Poyser23）は ，モ ル モ
ッ トの 子 宮を homogenize

し
，

incubation実験 を行 つ た 結果 ，発情周期 末期

N 工工
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に ， 子宮 の PGF の 産生 能が増加 す る こ とを報告

し た ．Fenwick　et　aL7）
は ， 偽妊娠成熟 ラ ッ ト子宮

を homogenize し，
　 incubation 実験 を行 つ た と こ

ろ ，PGF と D の 産生は PGE よ りも多 く，PGF と

D の 産生 と E の 産生の 比率は黄体退縮に近づ くに

つ れ て上昇 した とい う， こ の よ うに モ ル モ ッ ト
，

ラ ッ トで も PGF が黄体末期 に 上昇する こ とが報

告 されて い る．

　卵巣で 黄体退縮期に PGF の 産生 は見 られ なか

つ た．こ の こ と は
， 排卵期 に は，卵胞で PGE ，

　 F
，

prostacyclinが産生 され て ， 排卵現象 に 関与 して

い る
1＞に もか か わ らず，黄体退縮に は 卵 巣 自身が

PGF を産生 して 関与す る の で は な い とい うこ と

を示 し て い る ．

　実験過程 に 於 て
，
6−keto　PGF ユα が子宮筋にお い

て 黄体中期及 び末期 に 著明に 産生 され る こ と及び

黄体以外の 組織 （間質） に も産生が見 られ る こ と

が明 らか とな つ た が ，
こ れは 甚だ興味深い 知見 と

考 え られ る ．近年 prostaglandin の
一種 で ある

prostacyclinが血管内皮細胞で 産生 され る こ とが

発見され ， そ の 血 小板凝集阻止作用及 び血管拡張

作 用 が 血 液凝 固 機構 の 面 か ら注 目 され て い

る
4）16）．prostacyclinは不安牢な物質で あ り，中性

の緩衝液中で 37℃ で半減 期 10分で 分解 し ， 6−keto

PGF1 α に 変換す る
9｝
，そ れ故本研究で は ，6・keto

PGFI α を測定し，そ の 変化を prostacyclinの産生

変化 と見なす こ とに した ．prostacyclinは 血管内

皮細 胞 以 外 の 器 官組 織す な わ ち 卵 胞 1）
， 子 宮

筋
2）17》27 ）で も多量 に産生 され る と報告 されて い る．

偽妊娠子宮筋で の PGs の 産生 は
，
6・keto　PGF1 α

が
一

番多か つ た が
，

こ の 事実は ラ ッ ト
23 ）27 ）

の 報告

と
一

致す る．黄体 以 外 の 組織 （間質） で 6・keto

PGFI α の 産生 が多か つ た こ と は
， 間質で 産生 され

た prostacyclinが黄体 の 血 流 を調 節 し て い る可

能性が あ り興 味深 い ．偽妊娠子宮筋 の prostacy−

clin 産生 の 意義 は 不 明 で ある が ，
　 proStacyclin が

卵胞 の 顆粒膜細胞 の cyclic 　AMP 産生を増加 させ

る こ と ，
血管拡張作用 を持つ こ と， さ らに 最近 ウ

シ 黄体 の in　vitro
，
　 in　vivo 実験

15〕に よ つ て lu近eo ・

tropic 作用が報告され た こ とか ら考 える と，偽妊

娠子宮筋 よ り産生 さ れた prostacyclinが ， 黄体機

能調節に 種 々 の 意味で 関与す る可能 性は 十分に あ

る と言 え よ う，ウ サ ギ に お い て は ダ 子宮 内膜 で

PGF 及 び prostacyclinが，子宮筋で prostacyclin

が産生 され ， 部位に よ つ て 産生 の 違 い が み られた

が， こ れは ラ ッ ト
5）6）

，
ヒ ト2）で の報 告と一致す る．

し か し偽妊娠時期 に よ る産生量の 変化に つ い て調

べ た報告は本研究が初め て で ある，

　PGE は
， 黄体末期 に 子宮内膜 ， 子宮筋で と もに

軽度に 産生が増加 したが
， 有意の 変化で は な か つ

た ．PGE は黄体刺激 作用を もつ と言わ れ ，事実

PGE ，は in　vitro で LH と同様ウ シ 黄体で の pro −

gesterone 合成 を促進 し，また cyclic 　AMP 産生

を増加す る，さ ら に PG 合成酵素阻害剤 を加 え

LH を作用 さ せ た と きで も ，
　 cyclic　AMP が 上 昇

す るか ら，PGE と LH はそ れ ぞれ独立 に adeny −

late　cyclase に 働 くらし い
29）．　 PGE の 子宮で の 産

生能は
，
PGF2a

，
6・keto　PGF1 α に比 べ て 少 ない の

で ， 生理的 に黄 体機能調節に 果たす役割は
，
PGF2 α

，

6・keto　PGFI α と比 べ る と小さい と思われる ．

　本研究 か ら， 黄体末期子宮内膜で PGF 及 び6−

keto　PGF1 α が
， 子宮筋 で 6・keto　PGF1 α が 著 増

し ， そ れ らが殊 に PGF2 α が子宮性退 行因子 とな

つ て黄体 に 働い て 黄体退縮が起 こ る こ とが 明 らか

に なつ た．し か し ，
こ の よ う に 黄体 に PGF2 α が働

くに は，黄体細胞 t！c　PGF2a 　receptor が存在す れ

ぽ，作用機構の 説 明は 一層 明確 に な る．そ こ で ，

PGF2 α receptor の存在 に つ い て 検討し た と こ ろ ，

偽妊娠 16日 目 の 黄体 Fc　high と low　athnity の 2

つ の population を持 つ receptor が存在す る こ と

が明 らか にな り， 著者 の仮 説の 理 論付けが 可能 に

な つ た ．こ れまで ウ シ
10）21 ）

，
ヒ ツ ジ

19 ｝
，

ヒ ト
20）

， ラ ッ

ト
28）の 黄体で PGF2 ．

　receptor の 存在 が証明 され

て い る．kimball　 et　 aL1
°）は ウ シ 黄体 に PGF2 α

receptor ．を 見 出 し Kd ＝ 2．1× 10−8M で その 特 異

的結合 は 主 と し て 9α 一〇H 基が 重要 で ，5，6−cis 二

重結合がそれ に 次 ぐと報告 し た ．Powell　et　aL21）

は ウ シ 黄体 の 細 胞分 画 で は PGF2a 　receptor は

Kd ＝2．8× 10− SM で ，・23℃ で は 安定だ h9，　37℃ で 幃

急速に 不 活化 され ， 最適の pH は 6．3で ， そ の 特異

的結合 は LH や FSH で は 阻害 さ れな か つ た と報

告 し て い る． ヒ ツ ジ 黄体細胞 の PGF2 α receptor

　　　　　　　　　　　　　I
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も Powell　et　al ．に よ り報 告 され て お り，
　 Kd ＝

1．0× 10
冖

アM で ある と い わ れて い る
19）．ヒ ト黄体細

胞 の PGF2 α receptor は ，　 Powell　 et　 aL に よる

と
2°）

，月経周期 20 日頃 の 黄体で は ，Kd ＝ 5．5x10
− 8

M
， 5．  × 10− 7M

の high と low の 2種 類の 結合部

位が存在 して い る こ とが示 され て い る．また妊娠

8週 の 黄体で は
， Kd ＝L2 × 10−7M で ある．ラ ッ ト

黄体 に も
28 ）

，
Kd ＝4．7× 10

”9M
，
4x10 − 7M

の 2種

類の 結合部位が存在す る こ とが報告され て い る．

　 こ れ ま で ウ サ ギ 黄体の PGF2 α receptor の 存在

に つ い て の 報告 は な い ．本研究に よつ て ，ウ サ ギ

もまた ウ シ ， ヒ ツ ジ等 の 動物 と同 じ よ うな Kd 値

を有 し，ヒ ト，ラ ッ トの よ うに high と low の 2 種

類 の 結合部位 が存在す る こ とを明 ら か に す る こ と

が出来た ．

　 PGF2ev　receptor の 局在に つ い て は ，　 Powell　et

al．に よれば 22），ウ シ 黄体 細胞 では，細施膜め標識

酵素で ある 5−nucleotidase の 存在す る分面，即 ち

細胞膜に 存在す る こ とが
， 明 らか に され て い る ．

さ らに Wright　 et　 a1 ．28｝は ferritin・PGF2 ．
　 conju −

gate を用い て ，電顕的に PGF2 α receptor が細胞

膜に 存在す る こ とを証明 し て い る．

　以上 ， 本研究か ら偽妊娠 ウ サ ギ の 黄体退縮機構

は ，黄体退縮時子宮内膜 よ り PGF2 α が急激 か っ

著 明に 産生 され ， そ れが黄体細胞 の PGF2a 　recep −

tor に 作用 して ， 黄体退縮をお こ す とい う一一maの
機構に よ る こ とが 明ら か に な つ た．

　稿を終 る に あ た り， 御懇切なる 御指導 と御校 閲 を賜 わ つ

た 恩師坂 元 正一．撒 授 に 深甚 な る感 謝 の 意 を表 す る と と もに

直接御指導 い た だ い た 佐藤和 雄助教 授 に 心 か ら感謝 い た し

ます．本 論 文の
一

部 は，第54回 日本 内 分泌 学会総会 で 発 表

した ．
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