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概 要 ．PGI2 の 妊娠 ラ ッ ト子宮筋へ の 影響 を子宮収縮お よ び cyclic　nucleotides 変動よ り検討した ．

　D 妊娠子宮収縮 （in　 vitro ） へ の PGI2投与 で は 刺激作用を示 し
， そ の oxytocic 　 potency は PGE 、

・

ahalog （ONO ・802）＞PGF2a ＞ PGI2で あ つ た．

　2）5・lypoxygenase　inhibitor（AA ・861）の 子宮収縮抑制作用は，　 LTC4 ＞PGI，
＞ oxytocin ＞ PGF2a＞

LTD4 ＞ONO ・802の 順 位を 示 し，こ れ ら薬物 と ONO −802同時投与 下で の AA ・861の 抑 制 は LTD4 ・

LTC4》 oxytocin で あ つ た ．　Terbutalineの 各 oxytocics に対する抑制は，全例に く 2min．に認め られ た

が，各 oxyt   i（ms へ の ONO ・802投与下 で の 抑制 は
，
　 oxytocin ，　ONO −802投与例 で 弱 か つ た．

　3）各薬物投与前後の bath　medium 中の cyclic 　nucleotides の 変動で は
，
　 PGI2投 与時に c−AMP ，

c・GMP 共 に 増加を示 し他 の oxytocics と は異な つ た pattem を認め た． こ の傾向 は PGI2＋ 他剤 （ter・

butaline，
　ONO ・802，　AA ・861）投与時に も認め られ た ．

Syno曲 The 　effeCts　of 　prostacyclin（PGI2）on 　the　uterine 　muscle 　of 　pregnant　rat
’
s　were 　studied 　in　terms

of　uterine 　contraction 　and 　the　variation 　in　cyclic 　nucleotides ．

　The 　following　resu 星ts　we τe　obtained ：

　1》 The 　administration 　of 　PGI2　stimulated 　the　pregnant　uterine 　muscle （in　vitro）．　 The　oxytocic 　potency

of　PGEranalog （ONO ・802）was 　greatest，　followed　in　order 　by　that　of 　PGF2 α and 　PGI2．

　2）　The　 effect 　of 　5・1ypoxygenase　inhibitor（AA −861）on 　uterine 　 contraction 　 was 　greatest　 under 　the

administration 　of 　LTC4
，
　fonowed 　in　order 　by　PGI2，0xytocin ，　PGF2 α ，　LTD ，

　and 　ONO −802．　 The 　effect　of

AA −861　was 　greater　under 　the　Simultaneous　administration 　of 　LTD4／LTC4　and 　ONO ・802　than　under 　the

simultaneous 　administration 　of　oxytocin 　and 　ONO ・802．　 Terbutaline　exerted 　the　inhibitory　e鉦ect　on 　each
・

of　the　oxytocies 　within 　two 　minutes 　in　all　cases ．　 Its　inhibitory　effect　on 　the　oxytocics 　was 　slight　in　the

cases 　to　which 　oxytocin 　or 　ONO ・802　was 　administered ．

　3） Changes　in　cyclic　nucleotides 　in　the　bath　medium 　were 　determined　before　and 　after　the 　administration

of　each 　drug．　 When 　PGI2　was 　administered ，　both　c・AMP 　and 　c・GMP 　increased　and 　showed 　a　pattem 　which

was 　different　from　that　for　other 　oxytocics ．　 This　tend   cy 　was 　also　observed 　when 　PGI2　and 　other 　drugs

（terbutaline，　ONO ・802　and 　AA ・861｝were 　administered 　together，
Key 　wor 面 ：　Prostacyclin・Uter三ne 　contraction 。Cyclic　nucleotides

　　　　　　　　　　 緒　　言

　妊娠中の 特殊な生理的状態の 背景の もと に ， 多

種類の prostaglandin　compound が子宮 の 各組織

で 合成 され ， 子宮平滑筋や子宮頚部 に対 し特異的

反応 を もた らす こ とは ， classical 　 PGs （PGF2a ，

PGE2 ） を始め と し て 多 く の 報 告で 認め られて き

た 。

　
一方 ，

endoperoxide 　PGHz の 代謝産物で ，か つ

short ・lived　PG 　co 皿 pound （prostacyclin，
　 PGI，，

thromboxane 　A2
，
　TXA

，） の 子宮筋に 対す る反応

が注 目され るが ， TXA ，の 子宮筋刺激作用 は Wi ・

qvist　et　aL （1979）10）セこ よ り報告 された．　PGI2に 関

し て は ，子宮筋へ の刺激 お よび抑制 の 両作用が報

告 されて い る 5）一“12）．PGI2の子宮血流調節へ の 重要
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な役割は 否定で きない が （Wallenberg，1981）， 子

宮収縮 制 御機構 へ の PGI2の 関与 et　cyclic　 nu ・

cleotides と の 関係か らも注 目され るが ， そ の 詳細

は 不 明で ある．

　 した がつ て ， こ こ で は，PGI2の 妊娠子宮筋へ の

影響を動物実験 よ り基礎的検討 を行 つ た の で 報告

す る．

　　　　　　　　　研 究方法

　性周期 の 確 認 された Wistar系妊娠 ラ ッ ト （妊

娠 19〜21 日 目） を用い
，

エ ー
テ ル 麻酔下で開腹 ，

子宮を摘 出し以下 の 項に つ い て検討 した ．

　1）子宮収縮 （in　vitro ）導出法
1）

　摘出子宮よ り胎仔 。胎盤を 除去し，直ち に 恒温

槽内で 34℃に 加温
一

定 し，100％酸索 を飽和 した

Krebs 液中に保生 した．

　子 宮 腔 内 に condom ・rubber 　 balloon （約

1．8〜2。Om1） を 挿 入 し 固 定 し た ．収 縮 圧 は

polyethylene　tube に 接続 され生理食塩 水を満 た

し transducer に て 電気的変換 し polly　graph （日

本光電製 RM −45）に て 導出・記録 した．　 Bath 内の

子宮収縮 は 約20分間放置 し，収縮波が安定した状

態で 実験を開始 した ．

Bath　 medi   へ の 投与薬物は
，
　 PGI2，

　 PGE 、
・

analog （ONO ・802），
PGF2 α ，

　AA ・861
，
　terbutaline

，

oxytocin ，　 LTC4 ・LTD 、 で あ り，投 与 量 は

O．01〜120ptg／m1 で ある （N ＝ 60）．

　2）Cyclic　nucleotides 測定法

　上記薬剤投与時の bath　 medium 内の c・AMP
，

c ・GMP 変動を ， すで に 報告
1）した と同様 の RIA 法

　 　 　 　 　 　 　 L

（c −AMP −125
，
　c−GMP −125，　Hoechst）に よ り測定

した （N ＝54）．

　　　　　　　　　成　　績

　1） PGI
， と子宮収縮

　子宮摘出約20分後，
irre

’
gular　contraction の 状

態下 t！cPGI ，
　O．5〜10μ g／ml を投与 しdose−response

を検討した （図 1）．投与直後よ り刺激効果を認 め

たが ， maximum 　response は ＞ 3μg／ml で あ り，

そ の 反応 は PGF2 α
，
　ONO −802に 比 し弱 い （図 2）．

これ ら各 oxytocics の dose・response を総括す れ

ば （図 3），oxytocic 　potency は ON （｝802＞ PGF2α

＞ PGI2で ある ．

　2）抑制物質 との 関係

　AA ・861の 子宮収縮抑制作用の 検討（図 4）で は，

各 oxytocics 投与 時 に 認 め られ る が ，
　 inhibition

time の比較か らの AA ・861の potency は LTC4 ＞

PGI2＞oxytocin ＞ PGF2 α ＞ LTD ， ＞ ONO ・802で

あ る．Terbutalineの 子 宮 収 縮 抑 制 作 用 は 各

oxytocics 投与下で く 2min．に全例認 め られた （表

1），また 各 oxytocics 十〇NO ・802投与下 に お ける

AA −861（10μg／ml ）投与時の 各抑制反応の比較で

4PGIz°・5　P9 ノ・1

1 一r’1−．“NL ．．Mfi ．
・’L

lPG｛・
　2・5　P91ml

ヘへ A！w ）鴨

　　　　　　　　　　　　　　　 9 °N°−8°2 °・°2P ・／・1

脚 ） （www ．AAJ“．LA“．

　　　　　　〈
・・1・ 3 ・・！・ 1

　 」
P°励 ・／・’
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　応。 ．
図 1 　Acontinuous　recordings 　of 　effect 　of 　PGF2 α and 　ONO ・8020n 　rat 　uterine

　contraction （1）

　Effects　of 　PGI2　and 　PGF2a 　on 　rat 　uterine 　contraCtion （2）
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は
， oxytocin 投与時に そ の 抑制力は弱 く，LTD ，

・

LTC
，投 与 時 に強 力 で あつ た 、（表 1）．同様 に 各

oxytocics ＋ ONO −802投与下に お け る terbutaline

（0．25μg／ml ）投与時の 各抑制反応 の 比較 で は ，

」

PGF2di　2、5　り9！ml

ONer802　0．0ヨpg／ml

」臨 ＿ 1・・ …

　　　　　　　　　　　　　　霊
図 2　Stimulation　of 　rat　myometrial 　contractility

　by　PGF2a，　PGEI　analog 　and 　pGI2

日産婦誌38巻le号　．

ONO ・802
，
　oxytocin 投与時に 弱か つ た （表 1）．他

の oxytocics で は control と変 らない ．

　 3）Cyclic　nucleotides の変動

　各 薬 物 投 与 前 お よ び 投 与30分 後 の bath

medi   中の c・AMP ，
　c・GMP の parcentchanges

を図 5 に示す．Terbutaline投与時に c・AMP ，　c −

GMP と もに最大の 変化を認 め る が，
　 PGI2投与で

は c・AMP （十 15．91％），
c 」GMP （十 4．09％）を示

した．
一
方 ， PGI2投与下 へ の terbutaline　（O：25

μg／ml ），　ONO −802（0．02μg／m1 ），
AA ・861 （10μ g／

m1 ）各投与 60分後 の 変動で は （図 6）， 各群 ともに

c ・AMP
，
　c ・GMP ともに上昇傾 向を認め ， そ の 変化

率 の 比 較 で c ・AMP は terbutaline＞ONO ・802＞
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図 3　 Co皿 parison　of 　the　contraCtile 　response 　of 　the
rat 　uterus 　to　increasing　concentrations 　of 　various

　prostag夏andins
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　 図 4 　Effect　 of　 AA −861　 and 　 terbutaline　 on 　 the

　　 st三mulated 　contraction 　of　Pregnant 「at　ute 「us 　as

　　 i皿fiuenced　by　various 　oxytocics

表 1　 Effect　of 　AA −861
，
　terbutaline　and 　PGEI 　 analog 　on 　rat 　uterine 　contractions

Inhibitiontime（min ．） Addition　of　ONO −802　response

Uterine　COntratiOnS Addition
（0．02μ9／m1 ｝

AA −861 Tbrbutaline AA −861   butaline
〔10μ9 ／m1 ） （0．25μ9／mD GrQup Gmup

Spontaneous く 13．5 く 2．0 （＋） （＋）

Oxytocin （5x10
−3／皿 ） ＜ 18．5 〃 （の （＋ ）

PGF2 α　 （2．5μg／m1 ） 〈 20．5 〃 （＋） （＋）

PGI2　 （3μ9加 D ＜18．0 〃 （＋） （＋）

ONO −802（0．02μg！mD 〈 28．0 〃 （＋） （＋ ）

UD2 　 （10μ9 ／ml ） 〈 25．5 〃 （
一
） （＋）

H ℃ 4 　 （10μ9 ／m1 ） 〈 15．5 〃 （
一
） （＋ ）
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bath−medium 　following　administration 　of　drugs
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図 6 　Percentchanges 　of　cyclic　nucleotides 　in　the
bath−medium 　fo1］owing 　・administration 　of 　drugs

　（after　301nin．）

　PGI2 ： 3μg／ml 　 TERBUTALINE ： O．25μg／ml

　ONO −802； O．02μ／ml　AA ・861： 10μ／m1

AA ・861，　 c ・GMP で ONO ・802＞ AA ・861＞ ter・

butalineで あつ た ．

　　　　　　　　　 考　　案

　 PGE 　and 　PGF 　series の 妊娠ラ ッ ト子宮へ の 刺

激作用は ， Bergstrδm 　et　al．（1968）の 報告以来

認め られて い るが
， PGI2と子宮収縮 の 関係で は

，

ラ ッ ト子 宮筋 で の PGI2−like　 substance の 合成

（Williams　et 　al ．
，
1978）や 6・keto・PGF

、α の 大量 の

存在が報告 （Fenwick　et　al．， 1977
，
　Jones　et　al．，

1977） され て きた ，PGI2 の 子宮筋 へ の 作 用 は，

biphasic　character が報告され，実験背景 に よ
．
り

異なつ た 成績 が認め られ る．In　vitro の 実験に よ

れ ぽ ， PGI22 〜50μg／m1 で 子宮筋へ の刺激作用 を

示 し （Omini　et　al．，1977，　Williams　et　al．
，
1979t2）

，

Phellips　et　aL ，1980），　 PGF ， α
・oxytocin の 刺激

作用 は PGI2 に よ つ て増強 され る が
，
　 PGI，

の 刺激

効果 は 6−keto−PGF 、 cr に 比 し 80倍強い と い う12）．

Gimeno　et　al ．（1983）s）に よれ ば，　 PGI2の 刺激波

は
， PGF2 α 投与時 と類似し ，

こ れ ら の 反応は in−

domethacin投与下で も認め られ ，
こ れ は他の PG

産生に よ る もの で は な い こ とを示唆 した，
一

方，

PGI2の 刺激 作用 は PGE2 に 比較 し弱 く， そ の 作用

は 6−keto−PGF1 α に よ る可能性 も報告
6）
された が ，

6・keto・PGF
、a の 刺激 作 用 の potency は 弱 く12）

，

PGI2自体の 反応 と考えた い ．

　 PGI2の子宮収縮の 抑制作用 に 関 し て は
，

ヒ ト非

妊娠時子宮筋 （in　vivo ）の 自然収縮波
6）や，最初 は

刺激作用を示す が次 い で 抑制 作用を 示 した 報告

（Wikland 　et　a1．
，
　1984）， ま た in　vivo で 明 らか な

作用 を認め ない 報告 （Mtiktiraineta　et　 a1．， 1982，

Wilhelmsson　et　a1．
，
1981） もある．これ らPGI2

の 反応に 関す る biphasic　dlaracterに つ い て は
，

実験背景の 相違 に よ る の か ， PGI2代謝産物で ある

6・keto−PGF 、π や 6−keto・PGE ，の 複合作用 に よ る

の か そ の 本体は 不 明で ある．

　今回の 成績 で は
， ラ ヅ ト妊娠子宮筋 へ の PGI2投

与 で dose・response 的に刺激作用を認め ， 3μg／ml

の 低 濃 度 で maximum に 達 し，そ の oxytocic

potency は ONO ・802＞ PGF2 α ＞ PGI2＞ LTD4 ・

LTC4 で あつ た．　 Vesin　et　a1．（1979）8）に よる ラ ッ

ト子宮筋で の 各種 contractile 　agents の potency

は PGF2a ＞ PG2 ＞ PGI2＞ 6・keto−PGFi α と報告 さ

れ ， 今回 の 成績 と
一

部同傾向を示 し て い る．平滑

筋 に お け る収 縮弛 緩機構 で の 細胞 内 c・AMP ・

Ca ”

の 動態は
， 基本的問題で あ るが （Anderson ，

1978），PGs の 関与の 詳細は明 らか で は な い．細胞

内 c−AMP の増加 と子宮筋弛緩は 部分的 に 相関 し

（Marshall　 et　 aL
，

1973）， 理 論的に は oxytocic

PGs は 細胞内 c −AMP を減少 させ ，　 PGI2で は 増加

させ
， c・AMP の 増加は収縮と関連す る．しか し，

子宮収縮 の 制御機構 に お ける c−AMP の 役割 で定

説は い まだ な く，exogenous 　 PGI2に よ る cyclic

nucleotides 産 生 と子 宮収縮 へ の 関 連性を論ず る
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こ と に は 多くの 問題点がある ．

　Vesin　et 　al．（1979）s）vt，
　 PGE2 よ り PGI2が子宮

筋の adenylate 　 cyclase 　 system 　Vこ対する強力 な

activater で ある こ とを報告した が ， 今回 の 成績で

は PGI2投 与時 の c ・AMP
，
　c・GMP と とに 増 加傾

向を認め， これ らは すで に 報告
1｝2）した oxytocics

で の c−AMP の 減少 傾 向，　 c・GMP の 増加傾 向，

tocolytic　agents で め c−AMP の 増 加 傾 向 ，　 c−

GMP の減少傾 向の 成績 と異 なる結果で あつ た ，

理 論的に は
，
both　cyclic 　nucleotides の 高濃度下

で は，子宮筋は弛緩方向に 進行する と考え られ る

が．（Miles　et　al．， 1980）， 今回 の PGI，投与下で の

cyclic 　nucleotides 産生 か らは
， 抑制 pattern を認

め た の に 反 し， 実際 の 子宮収縮 波 は刺激 pattem

で あつ た ．

　5・lipoxygenase　inhibitor（AA −861）の PGI2刺

激波に 対す る抑制効果 の 検討で は ， LTC4
，
　LTD ，

の 刺激波に 抑制作用
2）
を 認 め た と 同様 に PGI，刺

激波を容易に 抑制した．こ れは ， AA ・861が部分的

に cyclooxygenase 　products を も直接 的 また は

間接的に 抑制 す る 作用 に 基 づ くもの と考 え られ

る．し か し，抑制 の potency は 焼・stimulants に は

劣 る もの で あつ た ．

　以上，PGI2の 妊娠ラ ッ ト子宮筋に対する作用を

子宮収縮性状 と cyclic 　hucleotidesの 両 面か ら検

討 した が ， PGI2の oxytocic 　action 　Oよ　PGE ・PGF

series に 比較 し弱 く， 分娩 時 の 羊水中・血 中 の 変動

も少な く（Mitchel， 19814），　Turnbull　et　al．， 1979），

子宮収縮制 御 の 面 か らの 役 割 は 小 さ い と い え よ

う．子宮筋で の PGI2産生 の 生理 的意義は 不 明の 点

が多い が，細胞内 cyclic 　nucleotides と関連 し ， そ

の 調節へ の 関与は今後 さ らに解明され る必要 があ

る．

　　　　　　　　　　文　　献

　 1．千村哲朗 ：子宮収縮 の 抑制．第28回 日本 産科婦人

　　 科学会北 日本連合地 方部会特別講 演要 旨， 1980．
　 2．千村哲朗 ：ア ラ キ ドン 酸代謝抑制物質の 子宮収縮

　　　に 及ぼ す影響，日産婦誌，37 ：2309，1985．

3．α   o， A ，ゐリ Chaud，　M ．，刀∂nacossa ，∠4，．　Frun−

　 chi，　 A ．M ．　 and 　 Gi
’
meno ，　 M ．F．： Prostacyclin

　 induces　 surPrising 　 lo  ・lasting　 motility 　 in

　 quiescent　uterine 　strips （indomethacin・treated）
　 isolated　from　ovar 三ectomized 　rats，　Prostaglan・

　 dins，26：663，1983．

4，〃 1
’
tchet，　M ．刀ロ 　　In ：Clinical　phamlacology 　of

　 prostaglandins（eds ，　PJ ．　Lew 藍s　and 　J，0 ’Grady），

　　121．Raven　P「ess ，
　New 　York

，
1981．

5．Omini，　C ，　Rzscxrgiklinn，　R ，　FolcO，　G．C．，　Fano，
　　M ．and 　Berti．　 F．’ Phamacological　 activity

　　of 　PGI2　 and 　its　metabo 董ite　 6・oxo −PGFIa　 on

　 human 　uterus 　and 　Fallopian　tubes．　Prostaglan・

　 dins，15 ： 1045
，
1978．　　　　　　　　

・

6．Omini，
　C．， 」Folco

，
　 G．　C．，　P幽α鰰 伽 η，

　R ．，　Fano，

　　M ．．and 　Berii．　F．：　Prostacyclin（PGI2）in　preg−

　 nant 　human 　uterus 。　 Prostaglandins，17 ： 113，
　 　1979．

7．S加 7既 C．f．　and 　Benneち∠4．’　PGI2　and 　PGE 呂

　 selectively 　 antagonise 　 response 　 to　 excitatory

　 PG ： s　 in　 human 　 isolated　 myometrium ，　 Ab −

　 stractbook ，
101，　Fourth　International　Prostag・

　 landin　Conference，　Washington　D ．C．，1979．
8．Vesin，　 M ．・E ，　 Khac，ム D ．　 and 　 Harbon，∫ ’

　 Prostacycline　as 　an 　endbgenous 　modulator 　of

　 adenosine 　cyclic 　3，5・monophosphate 　levels　in

　 rat 　myometrium 　and 　endometri   ．　Mo1．　Phar−

　 macoL
，
16 ：82 ，

1979．

9．IVilhelinsson， ム ，
　 Lindblom．

　 B ．　 and 物 添 4
　 瓦 ’　 The 　human 　 uterotubal 　junction：

　 Contractile　patterns　of　different　srnooth 　muscle

　 layers　and 　influence　of 　PGE3，　PGF2 α and 　PGI2

　 in　vitro ，　Fertility　and 　Sterility．，32：303
，
1979．

10．Wiqvist．瓦 ，　 Lindbtom ，　 B ．　 and 　 VVilhelmsson，

　 L ．’　 The 　 patho ・physiology 　 of 　primary

　 dysrnenorrhoea，　Research　and 　Clinical　Forums
，

　　1：47，1979．
11．Wikland，　M ．，　Lindbtom，　B．，　 Hammarstrb

’
m ，　S．

　　and 肋 漉 ちN ．’　The 　efFect　of　prostaglandin

　 I2　0n 　the　contractility 　of 　the　term 　pregnant

　 human 　 myometri   ．　Prostaglandins，26 ； 905，
　 　1983．

12．Williams，　K ．Z，　El−　Taltir，　KEH 　and 　MarCt
’
nki −

　　ewic2 』E．’　Dual　actions 　of　prostacyclin（PGI2）
　 on 　the　rat 　pregnant　uterus ．　Prostaglandins，17：

　 667，1979．

　　　　　　　　 （No．5894　昭61・1 ・14受付）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


