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概要　子宮筋 よ り産生 さ れ る各種 prostaglandin（PG ）は ， 妊娠経過 に お け る局 所収縮調節因子 と し て
，

重 要 な役割を 担 っ て い る と考え ら れ る．一方 ， 妊 娠末期 に 大 量 に産 生 さ れ る ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は妊娠

維持 ・胎児発育 ・分娩発来 に 密接 に 関与し て い る もの と 考え られ て い る．今圃子 宮筋収縮 に対す る こ れ

らの 相互作用 を明確 に す るた め，培養 ヒ ト子宮筋細胞 を用 い ，progesterone （P），
　 cortiso1 （F）お よび

dehydrOepiandrosterone−sulfate （DHAS ）存在下 に お ける PGE ， ， 6・keto−PGFi α 産生能 を検討 した．

　実験方法 ：患者同意の も と閉経前良性疾患 よ り採取し た 子宮筋細胞を培養 し ， 無血清培地 に お け る経

時的 PG 産生量 ， な らび に各濃度 の P，
　F，

　DHAS 存在下に お ける PG 産生量 を EIA 法 に よ り測定し た．

　実験成績 ：1）培養子宮筋細胞上清中 に お ける PGE2 な らび に 6−keto−PGFL α 濃度の 経時的変動 を測定

した 結果，上清交換後10分 に お け る PGE2 お よ び6−keto−PGFi α 濃度 は1，410，4pg／rn1，600pg／ml で あ D ，

30〜60分の時点で
一

過性の 減少 を示 した後 ， 24時間 まで増加 した．

　2）各種濃度の P と とも に24時 間培養継続後 の PGE2 お よび6−ketQ−PGF ，α 産 生量 を検討 し た 結果 ，

PGE2 は P10 ｝7M
以 上存在下 で は産生が 抑制 さ れ ， 6・keto−PGF ， α は逆 に P 濃度依存性 の有意 な増加傾

向を示 した．

　3）F 存在下 に お ける PGE ，産生量 は，10−6M
以上 の 高濃度領域 に お い て は濃度 依存性 の 増加現象 を

示 し た ．ま た 6・keto−PGF 、α産生量 は 10・−fiM 以 上 に お い て 著明な減少を示 した．

　4）DHAS 存在下に お け る PGE2 産生量 は ， 10
−6M

以 上 に お い て著明に増加す る こ とが確認さ れ た．

　以上 の 成績 は ， 妊娠経過 に お け る ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 変動が，子宮筋 に お け る PG 産生 の 調節要因 と

し て 作 用す る こ と を 解明 した 成績 で あ る。

Synopsis　Prostaglandins（PGs）are 　considered 　to　play　important　roles 　as　contraction 　regulating

factors　 in　 the　mechanism 　 of 　human 　uterine 　 contractiQn ．　 OII　 the　 other 　 hand，　 steroid 　 hormones
released 　in　large　amounts 　in　Iate　pregnancy 　 appear 　to　be　closely 　related 　to　the　 mailltenance 　of

pregnancy ，
　fetal　growth ，

　and 　onset 　of　delivery．　To　clarify 　the　interactions　between　PGs　and 　steroid

hormones，　 we 　 studied 　 PGE2 　 and 　 6・keto−PGF ，α production 　 on 　 human 　 myometrial 　 cell　 culture ．

Cultures　 Qf　 myometrial 　 cells 　 from 　 premenopausal　 patients　 with 　 benign　 uterine 　 diseases　 were

established ，　and 　PG 　production 　in　serum −free　media 　and 　ill　the　presence 　of 　various 　concentrations

of　progesterone （P），　cortisol （F）and 　dehydroepiandrosterone−sulfate （DHAS ）was 　studied，

　The 　following　results 　were 　obtained ：

　1） The 　PGE2　and 　6−keto−PGF ］α concentratlons 　were 　1，410．4pg／ml 　arld　600pg／ml 　at　10　minutes
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after 　changillg 　the　mediuln
，
　decreased　transiently　at　30− 60　minutes ，　and 　increased　thereafter．

　2）　WheD 　the　cells　were 　cultured 　with 　various 　concentration 　of　P　for　24　hours，　PGE2 　pr  duction

was 　suppressed 　jll　the　presence⊂）f　P　at 　10
−7M

　or 　above ，　but　6−keto・PGF1 α production 　showed 　a

signi 丘cant 　dose−dependent 加 crease ．

　3）　In　the　presence 　Qf　F
，
　PGE2 　production　shows 　a　dose−dependent　increase　at　high　dQses，　but

6−keto−PGFI α productiQn 　markedly 　decreases　at ］0−6M
　 or 　above ．

　4） In　the　presence 　of　DHAS ，　PGE2 　productiQn 　increased　markedly 　at　10
−6M

　or　above ．

　These 伽 dings　indica亡e　that　steroid 　h〔〕rmones 　are 　regulatory 　factors　ill　the　production 　of　PG 　by

the　myometrium ．

Key　words ： Myometrial　culture ・Prostaglandin　production 。Cortisoi・Progesterone・

　　　　　　 Dehydroepiandrosterone−sulfate

　　　　　　　　　緒 　 　言

　 ヒ トの 分娩発来機転 に お い て ， 下垂 体後葉 よ り

分泌 され る oxytocin は ， そ の 中心 的役割を担っ

て い る もの と考え られ て い る．一方 ， oxytocin と

同様 強力 な子 宮筋収縮作 用 を有す る prostaglan・

din （PG ）E 、，
　 PGF 、α ， お よび子 宮筋収縮抑制作

用 を有す る PGI
，
は ， 生体 内各種臓器 に お け る産生

が知 られ て お り ， 循環性あ る い は局所的な収縮調

節因子 として ， 妊娠期間 に お け る収縮抑制 ならび

に 陣痛発来時に お ける子宮筋収縮に 重 要な役割 を

果た して い る もの と考 え られ る．

　
一方 ， 妊娠経過 に 伴い

， 胎児 ・胎盤 ・母体 よ り

大量 に産生 され る各種ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は ， 妊

娠維持 ・胎児発育 ・分娩発来 に 密接 に関与 して い

る もの と考 え られ て い るが
， 了密 筋収縮 に 対する ，

個々 の ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 作用に 関 して は ほ と

ん ど報告が 認め られて い な い ．そ こ で今回我々 は ，

培養 ヒ ト子 宮筋細胞 を用 い ，妊娠末期 に胎児 ・母

体 に お い て 大量 に 産 生 され て い る progesterone

（P）， cortiso1 （F ）
1）
お よ び dehydroepiandro−

sterone −sulfate （DHAS ）が ， 子宮筋に お け る PG

産生 に い か な る影響を及 ぼすか を検討 した．

　　　　　 実験材料および実1験方法

　1．実験材料

　 ヒ ト子宮筋は 日本産科婦人 科学会倫理規定に従

い 患者同意 の も と， 閉経前の 良性疾患患者 よ り採

取 した．培養 に 際 し culture 　plateは Nunc 社の も

の を用 い
，

oxytocin お よびス テ ロ イ ドホ ル モ ン さ

ら に培養関連試薬 は Sigma 社 よ り入手 した．

　PGE2 お よ び 6−keto−PGFla の 定 量 に 用 い た

Enzyme 　immunoassay 　kit は CAYMAN

CHEMICAL 社の もの を用 い た．

　2．実験方法

　 1）ヒ ト子 宮筋細胞培養

　 ヒ ト子宮筋細胞培養 は Casey　et　a1．2）
の方法 に

準じた．閉経前良性疾患 患者 よ り
， 摘出し た 子宮

体部前壁組織を ，
Hank ’

s　ba］anced 　salt 　solution

（HBSS ）中で 安全剃 刀 に て 約 lmm3 に 細 切 した

後， cellagenase 　type　I （1mg ／m1 ），
　 type　IA （1

mg ／ml ），　 DNase （O．2mg ／ml ），
　 penicillin（200U／

m1 ），
　 streptomycin （200μ g！m1 ），

　 fungizone（O．5

μg／m1 ）を含む HBSS 中で 37℃ ， 90分間振 とうし，

子宮筋細胞 を分散 した．ガ
ーゼに て 濾過後 ， 600g，

1 分間遠心分離 し ， 沈渣 を10％fetal　 calf 　 serum

（FCS ），
1 ％sodium 　pyrubate ，

　 MEM 　 amino

acid ，　 MEM 　NE 　amino 　acid
，
　 MEM 　vitamine

，

penicillin（200U／ml ）， streptomycin （200μg／ml ），

neomycin （400μg／mi ） を 含 む WAYMOUTH

MEDIUM 　MB 　752／1〔HEPES （25mM ），
　 pH 　7．4〕

中に再浮遊 させ
， 再度600g， 10分間遠心 す る こ と

に よ り細胞 を回収 した．こ の子宮筋細胞 を culture

plate に 105個 ず っ 分 注 し，10％ FCS を 含 む

WAYMOUTH 　MEDIUM 　MB 　752／1中で 約 7 日

間， confluent に な る まで培養を継続 した．

　 2）PG 産生 量の 経時的検討

　culture 　 plate よ り上清 を吸引 ・洗浄後，
　 assay

medium （0．4％ fatty　acid 　free　human 　albumin
，

25mM 　HEPES
，
　 WAYMOUTH 　MEDIUM 　MB

752／1 ：pH 　7．4）500μ1を添加 した．37℃ に て incu−

bationを開始 し ， 10， 20， 30， 60，120分 さ ら に 24

時間の時点で．上清 を採取 した．採取 した上清はた

だ ち に凍結し測定 ま で
一20℃ 以下に お い て 保存 し
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た．

　 3） P ， F お よ び DHAS 存 在下 に お け る PG 産

生 量 に 関す る検討

　先 と同様 ，
culture 　 plate よ り上 清 を吸引 し ，

assay 　 medium に て 2 度洗浄 し， 最終濃度 として

10
’sPt

｛よ り10
’5M

の P ，
　 F お よ び DHAS を含む

assay 　medium 　500μ 1を添加 し，
24時閲培養 を継

続 した．培養終 了後上清 を回収 し，測定 まで
一20℃

に て 保存 した．

　な お ， 培養上 清中エ タ ノ
ー

ル 濃度は ，
い ずれ の

ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に 関 し て も0．1％未満 に な る

ように 調製 した．

　4） PG の 定量 法

　 PGEz お よ び 6 −keto −PGFI α の 定 量 は

CAYMAN 　 CHEMICAL 社 の Enzyme 　 im・

munoassay 　 kitを用 い て行 っ た．　 mouse 　 mono −

clonal 　 antibody を coating し た plate に PG

specific 　antiserum
，
　 aeetylcholinesterase 　linked

PG と とも に 先 に採取 した上 清50μ1添加 し室温 に

て 24時間静置 した．incubation終了後 ，
　 Tween20

に よ り plate を 洗浄 し
，
　 Ellman ’

s　reagent に て 発

色 させ ， 412nm の 吸光度を SLT 　LABINSTURU ・

MENT 　 ERA −340を用 い て測定 した，本 kitに よ

る測定領域 は，3．9〜50 pg／ml で あ り， 再現性 は

良好で あ っ た．

　5）統計処理

　経時的変動 に 関 して は 8症例 の ， また 各ス テ ロ

イ ドホ ル モ ン の 作用 に 関して は 4〜 9症例の 子 宮

筋 よ り得 ら れ た 培養細胞 を用 い て 検討 し た （con −

trol群 9症例 ， 各 steroid 添加群 ；10
−sM

　 4症例 ，

10
−7M

　 8症例 ， 10
−GM

　 8症例 ， 10
”5M

　 4症例）．ま

た ， 各々 の 検討 は毎 回 duplieateに て行 い
， 有意差

検 定 は Fisher’s　 protected　 least　 significant

difference（Fisher
’
s　PLSD ）法 に よ り行 っ た．

　　　　　　　　　実験成績

　1．PG 産生量の 経時的検討

　 1） PGE2産生 量 （図 1）

　培養子宮筋細胞上清中に お け る PGE 、濃度の 経

時的変動 を検討 し た 結果 ， 上清交換後 10分に お け

る PGE ，濃度 は1，4ユ0．4pg／ml で あ り， そ の 後 60分

に お い て 430．3pgfml と有意に 減少 した の ち再 上

昇に転じ ， 以 降24時間で の濃度は ， 約1，800pg／ml

に達 する こ と が確認 さ れ た ．

　2） 6・keto・PGFi α 産 生 量 （図 2）

　
一方 ， 6−keto−PGF1 α の 濃度は ， 上 清交換後10分

に お い て 60〔〕pg／m1 で あ り PGE
，
の 3 分 の 1 以 下

で あ っ た．以 wa　PGE ， と同様
一

過性 の 減少 を示 し

た後 ， 24時間にお ける濃度は ， 約600pg／ml で あ っ

た．

　2．P の PG 産生 に 及ぼ す影 響 （図 3 ）
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図 1 　Culture　supernatant 　PGE ，　concentration
．・time 　course 一
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図 2 　Culture　supernatant 　6・keto−PGF ユα concentration
− time　course
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図 3　 Progesterone　effect　on 　lnyometria 正culture 　supernatant 　PGE ，
　and 　6−keto・PGF1 α concen −

　 tration

　1） PGE
，産生 に対す る作用

　各濃度の P と と もに 24時間培養継続後 の PGE2

産生量 を検討 した結果， control 　2，216pg／m1 に対

し P10 −7M
以上存在下 で は有意 に産 生が抑 制 さ

れ ， 妊 娠末期到 達濃度 で あ る ユ0
−6M

に お い て 約

30％以 上産生が抑制され る こ とが確認 され た．

　 2） 6−keto−PGF 、α 産生 に対す る作用

　各濃度 の P 存 在下 に お け る6−keto−PGFi α 産生

量 を検討 した結果，PGE2 の 場合 と は逆 に 濃 度依

存性の 有意 な増加傾向を示 し， 10
　5M

に お い て は

contro1 （1 ，
141pg／ml ）の約 1．3倍の産生量で あ る

こ とが確認 され た．

　3．F の PG 産生 に 及ぼ す影響 （図 4）

　 1） PGE ，産生 に対す る作用

　F 存在下 に お ける PGE ，産生量 は ， 10
−7M

に お

い て 約30％の 産生抑制が観察 され たが ， よ り高濃

度 に お い て は逆 に 濃度依存性の 有意な増加 を示 す

こ と が 確認 され た．

　2）6−keto・PGF1 α 産生 に対す る作用

　F 存在下 で の 6−keto−PGF ，． 産 生 量 は 10
− 6M

以
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図 5 　DHAS 　effect　on 　myometrial 　culture 　supernatant 　PGE2 　and 　6−keto−PGFLa 　concentration

上 に お い て著明 な減少 を示 し ， 10
−6M

にお け る産

生 量 は 437pg／ml と control の約 40％で あ る こ と

が 確認 された．

　 4．DHAS の PG 産生 に及ぼ す影響 （図 5 ）

　 1）PGE2 産生 に対す る作用

　DHAS 存在下 に お け る PGE
，産生量 を検討 し

た 結果，10−6M 以上 に お い て 著明な産生増加が確

認 さ れ ， 10
−5M

に お け る 濃 度 は4，439pg／m1 と

control の 約 2 倍で あ っ た ．

　 2）6−keto・PGF 、cr 産生 に対 する作用

　DHAS 存在下 で の 6−keto−PGF1 α 濃度 は ，
　 IO−7

M に お い て は増加 を示 す もの の ，
10“6M に お い て

は逆 に約25％の 有意な減少を認 めた．

　　　　　　　　　考　　察

　 ヒ トの 子宮筋収縮機構 に 関 して は ， 種々 の 生理

活性物質の 関与が報告 されて お り，それぞれの多

様なク ロ ス ト
ー

ク に よ り分娩発来機構 が構築 さ れ

て い る も の と考 え ら れ る．

　中で も局所性お よび循環性生理 活性物質で ある

PG は
， その作 用が強力で あ りさ ら に そ の 半減期

が短時間で ある こ と ， さ ら に 子宮筋 自身 もそ の 産

生臓器で ある こ とよ り
3）A’5）

， 陣痛発来時に お け る

収縮調節因子 とし て重要な役割 を担 っ て い る も の

と考え られ る．

　培 養子宮筋細胞 に お け る PG 産生 に関 し て は ，

Casey　et　aL2 ）が agonist 刺激 を伴わ ない 培養上 清

中 に
， 大量の PGI2が産生 さ れ て い る こ と を報告 し

て お り，妊娠維持期問 に お け る収縮抑制 と の 関連

性を示 唆 し て い る．今回 ， 同様の 培養系を用 い て

PGE2 な らびに 6−keto−PGF 、α 産生量 を検討 した 結

N 工工
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果 ， 上清交換後 10分 の 時点で PGE 、濃度の大量 の

PG 産生 を認 めた ．そ の 後興 味深 い こ と に い ずれ

の PG も30〜60分に お い て ，

一過性の 減少傾 向を

示 した後 ， 再度増加す る こ とが確認され た． こ の

一過性減少の 要因に 関して は ， 現在検討中で ある

が 何 らか の negative 　feedbackもし くは脱感作機

構の 介在に よ る こ とが 考 えられ る．

　一方，妊娠 に 伴 い ，胎児 ・胎盤 ・母体 よ り大量

に産生 され る P ， F ，
　DHAS は ， 妊娠維持・胎児発

育 の み な らず ， 子 宮筋収縮 に 対 し て も直接的ある

い は間接的 に 関与 し て い る こ とが 報告 され て い

る
6）7）．

　 こ れ らス テ ロ イ ドホ ル モ ン の子宮筋 PG 産 生に

対 す る作用 と し て は ， 現在 ま で に F お よ び dex・

amethazon の 6−keto−PGFi α の 産生抑制作 用，な

らび に P の 産 生 増加作用 が 報告 され て い るの み

で
s）9）

， PGE2 産生 に関す る報告 は ほ とん ど認 め ら

れ て い な い ．

　
一
般 的に は ， ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の作用機序 と

し て は ， 細胞 内に存在 する各種 receptor を介す る

酵素誘導量調節 に よ る もの と考 え られ て お り，そ

の 作用発現 に は数時間を要する もの と考 え られ て

い る．また 日内変動 は認 め られる もの の ， 妊娠末

期に お い て は非妊娠時 に比 べ
， 母体血 中ス テ ロ イ

ドホ ル モ ン濃度 は常 に 高濃度で あ る こ と が知 られ

て い る こ とよ り， 今回 ， 各濃度の ス テ ロ イ ドホ ル

モ ン を ， その作用発現 に十分 な時間 として ，
24時

間添加 し た 際 に お け る ， 培養上清 中 PGE 、 な らび

に 6・keto−PGF1 α 濃度 を検 討 した ．そ の 結 果 ， 6−

keto・PGF1 α 濃度に 関 し て は ， 先の 報告 と同様 P

lO−7M
以上 に お ける有意な産生量増加 と ，

　 F 存在

下 に お け る著明な産生抑制現象が確認 された ．
一

方 ，
PGE2 濃度 に 関 して は ，

　P に よ る有意 な産生抑

制 ，
お よび 10

−6M
以上 の F

，
　DHAS に よ る濃度依

存性 の 産生増加現象が確認 さ れた．こ の よ う に ，

P ，
F そ れ ぞ れ の 作 用 が PGE ，産生 系 と6−keto・

PGF1 α 産生系に対 して は逆転 して お り， 妊娠末期

に 大量 に 存在す る P
，
F が

1）
，
　 PG 産 生系 を介し ，

子 宮筋収縮の 調節因子 と して作用する こ と が示唆

され た．

　 こ れ ら ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 作用点 に 関 し て は

現在検討中で あるが ，
Davidge 　et　al．

1 °）
は，

　PGI 、産

生 に 関 し ， 妊娠 末期に お い て PGH2 　synthetase は

増加す る の に対 し
，
PGI 、

　 synthetase は減少す る

こ と を報告 して お り， また 多様な産生系が示唆 さ

れて い る PGE ，に 関して も ， 近年， 各臓器 cytosol

中に 存在す る PG 　II−E 　isomerase が そ の 産 生 に 関

す る key　 enzyme で あ る こ とが 示 唆 さ れ て お

り
11〕

，
とれ ら酵素誘導 に対し ， 各種ステ ロ イ ドホ ル

モ ン が関与 して い る もの と考 え られ る．

　以上 の 成績 は
， 培養 ヒ ト子宮筋に お け る PG 産

生能 を P ， F ，
　DHAS な どの ス テ ロ イ ドホ ル モ ン が

産生 調節因子 と して作用 して い る こ とを明 らか に

した もの で あ り， 妊娠経過 に お け る ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン の変動が，子宮筋収縮の制御因子 と して作

用 し て い る こ とを明 らか に した成績で ある．
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