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概要　今 日，ヒ トの 分娩発来 と そ の 後 の 進行 に 際 して は ，oxytocin （OXT ）や prostaglandin　F2α （PGF2 α ）
が 主 要 な因子 とな る とす る もの が多い ，し か しこ の 両岩の 子宮筋 と羊膜，脱落膜 との 間に み る共軛機構
に つ い て は な お 明らか で な い ．よつ て 妊娠経過 ， 分娩発来前後に お ける両者 の receptor （OXT ・R，　PGF2 α

一
R）動態を知 る た め

， 解離定数 （Kd ）と結合部位数 （NBS ）と を検討 し， 以下 の 成績を得た 。

　 1， ラ ッ ト子宮筋 OXT −R は妊娠第 2  日 よ り漸増 し ， 分娩初期 に ピ ー
ク とな り（23．8± 3，3→ 34．4± 5．7

pmol／mg 　protein，　 p＜ 0．05），そ の 後急減す る．
一一

方，　 PGF2 α
一R は 第 ユ8− 20日 よ り急増し （9，2± 1。6→

27．1± 3．6fmol／mg 　protein，　 p＜ 0．02），分娩 が 終 了 した 第23日依然 同
一．
値 を継続 し た。

2・ ヒ h ’Y一宮筋 OXT −R は妊娠初期 よ り末期 に増加 し （0・20± 0．18→ G．67± 0．22pm ・1／mg 　P・・t・i・ ，
　P ＜

0．01），　　　　陣痛発来後急減する が， そ の 間 PGF2a −R に は変動がな く， ま た そ の 結合部位数 も OXT ・R の

1／20− 1／30とな り寡少で あつ た，

　3。羊膜 ， 脱落膜 OXT ・R の 結合 親 和 性は 妊娠初期 よ り末期 に 上 昇 す る が （Kd ；O．308± O．210→

  ．216± G，112nM ，　 D．327± 0．100→O．170± e．084nM ，　 p ＜0．05）， 結 合部位数 に は 変動 がな く ， し か も子
宮筋 の そ れ の 1／6− 1／7で あ り， 陣痛発来後は羊膜 に お けるそれ の み有意の 減少を示 し た （NBS ；104± 84
→ 76± 43fmol／mg 　pr帆 eln

，
　 p く O．05）．

　4。陣痛未発来 の 子 宮筋 に 限 つ て み る と，OXT −R の 結合親和性 は PGF2 α に よ つ て 上昇す る が （Kd ；

0．253± O．131→ 0．183± O．021nM
，　p〈 0．02），一方，　PGF2 α

一R に 対する OXT 効果 は 認 め られ なか つ た．

　した が つ て 以上 の 成績か ら， ヒ ト分娩発来 に 際し て は 子宮筋な ら び に羊膜，脱 落膜に お ける OXT と
OXT ・R と の 結合反応が亢進 す る こ とが 一

義的で あり，PGF
，b は そ れ の receptor を介す る こ と な く，直

接 ， OXT ・R ， ある い は plasma 　membrane に f／F用す る a110steric 様効果を 示 し て い る もの と考え られ る，

Syngpsis　This　study 　was 　designed　to　investigate　the　interaction　of　oxytocin 　and 　prostaglandin　F2α at 　the
receptor 　Ieve1（OXT ・R　and 　PGF2a・・R）between　the　myometrium 　and 　amnio −decidua　throughQut 　pregnancy
and 　at　parturition　in　an 　effort 　to　clarify 　which 　of　the　two 　is　the 丘rst　and ／or　triggering　factor　involved　in
the　instigation　of　myometrial 　contractions ．　 In　rat 　myometr 三a，　it　was 　recogpized 　that　PGF2 α

一R　increased
from　day 　200f　pregnancy 　and 　preceded　that　ofOXT −R　from 　day　22　and 　thereafter　both　reached 　peak　levels
at　delivery，　 In　human 　myometria ，　on 　the　other 　hand，　OXT −Rshowed 　an 　increase　as 　gestation　advanced 　and

when 王abor 　was 　initiated，　a　significant　decvease　was 　found　regardless 　of 　the　route 　of　labor，　while 　th6
PGF2α

一R　the 　bind三rig　capacity 　of　which 　was 　only 工／20−・1／300f　OXT ・R
，
　did　not 　change 　throughout 　pregnancy

or 圭n　Iabor．　 The 　binding・aMnity 　of 　OXT ・R 　in　amnio −decidua　increased　as　gestation　advancedl　whi 三e　its
bi・di・g　capacity ・em ・in・d　un ・h・ng ・d ・rid・ft・・th・ ・n・et ・f　l・b・・ th・t ・ f・th・ ・m ・i・・ d… ea ・ed ・ig・ ificantly
even 　though 　it　was 　only 　l／6−1／7　that　of 　the　myometrium ．　 The 　binding　aHlnity 　of 　myometrial 　OXT −R　was

elevated 　following　the　addition 　of 　PGF2 α before　the　onset 　of 　labor，　but　the　converse 　could 　not 　be　shown ．
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These 　findings　suggest 　that　the　instigation　and 　maintenance 　of 　human 　labor　may 　be　firstly　and ／or 　initially

dependent　on 　the　increase　of　the　binding　activity 　between 　OXT 　and 　OXT −R　in
’
　the　myometrium ，　and 　the

PGF ， α may 　facilitate　such 　activity 　by　the　allosteric 　effect 　on 　OXT −R 　directly　or　on 　the　plasma 　membrane

to　increase　its　binding　a 缶 nity ．

Key 　words ： Human 　labor・Oxytocin　and 　prostaglandin　receptor 　・　Myometrium 　and 　amnio
・deciClua

　　　　　　　　　緒　 　言

　今 日，oxytocin （OXT ）と prostaglandins（PGs ）

とは子宮平滑筋収縮に 与 か る代表的物質 とされ ，

ま た こ の 両者が 分娩の 発来 ， 進行 に際 して 主要 な

制禦 因子の
一

つ に な る も の とされ て い る ．し か し

こ の 両 者の 相互関係 ，
た とえば PGs 生成 が 急激 に

増加す る と予宮収縮 と OXT 放 出 とが 起 こ る か ，

ある い は 逆に OXT 分泌 が亢進す る と子宮収縮 が

起 こ つ て ，ひ き続 き PGF2 α 分泌が起 こ る か，ある

い は こ の 両 者がそ れぞれ独 自に 作動をす る の か 明

らか で な く， 依然検討 の 余地 が残 され て い る．因

み に 当教室 を含め て ， 従来の 体液中 の OXT 動態

か らす る報告は
， 胎児由来 の OXT が分娩 の 発来

な らび に陣痛 と
一定の 関連が あ り，また 分娩時

胎児由来 の OXT が相当量母 体側ひ い て は それの

標的臓器の
一

つ の 子宮筋へ 流入す る 可能性がある

と示唆され たが
， 母児双方 の 体液中 OXT が分娩

の 発来や 進 行に 与 か る 態様 は必ず し も一律で な

く， また OXT 濃度が分娩発来前に 上 昇を み る と

の 立 証 も明 ら か で な い
5 ）7）．ま た PGF2 α に つ い て

も，そ れ が子宮収縮の 刺激，収縮律動の 調節 ある
』
い は OXT 作用 の 伝達亢 進 な どに 与 か る と し て

も ， 体液中 PGF2 α あ るい は そ の 代謝物の PGFM

（13，
14・dihydro−15−keto・PGF2 α ）動態 に つ い て は

異論 があ り， 必 ず し も一致 を み て い な い ．そ し て

PGF2 α に 分娩発来 の 引金 的役割を 求め る た め に

も，
な お 多 くの 問題点が残 されて い る

9）
D

　 −一・方 ， 子 宮 筋 に お け る OXT と PGF2 α と の

receptor （OXT −R，　 PGF2 α
一R）は それ ぞれ独 自の

もの で あ り
14｝，子宮筋に お い て は

，
こ の 両者 の 比率

と均衡が分娩発来 とそ の 後 の 維持 とに 影響す る と

も言わ れ て い る ．た とえば ， ラ ヅ ト子宮筋の OXT −

R に対す る OXT 結合 は 妊娠末期 に 急増 し ， 分娩

時 最 大 と な る た め ，子 宮 筋 の OXT ・R が 循 環

OXT に 呼応 し，ひ い て は 分娩発来 の 調節 に 与か

る とす る も の も い る
3°｝．ま た ヒ ト に お い て も

OXT と OXT −R と の 結合 は
， 分娩進 行の 維持 よ

り分娩発来に そ の 役割を果す可能性が大 きい とす

る も の が い る
21 η。さらに PGF2 α の 生成 の 場 とな

る羊膜 ・ 脱落膜中に は OXT −R も存在 し，それ を

介 し た OXT 効果 に よつ て PGF2 α の 生成 ・分泌が

促進 され る とす る もの もい る
2°＞21 ）。

　い ずれ に せ よ ， 子宮内に お ける OXT と PGF
，．

との 関連，共軛， と りわ げ羊膜 ・脱落膜 と子宮筋

との 問に お け るそれ が 問題で ある e 換言す る と ，

分娩 の 発来， す な わ ち 子宮筋の律動収縮 に とつ て ，

こ の 両者 の い ずれが先行す る の か 極め て重要 な問

題で あ る．よつ て 著者ら は まず ， 妊娠経過 ， 分娩

型式別 に 子 宮筋 に お け る OXT −R と PGF2 α
一R と

の 動態を動力学的に 算定し た うえ ， 羊膜 ・脱落膜

に お ける それ らを 含めて比較 し， これ らの 分娩発

来，進行 に 占め る役割 と共軛 と に つ い て も検討し
，

以下 の 成 績を 収め た の で報 告す る。

　　　　　　　　　研究方法

　 1．実験対象

　 まず対照群 と し て Wister 系 ラ ッ ト （250− 300

gr）を使用 し
， 非妊時，妊娠第 12− 21 日お よ び第

22 日の 午前 10時，また 分娩中お よ び分娩後 の そ れ

ぞれを断頭屠殺 し ， 両側子宮角を摘除 ， 使用 し た ，

すなわ ち子宮組織を 4 ℃下 に血管 ， 脂肪組織，胎

児 ， 胎盤お よ び内膜を除去 した後 ，
10％dimethyl

sulfoxide 溶液中 で ド ラ イ ア イ ス に て 凍結 し ，

−

70℃ に て 保存した 。つ ぎに ヒ トの そ れ に つ い て は ，

まず妊娠 16週以内の もの で 巨大子宮筋腫を 合併

し，健児が 2名以上 い るた め そ の後 の 挙児希望が

な く， 子宮全 摘術 を施行 し た 35− 39歳の 5 婦人の

摘出子宮 の 体下部前 壁 中央部 の 子宮筋 お よ び羊

膜，脱落膜を採取 し ， さ らに妊娠 8　
− 24週 の 期間

で 優生保 護法に よ り人工 妊娠中絶術 を施行 し た

25− 40歳 の 8 婦人 か ら羊膜 と脱 落膜と を採取 し用

い た 。つ い で 産科的適応が あ り，や む な く帝王 切

開術 を行つ た 妊娠 38− 42週 の 妊産婦で ，術前予 め

N 工工
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尖婦の 了解を得た もの を対象に ， 帝切時の子 宮下

部横切開創の 上 縁か ら ほ ぼ 1− 2gr程 度 の 小 片 と

羊膜お よ び被包脱落膜 とを採取 した．そ の 内訳は
，

児頭骨盤不 均衡な どの 陣痛未発来例 6名，自然陣

痛 の 発来を み た後分娩第 1期 に 胎児仮死ある い は

児頭骨盤不 均衡に よ つ て 帝切 された もの 5名，予

定 日超過 の た め 合成 OXT （ア ト ＝ ン O，帝 国臓

器）， ある い は 合成 PGF
，α （プ ロ ス タ ル モ ン F 、 a ，

小野薬 品）に よ り陣痛誘発 を行つ た 5 名 と 4 名で

ある．か くし て 得られ た子宮筋，羊膜 お よび脱落

膜 とは 4 ℃下 生理 食塩水で 洗浄 ， 脱血 した 後 ， 1

mm3 以下 に細切 し 10％dimethyl　sulfoxide 溶液中

で ド ラ イ ア イ ス に て 凍 結 し，− 70℃ に て 保存 し

た ．

　 2．実験方法

　1）子 宮筋に お ける oxytocin と prostaglandin
F2 α との receptor 　source の 作製

　 全操作 は 0
°− 4℃の 条件下で 行つ た が，まず前

述 した ご と く処理 し た 子宮筋を解氷 し ， 生理食塩

水中で洗浄し て か ら， 5倍量 の 10mM 　Tris−HCl

bttffer（pH7 ．5， 0，5mM 　dithiothreitol含有 ， 以 下

T ／D　buffer） と と もに potter　glass　homogenizer

で 最高速6strokeに て homogenize した ．得 られ

た homogenate は 1，000× g で 遠沈 し
， そ の 上 清の

12e，000 × g 沈 査 を さ ら に 50mM 　Tris−maleate

buffer（pH7 ．4
，
5mM 　MnCl2

，
0．1％ gelatin含有 ，

以下 T ／Mbuffer ）に て 洗浄 し た 後，同 buffer中
に 再浮遊 し ，

こ れ を OXT の receptor 　source と

した 。一方 PGF2 α の receptor 　source は細切子宮

筋を 5倍量の 10mM 　Tris−HCI　buffer（pH 　7．5
，

0．1mM 　indomethacin 含有，以下 T／1　buffer）で

homogenize し ， そ の homQgenate の 1，eOO× g 上

清を 105
，
000 × g で 90分間遠沈し ， そ の 沈査 を T ／I

bufferで 洗浄した 後，同 buffer中 に 再浮遊し ，
こ

れを PGF2 α の receptor 　source と した ．羊膜 ， 脱

落膜 に お け る OXT 　receptor 　source の 作製 も子

宮筋 の それ と同様に 行 つ た．

　2）Oxytocin
，
　prostaglandin　F2α の radiorece −

ptor　assay

　まずOXT に つ い て は
， 最終蛋 白量 ig　3　mpg／ml

に 調 整 し た receptor 　source 　100μ 1　ilこ そ れ ぞ れ

3H −OXT 　100μ 1 （10，eeOdpm ， 比放射能 19Ci／m

mo1
， 生物活性3501U／mg ，

　 SINLOICHI　Co．，）お

よ び cold 　OXT 　100μ1 （0 ， 0．2，0．4
，

0．8， 1． 

とL6nM ，生物活性2201U ／mg ， 帝国臓器）お よ び

T ／1　buffer　300pt1を加 えて 20℃ ， 60分間 incubate

を 行 い
，

つ い で 氷水 中に 移 し等量 の 25％polyeth−

ylene 　glycol （＃6，000，
　 Nakarai 　Chem ．　Ltd，

，）を

加え て 1G分間静置 し た 後 ， 4 ℃ ， 10S，OOO× g で 30

分間遠沈 し
， そ の 沈査 を1N 　NaOH 　500μ1で 溶解

した うえ liquid　scintillation　counter （LSC ・903，
ALOKA 　Co．　Ltd．

，）で radioactivity を測定 し た ．

また PGF2 α に つ い て も同様 ， 最終濃度 3mg／m1 に

調整 し た receptor 　 source 　 100μ 1にそ れ ぞれ
3H ・

PGF2 α 100μ1（10，000dpm，比 放射能150Ci／m 　mo1 ，

New 　England　Nuclear），cold 　PGF2 α 100μ1 （2，

4
，

10
， 20， 40ng）お よ び T ／l　buffer　300μ 1を加

え37℃，02／CO2 ＝ 95／5気相下 60分間 incubate を

行い ，つ い で 25％ polyethylene　glyco1　500pa1を加

え て 氷水中 ecle分間静置 し 4 ℃ ， 105，000× g で 30

分間遠沈 し， そ の 沈査 を 1N　NaOH 　500μ1で 溶解

し，radioactivity を測定 した ．つ ぎに羊膜 ， 脱落

膜お よび子 宮筋 の OXT −R に 対 す る PGF2 α 効果

をみ るた め ， まず細切 し た homogenate 前の 組織

（1gr） を最終濃度で 10μ M と な る よ うに 調 整 した

PGF2 α 　100μ 1，　 T ／I　 buffer　2，9ml と共 に
， 02／

CO ，
＝ 95／5の 気相 下37℃ ， 30分 間 preincubation

後 ，
上述 したそ れ と同

一
の 操作に よつ て receptor

source を作製 し assay を行 う
一一・
方 （cell 　intact），

通常の receptor 　source 作製後そ の sample 　100μ1

（250−300μg）に PGF2 α 　10μ M を加 え て 同様 の

assay も行 つ た （cell　 free）．また 子 宮筋の PGF2 α
一

R に 対 す る OXT の 影 響 を み る た め ，同様 に

homoge 艮ize前 の 細 切 子 宮 筋 1grを 最終 濃 度 60
1U／ml とな る よ うに調整 し た cold　OXT 　100μ 1，
T／Ibuffer2 ．9ml と 共 に 20℃，

’
10分間 の prein−

cubation を 行 つ て か ら receptor 　source を 作 製

し，つ い で そ の 100
μ
1（250−300ptg）と OXT 　100μ 1

（601U／mD とを加 え assay を行っ た ．な お rece −

ptor 活 性 の 指 標 と し て 解 離 定 数 （dissociation

constants
，
　Kds）す なわ ち結合親和性 と ， 結合部位

数 （number 　of　bind1ng　sites
，
　NBS ）すなわ ち結
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

858 Oxytocin−prostaglandin　receptor の 共軛機構 日産婦誌 36巻 6 号

合能 をそれ ぞれ Scatchard　plot か ら算 出 し て か

ら求め た が ， そ の 際蛋白濃度は 通常 6 点 と し，原

則と し て い ずれ も duplicateで 測定 した ．

　　　　　　　 　 研 究成績

　 1．妊 娠 ， 分 娩 時 の ラ ッ ト 子 宮 に お け る

oxytocin ，
　 prostaglandin　F2α receptor の 動態

　ま ず 対 照 群 と し て の ラ ッ ト 子 宮筋 に お け る

OXT −R 動態とそれ の 推移をみ る と ，
NBS は 非妊

時16．3±3．9pmo1／mg 　proteinで あ り，妊娠 第 18

日まで の そ れ に 有意 の 変動がな く以後漸増 し，分

娩開始直前 の 第22日23．8± 3．3（p ＜ O．01），
つ い で

分 娩 中 に ピ ー
ク と な り （34．0± 5．7pmol／mg

protein）， 分娩後速や か に非妊時の レ ベ ル ま で 急

減した ．
一方 ，

kd 値 に は 非妊，妊娠経過の い ずれ

に お い て も有意の 変動は認め られ な か つ た e また

PGF2 α

一R の そ れ に つ い て は ，　 NBS は 非 妊 時

9．2± 1．6fmol ／mg 　protein，妊娠第18日 目ま で 同

様 で あ り第20日 に 急 増 し27．0± 3．6fmol／mg

protein（p ＜0．01）とな り， 以後分娩中 ， 分娩後 も

同様の 高値を維持 した が
，
kd 値 に 有意の 変動を認

め な か つ た （図 1 ）。

　II．妊 娠 ， 分 娩 時 の ヒ ト 子 宮 筋 に お け る

oxytocin ，　prostaglandin　F2α receptor の 動態

　妊娠16週 まで の ヒ ト子宮筋 OXT ・R の Kd 値は

0．290±O．120，末期 の それ は 0．203± 0，037nM ，
ま

た NBS は そ れ ぞ れ 0．20± 0．18，0．67± 022

pmol ／mg 　protein とな り，
　 Kd ，　 NBS ともに妊娠

初期と末期 の そ れ と有意の相違が ある こ とを認め

た （p 〈 0．05
， p〈 O．Ol）．つ ぎに 分娩型式別 に それ

ぞれ の OXT −R 動態を 求め て 比較す る と，
　 kd 値

は 自然陣痛発来例で 0．190± O．042，0XT 誘発例

0．188±0，069，
PGF2 α 誘 発例 で 0。195± 0．053nM

と な り， こ の 3 者間に 有意 の 差は なく，ま た 陣痛

未発来の それ （0．203±0，037nM ）と も相違を認め

ぬ
一方 ，

NBS は 自然陣痛発 来例 で 0．25± 0．12，

OXT 誘発例 で O．23± 0．22pmol／mg 　proteinお よ

び PGF2 α 誘発例 で O．21± 0．13pmol ／mg 　protein

とな り，
こ の 3者間に 有意の 差は な く，また陣痛

未発来 の それ （0．67± 0．22pmol ／mg 　protein） と

比較す る と い ずれ も有意 の 減少が ある こ とを認め

図 1　 ラ ッ ト妊娠経過，分娩発来前後 に お け る oxytocin 　receptor （OXT ・R ）と pros・

　taglandin　F2α receptor （PGF2 α
一R ） との 動態
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表 1　妊 娠 経過，分娩型式別に み た 子宮筋 oxytocin 　receptor （OXT ・R＞と prostaglandin　F2、
　 receptor （PGF2 　a

・R ｝と の 動態

・XT −・ 　 コ：二

　 ・・（・M ）

PGF2a ・R

　 Kd 〔nM ）

O：290± 0，正20

上
　   ，203± 0．037祚

　 ｛｝，190± 0．042
　 0，188± 0，069
　 0．195± 0．053
　 L　 　　一@　　

0　23± 0

22＊＊ 0　21±

@13＊ 購

3±137I5
±15088

土165

58 ±27
　　 NBS 〔fmo レmg　

otein ） 　2

C3±　7，4

．5±　5 ，0

．1±　5．8

．4±　8．529
竺！翌」一＿

・

1
1 °・2 ．」 ＃Sig”ifi・antly 　diffe 「ent　th・・e・ f 　l・t 　t ・ im・・t・ ・（Pく0・°5）…Sig・ificantly・ 9・eat・・ th ・n　th・・e・ f　1・ t 　t・ im・・t
・（ P く

0．01）and ”significantly　lower　than　those　of　elective 　cesarean 　section（PくO、05） ． 　Kd　l　 dissociation 　cons
nts ，　 NBS ： number　of　bin

ng 　sites ． た（p＜0
．05 ） ． 一 方 ， PGF2

一R について は ， 妊 娠 初期と末期 のそれの Kd値は 283

137 ， 315± 150pM と なり，　NBSは21 ．3±7 ．4と

． 5 ±5．Ofmol ／ mg 　 protein となり，

の 両者はともに 妊 娠 経過に 伴 う 変 動を認 める

とがで き な か つた。 ま た分娩 型 式別 に みたKd

も白然陣痛例の それが 288 ± 165 ，0XT誘発例
のそ れが

8 ± 270 ，　PGF2α誘発 例の
そ れ が293 ±

2pM とな り ， この3者問で陣 痛 未発 来 のそ れ（ 31

}150pM ） との間 に有意の差 は なく，またNBSで

同様23 ．1±5． 8，24．4 ± 8．5，29．1± 10 ．2fmo

mg 　 protein と なり，陣痛 未 発 来のそれ（25．5 ± 5 ． O
ol ／ mg 　 protein ）と の 間 に お

て有 意の差

認めることができなか つた （表 1 ）． 　 II
D妊 娠，分娩時のヒト羊膜，脱落膜に お ける

oxytocin 　 receptor の動 態 　

述 した妊娠初期（ 単 純 子宮 全摘例），中期（人

H 妊娠中絶例 ） お よび末期 （ 選択的帝切 例 ）の羊 膜，

落 膜 で そ の それぞれの OXT − RのKd，　 NBS

を求めると， Kd値は羊膜 で 0 ．308±0210 ， 0 ．195 ±

D069 およびO． 216±0
，

112となり，脱落膜 で ｝ Xe．327

O．100，0 ．256 ±0 ．077 およ び0 、 170
O ．084nMとなり，

初
期 と 末期で両者 ともに 有意の

ｷがあり（p ＜0． 05 ），一方，NBS 値は羊 膜で108 ± 96

80± 30 および104 士75 ，脱落 膜で98±42，101 ± 57
よび 122 ±78fmel ／ mg 　 protei

ﾆ な り，い ず れ も 有意の差を 認 めることが で

なかつた．つ いで 分娩型式別に比較すると，Kd 値は自 然 陣 痛 例

0．181 ±O．067 と0，160 ±0．082，0XT誘発例 で

．238±0 ．057 と0 ．231±0 ．067，PGF2 α 誘 発 例 で

O ． 211 ± O．086 と0 ． 197 ±0 ，

3nM となるのでこの 3者間にはいずれも相 違がなく，ま た 陣痛未 発

のそ れ（0 ． 216 ± 0 ．112 と O ．17
}O ． 084nM ）との間 に有意の差を認 めること がでぎ

かった． 一方， NBS 値はそ れぞれ76 ±43 と98± 24，100±54

144 ±82 およ び96 ±57 と106 ± 4
mol ／mg 　protein とな り ， 羊膜のそ れ

陣痛 発来例

未発来の そ れ に 比 し 有 意 の減 少（p＜O．02 ）となることを 認

た （表2）， 　

，ヒト 子宮筋 に お け る oxytocin 　receptor に

ﾎ す る PGF ， αの影 響 　
陣 痛 未 発来の

子宮筋をP
II αとpreincubate し た後OXTの RRAを行う と，その K

C　NBS値 はと も eaO ．083 ±O ． 021n

C0．18± 0．12pmo1 ／mgprotein とな つたが，一方，陣痛 発

例 の そ れは   ． 352 ±0 ． 15nM ，0． 2

}O ． 15pmol ／mg　 protein と な

た． し たが つて陣痛未 発来例ではOXT・R の 結 合親 和

がPGF ，alc よつて 亢進するこ と を示 したこ

に な る．同様 rc　PGF2 α一 Rに対す るOXT 効果を検討する と ，

痛未 発 来 例 で の Kd ， 　NBS 値は300 ±142p
C32 ±19fmol／mg　protein と な り ， 陣痛

来 例 の そ れは212 ± 183pM ， 21±10

fmol ／mg 　 protein となるため，この両者のいずれ

において も 相違 が ないことを認めた（表3）． 　V ． ヒト

膜，脱
落
膜に お け る oxytocin 　 rece − ptor に
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表 2 妊娠経過，分娩 型 式別 に み た羊膜，脱落膜 oxytocin 　receptor の 動 態

0・170 ±O・e84＃ 　 　 122± 78 　 ！

　0，160± 0．082　　　　　　　　　98± 24

　 0．231± 0．067　　　　　　144 ± 82

一侭
97± °・°53 　 ．坐 ＿」

＃ Signifieantly　different　those　of　Ist　trimester （pく 0．D2）and
’
significantly 　lower　than　those　of　elective 　cesarean 　section

（P＜ O．05）．

　　　　　　　　　　　　創　一
　 　 　 　 DE α DUA

l：：：齢 驩 一

　妊娠初期，中期お よび末期に おけ る羊膜，脱落

wa　OXT −R に 対 す る RGF2a 効 果 を そ の Kd，

NBS 値 よ り求め た ．そ の 結果 ， 羊膜に お け る Kd

値 は 0．279± e．072，0．092± 0．039お よ び O．071±

e．043nM とな り脱落膜の それ が ， 0。293± O．202，

O．086± 0．043お よびO．074± 0．017nM となつ た 。

した が つ て 妊娠 末期 の 羊膜，脱落膜 に お い て は

OXT −R の 結合親 和性 は ともに PGF2 α に よ つ て

亢進す る こ とを認めた こ と に な る （p＜ 0．05）．一

方，NBS 値は 羊膜の それ が 93± 41
，
67± 33お よ び

85± 21fmol ／mg 　protein とな り，脱落膜 の そ れ が

110± 56，67± 33お よ び 85±20fmol／mg 　prQtein と

なる た め ， こ の 両者の 間に 有意 の 相違が な く，ま

た 陣痛発来例 の そ れ で は Kd
，
　 NBS 値と も に 変動

が認め られ な か つ た （表 3）．

　　　　　　　　　考 　　案

　従来，子宮 の 平滑筋収縮 は actin お よ び myosin

filamentを含有す る収縮蛋 白が主 とな り，
一・・般に

筋細胞内遊離 calcium （Ca＋＋

）濃度の 増加 に よ つ

て 起 こ る と されて い る．そ の 際 ， OXT とPGF2 α

と は 妊 娠経 過 に 伴 つ て 増 加 す る adenosine 　tri−

phosphate （ATP ）依存性Ca＋ ＋
の 細胞 内結合，こ

と に sarcoplasmic 　reticulum へ の そ れ を 阻 止 す

る
一 方 ， cyclic −3

’5’−guanosine　 monophosphate

（cGMP ）を介 し て 結合 ，貯留され て い るCa＋ ＋

放 出

を刺激 し，子宮筋収縮 に 与か る と されて い る
11｝。さ

ら に OXT と PGs と の 両 者 が分娩 の 発来 と進 行

と に 際して 重要 な制禦因子 とな る とされ るが
， そ

れ の 根拠 に つ い て は ， た とえば ， 1）妊娠末期 に 限

らず 妊 馬 は OXT に よ つ て PGFM が急増 し 分娩

発来をみ る ， 2）羊は 妊娠末期に OXT を投与す る

と PGF2 α が 放 出 され，β2
−mimetic 　agent に よ つ

て 阻害を うけない
ls）26）

， 3）羊や ラ ッ トの 子宮筋で

は
，
OXT に よ つ て dose　dependent 　ts　PGF2a 生

成 の 促進 を み る
15）27 ），4）PGF2 α 負荷 に よ つ て

progesterone （△
4P

）が消退 し ， 子宮筋の estradiol

receptor （E2−R）とOXT −R が 増加 し 子宮収縮 を み

る
10），な ど の事実があげ られて い る．し た が つ て こ

れ ら の 哺乳動物で は 一応 OXT に よ つ て もPGF2 α

分泌は誘導され ， ま た OXT の 放 出 と こ れ に 反痣

す る PGF
、．

の 生成度合 の 如何 に よ つ て 子宮収縮

が 誘発 され る こ と に な る．し た が つ て こ れを事実

とす る と，OXT 　e＊　PGF2 α 分泌に 対 し て直接的効

果を示 した もの と考 えられ る 。しか し現在 ， 子宮

筋 の receptor 　levelに お い て OXT と PGF2 α と

の 検討を 同時に 行 い
， そ れ ら相互 の作用を み た報

告がな い 。したが つ て こ の 両者の 共軛する機序の

面 か ら した 分娩発来 ・進行 との 関連や そ の 在 り方

に つ い て は な お 明 らか で は な い 。

　そ こ で 著者ら は 今回上述 し た ご と く， まず対照

とし て 妊娠 e 分娩時 の ラ ッ トで OXT ・R とPGF2 α

一R と の 経 日 お よ び経時的動態 をみ た うえ，ヒ トの

妊娠経過 と分娩型式別 の それに つ い て もそれ ぞれ

検討 した ．そ の結果，（1） ラ ッ ト子宮筋 OXT ・R の

結合親和 性は ，妊娠経過 ， 分娩前後で 変動が な い

こ と， （2）OXT −R の 結合能 （部位数）は妊娠第20

日 よ り漸増 し，分娩初期 に お い て ピ ー
ク とな り分

娩後急減す る こ と ， （3） PGF2 α
一R は こ の OXT −R

N 工工
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表 3

AMN 王ON

No．　 ofcasesKd

（nM ）

　　NBS
（fm 。1／mgprotein

）

互st 　trimester

The　 onset 　 of

　　　　　labor

　　　　　 before

　　　　　 after

5

6

5

0．279± 0．072
（0．302± 0．115

0．071±0．043

（0．236 ±0 ，087）
0，139± 0．09ユ

（D．192± 0，133）1
　　　　　　　　　　　　　…

　　93±41

（89主56）

129± 62

（111± 69）

　54土 9

（81± 42）

羊膜，脱落膜 お よび 子宮筋 oxytocin 　receptor に 対 す る prostaglandin　F2　a の 影 響

　　　　　　　　　　　　 ｝　　　 DECIDUA 　　　　　　　　MYOMETRIUM

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 lNBS 　
t”u．’一

．
 

r　 NBS
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Kd （nM ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （fm・1加g ，　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 Kd　（nM ）　　　 （pmol 〆mg

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 protein　　　l　　　　　　　　　　　　　　protefn）

0．293：ヒO．2G2
（0．285 ± 0、093

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 iO．074± 。． 17

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （0．250±O．054）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 O，203 ± 0，045）

　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　 （0、219：ヒ0．105）
堀The 　values 　in　parenthes孟s　represent 　those　of　the　control ．

隠

蕊 擁 ：噐

」
　 　 85：辷20　　　　　0．D83± 0．021

　 （144：L58）　　 　 　 　 　 〔0．253± 0，131）
　 　 77± 14　 　 　 　 　 　 0，352：ヒ0．150　．

　 （90±3工）

0．25± 0，21

（0．23：ヒ），19）

0．18士 0，12
（ ．22± 0．20）
O，23± 0．15

と比較 して結合親和性が高 く，結合能 （部位数）

が低下す る こ と ， また そ の 結合能 は妊娠第 18− 20

日目 に 急増 し，分娩終了後 （第23日）もな お 継続

す る こ とを認め た． したが つ て 分娩発来時，
ラ ッ

ト は 子宮筋の receptor 　levelで PGF2 α の 増加 が

先行 し
，

つ い で OXT の そ れ をみ る こ と に なる．一

方，子宮筋細胞 の 核内△
4P −R は 妊娠第20日で 消退

を開始 し ， E2−R は妊娠第 22 日 目に 急増 し分娩開始

後 む し ろ減少す る
3）
とされ て い る． し た が つ て 分

娩発来 に 際 し て は ，まず底 中△
4P

濃度 と呼応 し て

子宮筋細胞 内の △
4P ・R が消退 し，つ い で PGF

，α
・

R が増加 し ， ひ ぎ続い て 血 中 E，， OXT 濃度 と関係

な くE2・R が増加 し
，
　OXT −R の 増加 をみ る こ と に

な る． と こ ろ で
一

般 に ，△
4P

と E ， と は 共軛 し て

PGF2 α 生成系酵素，
こ と に phospholipase　A2に 1乍

用 し そ の 生成 と放 出と に 与か る とされて い る e し

か し 以上 の 坂元 ら
3）お よ び 今 回 の 成 績か らす る

と，子宮筋細胞 内△
4P −R の 消退 は PGF2α

一R の 増

加 に か かわ る こ と に な る ．事実，△
4P

の 消退 の み

に よつ て も PGs が放 出 され る 可能性 は あ る とさ

れ る が
13），E2が子宮筋 の 蛋 白合成 に 与 か り OXT ・

R 量を増加 し
， さらに actinomycin 　D に よつ て こ

れが 陀害され るた め
2）

， OXT ・R の 増加の 機序の 一

部tlC　E
，，

こ とに E2・R を 介す るそ れ がか か わ る の

で ，こ の 効果 は すなわ ち messenger 　 ribonucleic

acid （mRNA ）を 介 した OXT −R 蛋 白合成 の 促進

に よ る もの と思わ れ る．因み に 蛋 白合成 阻害剤

cycloheximide や mRNA 合 成 阻 害 剤

actinomycin 　D は い ずれ も E2誘導に よ る PGF
，α

生成系を阻害 し が た い と され て い る ．

　
一

方 ，
ヒ ト子宮筋に お い て も OXT −R の 局在様

式 ， 作用機序， ある い は 妊娠 ， 分娩時の 動態 も漸

く明 らか に され つ つ ある ．す なわ ち ，
OXT の 生 理

作用は OXT −R と結合す る こ と に よ つ て 初め て 起

こ り ， また その 作用 の 強弱は OXT −R に 対す る結

合親和性 の 高低 に左右 され る とされ るが ， 教室の

検 討 成 績 も 含 め て
2）4）5 ＞7）s）

，
OXT −R 　Vt　insulin

，

prolactinなどの receptor と同様原形 質膜に 存在

し，
ヒ ト子宮筋 に お い ては OXT ・R の 結合親和性 ，

結合能が と もに 妊娠末期 に 上昇 し ， 陣痛発来後結

合能が 著 し く減少する． しか し今回 の 分娩 の 型式

別動態よ りす る と ，
ヒ ト子宮筋 に お い て は OXT ・

R の 結合親和性 と結合能こ と に 後者 が妊娠宋期 に

上昇 し ， 陣痛発来後は 誘発型式の 如何に か か わ ら

ず結合能が減少 し ， 結合親和性 に こ れが認め がた

い し ， また結合親和性 ， 結合能が陣痛 の 発来後の

時間に 関係な く一律 と な る。また 前述 し た ご と く ，

ラ ッ トは 分娩時 OXT ・R 量 は減 少す るが， こ れ は

分娩発来24時問後に初め て 明 らか に な り，また陣

痛未発来 の 子宮 筋 へ OXT を 負荷 す る と OXT ・R

の 結合能 は 有意に 減少 し
， 陣痛発来後の 子宮筋で

これが認め が た い ，し か も陣痛発来時の OXT と

OXT ・R と の 結合反応は 子宮取縮 と
一

致を み る こ

と が な い とも され て い る
2）5）。した が つ て 分娩 時

OXT は そ れ の receptor 　 levelで 関連 し，ま た

OXT と OXT −R と の 結 合が 分娩発来 に そ の 役割

を 果し て い る可能性 が大 きい こ とに なる．因み に

妊娠末期 の 子宮筋 OXT 感受性 は 非妊時の そ れに
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比 し有意に 増加 し ， そ の 閾値は 500− 1，000mlU 対

10− 25mlU とな る た め
2玉）

， 循環 OXT 濃度が 低 く

て も OXT −R の 増 加 を み る場 合 に は ，子 宮 筋の

OXT 感受性 は上昇する こ とに なる．

　 と こ ろ で OXT に よ つ て PGF2 α の 生成 。放 出が

い ずれ も亢進 し て ，陣痛発来を み る と さ れ る が，

こ の 過程 は OXT −R 量 あ る い は E2／△
4P

濃度 に

依存 し，fi2・mimetic 　agent 　Ocよ つ て 阻害を み る こ

とが な い
29）

．さ らに 原形質膜で の OXT と OXT −R

と の 相互 作用 ， す なわ ち結合反応 が起 こ る と速や

か に PGF2 α 生 成 が亢進 し
，

し か もこ れが OXT の

phospholipase　A2活性に 作用す る た め の も の とも

い わ れ る
24）．

一方 ，
こ れに は E2，

△
4P

も か か わ り
，

また こ の 両者は OXT の 放 出促進 よ りむ し ろ 子宮

筋 の OXT 感受性す なわ ち OXT −R 数を増加 し ，

PGF2 α の 分泌 促進 を誘導す る も の とも考 え られ

て い る
11＞
．ま た ヒ トで は

一
見す る と分娩発来前後

の 循環 E2，△
4P

動態に 変動を認め が た い が，子宮

筋 receptor 　levelの それ は ラ ッ トの それ と同様 ，

E2−R 優位 ，
△

4P 消退 とな る
6｝．した が つ て 子 宮

筋 細 胞 内 で は △
4P

の 消 退が PGF 、α あ る い は

PGF2 α
一R の 増加 に 係わ る

一方 ，
　 E2−R の 増 加がそ

れ を 介す る E2作用 に よ つ て OXT −R 増 加 を招 く

に至 る もの と思わ れ る ，他方 ヒ ト子宮筋 で も妊娠

初期 よ り PGF2 α
一R が存在す るが

， そ の 活性 は，妊

娠 の 経過や 陣痛あ る い は分娩 の 発来型式 の 如何 に

よつ て 変動が な く， また OXT ・R と比較 し て 結合

親和 性 は 等 し い が 結合能 は 1／20− 1／30と な る た

め ，ラ ヅ ト と同様，ヒ トの 陣痛発来もま た OXT に

よ る
一次的作用 に よ つ て PGF2 α が 増加 し，ひ き

続 い て 子宮収縮をみ る とす る根拠は 乏 し くな る も

の と思わ れ る．

　 さ ら に PGF2 α ある い は そ の receptor 増加 が分

娩発来 の 直接的 ，

一次的因子 と し て の 役割を果す

とす る に は な お 問題 が ある。す なわ ち妊娠 ラ ヅ ト

へ PGF2 α を投与 し こ れ に よ つ て 流早産誘発 をす

る場合，妊娠 日数に よつ て そ の 効果 が異 な り， 1）

△
4P

濃度が最高 とな る妊娠第 15 日で PGF2 α 効果

が 認 め が た く，2）△
4P 消 退 が 始 ま る 妊 娠 第

16− 20 日 で 早産 し，3） こ れ が E2，0XT ・R の 上 昇

と
一一

致 し ，
△ 4P

の 投与 に よ つ て 阻害 され
10 ）

，
4）

日 産婦誌 36巻 6号

PGF2 α 投与 と分娩 発来 と の 間 に 48時間 の 時間差

があ り， 5）妊娠第21 日，す なわ ち OXT 効果が作

動す る時期 で 却 つ て PGF2 α は E，同様 ， 子宮筋 の

gap 　junction形成に 与か り　22）
，

こ の gap　junction
の 増加が子宮収縮，

ひ い て は 分娩発来を み るた め

の 最後の過程 に か か わ る要素 と考 え られ て い る．

さ ら に ，
7）陣痛未発来例 の 子宮筋で み る OXT −

R の 結合親和 性は PGF2 α に よ つ て 有意 に 上 昇す

る が
，
PGFz α

一R に 対 し て は OXT の 影響が認め が

た い 。 した が つ て 妊娠末期 に お け る子宮筋 rece −

ptor は OXT ・R が PGF2 α の そ れ を 凌駕 し ，
ま た

PGF2 α は そ の receptor を 介す る こ と な く直接

OXT −R ある い は 原形質膜 に 作用す る，い わ ゆ る

“

allosteric
”
様 効 果 に よ つ て OXT ・R を 介 す る

OXT の 子 宮収縮作用を 修飾し
，

ひ い て は そ れ が

分娩発来 に与か る こ と に なる もの と思わ れ る．

　他方，ヒ ト羊膜 ， 脱落膜に も OXT −R が存在 し ，

それ の 結合能 は 子宮筋 に お けるそ れ と同様 ， 陣痛

発来直 後 に 最 高 と な る．し か も こ れ を 介 し て

OXT の PGF ，　PGE の 生成，分泌 が促進 され るた

め ， ヒ ト羊膜， 脱落膜 もま た OXT と PGs との 両

者が ， 前 述 した子宮筋 と同
…

作用 の 場 と な る 可能

性 が ある
2 °）21｝nすなわ ち羊膜 ， 脱落膜 の OXT ・R が

増加す る と OXT 感受性が上 昇 し，　OXT と OXT −

R 結合 が亢進 して PGs 生成 を促進 し ， そ の 結果 ，

子宮筋 の OXT 取 り込 み が 増大 し て 子宮収縮を み

る こ とに なる． こ れ に 関する著者 らの 結果は， ヒ

ト羊膜，脱落膜に も OXT ・R が存在 し ， それ の 結含

親和性は妊娠経過 とと もに 上 昇する
一方 ， 結合能

に 変動が な く， 妊娠末期の 子 宮筋 OXT −R と比較

す る と結合能の み ほぼ 1／6− 1／7とな る こ とを認め

た 。さら に 自然陣痛発来後の 帝切例 で は未発来 の

それ に 比較 し，羊膜，脱落膜 OXT −R の 結合能が有

意 に 減少 し，経腟 分娩例 で は 発来型式 と関係な く

結合能 はむ しろ増加 す る傾向が あ り，
PGF2 α を加

え る と陣痛末発来例 に限 つ て OXT ・R の 結合親和

性 が有意に 上昇す る。し た がつ て 分娩発来前後 で

羊膜，脱落膜中に 存在す る OXT −R もま た 活性化

され ，子宮筋 に お け る と同様 こ れに PGF2 α が か

か わ る もの と受 けとれ る．実際， ヒ ト羊膜 ， 脱落

膜 で は 妊娠経過 に 伴 つ て PGs 生 成量 が増大す る
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が，そ の 生 成率は羊膜 〉脱落膜あ る い は 子宮筋の

順で あ る．しか も脱落膜の PGF 生 成は OXT に よ

つ て促進 され ， 陣痛発来後最高とな る
一

方，子宮

筋で は こ の 効果 が認め がた く
20）2ユ）

， また OXT に

よ る 子宮収縮 で は PGF2 α 濃度が 上昇し ， しか も

こ れ は 自然分娩例で の 動態 と等 し く，また 頚 管開

大度に 並行し
15）

，

一
方 ， PGs 放出をみ ぬ もの で 頚

管開大や 分娩進行が認め がた い と され て い る
21 ）．

した がつ て 子宮筋に お け る と同様，羊膜 ， 脱 落膜

で も OXT −R と の 結合な らび に PGs 生成亢進は
，

分娩発来に とつ て
一

つ の 要素 とな る可能性は否定

し が た い ．

　 しか し ヒ トの 分娩発来 に 際 し て は ，PGF ｝． の 放

出が OXT 作用 に とつ て の
一

次的要素 とな る こ と

な く， そ の 結果 とな る可能性が大で あ る ti 因み に

分娩発来前後 に お い て は PGF2 α 産生 率は 羊膜で

相違が な く，脱落膜 で 低下 し
2s ）

， また そ の 代謝率は

そ の い ずれ に お い て も低下を み る
23）の で ，PGF2α

が 分娩 の 発来 に とつ て 第一要因 となる とは み な し

がた い e
』
さ らに 問題は ，1）胎児側 OXT 濃度 が分

娩初期か ら上 昇 して お り， し か も母体側濃度 に比

べ て 高値 で あ 卵 ，
2） ま た 胎 児 由来 の 羊水 中

OXT 濃度 も妊娠末期 に 増量 し ， し か も生理 活性

型 OXT も存在 し
1｝，3）OXT は 胎盤 を通過 し

16＞
，

4）子宮筋の OXT ・R に直接作用 し，絨毛膜血 管あ

る い は 羊膜を通過 し壁脱落膜に も拡散す る と の 立

証 があ り，今後 に 残 され た 研究課題で ある．

　本論文 の 要 旨は ，昭和 56年第33回 ， 昭 和57年第34回，昭

和58年第35回 日 本産科婦人科学会総会学術講 演 会 お よ び 昭

和 57年第55回 日本 内 分泌学会総会 に お い て それぞれ発表 し

た ，
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