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　下 垂体後葉 に含 ま れる物質が強 い 子宮収縮能を

もつ こ とは ， 1906年 Dale1）が は じめ て発表し，そ の

後1954年 du　Vigneaud　et　al．の グ ル ープ は 下 垂体

後葉 の ペ プ チ ドホ ル モ ソ を精力的に 解析 し
，

オ キ

シ トシ ソ な らび に バ ソ プ レ
ッ シ ン とい う二 つ の ホ

ル モ ン の 構造を 決定 し，化学合成 に 成功 した
2）
。こ

れ 以降，オ キ シ ト シ ン は 陣痛誘発，促進剤と し て
，

予定 日超過，微 弱陣痛 ， 遷延 分娩の 管理 に 日々 使

用 され て い る．オ キ シ ト シ ソ は 主 に視床下部 の 室

傍核 ， 視索上核 で ニ ュ
ー ロ フ ィ ジ ソ と共 に生合成

され ，下垂体後葉 へ 軸索内を輸送 され ， 下垂体門

脈系を介 して 体循環に 放出 され る．そ して 子 宮平

滑筋を収縮 させ て 陣痛を起 こ し， ま た 乳腺筋上皮

細胞 に 作用 し て 射乳を起 こ す．一方 ， 腟や 子宮頚

管の 開 大 （Ferguson反 射），乳頭 の 触 覚刺 激 と

い っ た求心 性刺激 が オ キ シ ト シ ン の 産生，分泌 を

促進す る （図 1 ）． こ れ らが オ キ シ ト シ ン に 関す る

一般的か つ 古典的 な理解か と考 えるが
， そ の 作用

や ， 特に 分娩 と の 関係に つ い て ，不 明な点 もまだ

多数存在す る．そ こ で オ キ シ ト シ ソ に 関す る研究

の進歩 を産科 の 最大 の 問題 の
一

つ で ある陣痛発来

機序に関す る点を 中心 に 述べ て みた い ．

　1．オ キ シ トシ ン 血中濃度 と分 娩

　 オ キ シ ト シ ソ は 体循環 を 流れ る ホ ル モ ソ な の

で ， そ の血 中濃度が上 昇 して 陣痛が 発来す る ，と

考え る の は 極め て 自然 で あ る．我 々 は オ キ シ トシ

ソ の 血 中濃度測定 の た め に ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ

（RIA）系の 作成を試み た ．抗原 の 分子 量が 小 さ い

た め
，
BSA と結合 し ， 家兎に 脾内注射法に て 免疫
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視索 上 核

室 傍核

す る こ とに よ り得た 抗体で
，

二 つ の ア ミ ノ 酸の 差

し か な い Arg8一パ ソ プ レ ッ シ ソ ，　 Lys8一バ ソ プ レ ッ

シ ン と交叉率が低 く ，
か つ 2μU／ml の 感度 を もつ

RIA 系を確立 し た
3）（図 2 ）．こ れを用 い て ， 妊婦

血 中 の オ キ シ トシ ン 濃度 を測定す る と
， 妊娠後期

とな る に 従 い 血 中濃 度は 上 昇 し ， また ス パ イ ク状

分泌 が観察 され ， そ の 高 さ は 妊娠後期 に 高 くな っ

て い た． しか し 自然陣痛発来例 と未発来例 を比 べ

て も，そ の 血 中濃度 間に 有意差 は認め られず， ス
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オ キ シ トシ ン （oxytocin ）

　 Cys −
　S−S − Cys − Pro− Leu − Gly（NH2 ）

　　 1　　　　　 1
　　Try　　　　 Asn
　　i　　　　　 l
　　Ile　　　　 Gin

ア ル ギニ ン 　バ ソ プ レ ッ シ ン （AVP ）

　 Cys − S−S − Cys 　一　Pro　
一

　Arg　
− Gly（NH2）

　　 l　　　　　 l
　　Try　　　　Asn
　　 l　 　　 　　 l
　 Phe 　　　 　 Gln

リジ ン 　バ ソ プ レ ッ シ ン （LVP ）

　 Cys　
一

　S−S − ・Cys − Pro − Lys − Gly（NH2）

　　l　　　　　 l
　 Try　　　　 Asn
　　l　　　　　 l
　 Phe　　　　 Gln

　　　　　　　下垂体後葉 ホ ル モ ン

　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 図　 2
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パ イ ク と陣痛の 個 々 の 子宮収縮 の 間に も相関は 見

出 せ な か っ た
4＞．また

一
時胎 児由来 オ キ シ ト シ ン

と分娩 の 関連が 話題 とな っ た が 5）
， 我 々 は 無脳児

症例で 臍帯動静脈血 中の オ キ シ ト シ ソ 濃度が感度

以下 で あ る こ とを示 し
6）

， 無脳 児で も遅れ る が 自

然陣痛 は発来する の で 胎児性オ キ シ ト シ ソ の 関与

も否定的 と考 えられた ．し た が っ て 血 中濃度の 測

定か ら は オ キ シ ト シ ン の 分娩に 係 る役割を明 ら か

に し得 なか っ た ．

　2．オキ シ トシ ン 受容体 と分娩

　我 々 が産科臨床で 誘発分娩に オ キ シ ト シ ソ を使

用す る際 ， そ の 有効投与量 の 個人差に ぽ い つ も驚

か され る．オ キ シ トシ ソ の 臨床上 の 投与は点滴に

て 1mlU ／分 よ りは じめ
， 最大量20mIU ／分 と され

て い る．誘発時に こ の 最大投与量 で も何の 変化 も

な い 人 も い れぽ，1mIU ／分で も十 分な有効陣痛を

得る こ ともある．また ， 昨 日全 く反応 しなか っ た

妊婦が一 日 た つ と う っ て 変わ っ て よ く反応 す る こ

と もし ぼ し ぼ経験す る．オ キ シ トシ ン の 体内で の

代謝 は さ ほ ど大 ぎな個人差は な い の で η ，こ の 子

宮 の オ キ シ ト シ ソ 感受性 の 差 は 子宮筋 の オ キ シ ト

シ ン 受容体 の 差に 依存す る と い う考え方が 出 て ぎ

た ．事実，Soloff　et　al，は
3H ・オ キ シ トシ ン を用い

ラ ッ ト子 宮筋細胞 膜分画 との 結 合実験 か らそ の特

異的結合部位数は 陣痛発来 日直前か ら急激 に 増加

し て い る こ とを示 した
8）． こ れ以降同様 の 知 見が

ヒ ト
，

V ウ ス
，

ウ シ
，

ヒ ツ ジ等 さま ざまな動物 で

得 られた ．そ こ で 我 々 は ，こ の 増加 し た 結合部位

が本当に 細胞内に 情報を伝達す る受容体で ある か

ど うか を細胞内 Ca ＋ ＋ （〔Ca ＋ ＋

〕i） の 変動を通 し て

調 べ て み た．分娩時 ヒ ト子宮筋を培養し，カ ル シ

ウ ム 依存性螢光色素を と りこ ませ て オ キ シ トシ ソ

を作用 させ る と速や か に 〔Ca ＋ ＋

〕iが上 昇 し，数分

の うち に 元 の レ ベ ル に戻る こ とが コ ソ ピ t−’一タ を

用い た 画像解析に よ り認め られた ． こ の 〔Ca ＋ ＋

〕i

の 変動量 は オ キ シ ト シ ン 濃度に依存 し ， か つ 細胞

外 カ ル シ ウ ム を除 い て も 〔Ca＋＋ 〕iの 上昇は観察で

きた ．し た が っ て ， 分娩時子宮筋に 増加す る オ キ

シ ト シ ソ 結 合部 位は 確 か に 情報 伝達能を もつ 受容

体で あ り， 〔Ca＋ ＋〕iの 上昇は 細胞 外 よ りの カ ル シ

ウ ム チ ャ ン ネ．ル を 介 し た Ca ＋ ＋
の 流 入 と細胞 内貯

蔵部位か らの 放 出の 二 つ の 経路 に依存 し て い る こ
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とを明 ら か に した
9）「e）．

　 続い て 細胞 レ ベ ル で 解析 した オ キ シ ト シ ン 受容

体を今度は 分子 レ ベ ル で 解析 しよ うと考 えた ，今

日 で は
， すべ て の 蛋 白質は DNA と い う大元 の 設

計図か らメ
ッ セ ン ジ ャ

ーRNA （mRNA ）に 核内で

転写 され，それが細胞 質に 出て い ぎ翻訳 して つ く

られ る と考 え られて い る．オキ シ ト シ ン 受容体 も

蛋 白質な の で ，それ が増 え て い る と きは
， そ の コ

ピ ー設計図で あ る mRNA も増 え て い る可能性が

大 で あ る，そ こ で 我 ・効 まア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵母

細 胞 発 現 系 を 用 い て
，

オ キ シ ト シ ン 受 容 体

mRNA の 評価を 試み た．ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵

母細胞 は ，発生 の ため に リボ ゾ
ー

ム を 大量 に準備

し て お り，外か ら mRNA を注入 す る と ， それ を効

率 よ く翻訳 し ， 蛋白質を合成する ．し か も出来上

が っ た 蛋 白が 分泌蛋 白な ら卵母細胞 か ら分泌 さ

れ
11）

， 受容体の よ うな膜蛋 白は 膜上 に 配列す る こ

とが 知 られ て い る．そ こ で ，非妊娠 ， 妊娠 13週及

び満期産分娩 時 の 各子宮筋手術標本 よ り mRNA

を抽出，精製 し て ，ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵母細胞

に 微量 注入 した ．オ キ シ ト シ ン 受容体 の 検出は ，

卵母細胞 の 膜電位 を固定し，オ キ シ ト シ ン を灌流

す る と受容体 と結合 して 細胞内 カ ル シ ウ ム が先 の

子宮筋 と同様上 昇 し，カ ル シ ウ ム 依存性塩素イ オ

ン （Cl
−
）チ ャ ン ネ ル が開 い て 膜電流が流れ る

， と

い う現象を利用 し て 電気生理 学的に 行 っ た ， コ ン

ト P 一
ル と し て 純水を注入 し た卵は オ キ シ トシ ン

に 対 して 何 の 反応 も示 さない が
， 満期産分娩時の

子宮筋由来 の mRNA を注入 する と，特徴 ある 内

向きの 膜電流 パ タ ー
ン が 観察 され た，また そ の 電

流の 大 きさ は 卵母細胞が 合成 し た オ キ シ トシ ソ 受

容体 の 量，ひ い て は
， そ れ を コ

ー
ドす る mRNA の

量 に 依存す る と考 えられ る．各サ ン プ ル を微量注

入 した卵母細胞で 膜電流 の 大 ぎさを比較す る と ，

満期産分娩時 の 子宮筋由来 mRNA を微量 注入 し

た卵母細胞で 観察 され た もの が圧倒的に 大 きか っ

た
12）
．こ れ らの 事 実 は ，満 期産 分娩 時 に 大 量 の

mRNA が DNA か ら転 写 され ， そ れ が 翻 訳 され

て 子宮筋 の オ キ シ ト シ ン 受容体数が増 え，子宮 の

オ キ シ トシ ン 感受性 を増や す こ とを示 して い る と

考 え られ た ．

　 3．オ キ シ トシ ン受容体 の 構造 と発現

　 こ の よ うに 細胞 レ ベ ル で の オ キ シ トシ ン 受容体

の 〔Ca＋＋

〕i変化を用 い た解析な らび に 分子 レ ベ ル

で の mRNA 量の 増減の 評価 が で ぎる と，更 に 細

か く受容体 の 構造や 発現を検討す るた め に ， オ キ

シ F シ ン 受容体 の ク ロ
ー

＝ ン グが必 要 と な っ た ．

分子生物学的手法の 発展 に伴 い さ ま ざま な分子が

ク ロ
ー

ニ ソ グ されて きた が
， そ の 原則は で きる だ

け多 くの 求め る 分子を コ ー ドす る mRNA を 含む

組織や 細胞 か ら mRNA を精製 し，そ れ を逆転写

酵素 を使 っ て cDNA とし，ベ ク タ ー
に組 み 込 ん で

大腸菌で 増や し て cDNA ラ イ ブ ラ リー
を つ く り

そ の ラ イ ブ ラ リーを順次 ス ク リ
ー

ニ ン グ し て 特定

の ク P 一
ン を選択す る，と い うもの で ある．幸い ，

分娩時子 宮筋 の mRNA に は ，オ キ シ トシ ン 受容

体を コ
ー

ドす る もの が大量 に 存在 す る こ とが わ

か っ た の で ，それ を元 に cDNA ラ イ ブ ラ リ
ー

を作

成 し た ．こ れ を 小 分け して ，各 々 の プ ー
ル よ り試

験管内転写 （ln　vitro 　transcription ）法を用 い て

翻訳活性 の あ る合成 mRNA を つ く り，
ア フ リ カ

ツ メ ガ エ ル 卵母細胞に注入 した．そ し て ，卵母細

胞 内で ，蛋 白を合成 させ
， 電気生理学的に オ キ シ

ト シ ン 受容 体を検 出 し た ．最初 に 調 べ た 10万 ク

卩 一ン ，16プー
ル の 中 で た だ

一
つ 陽 性 プ ー

ル が

あっ た の で ， これ を更 に 小分け し て い くこ と に よ

り最終的 に 単
一

の ク ロ ーン pOTR を得た （図 3）．

オ キ シ ト シ ン 受 容 体 を コ
ー

ドす る pOTR の

cDNA 部分 の 塩 基配列 を 常法 に 従 っ て 解読す る

と4，100個 の 塩 基 よ りな り，そ の 配列を コ ソ ピ ュ
ー

タ に 入れ て 蛋 白質 に 翻訳可 能な部分を 検索 す る

と， 391ア ミ ノ 酸 よ りなる ポ リペ プ チ ドで ある こ と

が わ か っ た 。糖鎖を除 く推定分子量 は 約43kD で

あ っ た ． こ の 二 次構造を ア ミ ノ 酸疎水 性 ス コ ア
ー

を 元に 予測す る と膜 を 7 回 貫通 す る構造 とな っ

た
13）
．同 じ 7 回膜貫通型の 分子で オ キ シ トシ ン 受

容体 と ホ モ ロ ジ ーが 高く既に 立 体構造 の 推定 され

て い る ロ ドプ シ ソ を元 に 三 次構造を推定す る と図

4 の よ うな立 体 構造 とな っ た ．我 々 が こ の オ キ シ

F シ γ 受容体を発表す る の と ほ ぼ 同時 に
， 類 縁 の

下垂体後葉 ペ プ チ ド ホ ル モ ン で あ る Arg8一バ ソ プ

レ
ッ シ ソ の ラ ッ ト血 管，肝臓型 Vi。 受容体，腎臓型
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　 分娩 時 ヒ ト子宮筋由来
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図 3　 オ キ シ ト シ ン 受容体 ク ロ
ーニ ン グ の 戦 略
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図 4　 オ キ シ トシ ソ 受容体の 予測 3次構造

V2受 容体 な ら び に ヒ ト腎臓 型 ADH 受容体 の ク

P 一 ニ ソ グが なされ ， その ア ミ ノ 酸配列が報告 さ

れ た．こ れ らは い ずれ も 7回膜貫通型 で オ キ シ ト

シ ン 受容 体 と50％以上 の ホ モ ロ ジ ー
を 有 し て い

た ，他の 7 回 膜貫通型受容体で あ る ア セ チ ル コ リ

ン M
，受容体 ，

ア ドレ ナ リ ン β2受容体，サ ブ ス タ ソ

ス P 受容体，ト ロ ン ボ キ サ ソ A2受容体，ロ ド プ シ

ソ とは 膜貫通領域 に 20〜30％ の ホ モ ロ ジ ーがある

の み で あ っ た ．

　 こ の ク ロ ー
ン 化 され た オ キ シ ト シ ン 受容体 の 薬

理学的特性 を ア フ リ カ ツ メ ガ エ ・レ卵 母細胞発現系

に 発現 させ た受容体を使 っ て 調 べ て み る と， Arg8一
ハ ソ フ レ ッ シ ソ で 同 濃 度 の オ キ シ ト シ ソ の

20〜50％程 度の 反応 を認め た ，こ れ は リ ガ ソ ド，

受容体両方 の 面で オ キ シ トシ ソ とバ ソ プ レ
ッ シ ン

が よ く似て い る こ とを示 し て い る．しか し，バ ソ

プ レ
ッ シ ン V 詩 異的 ア ゴ ニ ス ト （〔Phe2 ，

　 Ile3，
Orn9〕一バ ソ プ レ ッ シ ソ ） に は 全 く反応 せ ず ，

オ

キ シ ト シ ン の 反 応 は そ の 特 異的 ア ソ タ ゴ ニ ス ト

（〔d （CH ，），Tyr （OMe ）
2

， 0rn8〕・バ ソ トシ ン ）で

抑制 されて お り， こ の ク ロ
ー

ン が確か に オ キ シ ト

シ ソ 特異的受容体を a 一
ドし て い る こ とが確認 さ

れた ．また ，こ の cDNA を プ ロ ーブ と して ，
ヒ ト

の 各臓器 よ り抽 出した mRNA を用 い た ノ ーザ ン

プ ロ
ッ トを行 うと ， 乳腺，卵巣，子宮内膜で オ キ

シ ト シ ソ 受容体 mRNA は 発現 し て お り， 分娩時

子宮筋で は 極 め て 大量 の mRNA の 発現が 証明 さ

れ た ．した が っ て ，分娩時の 子富 の オ キ シ ト シ ソ

感受性 の 増加 は そ の 遺伝 子の 転写 に よ っ て制御 さ

れ て い る こ とが 明 らか に な っ た 13 ）．

　4．オキ シ トシ ン 研究の 今後

　オ キ シ トシ ソ 研究は 受容体の 分子 ク ロ
ー

ニ ソ グ

に よ り新 し い 展 開を み せ は じ め た ．
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　分娩 時に オ キ シ ト シ ン 受容体 が大量 に 転写 され

て い る こ とが示 され た が，こ の 調節 は，DNA 上 の

オ キ シ トシ ン 遺伝子 の
一番上流 の 部 分 （5’

上流領

域）で 行われ て い る はず で あ る．す なわ ち こ の 転

写調節機構 を明 らか にす る た め に は オ キ シ トシ ン

遺伝子そ の もの の 構造を 明 らか に す る必 要 があ

る．我 々 は まず共 同研究に よ っ て ヒ ト染色体上 の

3p26 ．2の 位置 に オ キ シ ト シ ン 受容体 遺伝子 が存

在 する こ とを 証明 した．続い て ヒ ト遺伝子 ラ イ ブ

ラ リーを オ キ シ ト シ ソ 受容体 cDNA を プ ロ
ーブ

として ス ク リ
ー ニ ン グ し ， 遺伝子 ク n − 7 をつ り

上 げ現在 そ の 塩基配列を 解読 し て い る．5t上流領

域 の 塩基配列がわか れ ば，今後 どの よ うな刺激が

オキ シ ト シ ン 遺伝子 の 転写を 活性化す る か が 明 ら

か に な り， なぜ 陣痛が起 こ る の か
，

とい う根本的

な問へ の 答の
一

部 とな る可能性が出て きた．

　 また 陣痛発来以外 の オ キ シ トシ ン 作用 の 解析 も

更に 進む と思わ れ る．中枢神経系で オ キ シ トシ ン

は 性行動 ， 摂食，記憶な ど に影響を与 え る こ とが

い わ れ て ぎ た が ， 本 学第 二 解 剖 学 教 室 の To −

hyama 　et　al，は
，

ラ ッ ト中枢神経系で オ キ シ トシ

ン 受 容 体 産生 細 胞 を in　situ ハ イ ブ リ ダ ィ e 一

シ ョ ソ 法を用 い て調 べ ，広 い 範 囲で オ キ シ トシ
’
／

受容体を有す る神経細胞 が分布 し て い る こ とを示

した
14）．こ れは オ キ シ ト シ ン が 中枢で 更に 多様な

作用を有す る可能性 を示 唆して い る ．子宮 内膜 で

は上皮が オ キ シ ト シ ソ 受容体を発現 し
，

し か もそ

の 発現量は 性周期に よ っ て 変化 し て い る こ とが示

され た
15 ）．ま た 分娩時脱落膜で の 発現も認め られ

て お り，Lefebvre　et　al ．の 分娩時 ラ ッ ト子宮内膜

で の オ キ シ トシ ン 産生 の 報告
16）とあわ せ る と，オ

キ シ トシ ン の 子宮筋 へ の 直接作用以外 の 重要 な分

娩 に 係る役割が推察 され る．ま た 乳腺で も筋上皮

細胞の み で な く， 乳腺上皮細胞 に もオ キ シ トシ ン

受容体 mRNA は 発現 し て お り， そ の 詳細 な機能

解析が待た れ る． こ の ほ か卵巣 ， 精巣 に お ける オ

キ シ ト シ ン の 役割 の 研究 も進 ん で お り，分娩，射

乳 の み で な い 多彩 な オ キ シ トシ ン の 生 理 作用 の 解

明が 今後進 ん で い くも の と考 え て い る，ま た こ れ

ら の 極め て 基礎的 な知 見がや が て 安全な陣痛 の 制

御や 不妊 ・精神面 などで 臨床 の 場 に 役立 つ 時代 が

来る こ とを期待 し て や ま な い ．
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