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　 　 　 　 　 　 　 　 　 は じ め に

　prostaglandin （以下 PG ）は 人工 受精時に 精液

が子宮 を収縮 させ る こ とか ら，精液中 の 子宮収縮

物質 と して 発見 され た物 質で ， そ の 当時前 立腺

（prostate）か ら分泌 され る と考 え られ て い た た

め ，prostaglandin と名付け られた．その 後，精嚢

腺 で 分泌 され る こ とが確か め られ ，Bergstromや

Samuelssonに よつ て PGE ，
　 F 系の 構造決定が な

され ， 本 格的 に研究が始 め られた ，現在 に 至 るま

で約20数種類 の PG が発見 され ， そ の 多彩な薬理

作用が解明 され て い る．特 に 産婦人科領域 で は
，

PG 発見の 端緒 とな つ た よ うに 精液中に 多量に 含

ま れ て い る こ と
，
Karim 　et　al ，に よ つ て 分娩の 誘

発，促進の た め ， は じめ て PG の 臨床応用 がな され

た こ と ， さ ら に排卵 ， 受精 ， 着床 ， 分娩発来， 胎

児胎盤 循環系に 重要 な役割 を果た して い る こ とな

ど か ら ，
PG と の 関連 の 強 い こ と を うか が わ せ る，

本稿で は ，周産期領域 に お ける PG の 役割，動態 な

ど に つ い て 述べ て ゆ く．

　　　　　　　 1．受精 ・着床

　 1）受精 と PG 代謝

　着床 に PG が関与す る こ とを示 唆す る もの とし

て ，
ラ ッ トや v ウ ス で は PG の 合 成阻 害剤 で あ る

indomethacin で 着床時 の 特徴的 な子宮内膜所 見

で あ る 血管透 過性 の 亢 進や 分泌 期内膜 の 脱落 膜

化
1）が抑制 され るだ けで な く，着床そ の もの も抑

制 され る こ とが知 られ て い る．妊娠 マ ウ ス に in−

domethacinを投 与す る と day　4 に 投与 し た 時 に

着床数の 減少が見 られ （図 1），そ の 効果は 量依存

性 で ある．しか も， 同時に PGE ， を投与する と着床

数 の 回 復が 見 られ る こ と か ら ， day　4 に お け る

PG 代謝が着床に 重要で あ り，そ の 主要 な作用 は

ハ
ッ チ ソ グ に 関与 し て い る

2）．

　 2） ヒ ト子宮内膜の PG 合成能

　 ヒ ト子宮内膜で 産生 され る PG は 主 に PGE2 と

PGF2 α で ある，ア ラ キ ドン 酸か ら PG へ の 湿重量

当た りの 転換率 で 各時期 の PG 産生能を比較する

と ，
PGF

，α の 産生は
， 増殖期で は 少な い が ， 分泌

期で 最 も増加す る．し か し
，
PGE

、
は 着床前の 分泌

期中期で 最 も多 い ．
一

方，妊娠 6 〜 8 週 の 脱落膜

に お け る PG 産生 は 増殖期内膜と同程度に 著明 に

差
床

数

10

5

　 　 対 照 123456
　 　 　 　 　 　 　 　 　 投 与 日

図 1　 イ ン ド メ サ シ ソ 投与に よ る 着床数の 変化
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図 2 　 ヒ ト 子宮内膜 と脱 落膜 に お け る PGEz お よ び

　PGF2a の 産生

抑制 され て い る
2］ （図 2）．さ らに ，増殖期 と分泌

期中期 の子宮内膜を組織培養 し，medium 中に 放

出 され た PG を RIA で 測 定 し て も ， 子宮内膜が

PGE
，
　 PGF を産生 し ，

　 estradiol ・17β添加 で PGF

が増加 し
， 分泌期 で は PGF の 産生が増加 す る こ

とが確 か め られ
26），これ ら PG の 産生部位は 腺．ヒ

皮細胞 で は な く，間質細胞 で あ る こ とが示 され

た
11）

．す なわ ち ， 月経前で 最も多 くな る PGF2a は

月経時 の 子宮収縮に よ る疼痛へ の 関与，着床の 頃

に 最も増加す る PGE2 は 着床 へ の 関与が示 唆 され

て い る．さ らに ， 妊娠に よる分泌期内膜の 脱落膜

化に 伴 う著明 な PG 合成抑制は
， 脱落膜が PG の

主要な産生部位 で あ る間質細胞の 増生に よ る変化

で で きる た め と考 え られ て い る．

　 3） ア ラ キ ドン 酸の リ ン 脂質，中性脂質へ の 取 り

込み

　
i4C ・ア ラ キ ド ン 酸 の 子宮内膜 リ ソ 脂質 へ の 取 り

込み を見 る と
， 分泌期は 増殖期 に 比 較 し て ，phos−

phatidylethanolamine （PE ），　 phosphatidyl −

choline （PC）， 1yso・PE ，　lyso−phosphatidylinosito1
へ の 取 り込 み が著明に な る，

一方 ， triglycerideへ

の 取 り込 み は
， 逆に 分泌期は 増殖期 に 比 較 し て有

意に 低下する 2）．すなわ ち ，ヒ ト分泌期内膜で の リ

ン 脂質 の 代謝回転は 亢進し ，ま た こ の 時期で 産生

が増加す る PG の 前駆物質で ある ア ラ キ ドン 酸が

中性脂質 に 由来する と考 え られ て い る
19）

．

　 4）妊娠 マ ウ ス の 子 宮内膜 PG 合成能

　 マ ウ ス 内膜で は PGE 、，　 PGF2 α ，6−kete　PGF
、α

が 同定 され ， それ らの 産生量は 着床前 日の day　4
で 最 も多 く， 着床後の day　7で は 産生 量が著明 に

減少 し て い た ．ま た
，

こ れ ら PGs は 組織学的に 脱

落膜化 が著明な着床部 の 子宮内膜で は 脱落膜化が

軽度の 非着床部 と比較 して低下 して い た．さ らに ，

day　 4 で indomethacinを投与す る と有意に 着床

が阻害 された
2）．こ れ らマ ウ ス の 結果は ヒ ト 子宮

内膜の 結果 と
一
致す る もの が多 く，こ れ らの 結果

を考え併せ る と着床に PG ， 特 に PGE2 が重要 な役

割を担 つ て い る こ とだ け は 確実 とい え る．し か し，

こ の PGE2 が内膜 由来 の もの だ け の 作用か，胞胚

由来 の もの も関与 し て い る か は 現在 の と こ ろ不 明

で ある．

　　　　　　　　 2．分 　　娩

　 1） ヒ ト妊娠 ・分娩 に お ける PGE ，　 F の 動態

　primary 　PG と呼ぽれ る PGE ，　 F の 主要な作用

に平滑筋へ の 作用 で あ り，特 に妊娠子宮 に対す る

作用 は 強力 で ある．こ の た め
，

ヒ ト分娩経過中の 血

中，尿中，羊水中の PGE
，
　 F 濃度や子宮，胎盤組

織の PGE ，　F の産生 量 に つ い て 数多くの 報告が 見

られ る．図 3 に 示 され る よ うに ，羊水中の PGF2 α

濃度は 分娩 の 進行と と もに 増加 す る こ と は 諸家

の ほ ぼ一
致す る と こ ろ で あ る

16）が，PGF ，α の 末梢

血中濃度
7）
や PGE

，
の 末稍血 中 14｝

， 羊水 中濃度は 上

昇す る とい う報告が 多 い が
， 差が な い とする もの

もあ り， 必ず し も一致を見て い な い ．そ の 理 由と

して ， PGE ，
　 F の 体内で の 代謝が速 い こ と ，

　 PGE ，

F は 局所 で 産生 される と考 えられ て い る た め
，

こ

れ らの 値が末梢血 に反映 されに くい こ となどが挙

げ られ る．こ の た め ，PGE ，　 F の 血 中安定代謝物

で ， 血 中に 蓄積 され る傾向があ り，血 小板や血 球

で 産生 され な い 13，14−dihydro−15−keto　PGE ，
　 F や

PGF の 尿 中主要代謝物 で ある PGF2 α
一MUM （5α ，

7α
・dihydroxy・11・keto−tetranorprosta−1

，
16・dioic

acid ）を測定する こ と に よ り，生体内で の PGE
，

F 産生量 を正 確に 反映す る と考 え られ る．安永 ら

は 分娩 前後 の 血 中 13，14−dihydro−15・keto　PGF2 α

を測定 し，妊娠 中は 変動を認め な い が，陣痛発来

と ともに 上昇 し，分娩前後 で 最高 とな り，分娩後

低 下 す る こ と ， さ ら に 同 時に 測 定 した 尿中 の

N 工工
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図 3　分娩時羊水 中 の PGE 、，　 F2a の 変化

PGF2 α
・MUM 値 も同様 の 傾 向に ある こ とを示 し

た
6）．すなわ ち，PGF は 分娩時そ の 産生量 が増加 し

て い る こ とが ほ ぼ確認 され て い るが
，
PGE は 測定

手技 上 の 問題 もあ り
一

定 の 見 解が 得 られ て い な

い ．

　 2） PGE
，
　 F の 妊娠子宮収縮作用

　
一般的に PGE は 非妊時は 弛緩 ， 妊娠 時は 収縮

作用を持ち，PGF2 α は 非妊時， 妊娠時ともに 収縮

作用 を持 つ と され て い る．と こ ろ が，PGE は in

vitro で は妊娠子宮 に 対 し て も一部 ， 収縮を抑制す

る場合が あ り， in　vivo と in　vitro の 成績が PGE

系で は 必 ず しも
一

致しな い
8）．これ に 対 し，PGF ，α

は 非妊時 ， 妊娠時 ともに収縮作用 を持ち ，in　vivo

と in　 vitro の 成 績が ほ ぼ 一致 す る． こ の よ うな

デ ータ の相違は ヒ ト子 宮筋 の 複雑な解剖 学的構築

に 起因す る と考え られ て い る，すなわ ち ， 子 宮体

部 と峡部 ， 頚部とで は 筋線維の 走行，結合組織 と

筋線維 の 組織 内比率 な どが大ぎ く異な り，分娩時

に は 児娩出の 原動力 とな る子宮体部 と児の 通過管

と な る子宮峡部 ， 頚 部 とは 全 く異 な る働 きをす る

た め と考 えられて い る．詳細に つ い て は 不 明な点

もある が，PGE ，　 F が複雑 に 作用 し て 円滑 な分娩

を もた らす こ とは 確か で ある．

　3）分娩発来機序

　分娩発来機序 に 関 し て は
， 胎児副腎か らの ス テ

ロ イ ド説 ， また胎盤で の プ ロ ゲ ス テ ロ ソ 減少説や

そ の 他多 くの 仮説 が ある が
， 未 だ に 結論 は 得 られ

て い な い ．し か し ， PG が な ん らか の 役割を担 つ て

い る こ とは 確か で ある ，

　卵膜に 高濃度に含まれ て い る ア ラ キ ドソ 酸が陣

痛開始後有意に 減少 し， ア ラ キ ド ン 酸遊離作用を

有する phospholipase　A2，　 C 活性が 妊娠末期 の 卵

膜組織で 高 く，
こ れ が妊娠末期で 見 られる PG 産

生量の 増加をもた らし ， 分娩発来の 律速段階 で あ

る可能性 を指摘す る報 告 25｝
や羊水 中に PG 合成促

進作用 と PG 合成阻害作用を有する物質が含ま れ

て お り， PG 合成阻害作用 を有する物質が妊娠末

期 ， 陣痛発来直前 に低下 し，PG 合成促進作用 を有

す る物質 の 増加 とあい まつ て PG 産生が亢進 し，

これが分娩発来 の 重要 な因子で あ る と の 報告
10 ）

も

見 られ ，
これ らは PG の 分娩発来機序 へ の 重要 な

関与 を示唆する もの で ある．

　 い ずれに せ よ
， 分娩発来機序を考 え る 上 で PG

を ぬ きに す る こ と は で ぎず ，
PG が primary に 動

い て い る か secondary に 動 い て い る か は不 明で

あるが
， ぎわ め て重要 な役割を担 つ て い る こ とは

確か で あろ う．

　 4）子宮頚管熟化

　オ キ シ ト シ ソ に は 頚 管熟化作用 は な い が
，

PGE2 に は その 作用が あ る こ とがわ か つ て い る．

と こ ろが，熟化 した 頚管 は浮腫状を呈 し，組織学

的に は きわ め て 炎症像に類似 して い る こ とが示 さ

れ ， 血 管透過性 の 亢進作用など炎症 と密接な関連

を有す る PGI2 が 頚管熟化に 関与 して い る可能性

が強 く示 唆 され ， 現在は PGE2 に か わ つ て PGIzが

そ の 主要因子 と考え られ る よ うに なつ て きた ．

　 コ ラ ーゲ ソ 分解 の 指標 とな る ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ

ン の 放 出が ア ラ キ ド ン 酸に よ つ て 促進 され，その

時 の ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 が PGI2で ある こ と
13）

が指摘され ，
ヒ ト熟化頚管組織で の PGI2産生能が

非妊時 の それ と比 べ きわ め て 高 い と の 報告
1）

（図

4 ）や頚管熟化促進の 目的で 臨床的に 応用 され て

い る DHA ・S の 効果 も PGI ，産生 の 増加 を 介 し た

もの で ある と の 報告 もあ り，PGI2が重要 な頚管熟

化因子の
一

つ で ある こ と は 確か な よ うで ある ．

　　　　 3．妊 娠中毒症 と胎児胎盤循環

　妊娠中毒症 （以下中毒症） の 原因は 未だ 不 明で

あるが ， vasoconstrictien と hemoconcentration
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　　ヒ ト子 宮頚 部 に お け る （A）湿 重 量 当た り，（B ）

DNA 当 た りの PGI2の 合 成 活性

に よ る胎児胎盤循環不全が その 病態 の 本質で ある

とい わ れ，胎児胎盤循環不 全 の 臨床症状 と して 中

毒症が ある と考 え られ て い る．妊 娠す る と
， 胎盤

か ら の estrogen 産 生 が 増 加 し，そ れ に よ り

renin ・angiotensin ・aldosterone 系 の 亢 進 が 起 こ

り， 妊娠中の 循環血 液量 も30〜40％増加する ．さ

らに，分娩時の 出血 に備 えるた め ，凝固系の 亢進

も見 られ る．通常 ， 循環 血液量が増加 し，さ らに

凝固系が亢進す る と，血 圧が 上昇す るだ けで な く，

微小循環系に お い て は 血 栓な どが で きや す く， 循

環不全 に陥 りやす い ．と こ ろが，正常妊婦で は血

圧 の 上 昇 も見 られず ， 胎児胎盤循環不 全な ども起

きな い ，こ の 理 由と して
，
PG −kinin−kallikrein系

を は じめ とす る降圧系 ， さ ら に線溶系 も亢進 し て
，

昇圧系，凝固系 の 亢進 に拮抗 し，　homeostasisを保

つ よ うに働い て い る．一般的に 中毒症が 重症化す

るに 従 つ て
， 昇圧系 も抑制 されて くる の で ，中毒

症の 病態形成に は 降圧系の 機能低下が主要 な原因

と考え られ て い る．

　PG が血管平滑筋に 作用す る こ とは 以前 よ り知

られ て い る こ とで あるが
， 特 に PGI2は 強力な血管

平 滑筋弛緩作用 と血 小板凝集抑制作用を持つ て い

る た め ，降圧系 の 因子で あ る だ け で な く，線溶系

の 主要因子で もあ り， 重要な局所循環調節園子 と

考え られ て い る．中毒症 と PG の 関係 に つ い て は

Speroffの 仮説
27 ）が あ り， 彼は そ の 中で 胎 児胎盤

循環系で の PGA の 産生低下な い し そ の 作用機構

の 異常の た め ，循環不全 とな り，中毒症が発症す

る と仮定 し た ．そ の 後，PGA は artifact で 生 体内

に は 存在 しな い こ とが わ か つ た が，それ に 変わつ

て 多彩 な薬理作用 の た め PGI、
が 注 目 され る よ う

に な つ て きた ．

　 Bussolino　et 　al．は 中毒症妊婦 の 皮 下静脈や 子宮

静脈，さ らに 胎盤内静脈は 正 常妊婦や 非妊婦 に 比

較して ，PGI，産生 能が有意 に低 い こ とを報告η し

て い る ．ま た
， 臍帯静脈血 中

30）の PGI， 濃度 も低値

で あ り ， 胎盤組織
29 〕

や膀帯血管組織
21 ，

で の PGI2産

生能 も中毒症で 低 下が 見 られ ，
血 管系に お け る

PGI2の 産生能 の 低下が 中毒症 の 病態形 成 に 重要

な役割を担 つ て い る こ とは 諸家の ほぼ一
致す る と

こ ろ で ある．

　 こ の よ うな PGI ，産 生低 下の メ カ ニ ズ ム に 関 し

て は 不 明な点 が多 く，Lewis　et　a1．は これを酵素学

的 に 検 討 し た．彼 ら に よ れ ぽ，中 毒 症 で は

cyclooxygenase ，　PGI2　synthetase な どの PGI2合

成酵素活性が中毒症で 低下 して い るため ， PGI2産

生量が低下す る と い う
12 ）．著者 らも同様 の 検討 を

行い ，PGI2合成酵素の うち，特に cyclooxygenase

活性の 低下が PGI ， 産生低下に 大 きな影響を与 え ，

さ らに ア ラ キ ドγ 酸の 遊離 作用 を有 す る phos −

pholipase　A2活性 も PGI2産生 に影響 し て い る と

い う結果
3）4）

（図 5）を得た．これ ら PGI，の 酵素量

は 正 常妊娠 と中毒症 と の 間で は 差 が な く
17），妊娠

に よ つ て cyclooxygenase が 誘導され て くる と い

う報告 ls）と考え併せ る と， cyclooxygenase が 中毒

症 に お ける PGI ，産 生低下 の key　enzyme で あ る

と い える．さらに ，妊娠中に こ の 酵素が誘導され

る こ とを考慮す る と，酵素誘導 とい う遺伝的な素

因が そ の 病態形成 に 関与 し て い る 可能性 が 大 き

く，中毒症の発症因子の
一

つ に 高血 圧素因が ある

とす る臨床成績
5）とも

一
致す る．すなわ ち，胎児胎

盤循環不 全状態で あ る中毒症 は ，cyclooxygenase

を 中 心 とす る PGI2合 成 酵素活 性 の 低 下 に よ り

PGI ， 産生 低 ドが 起 こ り，そ の 原 因 の PGI ，合成酵

素活性 の低下は 遺伝 的に規定 されて い る可能性が

ある．

　　　　 4．胎 児循環 系 ， 特 に 動脈管

　胎児循環の 特徴は 成長 に 必要 な栄養素や 酸素 の

全て を胎盤を経 由し て 母体 よ り供給 されて い る こ

とで あ り，さ ら に胎 内生活で は 肺呼吸を し て い な

い が ， 分娩直後 よ り肺 呼吸を 開始す るた め ， 胎内

生活 で は 開存 し て い る動脈管が胎外生活 に 移行す

る と同時に 閉鎖す る とい うダ イ ナ ミ ッ ク な変化を
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注 ： リ ン 脂 質を 基質量 と し て O．1μM とし た と きの

PGIeお よ び そ の 中間生 成 物 の 生 成 量 を in　vitro の

酵 素 活性 よ り計算 し て あ る，

遂げる こ とで ある．したが つ て
， 胎児循環は成人

以上 に 循環動態の 安定が大切で あ り， low　periph −

eral 　resistance
，
　high　cardiac 　output の 状態 に あ

る と同時に ，動脈管は 瞬時に ダ イ ナ ミ ッ ク な変化

を 遂げ ね ば な らず ， そ の 調 節機構に PG
， 特 に

PGE ，や PGI、
が重要な働 きを行つ て い る．

　胎児の 血 液循環の 特徴は hematocrit値の 上 昇

な ど hyperviscosityの 状態 に あ る に もか かわ ら

ず，凝固系因子 の 活性は低下 し ，
血小板 もそ の 数

が母体血 の それ と変わ らな い に もか か わ らず，そ

の 機能は 著 し く低下 し て い る， こ の よ うな循環動

態の 特殊性の維持囚子 とし て PGs の 中で も，強力

な血管平滑筋弛緩作用 と血 小板凝 集抑制作用を有

する PGI，
が考えられて い る．事実， 胎児血管系は

母体血管系 と比 較して ，
PGI、 の 合成能が高 く

28）

，

ま た臍帯血流量 と臍帯動脈 の PGI2産生量 と の 間

に は 正 の 相 関が見 ら れ る
2°1

こ とは
， 胎児循環系で

の PGI2の重要性を示 唆し て い る．

　 動脈管 の 開存因子 と し て PG が 考 え られた の

は ，そ の 阻害剤で あ る indomethacinを大量 に投

与する と，胎内で 動脈管が閉鎖する こ とに よ る．

動脈管で は PGI、
の 産生量が最 も多い が PGI2は動

脈管へ の 血 小板の 凝集を抑制する な ど 2 次的 に 作

用 して い る に すぎず，PGE2 が主要な動脈管開存

因子 で ある とい わ れ て い る
9）．動脈管 は 出生第 1

日目に す で に 機能的に は 閉鎖し ， 解剖学的 に も出

生後 2 〜 3週 目に 閉鎖する．こ の 動脈管 の 閉鎖は

血中 の 酸素分圧の 上 昇に よ つ て 起 こ るが
，

こ の 作

用は PG を介 し て 起 こ る．こ の こ とは
，　 PGE

，，

PGI，の 産生が低下する だげで な く ，
血管平滑筋の

収縮作用を有す る TXA 、，
　PGF

、α の 循環系で の産

生増加が起 こ るた め
15）で ，さらに 血中酸素分圧 が

上昇す る と hydroxy　fatty　acid の 産生が増加 し，

こ れが PGI、
の 産生を低下 さ せ る

22）
こ と も間接的

に 作用 し て動脈管閉鎖が起 こ つ て く る と考え られ

て い る，

　　 5．周産期領域 に お け る PG の 臨床応用

　生殖生理 に 密接な関与を して い る PG を治療 の

目的で 臨床応用 し よ うとする試み は 他 の 領域よ り

も盛 ん に 行われ て い る．分娩 の 誘発，増強さ らに

中絶 へ の PGE
、
や PGF2a の 応用や 動脈管開存 症

へ の indomethacinの 投与 ， 逆に 先天性心疾患の

た め 動脈管開存 を維持する 目的で の PGE2 投与な

どは い まや確立 した治療法で ある．現在の と こ ろ

は 試験段 階 で ある が
， 妊娠中毒症や胎児胎盤循環

不全 に よる子宮内胎児発育遅延に対する ，
PGI 、製

剤や TXA2 合成 阻害剤の 投与 も試み られ ， あ る 程

度の 効果が得 られて い る ，さ らに ， そ の薬理作用

を理 論的に 考え る と，受精，着床障害の 治療薬や

postCoital　contraception 　type の 避妊薬 とし て ，

PG が臨床応用 で きる可能性があ り， PG が人類 に

多大 の 貢献をもた らす可能性 を有して い る．今後

の 研究 の 成果が期待され る次第 で ある．

　　 　　 　　　 　　 お わ り に

　PG は 発見 の 端緒か ら臨床応用に 至 るま で 周産

期領域 と密接な関連を有 し ， しか も重要 な働 ぎを

し て い る ，し か し，詳細は 不 明な点が多 く，今後

これ らの 問題が解明 され る こ とに よ り， 排卵 ， 受

精 ・着床 ， 妊娠 ・ 分娩，胎児胎盤循環 ・妊娠中毒

症な どの 生理機構や病態の 解明が可 能 とな り，さ

らに PG の治療へ の 応用 が可能 と な る．
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