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シンポ ジウム 1　子宮収縮機構 とその 制御

子宮筋収縮系と弛緩系 に よ る二 重制御機構か らみ た

分娩発来機序 の 解析

京都大学助手　伊　　東 宏　 晃

　　　 　　　　　　目　 　的

　 r一宮容積 は妊 娠中に数 十倍に増大す るが子宮筋

は収縮せ ずい わ ゆ る 「静止状態」を保 っ て い る．

さ らに 妊娠末期に 陣痛が 発来す る と， r・宮筋は い

わゆ る 「活動状態」 とな り， 強力に収縮 し胎児 を

娩出す る，妊娠に よる 了宮筋 の 「静止状態」の 形

成機序や 「活動状態」へ の 移行の 機序 に つ い ては

不明な点が 多い ．平滑筋 の 緊張度の 調節機序 と し

て は ， 血管で の 内皮細胞 と血管 平滑筋細胞の 相互

作用 に よる収縮系 と弛緩系の ：重制御機構 が知 ら

れて い る．妊娠
’f’宮筋の 弛緩 ・

収縮調節に お い て

も卵 膜 と子宮
’r一滑 筋が autocr 廿［e ／paracrineに相

圧に作用する形で ， 収縮系と弛緩系の 1重制御機

構が存在す る 可能性が考えられ る．例えば，収縮

因 子 と し て は 卵 膜 で 宅 に 産 生 さ れ る

prostaglandi皿 （PG ）F2。，　 PGE ，，あ る い は オキ シ トシ

ン な どが あ り，弛緩 因子 として は ， 子宮筋な どで

産生 される
・酸化窒素（NO ）や prostacyclin （PGI ，

・）

な どが考えられ る．

　
一

方， 子宮頸部熟化不全症例 では分娩予定日を

過 ぎて も陣痛が発 来せ ず ， 過期廠 となる こ とが多

い こ とか ら， r宮体部の 収縮 と頸部の 熟化 との 問

に は何 らの 関連が存在する 可能性が推測 される，

　本研究で は 「収縮調節因子」 として prostagla−

ndin （PG ）お よ び そ れ ら の 受容体系，「弛緩 ・伸 展

調 節因子」と し て NO お よ び NO に よ る cGMP

産生 系に 着目 し ， 両者が協調して変化す るこ とに

よ っ て ， 妊娠中期に は r一宮体部の 「静止状態」 が

形成 され ，妊娠末期に は 弛緩系の 解除と収縮系 の

活性化 （陣痛発来〉が生 じい わ ゆ る 「活動状態」 と

な り分娩が発 来す る と の 仮説 を想定 し， その 実証

を試み た．

　　　 　　　　　 方　　法

　1．試料の 採取方法

　患者の 同意の もとに ， 各種婦人科疾患 に よ り摘

出 した 妊娠子宮 よ り子宮体部筋層組織 を採取 し

た．分娩時に羊膜，絨毛膜 ， 脱落膜組織を卵膜 裂

口 部よ り10cm 以 内の 部分 （∫宮 口 側）とそ の 反対

側 （体部側）に分離 し採取した．

　 ［，蛋 白 ・
遺伝子発現の 検 討方法

　 各種物質の 蛋白発現や 局在 を E憤 法 ， Westem

blot法や 免疫染色法 を用 い て検討し，遺伝 r一発現

に つ い て は Northem 　blot法 あ る い は RT −PCR 法

に よ り検討 した、

　 皿，子宮筋収縮因子の 検討

　  PG 生 合成の 律速段 階で あ る cytosolic 　phog．　−

pholip　ase 　AL．（cPLA2 ）， cyelooxygenase −1（COX −1），

COX −2発現 を検討 した．

　   PGE ，
，受容体 の サ ブ タ イプ （EP2 ，

　 EP3 ，
　 EP4 ）

お よ び PGF、，、X の 受容体（FP 受容体）の 発現 を検討

した．

　 】V． ∫宮筋弛緩因 ∫の 検討

　  NO 合 成酵素（NOS ）ア イソ フ ォ
ーム （eNOS ，

iNos ，　 nNos ）発現 を検討 した．

　  母体血 中 NO 代 謝 産 物 （NOx ）濃 度を Griess

法で 測定 した．

　  NO は可溶型 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ーゼ （sGC ）を

活性化 させ cGMP を産生 して 弛緩作用 を及ぼ す．

子宮筋の cGMP 含有景 を測定 し， さらに sGC の 酵

素活性 を算川 した．

　V， 广宮頸管熟化因子 の 検討

　 mat 「ix　metalloproteinase −1（MMP −1）は 子 宮 頸

部を構成す る 主 要な細 胞外 マ トリ ッ ク ス で ある

type　1， 3　collagen を特 異的 基質と して 分解す る

こ とか ら， r一宮頸部熟化 に お い て 重要 な役割を果

たす と考え られる．MMP −1産生調節因
一f’を明 らか

にす る 目的 で ， ∫宮頸部由来の 線維 芽細 胞（CxF

細 胞）培 養系 に PGF2。，
　 NO 供 与剤 （sodium 　nitro −

prusside ：SNP ）お よび interleukin− 1α （IL− 1α ）を

添加 ， ある い は Flexer　Ce113000　System を用 い て
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機械的伸展刺激 （− 9kpa，15％elongation ）を加え

MMP −1発現 に及ぼす 影響 を検討 した．

　　　　　　　　 成　　績

　 1．子宮筋収縮因 予

　  r一宮収縮作 用 の あ る EP3 受容体お よび FP 受

容体の 遺伝子 発現は，陣痛発来前 （妊娠初 期 ・後

期）の 子宮筋で は非妊娠子宮 筋 の 発現 の 約60％ に

減少 した （p＜ 〔〕．05）．

　  陣痛発来後 （経腟分娩例）の 羊膜 ， 絨毛膜 ， 脱

落膜 に お ける cPLA 、，
　 COX −2発現 い ずれ も陣痛発

来前（帝王切 開例）に比 べ て 11．7〜4．6倍の 高値を示

した（各々 p ＜ 0．05）．

　  陣痛発来後の r・宮口側 脱落膜 の cPL ん発現 お

よ び羊膜の COX −2発現 は体 部側 に比 べ て そ れ ぞ

れ2．6倍，1．9倍の 高値 を示した （各々 p ＜0．05）．

　皿．子宮弛緩因子

　  eNOS お よび iNOS 発現 を 主 に妊娠子 宮筋お

よび脱落膜に認め
， 妊娠初期子宮筋の eNOS 発現

は非妊娠に比 べ て2．1倍高値を示 した（p ＜ 0．05）．

　   血 中 NOx 濃 度 は 非 妊 婦 で 平 均30．4μM で あ

る が ， 陣痛発来前（妊娠後期）に は 39．6μM に上 昇

し， 陣痛発来後 （経腟分娩前 後 1 時 間）に は20μM

まで減少 した（p ＜ 0．05）．

　   NO に よ り活性化 される sGC の 活性は ， 妊娠

中期子宮筋で は 142pmol／10min／g で あ っ たが，妊

娠末期に は ， 陣痛発 来前か らすで に減少して い た

（17pmol／10min／g ；p＜ 0．05）．

　   妊娠 f’宮筋 の cGMP 含有量 は 妊娠 中期 で は

137pnlol／g で あ っ たが ， 妊娠末期陣痛発来前にす

で に 70pmol／g に 低下 し，陣痛発来後に は非妊娠時

と同程 度（47pmol／g）に まで さ らに減少 した （各々

p＜ 0．05）．

　 IH．子宮頸管熟 化因 子

　   MMP −1蛋白は妊娠子宮頸部線維芽細胞，頸管

腺細胞などに広 く存在 した．

　   PGF 、。（10
−fi〜10

−’M ），
　 IL−1α （O．01−− lng／ml ），

SNP （10
”6〜10

−4M
）の 24時間添加 ，

お よび機械 的伸

展刺激 に よ り，CxF 細 胞か らの MMP −1分泌量が

各々 最大3．4倍 ， 4．5倍 ， 3．0倍 ， 2．9倍 まで 用量依存

性に増加 した（い ず れも p＜ 0．05）．

　　　　　　　　　結　　論

　 妊娠初期 ・中期 の ｝宮 にお い て は，［収縮調節閃

子］で ある卵膜か らの PG 産 生 が ヒ昇 して い ない

の み な らず， f宮筋の PG 受容体発現 も低下す る

日産婦 誌52巻 2 号

こ と に よ っ て 子宮収縮が 抑制されて い る可能性 が

示唆 され た．同時 に ［弛緩 ・伸展調節因了］で あ

る r・宮筋や脱落膜か ら産生 され る NO に よ りf’宮

筋の 弛緩 ・伸展機序が作働 し， 子宮筋 の 「静止状

態」を形成 して い る 可能性が 示 され，卵膜と f・宮
筋 にお い て も血管内皮と血 管平滑筋の 相互作用 に

類 似 した ， 弛緩 ・伸展調節機序が存在す る可能性

が 示唆 された．

　さ らに，妊娠末期に なる と， 陣痛発来前 に了宮

筋 の cGMP 含有量お よ び sGC 活性 が 減少 し始 め

る こ とか ら，卵膜か ら の PG 産生 は充分に活性化

されて い ない もの の NO に よる子宮筋 弛緩 ・伸展

機序が まず先行 して 解除 され は じめ る ，
い わば 「導

人期 （i皿 itiation期）」と もい うべ き時期 が存在 する

可能性が 示唆 さ れ た．つ い で卵 膜 で の cPL ん ，

COX −2発現が 亢進 し， 卵膜か ら の PG 産生増加に

よる r・宮筋収縮機構が 活性化され ， 子宮筋が い わ

ゆ る 「活動状態」に な り陣痛が発来 し分娩 に い た

る機序が存在す る 可能性が示 され た．

　
一

方 ， 予宮体部の 収縮調節因 f’で ある PGF ，。，

IL− 1α ある い は機械的伸展刺 激が子宮 頸部線維

芽細 胞か らの MMP − 1分泌 を亢進し，熟化促進 因

子 として も作用 し て い る可能性が 示唆され た．さ

らに
， 経腟 分娩例 の 脱落膜 における cPL ん 発現や

羊膜の COX −2の 発現 は子宮 頸部近傍の 方が そ の

反対側 よ り亢進して い た こ とか ら， 開大 した頸管

近傍で PG 産生が よ り亢進 して い る可能性が 考え

られ た．すなわ ち，体部の 収縮因子は子宮筋の 収

縮だ けで な く頸管熟化に も影響 を及 ぼ し
， 逆に 頸

管の 熟化開大に よ りさらに頸管近傍 の 脱落膜や 羊

膜の PG 産生 を促す とい う形 で ，相 圧に影響 しつ

つ f’宮収縮 と頸部熟化すな わち分娩 が進行す る 可

能性が 示 された ．

　以 上 よ り，
ヒ トの 妊娠子宮に は PG に よる収縮

系と NO に よる弛緩系か らなる 二 重制御機構が 存

在 し，妊娠初期 ・中期 には両者が協調 して 変化 し，

子宮筋収縮が抑制され る こ とで 妊娠が維持 ・継続

され る可能性が 示 され た．さらに ，妊 娠末期 には

まず 子宮筋弛緩作用が解除 されて か ら収縮系が活

性化 され ， 頸部熟化因 子と協調 しつ つ 分娩 に至 る

ロ∫能性が示 された．すなわ ち，子宮体部の 弛緩 ，

収縮，お よび頸管熟化の 各因子が相互 に関連 しつ

つ
， 統合的に作用す る形で の 分娩発来機序が存在

す る可能性が示唆され た．
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