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シ ン ポ ジ ウム 1　 胎児 の発達 と母児相関

羊胎仔成熟過程 に お け る 視床下部　下垂体
一

副腎系の 役割

　　　　　　　一 母体副腎系 と の 相関 の 視点 か ら一

東京大学助手　海　　野 信　 也

　　　　　　　　　 目　 　的

　 羊は妊娠 ・胎児生 理学 の 分野 で 最 も研究が進 ん

で い る種の
一

つ で ある．本研究 は妊娠羊慢性実験

モ デル を用 い ， 胎仔視床下部一下垂体一一副腎 （H −

P −A ）系の 活性化 の 機序 とそ の 胎仔循環 系成熟機

構 と の 関連 に つ い て検討 する こ とを日的 とした。

　羊 で は在胎 125H （満期 148日）以 降の 胎 仔 H −P −

A 系の 活性化 と血 中 cortisol （F）濃度 の 急激 な上

昇が 陣痛発来 と胎仔臓器 の成熟 の双 方を制御 して

い る と考 えられ て い るが その詳細 は い まだ不明の

点が多い ．H −P−A 系の 活性化 が起 きる以前 の在胎

125日未満 の 胎仔で は Ifiエ中 F の ほ とん どが 母体 由

来で ある．こ の 時期すで に ，母体血 中 F 濃度 の 上

昇が胎仔血 中 ACTH の 抑制 を起 こ す こ とが知 ら

れ て お り， 胎仔 の H −P −A 系 に対す る母体の 影響 は

大 き い と考え られ る が 具体的に は 明 ら か に な っ て

い な い ．
一

方下飛 体前葉 に お ける POMC の 産生

と ACTH の 分泌 は主 と して視床下部旁室核で産

生 され る CRII 及 び AVP に よ っ て制御 され る．

視床 下部旁室 核 に は magnocellular と parvoce1−

Iularの 2 種 の neuron が存在 し ， 前者 で は AVP

の ， 後者で は CRH と AVP の 産 生 が行 われ ， 後者

で 産生 さ れ る CRH と AVP が 下垂体前葉 の 制御

に関与 し て い る．羊胎仔の II−P −A 系活性化 に お け

る視床下部 レ ベ ル の 制御機構は い まだ解明 され て

い な い ．ま た F は 胎児期 に肺等の 胎外生活 に不可

欠な諸臓器の 成熟に 関与す るが ， 羊胎仔で は さ ら

に If［［圧上昇作用を有して お り， 胎仔 II−P −A 系の 活

性化 は胎仔循環系成熟 に も関与 して い る可能性が

ある。

　本研 究で は H −P −A 系活性化 前の 羊胎 仔 を対象

と して 胎仔副 腎摘出 モ デ ル を用 い
， D 胎仔副腎が

本 来 も っ て い る H −P −A 系 に 対 す る feedback 機

構の 分 子生物学的解析， 2）胎仔副腎の 循環系成熟

過程 に お ける役割 の時間生物学 的解析を行 い
， 胎

仔副腎 と母体由来の F の 発達生 理 学 的意義 に つ

い て検討 を行 っ た．

　　　　　　　　　方　　法

　 1．単胎妊娠羊14頭 を対象 と し て 慢性 実験 モ デ

ル を作成 した．在胎 109〜 U3 日 に 9頭の胎仔に経

後 腹 膜 的 に 両 側 副 腎摘 出術 （ADX ）を ， 5 頭 に

sham 手術 （CONT ）を行 っ た ．母獣及 び胎仔動静

脈 ， 羊水腔 に カ テ ーテ ル を留置 した．

　2．術後 6 日目よ り胎仔動脈圧 ・心拍数を連続記

録 した．同口よ り連 日母獣及 び胎仔動脈血 を採取

し ， 血液 ガ ス 分析 ，
RIA 法に よ る Ifilig　ACTH

，
　 F

濃度の 測定 を行 っ た． 4 頭の ADX 群に は 7 日 目

よ り F を 胎 仔 静 脈 よ り 持 続 投 与 し た （4μg ／

mill ），13〜14日目母獣麻酔下 で帝王 切開 を行 い
，

視床下部 を摘 出 した．

　3．胎仔視床下部凍結連続切片 を作成，CRH 及

び AVP 　 mRNA に 対 す る in・situ 　hybridization

を行 っ た．旁室核全体の CRII 及 び AVP 　mRNA

の 発現量 を CONT ，　 ADX ，
　 ADX ＋ F の 3群各 4

頭で比較 した．旁室核 内に お ける AVP 　mRNA 発

現 の局所的変化を解析す るた め ， 旁室核 中心部及

び そ の 近傍 外側 同
一

形状 （O．12mm2 ）領域 の 発現

量 を 定量 ， 群 間比 較 した ．分 析 に は 分 散 分 析

（ANOVA ）を 用 い た ．

　4．各胎仔血 圧 ・心拍数の 1 日ご との 平均値 ， 1

時間ごとの 平均値を計算し ， そ の 胎齢 に よ る変動

を線形 回儒分 析及 び cosinor 　analysis で 分析 し

た．

　5．各測定値 は Inean ± SEM で 表現 し ，
　p ＜ 0．05

を もっ て 統計的 に有意 と判定 した．
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　 1．血漿 ACTH ，
　 F 濃度 ：母体血漿 F 濃度 は群

間で 差 を認 めず ， 観察期間中有意の 変動 を示 さ な

か っ た．胎仔血漿 F 濃度は CONT 群 ，
　ADX 群で

は 5ng／ml 未満で 推移 した．　 ADX ＋ F 群 で は F 投

与開始後 よ り有意 に増加 し ， 術後 10日 16．4± 2．2

ng ／ml ， 13日22．3± 32ng ／ml に 達 した．胎仔血漿

ACTII 濃度は CONT 群で は経過中低値 （20〜23

pg／ml ）で安定 して い た．　 ADX 群で は 4頭 中 3頭

で 高値を持続 ， 1頭 で 低値を示 した．ADX ＋ F 群

で は F 投与開始前に は 4 頭中 2 頭で 高値 ， 2頭で

低値 だ っ たが
，
F 投与開始後著明な低下を示 した．

　2．視 床 下 部 旁 室 核 CRH 　mRNA 発 現 量 ：

CONT 群 ，
　 ADX 群で は胎仔視床下部髣室 核 に お

い て CRH 　mRNA 信号が検出可能 で あ っ た が ，

ADX ＋ F 群 で は発現量 は わ ずか で あっ た ．　 CRH

mRNA 発 現 暈 は ADX 群 で CONT 群 よ り有意

に増加 して い た．F 投与 は CRII　mRNA 発現の 増

加 を有意に 抑制 し た ．

　3．視床下部旁室核 AVP 　mRNA 発現量 ：旁室

核全体 と しての AVP 　mRNA 発現量 に は 3群間

で 有意の 差 を認 め な か っ た．旁室核 内部で の局所

的発 現に つ い て は magnocellular 　neuron が主体

の 辺 縁部で は 3群間に 差 を認 め な か っ た が ， par−

voceIlular 　neuron が 主体 の 中心部 で ADX 群 に

お ける発現 の増加 ， ADX 十 F 群 に お ける抑制が有

意に 認め られ た．

　4．胎仔平均動脈圧 ・心拍数 ：観察期間 （術後 6

日か ら13日）中 ， CONT 群で は有意の 動脈圧増加 ，

心 拍数の 低下が 認 め られ た．ADX 群で は動脈圧

は不変 ， 心 拍数 は低下 した．ADX ＋F 群で は F 投

与開始後 ， 有意の 動脈圧増加 ， 心拍数増加が 認 め

られ た．

　 5．胎仔動脈圧 ・心 拍数 の 日内変動 ：胎仔 動脈

圧 ・ 心拍 数は と も に 有意 の 24時間リズ ム を示 し ，

それ は観察期間中有意の 変化を示 さ なか っ た． 3

群間に差 を
．
認 めなか っ た．

　　　　　　　　　結　 　論

　 1．胎仔副腎摘出後
一

部 の 胎仔 に お い て の み 血

漿 ACTII 濃度の 上 昇が 認 め ら れ た こ とは 在 胎

110〜 125日の 間に胎仔 由来 glucocorticoids に よ

る胎仔視床下部
一下垂体 へ の feedback 機構が 成

熟 する こ とを示唆 して い る．

　2．羊胎仔視床下部旁室核 parvocellular 　 neur −

on に お け る CRH 及 び AVP 　 mRNA の 発現 は ，

こ れ ま で 未熟 と考 え ら れ て き た在胎110〜125日 に

お い て も胎 仔副腎 由来 glucocort｛coids に よ る

feedback 制御を受 けて い る．

　3．胎 仔副 腎 由来 glucocorticoidsは 胎 仔の 成

熟 に 伴 う血圧 上昇に促進的な作用 を有す る が 心拍

数 の 生理的減少 に は有意な 関与を して い な い ．

　4．F は 胎仔循環系に対 して ， 血圧 ・心拍数双方

に 促進的な作用 を もた な い ．

　5．胎仔 副腎は胎仔循環 系24時間 リズ ム に 有意

の作用 を有す る，

　 6。胎仔循 環 系 24時 間 リズ ム は 胎齢 ll7日 か ら

123日まで有意の変化 を示 さず， こ の 時期 に はすで

に 制御機構が成熟 して い る も の と考え られた ．
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