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対する流産誘発機序をこ関する研究

かば,その際のRU濃度と標的臓器におけるPR,G既
の分布率をこよって異なり,子宮では主として抗p経済約
-二十′∴酎i‖-ニ:､-L..__(:.に!.LtI-::,.一,jj.L111LlT･L'.LTt.=∴＼ト､.告紺＼
に尉しては親和性が弱いため抗A搾済鮎弱く,またesも-

和性を持たないとされているqこのRuの着せる強い
抗㌘作用により,穫櫓の噂乱撃をこおいて流産誘発効果の
あることが確認されその有用性が報告されている邑)慧13)
Wj音声妊娠維持磯鱗をこおけるPの豪蜜後をこついては奪
さら言うに及ぼないが,その詳細な点をこついては明だつか
をこされてぼおらず予P釣意義を採演する土でその陪抗剤
は豪華であり,RuはこれをこふさわLい薬剤であると
考えられる,そこで,妊娠ラットに対しRuを授与し

姥2㌦Pの変化を経略約をこ観察し字訳Uによる流産誘
発療序の解明を試み亨妊娠経絡機構をこおけるPOj役割に
ついて若干の知見を得たので報告するも

ⅠⅠ実験材料および実験方法

i.検 体
･hL:il駈;こ,甘し､たltULRoLISSL)I---tTL､lこlf杵1ば.木;∴_

粉末である中
経1昭Ij--い:)た拙二tl.ClodS川iiumi.こIrhoX〉ym(-､Ih汁
L､し_tlluloL<t･ゝ:巨しこ川.1)OoT＼＼･tltユnLq0にHL丁を加1∵::懸濁
液としき投与豊が且Om且掬欝となるよう況U含有塵を
調整したBまた,Ru栄藤加擬態のを対照欄として健
flu!∴
2.使用動物
田本チャ-ル鼠帝uパ-株式食後よ巧購Åした8週齢
i,7~)(､f･j:LTl)(SI.)1本-"p-rトキ日商飼育後.姓∴1,LI卜は

摺いた,艶物数は各群すべて5匹の妊娠ラットを使用し
真二,
:i.交配方法
夕寮fj発情を豊する嘉蜂を雄の飼蘭しているケ-ジにÅれ
∈鮭望:雌鋸芦翌朝腔廃車をこ嫡子の確認された膿を妊娠
:p･ノト上ご言こして分離t.∴ハr廿妊娠11日iil)lli.
定め窯験をこ済いた.
-I.実験方法
且)着床阻害き線度誘発効果の観察
訳u5,10m拷施琵投与群および対照群の3群を設恋し,
着床親任某,7)および妊娠初期ないし率関脇8号9,捕,
批 12,且3)に各々 1回経口投与し,嶺8時間後に屠殺L

･lT:‡

て着床限激 流歴訪発効梁を観察Lた,肉眼約に着床癌
が確認できない場合はSaiewski洗掘聴よって多硫ずヒア
ンモニウム液中に子宮を捜して着床痕の有無の確認を行-つ
た七
2う経略的観察
RmOym鍔施搭投与群および対照群の2群を設定し,
桐畑用いt)か.目し〔ト中期巾lこ;卜i-1各ミ･1【L凍自首投Jj
上り∴1,(i,9,1L'.lL<.2-1∴帖.-1樟対局食言_kTl-∵--;
ル麻酔下に心臓穿刺し採臆も後願艶 予審を摘出Lて汲産
誘発状況を肉晩婚をこ観察観 10%ホ]レマuソ液にて固患
ヘマトキシリン呑エオジン胴.E.3染敷後背蒐学新教
鏡にて時に扮13の着床周辺部を中心に教練形態を観察
した.なお,勘6･,且2号2嶺,36,魂呂時間後をこ採血Lた血
液はE2,㌢測定用とし辛ラジオイムノアッセイキット
(第且ラジオアイソト-プ組敷きにより測定し〆たB
:).追加実験
詑Uをこより誘発される流産をこ免疫的関与を認めるか
否かを調べるため才以下の実験を行った.
RU投与により流産の誘発されることが確認された且2
遇齢ハ(二汁iI.lt-,--.I-i171乙を･韓日､,1くU川nlLTkL,,:.:】.)1日

時的観察をIトたしN==ニご日.T字吊直-j宣 (A_1'LVHl-

;舶r:lt‖ twt'i･r保存.IL･'1凍結損耗,i;)(､tlrいStこIt;二_-~･:

E3寝転五msom敗より丸字したマ旨かス濯･ノタロ…ナル抗体
膵如 ,2;摘ま;Lyも封を---儀抗体とLて免疫酵素抗
体法潤接法mこて染致し,着床部位が)管-｡哲且呈出現状
況を観察しJ∴

III 成 績

≡､ I- ● ､

5m鑑鶴 接客群では亨髄 で5例机 例鰻略)に流
産を認めた軌 郡 では経度は誘起されなか-つた(着床
阻害効巣を認めなか-洩).L狛㌦,fBSから創3まで
各埼5例すべてをこ流産が誘発きれ漫0蝿の流感率であ-)
1,JjJ.

I

流慶が誘発きれ閥%の流産率であった.流感の起こる
､一

諾､('､}豆一･､十.

対照群では,すべての時期で流産は誘発きれなかった.
'1.経略的朝察
巨 内服fi吊J.
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6 7 8 9 10 11 12 13(D)

鈍 漫 鼠u 投与による着床阻警世流産誘発効果 猶 =-5)

図 2 1)9IIU 投与1さ頼描J転'､仁Z･=.･:
(上段は対照群) 仁と段は対照群)

D9,m 3ともに RU 投与後8ないし10時間で性器 ていた ら図 2)一一万 m 3では,RU 投与襖9時間で

出血が出現し,観察を行った48時間後まで持続Lた鳥淵 はまだ明らかな変化を認めないが,その後徐々に着床都

では,複8時間後にははば完全に予虜内容物03排出が起こっ 出血9子宮収縮等の変化を認めヲ48時間後には著明な才一



摘村:抗プ管二了ゲステuン剣舞況u38服6の妊娠ラットに
対する流産誘発機序に関する研究

欝収縮,子宮頚部の軟化,開太を認めるようをこな車上予

宮内容物が排出きれようとしている所見が得£ブれた(囲
取

離 組織所見

D且3にNRulOmg施琵投与しき着床周辺部を光学威激

姦釦こて経締約に観察すると,6時間後では弱拡充では著

明な変化を認めない計しかし 強拡大をこすると脱落膜の

血管内臆の破壊およびこ翻こ隣接する脱落綴細胞の変性声

融解がすでに出現している像が確認できる(図紘

時間の推移とと私をこ脱落膜の変性が進行L lS時間後

で汗::-L∴にl;1恒ri両1iil/日日(､十一トこlトil上り11t=,し'瑚服構

築をこ屯変化が認掛られる(図5上やがて胎盤は子宮壁

より分離し,嶺8時間後判蕊著しい脱落膜の萎縮を認める

zomeの変化は軽度である(掬転学冒98).

D9およびD且3におけるRU投与群と対照群の敵

では,E2ぼRU投与後壌8時間まで対照群との問をこ有

図･lr)13RtT持Fj･6時間献｢脱落膜
l ､ -

図i-･ni:与Iit川上'j･1酢描J座こ'~ぅ減じ紺眉
目半と∴汗伸ITいけ1.11二.根上 ･ll~帖【十

図61)13Ht..T投'_汗再了弓早･klL鵠
(.ll.1.:言出r工hlO部､-
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図 7 T)1;=ilT投与1H時F制七/lfYiLl,ト部

(.Il.I･:..栗色.▲i(1倍･~1

P (ng/m91

E:(pg/mQ)

t日.ll二.;i.1=t'(㌔ .10情 †

●--1■ P (Contr-ol折)

〔｣一一十1E/(RU指与群)
H E,～(Control耶)

12 24 36 48(h)

図 9 I:)9こ畑十.-i:LIiL71(1日岬,･/頓 才･LHj成し丁-1鳥,l'Lr川津も

窓な差を認めなかったのに対し字Pは Ru 投与後2鯛寺

田=招以降下降を示し 対照群との問をこ有意差を認め書3転時

間では Ru:22.8至26.0に対 し対照 :87.2±払 8m鍔/

mi亨48時間では Ru:凱1±5.5に対L対照 :鮒.2±23申5

m琵毎 日 meam±SD)という結果であった.Ⅲ3では予

既望,欝と屯に RU 投与後攻8時間まで対照群とU減弱に着

窓な差を認めなかった書

･lLI TL､t,Iltl川日射丹tI,

況u 授与前後で T--cel王の動態に有意な変化を認めな

顔--,た.聞損 には,RU 投与前および投与且2時間後の

T抽且,2(pan㍗-C親1を認識する抗体うによる漁色状

況を示Lた.



尉す る流産誘発機序をこ関す る研究

12 24 36 48(h)

図10 1)13に､畑 U lくU luH岬 :kg･廿 日ltiL'~､El1.2.I'Lr〕推移
(N=--5)

図11 し‖昔1rttリ二kL与前 Ii卜持､11iU 持Ij--1三雄i

問後の免疫酵素抗体染殴

L177

11' 考 察

噛艶動物の経娠成立およびそU)維持に対する作用がP
のむつ厳も顕著な敷物掌的効果の一つであることは骨さ

ら言 うに及ぼないが,㌘の作用塵横に関する研究が)歴史

はまだE3が挽く,分子レペ叫 こおける膏働亨3機構など詳細

はいまだ明らかではない5).既LTはヲ受容体 レベルをこお

いて抗㌘作周を示す6施 されておをプチRu による流産形

態を観察することをこよって妊娠の成立,維持をこおけるP

関与の畿賓性や倖済機序を明だ)かをこできる可能性がある

と考え本研究を行った申

そこでまず,ラットの妊娠時におけるホルモン〆動態に

ついて整理Lてみたい.子宮頚部や陛-の物理的な交尾

刺漸;ー~､‡;1反射性LJllLltt､i王1i/山LLThいnlい目しゝill小 宮J:-

トに l汀証l(1力1日)KLL･',ii:再 寸IL∴.ll.∴木∴ハ lul.し-汁

もで噂的豆t:効果をこより初めて排卵性黄体が妊娠黄体となり,

-I,ド-:丁胎盤 Ltt)lL仙いい･叩IliL･rLILl''r古分江上さナ工､.巨一

になる. したがって,妊娠初期には中枢性国子き糖をこ下

垂体前葉からの LH,PRL 分泌が黄体か㌃)のP分泌に

.L,.-､て̀･卜,lLI!言こ願pLjと:しい1.I)i(_〕前夜 い1肝魔 性LT~11-ti

様､Pr(l｣射テ再tiJI(-r.様的■tJU ∴.ト ･-1_■'引き続き妊

娠黄体が活性維持されるもすなわち,妊娠中ラットの黄

体維持機構は2妊娠中期において視床下部-:F垂体系か

ど)胎盤澄配-と移行する7).一方,二視床下部:下垂体前

葉には PRが濃厚に分布 Lており,初期妊娠黄体から

の ステロイド分泌はこの中枢と卵巣との協調揮鼻緋こよっ

て経路 きれる.また予子宮内膜をこも高濃度を二言講説 が存
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在している_
上'∴ノ.-∴.∴1くtyハ打八軒卜工､1/:｢娠巨瑚j.申粧r~
おける作用部位として(お子宮内膜(脱落膜う②視床
下部-官重体前葉系③卵巣(蔑纏う④受精卵ぺ〕飴
仔挺身(療接作用)の嶺者を考える必要がある,奪回の
窯験結果かざ)考えると,投客観6時間ですでに脱落膜血
管をこ破壊像が観察選れそ銅線a〕脱落膜の変化が著明で

な変動を認めなか-3薮こことからRuの主たる作用部位
は脱落膜であることが示唆され血中Pレベルの低""汗に
よyj流産が引き起こされたと結論することはできないと
するSecch豆がうの結果と近似する尊さ殿であった.脱落
膜の血管内皮に流産発症前にすでに変化が起こっている
ことより,この血管内皮細胞に高濃度に畳悦が存在す
る可能性が示唆されさらに検討を牽ずるさニころである中
流塵の進行にLたがって観察される予審筋鞘収縮は,脱
落膜変性やそのダ笥辺部の出血により内夏蚕性のプロスタグ
ランジン産生が増加旺たためであると考えられている隼

守工ーハ‡･l浩･吊巨パ十一Hl.1くLli-''i･･p-jli･較t､1けり油日l)lこいl
L~､1●酎巨十斗汗目し'∴十二.汀､-1'hり帖IL'いl~1射上川Tll:射(巨~､
変化に〟遅れて出現し,かつ軽度であ萎Jj,既Uが直接とT｡-
抽ob旦astを障害する可能性も暫定できないが,脱落膜
の変佃こ引き続き起こる二次的な変化であると思われた.
次をこ,丈39とD且3をこおける葺竜u投与後の血中Pの
推移に差が見に)れたが亨まずPRa)存在が明好きかでは
ない卵巣蔑体-の既ua)直接的関与は否定的である.
D哲ではまだ黄体が視床下部脚下重体前葉系の支配を受
けている時期であり,況u投与後2朗寺聞損輝礁Wが肢
…軒したのほ,Ruにより視床下部-下垂体機能研削御
きれ二次的に黄体顔能が制御されたためと考えに)れる.
これをこ対し,蔑棒が胎髄支配となっている扮及ニ3ではRu
投を磯48時間後で屯なお低下簡閲を認めず苛も和め浦i雛も
瑚箪害が比較的軽度である組織学的所見をこ--致せる平
また,受精卵や推芽に尉する規Ua3影響を観察Lた
大谷らu聴よれば,光学顕微鏡レベルで対照群との問
に相違を認めなかったとしDeraedもら12)はラッ巨で
のLD50はま鰐′伐琵以上であると緒撃沈ており,受精
卵や胎仔へ杭)療按作用も否定的である.
着床期である扮6,7での詑u5m軌!緑綬を群の流産
(着床)率が低かつたが,これは着床期においては十分
選び)運3分泌があり着床に好都合な粂件を子宮内膜に作り
出Lていることを示唆する孝301と思われ着床期におけ
るPの董牽性が窺われる｡

ところで,妊娠の維持闘志,免疫担当細胞とこれに関
連する因子がそれぞれ複雑に関与しあっていることが諸
家により報告されているが∴免疫学際蔽常妊娠維持機構
の詳細が解明されているわけではないので,その破綻現
象とLての流感もまた不明な点が多い害3) しかし 原
園不明習慣性流産莱婦においてはそ鍔)原因として免疫が
大きく係わっていることが最近諸家によりかなり詳細に
解明されてきており,免疫療法が臨床応用されるまでに
なっても､る窄妊娠はいわば免疫的寛容状態であるとし､わ
れ賢㌘もこの免疫的寛容にかかわる園子の一つにあげE)
れている.Pはリンパ球,特に pY-Cだ旦且擁能を抑制する
ことにより妊娠の維持にかかわっているとの多数の槻祭
がある桝遷5)早免疫担当細胞をこ苦盟 は認めないがきSt豆はS
紺6)はチ胎蟹におけるP波度 をiO岬転-10~SM)でむニトの
T(Lt.=陣能言抑制十t了.i紺告pト二~∴､∴ 1汁 パ侶こTJl
樵免疫をこ対する効果は知琵/〉れていないが,Ru が濃詩作
.Iu･'･,llhL.k~iー′丁,∴E.~い)ト̀t,t-･‖匪吐./刺 :廿㌧車上賢
され免疫的をこ流慶がおこるか否かを示唆する所見が縛
られる屯のか,隠u捜撃∴級のマウスの着床部位に対 し
酷対~.,ll二休沃十f-.;川上''1､し､tl目し1111+i=色J',_I,iiUt.∴:7･∴1'し･し吊
殿動態に着意な変化を確認できず,RU による流感をこ
関する限り免疫的漂こ関与は否定的であった.
最上銅成績を総括するとタラ､ノソトを､=ル対 LRu は着床
阻害効果および流産誘発効濃を示し その主たる作用部
位は脱落膜9時にその血管内皮細胞であると考えられ,
免枝折､眉目服し､吊とJjj載り古ilF:!ltJ-∴ミニ..工 ,巨-､妊娠し'潮
路方特に着床期におけるPの墓繋性があらためて浮き彫
りにされた.

縞を終えるをこ臨み声ご懇意なるご指導ご校閲を賜
をうました恩師櫓内正巳教授をこ深甚なる謝意を捧げま

をごJbより深謝致します.また予審研究をこ際LRを-逮ui%憩遥
---uC且af社からRも138服6なちびをこそ殿資料の提供
を受けたことを衷心よをf3感謝いたします.
なお予審論文の概要は,詑u趨就研究会(1986年筆
意嘉うにて発表Lた.
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