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25　　　 抗 Progesterone 剤誘 発流産 に 対す る

各種薬剤 の 影 響 に 関 す る 研 究 一

26　 　　 流 産 va　teけ る ヒ ト妊 娠初期絨毛 as・よ

ぴ 脱 落 膜 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ
ー

の 検討
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匚目的 ］11 β
一

（4dimethyl 　 aminophenyl ）

estra − 4 ．9 − dien − 17
！
θ ol

− 30ne （RU ）を 妊

娠 ラ ッ ト に 10   ／  経 口投与 す る と 100 ％流 産す

る こ と を 証明 し た カ  今 回 は 各 種 薬 剤 を 同 時投与

が 本 剤 の 有効投 与量 に影響す る か 否 か 検討 した の

で 報告 す る
。 匚方法 ］妊娠 9 日 ラ ッ トに RU を 25

または 5   ／kg と 同時 に 合 成黄体 ホ ノレ モ ン 剤 の

chlormadinone 　 Ac （CMA ），
　 Medroxy − PAc

（MPA ），　 Cyproterone　Ac （CYA ），
　 Norethis −

ter。ne （NET ）， 合 成副腎皮質 ホ ル モ ン の Dexam −

ethasone （DX ）， また抗 E 剤の Tamexifen（TAM ），

Clomlphene　 citrate （Clomid ）ts よ び Cyelofe −

nil （CF ）を投与 し た 。 2 日後 に 開腹 ， 子宮 重量 と

生 存 胎 仔 数 を測 外 母 体 血 中 Progesterone （P ）

と CorticosterQne （B ）を測定 した 。 ［成績 コRU

2．5  ／  単独 投与 で は ，生 理 食塩 水投 与時 と子

宮重 量 ， 生存胎仔数 は 変 わ ら な か っ た 。 ま た合 成黄

体 ホ ル モ ン 剤 または 合成 副 腎皮 質 ホ ル モ ン 剤併用投

与 で も変化 は なか っ たが ， 抗 E 剤 1   ／   を併 用 す

る と 全 例 完 全 に 流 産 し た 。 な 澄 抗 E 剤 5   ／ 

の 各 々 の 単 独 投 与 で は 生 理 食 塩 水 投 与 と 同 じ

程 度 の 子 宮 重 量 細 よ び 生 存 胎 仔 数 を 示 し た 。

血 中 P は RU 投与 で 不変 ， 黄 体 ホ ル モ ン 投与 で 低

下傾向 で あ っ た 。 ま た ．血 中 B は DX 投与 で 低下 ，

RU 投 与 で は 無 投．与 ラ ッ ト と 同 じ で あ・っ た 。

匚結論 コ抗 P 剤 で あ る RU は P レ セ プ タ
ー（PR ）と

と結 合 し流 産 をきた す 。 合 成強 力黄体ホ ル モ ン 大 量

20   ／  投与 して も RU の 作 用 に 影響 を一与え な か っ

た 。 しか し，抗 E 剤 を 少量 RU に 加 え る と RU の 効

果 は 相乗 的 に 増大 す る こ と が 半「」明 し た 。 こ の 事実

は 抗 E 剤投 与 で PR の 産生 diS抑制 さ れ る た め ，
　 RU

が よ b 少量 で 効 果 を 発揮す る た め と 考 え られ る 。

〔目的ユ妊娠 初期絨 毛 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ

ー（取 ）の 存在 を 、前 回 初め て 明 らか に した ・今 回

流産 時 の 絨 毛 む よ び脱 落膜 の 盟 の 特性 を 、 正 常

妊娠 の そ れ と比較 し、
レ セ プ タ ー よ b み た 流 産

の 機 序の 解明 を試み た ． 〔方法〕正 常 妊娠 ま た は け

い 留流産 中絶 時 に得 た絨毛 お・よ び 脱落 膜 と非 妊

娠子 宮 内 膜 の 細 胞 質 を 、

3H−RSO20 で ラ ベ ル し、 デ

キ ス トラ ン 炭末法 で 検討 した ．さ らに こ れ らPR

複 合 体 の 活性 化 能 す な わ ち ク ロ マ チ ン 結 合 能の

有無 を ・ATP カ ラ ム で 全析 した ．各組織液 に含 ま れ

る プ ロ ゲ ス テ n ン （P）濃 度 は高 速液 体 ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー
で測 定 した ．〔成 纜 脱 落膜 PRは 、 流産 例

で も正 常 妊 娠 と同様 に 、最 大 結 合 部 位 （Bmax ）218

〜266fmo1 ／mg たん 白 、解 離 定 数 （Kd）2．8〜6nM で

非 妊 娠 子 宮内膜PR と 同 程 度 で あ っ た ．絨毛 で も、

Bmaxは脱 落 膜 と 同程 度 、Kdは 11．3〜 11．8nM の PR

が 存 在 し・正 常 妊 娠 ・ 流産 例で 、差 は み られ な か っ

た ・ATP カ ラ ム で の 検討 で は 、 流 産脱 落膜 PR で も、

正 常妊娠 論 よ び 非妊 娠子 宮 内膜 PR と同様 な 、 活

性化 処 理 に よ る ク ロ マ チ ン 結 合能 の 上 昇 が み ら

れ た 。一一コ方 、正 常妊娠 絨毛 PR は 、活性化処 理前 よ り

す で に ク ロ マ チ ン 結 合 能 が 高 か っ た ・流産 絨 毛 で

は 、 こ の 活 性化 能が 低 下 して い た ．ま た組織液 の

P濃度は 、 正 常絨毛 於 よ び流産絨毛 と も150 〜390

  ／ m1 に あ り 、 両 者 の 差 は み られ な か っ た ．〔結

論〕1）流 産 ・正 常 妊娠 に 診 け る 脱落膜PR の 量的 ・

質 的差違 は み られ な か っ た ・2）正 常絨毛 の PR は

脱 落 膜 PR と 違 い 、 活性 型 と し て 存在 し て い た ・3）

流 産 絨毛 は 、 組織 内P濃 度 、 PR量 が 正 常絨毛 と同

様 で あ る に もか か わ らず 、 ク ロ マ チ ン 結 合 能 の

低 下 が み られ た ．
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