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概要　着床現象の制御機構内で は ，胞胚 の 受入 れ側 で ある 子宮内膜の 変化が円滑 に 行 わ れ る こ とも重要

で あ り， それ に一連の 内分泌因子 が係わ つ て い る もの と 考 え られ る．そ こ で ラ ッ V ・モ デ ル を用 い
，

estradio1 （E2），　 progesterone （P4）と prostaglandin 　 E2，−F2α （PGE2 ，　 PGF2 α ） の 子宮内膜に お け る

receptor （R）動態を 同時に ， 定量的に求め た うえ，着床周辺期に お け る相互 の 作用機序を検討 し
， 以下

の 成績 を 得 た ．す な わ ち ，
1）妊 娠第 0 日 か ら 第 9 日 の 子 宮角組織 中 の nuclear 　E、 R （E ，

RN ），

−P
、
　R

（P 、RN ）の 結合部位数 （NBS ）は 平均 O．15−・O．7 ，　 O．15−・O．75pmol／mg 　proteinの 間 で 推移す る．着床

側の E2RN 量は 着床が完了する第 5 日 ま で 増加し，そ の 後は減少し て 対側の 非着床側 よ り低 くな る．一

方，P、RN は着床直前か ら漸増 し始め ，着床成立後明 らか に 増加し て 非着床部 よ り高 くな る ，
こ とが 認 め

られ た ，2）同期間に お け る PGE2 ・，　PGF ， α
一R の NBS は 20．0〜50．0，14．0− 40 ．Ofmo1／mg 　pretein の 間

で 推移し，着床側 の PGE2−R 量 は第 5 日 ま で 漸減 し低 い が ，第 6 日か ら増 加 して 非着床側 よ り高 くな る，
一方，着床側の PGF2 α

・R は 非着床側 よ り常に 高 く，第 3 日か ら漸増 し第 6 日に ピー
ク とな る が 以後 は急

減する こ と が認め ら れた ．さ らに ，着床部 と そ の 周辺部 との PGs の 特異的結合 分布 を比較 した が ，3）
PGE2 結合 は第 5 日 の 着床部で 減少し，逆 に 周辺部 で 高 い が，　PGF2 α 結合 は こ れ と対蹠的 に 第 5 日 の 着床

部 で 増 加 し周 辺 部 で 極 め て 低 い ．ま た indomethacinの 結合分布 は
， 着床 時 に 増加す る が 両部 で 相違 が な

い こ と が認 め られ た．し た が つ て ，E2
，
P ， とそ れ ぞれ の レ セ プ タ

ー
の 結 合反応 の 昂進 に 引 き続 き， 子宮 内

膜あ る い は胞胚 に お け る PGs の 生成 ・分泌，そ し て 着床部の 内膜に お け る PGs −R との 反応性 の 昂進 が 起

こ り，それ が胞胚 の 接着 ・定位，引 ぎ続 く脱落膜化 に 段階的，選択的に 作用 し，着床現象 の 完成 に 関与

し て い る もの と思わ れ る．

Synopsis　Successful　completion 　of 　implantation　requires 　coordinated 　functional　synchronism 　of　fertilized
egg 　and 　endometrium ，　 In　the 　present　study ，　these 　synchronized 　changes 　were 　 analyzed 　by　 chronological

changes 　in　estradio1 （E2），
　 progesterone （P4）and 　 prostaglandin　E ，

　 and 　F2α ｛PGE ，，
　 PGF2a）receptor （R）

concentrations 　 in　 various 　 sites　 in　rat　 endometrium 　 during　the　 peri・irnplantation　 period．　 Unilaterally

pregnant　hom 　prepared　by　tubal 　ligation　 was 　 also 　used ．　 The 　 results 　obtained ：　 Nuclear 　E2R （EzRN ）

increased　in　the　first　5　days　of 　the　fertilized　cycle 　but　decreased　after 　that　in　the　pregnant　horn，　P，
RN ，　on

the　other 　hand ，　continued 　to　increase　throughout 　the 　period　studied ．　 PGE2 ・R 　remained 　low　until 　the　6th　day
but　thereafter　showed 　a　rapid 　increase，　 PGF2 α

一R　was 　signi丘cantly 　higher　in　the　pregnant　horn　but　showed
afall 　after 　day　6．　 Cyclooxygenase　distribution，　studied 　by　

14C ．indomethacin 　binding，　showed 　an 　increase

in　the　peri・implantation　period，　 The　synchronous 　changes 　required 　for　successful 　impLantation，　therefore，
involve　complex 　changes 　in　steroids 　as 　well 　as　the　prostaglandin　receptor 　concentration 　in　the　endometrium

around 　the　implantation　tissue．
Key　 words ： Steroid　receptor ・Prostaglandin　receptor ・Implantation・Endometrium ・Rat
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　　　　　　　　　緒 　　言

　 妊卵の 着床に 際 し て は， …方で 胞胚 の 透明帯消

失 ・接着 と定位 ， 他方 で 子宮内膜 の 血管透過性 の

昂進 と脱落膜化 があ り，
こ の 二 つ の 機序がと も に

円滑に 行われて初 め て着床が 成立す る． こ の 間 の

同調性変化 と引 き続 く妊娠 の 成立 ・維持 とは
，

い

ずれ の 段 階に お い て も，
一

連の 内分泌系反応が 関

与す る もの とされ て い る．すなわ ち，着床 周辺期

に お い て は
， 母体 の 下垂体 ・卵巣の み な らず子宮

内膜細胞あ る い は 胞胚 自身か ら の ホ ル モ ン 生成 ・

分泌量 ， また脱落膜細動脈や胞胚腔液を含 め た 血

液 ・体液中ある い は 組織中 の ホ ル モ ソ 濃度 ， な ど

が 関与 し，機能 し て い る もの と考 えられ て い る．

そ し て こ の 着床現象に 係わ る 内分泌因子 と し て は

従来 ， progesterone （P 、），
　 estrogen （E）に代表

され る sex 　steroids が挙げ られ ，検討され て きて

い る 。た と えば，家兎，モ ル モ
ッ トな どの 種族動

物に お け る着床 現象 は 主 と し て P ， の み が制御を

するが，ラ ッ ト
，

マ ウ ス な どの 種族で はそ れ に E，

estradiol （E 、 ）の 共軛作用 が必要 で あ る
3）
とされ

る，さ ら に近年は prostaglandins（PGs）の 関与 も

示唆 されて い る．た とえば，PGs 生成阻害剤の in−

domethacin（IND ）投・与は ，着床時の 血 管透過性

や 脱落膜化 に 加 え て 着床 その もの ，また 胞胚の 透

明帯消失に も同様の 阻害をする
4）IB｝，こ とな どが明

らか とされて い る．

　着床 に 際 し て の こ れ ら個 々 の 動態ある い は 作用

機序に 関 し て は
， 従来，比較的多 くの 知見が認め

られ る．し か し ， 着床現象そ の もの に は複数の 因

子が相互に 選択的，合 目的的に 作用 し合 つ て機能

をして い る もの と思われ る． さらに また，内分泌

系反応か ら着床現象を み る場 合 ， 上述した ホ ル モ

ン 分泌量や濃度は もとよ り，
これ らに 対応す る子

宮内膜に お い て もまた当然，その 応答機能 の態様

い かん に よ つ て 異 な つ て くる もの と思われ る．著

者は こ の 観点か ら ラ ッ ト。モ デ ル を用 い て ， E2，P4

に 代表 され る sex 　steroids と PGE
，，　PGF2 α に代

表 され る PGs と の 子宮 内膜 組織 に お ける レ セ プ

タ
ー動態 を同時 に それぞれ定量 的 に 求め た うk ，

着床周辺期に お ける こ れ ら の 相互 の 作用機序 に つ

い て 検討 し
， 以 下 の よ うな若干 の 成績 を得た の で

報告す る．

　　　　　　　　　 実験 方法

　 対照 とし て まず ， 妊娠第 0 日 か ら第 9 日 に 至 る

ウ イ ス タ ー
系雌 ラ ッ トの

， 子宮角組織 内 （内膜 ・

筋層を含む） の レ セ プ タ
ー濃度を経 日的に 測定 し

た ．す なわ ち ， 発情前期 の 当夜 か ら翌朝の 間 に 交

尾 させ
， 腟栓 の 形成を確認 　こ れを妊娠第 0 日と

し て 起算 し た ．つ い で 妊娠第 2 日に エ ーテ ル 麻酔

下に 開腹 し，片側の 卵管 ・子宮移行部を結紮，い

つ た ん閉腹 し ， 第 5 日 か ら第 9 日に 順次再 開腹，

両 側 の 子宮角を摘出 した ． レ セ プ タ ー ・ ソ ース の

作製は 既報 の 教室成績 D に従 い 行 つ た ．すなわ ち，

nuclear 　E，
一，　P4　receptor （E2RN ，

　P
，
RN ）に っ い

て は
， 摘出子宮角の 脂肪，結合組織を可及 的に除

去 し lmm3 以下 に 細切 ， そ の 1〜2g 湿重量 を用 い て

作製 し た ．そ の 200μ 1 と5nM ，50μ1の 〔2，4，6，

7〕
3H −E2 （115Ci／mmo1 ，

　New 　EngL　Nuclear ）

な ら び に 〔17α
・methyl 〕

3H ・R5020 （87Ci／mmol ，

New 　Engl．　Nuclear） とで そ れぞれ イ ン キ ュ ベ ー

ト
，
つ い で 100倍量 の純 品 と ともに 同様 の 処理 を行

い
，

こ れ らの 差を特異結合 とした ．な お最終 イ ン

キ ュ ベ ー
シ ョ ソ は TEGDB 緩 衝液 （50mM 　Tris

HCl，5mM 　2NaEDTA ，1mM 　DTT
，
10％ glycer−

ol， 1mg／ml 　bacitracin含有，　 pH 　7．4）で 300μ 1に

調整 し た うえ ，
E2RN は 25℃ ， 4 時間 ，

　 P ，RN は

4℃ ，12時間 と した．ま た 結合，非結合分画 の 分離

に は Sephadex　 LH −20　 minicolumn 　 chromato −

graphy 法 を用 い
， 比放射能（ALOKA 　LSC −1000，

10分間，測定効率47％）を測定 し た ．PGF2a −，　PGE2

receptor （R）も同様，摘出子宮角の 1〜2g 湿重量

を用 い て作製 した．す なわ ち ， 最終濃度 3mg／ml に

調 整 し た 100μ 1に 10× 103dpm
，
100μ1の PGF2 α

〔5， 6， 8， 9， IL　12， 14， 15・3H （N ）〕（150Ci／mmo1 ）

な らび に PGE2 〔5，
6

， 8，
　 ll

， 12， 14， 15−3H （N ）〕

（170Ci／mmol ，
　New 　EngL　Nuclear） と各純品 の

100μ 1（1，4， 10，4eng）お よ び TI 緩衝液 （10mM

Tris　HC1 ， 0．1mM 　indomethacin含有，　 pH7 ．5）

の 300μ 1を 加 え ，37℃
，
02 ／CO2 ＝ 95／5気相下 に 60

分 間 の イ ン キ ュ ベ ー
ト を 行 つ た．つ い で 25％

polyethyleneglycolの 500μ 1を加 え て 氷水 中に 10

分間静置 し
，
4℃ ， 105，000xg で 30分間遠沈，そ の
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沈渣を1N 　NaOH の 500μ 1で 溶解 ， 比放射能を 測

定 し た ．なお こ れ ら レ セ プ タ
ー
活性 の 指標 と して

は ， 解離定数 （dissociation　constants ，
　Kds），結

合部位数 （number 　 of 　binding　 sites ，　 NBS ）を

Scatchard　plotか ら算 出して 求めた ，そ の 際の 蛋

白濃度は 通常 8点 と し， 原則的に い ずれ も dupli−

cate で 測定 ， 数値 et　mean ± SD で 表示，各群 の 有

意差検定は paired，
　unpaired 　Student’s　t　testで

行 つ た ．

　次に ，着床部 とそ の 周辺部 とに お ける PGs の 結

合分布をみ るた め
， 以下の 実験 を行 つ た．すなわ

ち ， まず妊娠第 2 日か ら第 8 日の 各 ラ ッ トを開腹 ，

両側子宮の 卵管側 お よ び子宮頚部側を結紮した ，

つ い で 片側 の 子 宮腔 内 に 生 理食 塩 水／エ タ ノ
ー

ル ：7／3で 溶解 し た 100μ Ciの
3H −PGs の み を注入

し
， 対側 に は 100倍量の モ ル 濃度 の PGs 純品を 併

せ て 同時に 注入 した．そ の うえで 子宮角 へ の 血 行

を温存 しなが ら15分間 イ ン キ ュ ベ ー ト した 後，両

側子宮角 を摘出 した，摘 出子宮は長軸方向に 切開，

生理 食塩 水 に て 洗浄後 ， 10％緩衝 ホ ル マ リ ン 溶液

中で 室温 ， 24時間固定 した ，着床部 と周辺部 とは

実体顕微鏡下に分割，濾紙上 に て 余瑚の 水分を除

去 した ．その 湿重量 を測定 して か ら， lml の NCS

（tissue　solubilizer 　for　liquid　scintilation　count −

ing，　Amersham 　Co　Ltd．）を加 え70℃ ，48時間加

温 し て 組 織 を 完 全 に 溶 解 さ せ た 後 ， 10mlの

econofluor （NEN 　Research 　Products）を加 えそ

れ ぞれ の 比放射能 を測定 し た ．最終的に g 組織量

当量 に 換算 した 後 ，

3H −PGs の み を 注入 した子宮

角の 値を総結合量 〔A 〕， 純品 を同時に 注 入 し た 反

対側子宮角の 値 を 〔B〕とし
，
A − B ＝ C を PGs の

特異的結合 と し て 算定 し た ．また IND の 結合 分

布 につ い て も同様 の 方法で 検討 した．

　　　　　　　　　実験成績

　 1．着床側 と非着床側 と に お け る E 、RN ，
　 P 、 RN

濃度の 経 日的変動 と推移 （図 1）

　妊娠第 0 日 か ら第 9 日 の 対照群 ラ ッ トの 子宮角

組 織 中 に お け る E2RN の Kds は O．07nM ，　NBS

は ほ ぼ O．15〜O．70pmol／mg 　DNA の 範 囲 で 変 動

す る （Ns ＝ 5）．そ の 増加は 第 1 日 か ら第 2 日 に 開

始 し 0，09± 0 ．02 か らO．40 ± e．06と な り （p ＜

高　橋

E2RN （pmo レmg 　DNA ）

1465

1．o

o・5
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図 1　着床 周 辺 期 ラ ッ ト の 子 宮角組織 中 に お け る

　 nuclear 　estradio1 ・
，
　progesterone　receptor （E2RN ，

　 P，RN ） の 動態推移 な ら び に 着床側 と非 着床側 との

　 経 日的，量 的比 較

0．01）， 第 4 日に 0．73± 0．09と ピ ーク とな り （p＜

O．01）， 第 6 日以降は 急減す る．
一
方 ， 第 2 日 に 結

紮 した非着床側の E，RN の NBS は 第 5 日 で 着床

側 と ほ ぼ 等 し い が
， 第 6 日 に は 0。40± 0。05対

0．27± O．eg と解 離 し て 非 着床側 で 高値 と な り

（p＜ 0．01），以後 も常 に 同側で 高値 と な る （p ＜

0．001）。こ の 間同時に 測定した血漿 中 E，濃度は ほ

ぼ20〜120pg／ml の 範囲で推移するが
， 第 3 ，

4 日

に 78．3± 9．0
，
71．0± 4．9，そ し て 第 6 日 に 117．4±

4．6とな る二 峰性の プ ラ ト ウを示 す．同
一

試料に よ

る P4RN の Kds は 0．15nM ， ま た NBS は ほ ぼ

0．15〜0．75pmo1 ／mg 　DNA の 範囲で 変動する ．第

1 日か ら第 3 日 の 濃度は 低 く ， 第 4 日か ら漸増 し

始 め 0 ．16± 0，05 か ら0．39 ± 0．03と な り （p ＜

0．02）， 第 7 日 に は O．73±0．08と著増 ， 第 9 日も同

様濃度を維持す る．非着床側で は第 5 日に 0．44±
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O．05， 第 9 日に 0．35± O．05と こ の 間有意の 変動を

認め ず，第 7 日以降 は 着床側 よ りも低値 とな る

（p＜ 0．001）．こ の 間 の 血漿中 P4濃度は ほ ぼ30〜70

ng ／ml の 範 囲 で 推 移 し
， 第 2 日 か ら 第 3 日 に

34．2± 2．8か ら64．5±5．8と急増 し （p ＜ 0．002）， 以

後第 9 日 ま で ほ ぼ同様 の 濃度 とな る．

　II．着床側 と非着床側と に お け る PGE2 −
，
　PGF ， α

・R の 経 日的変動 と推移 （図 2）

　妊娠第 0 日か ら第 9 日の 対照群 ラ ッ トの 子宮角

組織中 に お け る PGE2 −R の Kds は 2．7± 0，5pM ，

NBS は ほ ぼ20〜50fmo1／mg 　protein の 範囲で 変

動す る（Ns ・・5）．第 1 日か ら第 2 日 に 45．2± 6．2か

ら28．7± 4．0と有意に 減少し （p ＜ 0．01）， 第 5 日 に

20．3± 3．9と最低値 とな るが，第 6 日 に は 31．2土

5．3と増加 し（p＜0．01），以後は 同様濃度を維持す

る．
一

方， 非着床側 の PGE ，
−R の NBS ’

は 第 5 日 は

着床側 と ほ ぼ 等 し い が ，第 6 日 に は 10．5± 3．3対

PGE2 −R （fmoltmg　protein ｝

串lmp 「8nt 巳ti　sldB 　51gmf 脚じ5冖t：V　greater　then　non 「1而Pl日冖ted　sFde （Pく0．OOT）
PGF2a ・R （fmol／mg 　protein）
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図 2　着 床 周 辺 期 ラ ッ ト の 子 宮 角 組 織 中 に お け る

　prostaglandin　E2−，　F2α
一receptor （PGEz−R，　PGF2a−

　R） の 動態推移 な ら び に 着床 側 と非 着床 側 との 経 日

　的，量 的比 較

31．2± 5．3と解離 して低値 とな り （p ＜ 0．001）， 以

後 も同様 で あ る．こ の 間 同時 に 測定 した 血 漿 中

PGE2 濃度は ほ ぼ 0．10〜3．00ng／ml の 範 囲 で 推 移

す る が，第 3 日に 3．36± 0．6Gと ピ ー
ク とな り， 第

5 日に．は 著減 して 0．81± 0．34となる．同
一

試料に

よる PGF2 α
一R の Kds は 3．6± 0．7pM ， また NBS

は 14．0〜40．Ofmol／mg 　protein の 範囲 で 変動す る

が，第 1 日か ら減少 し始め
， 第 2 日 に は 27．2± 2．3

か ら14．6」：5．3と低値 （p〈 0．01） とな る ．ee　4 日

に 21．3± 4．6と再 び 増加 し （p＜ 0．02）， 第 6 日 に

39．6± 5．0と ピ ー
ク となる が ，第 7 日 に は急減 す

る．
一

方 ， 非着床 側 で は 第 5 日か ら第 9 日 ま で

16．8± 3．6か ら8．1± 1．7と漸減 し ，
こ の 間 い ずれ も

着床側よ り低値 とな る．血 漿中 PGF2 α （PGFM ）

濃 度 は こ の 間 ほ ぼ O．30〜1．Oeng／ml の 範囲 で 推

移 し ， 第 3 ， 第 5 日に そ れ ぞれ 0．78± O．05， 1．05±

0．09とな る二 峰性 の プ ラ ト ウ を 示す．

　 III．着床部 とそ の 周辺 と に お ける PGE ，，　PGF2 α

お よ び IND の 特異 的結合 の 分布 （図 3 ）

　上 述 し た 方法で 得 た 着床，周辺両部位 の 特異的

PGE2 （Xloedpm ／g湿 重量 ）
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図 3　 着 床 部 とそ の 周 辺 部 と に お け る PGE2，　 PGF2a
　お よ び indomethacin （IND ）の 特異 的 結 合 分布の 経

　 日的推移
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結合 の 経 日的な量的推移は
， 図 3 に 示す よ うに な

る。すなわ ち ，
PGE2 の 着床部 の 特異的結合は ほ ぼ

50〜350× 103dpm ／g 湿 重 量 の 範 囲 で 推 移 す る

（Ns ＝ 3）．第 2 日 に は 315．2± 62．5，第 4 日 に は

356．3±71．4で あ り，第 5 日 に は
一

時的に 著減し て

53．5± 39．6とな るが （p く 0．001）， 第 6 日以降は 再

び増加 傾 向を 示 す．他方 ， 周辺部 で は 第 5 日 に

588．4± 112．4 と最も高 く，以後 も着床部よ り常に

高値とな る．PGF2 α の着床部の 特異的結合は ほぼ

10〜290× 103dpm／g 湿重量 の 範囲 で推移 し ， 第 2

日 か ら 第 4 日 に 191．3± 49．6か ら20．4± 18．5 と急

減 し （p 〈 0，001）， 第 5 日に 293．1±56．2と急増し

（p 〈 0．001）最高値 とな るが ， 第 6 日以降は 低下す

る．他方， 周 辺部で は第 6 日 か ら第 7 日に 54．2±

38．4か ら131．0± 37．9と増加 し（p＜ 0．02），ま た 常

に 着床部 よ り高値 とな る ，同様 に 比 較，検討 した

IND は ， 第 4 日か ら第 5 日に 着床部 で 74．2± 33．4

か ら614．2± 124．7
， 周辺部で 549．3± 108．9と両部

著 し く増 加 し （と も に p ＜ 0．001），第 6 日 に は

269．2± 57．3， 212．1±53．8（い ずれ も × 103dpm／g

湿 重量） と一様 に 半減， 第 8 日 に は 著減す る．

　 　　　　　　 　 考　 　案

　受精後に 卵巣 を摘出 した ラ ッ ト に P 、 を投与 す

ると ， 胞胚 は子宮腔内に 到達す る が それだ けで は

着床が起 こ らず ， E 、を追加投与 して 初め て 着床が

成立す る
「g）．した が つ て ，胞胚 の 分化か ら着床 の 成

立 に 至 る こ の 段階的 な現象に は ，P4，そ して E ， の

作用が必須 の 因子 とな る，そ し て また こ の 間 の制

御機構 に は
， 従来 ， 1）循環する体液中濃度の 変化 ，

2）組織 内代謝 の 昂進，3） ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 直接

作用
tl）

， 4）胞胚か らの 生成 ・分泌
ie），などが 関与

す る可能性が示唆 され て い る， しか し内分泌系反

応 は その 特徴の 一
つ に

，
t れ らの ホ ル モ ン 濃度に

対 する標的臓器 の 反応性，すなわち応答機能の い

か ん が重要な も の となつ て い る ．した が つ て ，着

床 現象 とい う微妙 な生 体機構を検討す る場 合 に

も，
こ の 面か らの 検討も考慮 されね ば ならない ，

す なわ ち ， 着床 その もの を着床側 の 子宮 内膜か ら

み る と， い ま だ母 体血 行を介す る こ ともな く， 単

に 子宮腔内液を介 した胞胚 との 直接の 係わ り ， 受

け 入 れ そ の も の に過 ぎな い と思わ れ る．

　今回 の 著者の 実験 は，胞胚の 着床側 と胞胚 の 存

在 しな い 対側 と の 子宮角 に お げ る E ，RN ，　 P4RN

量 の 推移をみた もの で ある．そ の結果， 上 述した

方法で 作製 し た 子宮内膜の E2RN
，
　 P4RN の 結合

部位数は両者が ほ ぼ等 し い が，極め て 対蹠的な動

態を示 し て い る．すなわ ち ， E，RN は着床が完了す

る第 5 日 ま で は 増加 し
， そ の 後は 滅少し て 非着床

側 よ り低 くな る
一

方，P 、 RN は着床直前 よ り漸 増

し，着床の 成立 後に増加 して 非着床側 よ り高 くな

る こ とが認め られ た．こ の 間血 中 E2濃度は 第 3 ，

4 日 と第 6 日 に 高 い が
，

レ セ プ タ
ー

量 とは 相関が

な く，また P4濃度は 第 3 日か ら
一

定 の 高水準を維

持し て い る．した がつ て こ の動態か らす る と， ラ ッ

ト の 妊娠第 4
， 5 日， す なわ ち着床直前 ま で は ，

循環す る E濃 度 に 比 べ て む し ろ局所性 E 、
が着床

を刺激 し，組織 中 E，濃 度の 増加 に よ つ て E
，
RN ，

P，RN が増加す る こ とに な る．そ して こ の 間 P4の

組織内活性 は抑制 さ れ る が
， 着床後 に P4優位に な

る と E 、RN が減少 し，さらに P 、RN が増加 し，一

応 ， 着床 は 完成 す る も の と受 け取れ る，

　 し か し着床 に は
， 以上 の 現象 に 加 え て ， 胞胚 自

身の生成 ・分泌 す る E ， ，
P4もまた強 い 影響を及 ぼ

す可能性の ある こ と
13〕も示 唆され て い る．すなわ

ち ， 子宮腔 内で は 胞胚 由来の E、，　P、 もまた 局所的，

直接的 に 子 宮内膜を着床可能な状態にす るた め の

係わ りを有する 可能rk’），があ る もの と思われ る ，

こ の こ とは また ， 着床部とそ の 周辺部と の 動態 を

比較 し た 知見 に よ つ て も肯定 し得 るよ うで ある．

た とえば，妊娠第 6 日の ラ ッ トで は ，着床部 に お

け る E2RN ，　P，RN は と も に そ の 周辺部の 約 2倍

程度に 高 く， また第 5 日に 卵巣を摘出 し て も同様

の 変化 が認め られ て い る。 し か し胞胚が存在 し な

い 状態で の 脱落膜化に 際し て は，こ の よ うな レ セ

プ タ ー量の 増加は な い
13）とされ て い る．また ， 卵巣

を摘出 し た ラ ッ ト に E2 を投与す る と ， 子宮角組織

中の P 、 RN は 4 〜 5倍 に増加す る
6），ともされ る．

著者らがすで に検討 した
“

semi 　in　 vivo
”

の 実験 で

も， 妊 娠第 4 日 の ラ ッ ト に は P4RN の 著増が あ

り，第 5 日 の 着床部で は 周辺部に 比 較し て 著 し い

増加が ある
5）

，
こ とを認め て い る．す なわ ち こ れ ら

の 成績 は い ずれ も， 胞胚 に E2生成 ・分泌能が あ り，
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直接に 己 自身の 着床を 刺激 し ， ひ い て は レ セ プ

タ
ー
濃度を上昇 させ て い る ，

こ とを裏付けた もの

と思 わ れ る．し か し反面 ，
こ の 胞胚 の E2生成 ・ 分

泌 を疑問視す る
14）もの もい る．こ れ らは い ずれ も

今後の 課題で あ り， よ り直接的な検討か ら立証さ

れ る こ とが望まれ る．他方 ，
P4は 内膜の 上皮細胞

お よび筋層 で は E2RN の 合成 を阻害 し，　E2作用 を

抑制 す る が，間質細胞 で は E，RN の 合成 を促 進

し ， 前脱落膜の 増殖を引き起 こ す 12）
， と され て い

る．ま た こ の P
、作用 の 特徴は

， 内膜の 上皮細胞群

に お け る E2依存性 の 細胞増殖 （e −mitesis ）を抑制

す る
一

方 ， 間質細胞 を E2に 対 し て 活性化 し，細胞

増殖を起 こ す
12）

， こ と に ある．した がつ て ， 循環体

液中 ある い は 胞胚 由来 の P ，，そ して P4RN の 増

加 は ，い ずれ も着 床成立時か ら昂進 し て い る こ と

に なる もの と思わ れ る，

　次 に ， PGE2 ・R ，　 PGF2 α
・R は 膜 レ セ プ タ

ーで あ

り，子宮内膜 に もそれ の 特異的 レ セ プ タ ーが存在

す る こ とが証明されて い る．すなわ ち ， 偽妊娠ラ ッ

トの 子宮内膜 に は 第 5 日に PGE2 の 特異的結合が

出現 し ， 第 6 日 に ピ ー
ク となるが

，
こ の 特 異的結

合は P 、 依存性で あ り，間質細胞 に 存在す る
9），とさ

れて い る．著者の 実験 で は まず ， PGs に つ い て の

着床側 と非着床側 と の 結合部位数を比較 ， 検討 し

たが
， そ の 結果 ， 着床側で は PGE ，

・R
，
　PGF2 α

・R は

と もに 第 5 日ま で は漸減す る傾向に あつ て低 く，

第 6 日に 至 り初め て 増加 し非着床側よ り高 く， 以

後同様 となる こ とが認め られた ．つ い で ，着床部

とその 周辺部 との 特異 的結 合 の 分布を 検討 した

が ， PGE2 ， PGF2 α は とも に 第 5 日に際立 つ た動態

を示 し て い る．すなわ ち ， 着床部に お ける PGE
，結

合は 第 4 日ま で は 高 い が第 5 日に 著減 し
， 逆 に 周

辺部で は 高 く，第 5 日以降 もほ ぼ 同様 の結 合率 を

維持 し て い る．
一

方 ，
PGF2 α は それ と対蹠的 に

，

着床部で は 第 4 日に 急減 し 同 日に
一過性 に 増加す

るが
，

こ の 間周辺部で は極め て 低 い 結合率を維持

し て い る ．また 同時 に 測定 した血 中 PGE2 濃度 は

第 3 日に
一

過性 に 上昇 し
，
PGF2 α 濃度は 第 3

，
5

日 に 高値で ある た め ， こ の 間の 血 中濃度 とは い わ

ゆ る
“
down 　regulation

”
を み る可 能性が あ る こ と

も考 え られ る．

　 しか し ， 着床周辺 期に お け る子宮内膜の 変化は，

内膜 ・脱落膜に お け る PGs 生成 ・分泌 とそ の 場 に

お け る局所的 ， 直接的 な結合反応 に よ つ て 起 こ る

もの と考 え られ て い る．す なわ ち，PGs の 生成 ・

分泌は局所的 な も の で あ り， 主 と して 間質細胞で

行わ れ る．そ の 生成率は
， た とえば卵巣摘出後の

偽妊娠 ラ ッ トで は 第 5 日に ピー
ク とな り，

PGE2

で 最 も高 く，同
一

条件の 妊娠 ラ ッ ト に お い て も着

床時点 の 第 5 日は PGE ，の み がピ ー
ク とな る

9）
， と

され て い る．また着床部 と周辺 部 とで そ の 産生率

を比較す る と，脱落膜化 の 著 し い 着床部 よ りむ し

ろ 周辺部で 高 く，PGE2 で 著 しい こ とや ，妊娠 ラ ッ

トで は PGE ，，　PGF2 α と もに 第 6 日 の 周辺部 ある

い は 非着 床部で 高 く，それが第 7 日に は い ずれ も

減少す る
2｝，こ とな どが報告 されて い る．した が つ

て ， 上 皮細 胞 と間質細胞 とで は PGs の 生 成が異 な

り
1°）

， 極め て 選択的 ， 合 目的的に 作働し て い る もの

と思わ れ る．すなわ ち，こ の 間 の PGE2 は 接着 か ら

脱落膜化の 過程 で 胞胚
一

内膜間 の 変化 に ， ま た

PGF2a は 透明 帯消失か ら接着 ・定位まで の 過程で

胞胚 自身 と内膜 とに 作用す る可能性が ある もの と

考 えられ る．こ の こ とは ，着床部 とその 周辺部 と

に お い て は ， IND の 結合 分布 ， す なわ ち cyclo −

oxygenase の 活性分布が着床時に 著増す るが
， 着

床部 と周辺部 とで 差異を認め なか つ た今回 の 著者

の 成績か ら も， 十分 に窺 い 得る もの と思われ る ．

そ し て ま た
，

こ の 時期の PGE
，結合は 周辺部で ，

PGF2 α は 着床部 で それぞれ高 い ．し た が つ て ，一

方で は 局所 性 PGs が胞胚 の 透 明帯 消失 や 間隔取

りか ら接着 まで の
一

連の 制御機構に 係わ り， また

そ の
一方で

， 胞胚 の 着床態勢を整 え るた め
， 着床

部内膜 の 血 管透過性 の 昂進か ら間質細胞 の 脱落膜

化 ま で の 過程 の それぞれに 係わ つ て い る もの と思

わ れ る．すなわ ち ， 内膜 の 間質細胞 の 増殖 ， 感受

性 の 昂進 h：　PGE ，
−R の 出現を もつ て 開始 す る と

すれば，その 変化が 妊娠第 5 日 か ら第 6 日 に ある

こ と に な る．

　 こ の 間 の 機序に 胞胚 自身が 関与す る か ど うか に

つ い て は
， 現在 なお

一定 の 見解が得 られ て い な い ．

すなわ ち
一方で は ，1）家兎 の 胞胚に は ア ラ キ ドン

酸の 取 り込み 能が あ り， PGs 産生能は 第 7 日 に 最
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高 となる こ と
8）16｝，2） マ ウ ス へ の IND 投与が透 明

帯消失を阻害す る こ と
3）4），3）胞胚 に は E

，生合成

の 酵素 が存在 す る こ と
17）

， な どか ら，胞 胚 に も

PGs 生成 ・分泌能が ある こ とが示唆 されて い る．

他方，4）胞胚は 単 に上皮細胞 で の PGs 生成を 刺

激 し，間質細胞 に ある PGs −R に は 直接 に 関与す る

こ とがな い こ と
1°），5）着床後の 着床 部 に お け る

PGs 産生率 は 低下 す る こ と
3）

， 6）妊 娠第 5 日 の

ラ ッ トの PGs 産生量 は偽妊娠 ラ ッ ト よ り低 く， 胞

胚の 存 在が か え つ て PGs 産生 を阻害 す る可 能性

がある こ と
17）

， な どか ら，ラ ッ トや マ ウ ス な ど に お

い て は
， 着床前 の 胞胚が PGs 生成能を有す る こ と

を疑問視す る もの もい る．

　 と こ ろ で ， P4と E2とを 同時に 投与 し，4時間後

の phospholipase　A2活性 と PGs 産生率 とを ，
　 P ，

単独投与 の そ れ と比較す る と ， 両者 ともに有意に

高い
15）19），こ とが 確認 されて い る．また

， 妊娠第 2

日 の ラ ッ トに E，生成陽害剤 の taInox童fenを投与

する と， 通常第 5 日に認め られ る PGs 産生の 増加

が抑制 され る
17），とされ て い る．し た が つ て

，
E2は

phospholipase 　A2お よ び cyclooxygenase の 両活

性を刺激 して PGs 産生を促進 し， また その 効果は

P4と の 共軛下 に増強す る
， もの と思わ れる ，ま た

前述した よ うに ，PGE2 −R は P 、依存性で あ り，偽

妊 娠 ラ ッ ト の 第 5 日 の 血 tl　 P ，濃度 の ピ ー
ク と

PGE
，
・R の 増加 の 時期 とが一

致 し
s｝

， 逆に IND の

投与が 第 6 日 か ら第 9 日 の 血 中 P濃 度を低下 さ

せ る
1η

， と され て い る．す なわ ち，血 中 E，，P4濃

度の 増加に伴 つ て E、RN ，
　 P4RN 量 の 増加 が認め

られ た 今回 の 著者の 成績で は
，
血 中 E2

，
　 P濃 度の

増加 に伴つ て E，RN ，　P ，RN が増加 し，こ れに 引 き

続 い て PGs と PG −Rs との 結合反応が誘導され ：昂

進す る可能性が ある もの と考 え られ る．

　した が つ て ， 本実験に お ける各 レ セ プ タ ー
動態

の 成績に 上述した 生成 ・分泌の 動態を 併せ て 考察

す る と ， 以下 の よ うに結論し得 るも の と思わ れ る．

す な わ ち
， 着床時は ま ず ，

E
，，

　P
、な ど sex 　steroids

とそ の レ セ プ タ
ー

と の 結合 反応 が起 こ り，引 き続

い て，PGs の 生成，着床部 内膜 の PGs −R の 反 応が

昂進を み る こ と に な り， その うえ で こ の PGs の 作

用が，胞胚 の 接着 ・侵入 に お け る内膜変化 に 指向

をす る もの と思われる．し か し こ の 現象は，着床

に 際 して の 上 皮細胞 と間質細胞 と に お け る段 階的

な機序に お い て は 当然異な り，極め て 限 られ た 着

床周辺期で は
， 上皮細胞 は 胞胚 の 接着 ・定位に ，

つ い で 間質細胞 は 接着後 の 脱落膜化に ，そ れ ぞれ

選択的 ， 合 目的的 に作用 して い る もの と思わ れ る．

　稿を 終 え る に 臨み ，御懇意な る 御指導，御校閲 を 賜わ つ

た 高 木 繁夫 教 授1・こ深 甚 な る 謝意 を捧げ ます．また 直接本研

究に 御指導，御鞭撻を 頂きま し た 田 　根培講師 に 深謝 し，

御協力 下 さつ た 坂元秀樹講師を 初め とす る 第 5 研 究 室各 位

に 感謝致 し ま す．な お 本論文の 要旨は
， 第38回 日本 産 科 婦

人科学会学術講演会，第30回 日本不 妊学会総会 で発表 した．
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