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各種蛋白体ホノレモンおよび倒腎皮質ステロイ

　　　　　　　　　人絨毛組織呼吸に及ぼす影響

ド添加の

金沢大学医学部産科婦人科学教室（主任　赤須文男教授）

　　　　　地　　引　　晶　　子

　　　　　　　（昭和40年11月29日受付）

　妊娠すれば，妊婦は自身の生命を維持し，胎児を育

成するために体内の全器官をあげて活動を高めてゆく

が，その中で新生された胎盤の健在は胎児育成に対し

て必要不可欠のものであることはいうまでもない．し

かもその機能や作用機序は複雑である．さて，胎盤と

内分泌との関連性について述べたHalban（1905）の

研究以来，この問題に対しては殊更注目を浴びて多角

的見地から研究されているが1）～7），胎盤は子宮腔内に

あ．るために台密における純粋な機能観察が実施困難な

こと，動物種に差異があることおよび妊娠における母

体の内分泌器官は非妊時にくらべて質・量共に異なっ

た機能を営む等から，その解明への困難は甚大であ

る．しかし，胎盤に由来するホルモンについては，周

知の如く性ホルモン群と蛋白体ホルモン群とに大別さ

れて，この両群が妊娠月数に従って複雑に交錯して変

動し，代謝が行なわれていることが次第に明らかとな

ってきているが，これらの胎盤に関連した蛋白体ホル

モンを，絨毛組織呼吸の面から論じた報告は極めて少

ない．私は前回の実験8）に引続いて，旺盛な増殖期に

ある胎盤絨毛を選び，その酸素消費量を時間的に測定

9）～11）し，同時に妊娠と関係の深い蛋白体ホルモンな

らびに副腎皮質ホルモンの各製剤を添加した場合の影

響を，それぞれの対照測定値と比較し，絨毛機能の動

態の一端を観察したので以下報告する，

実　験　方　法

　1）実験材料

　絨毛組織は，前の実験と同じく正常妊娠第5～12週

までの，合法的な入工妊娠中絶術を受けた患者から得

たもので，その子宮内容除去術に際しては，絨毛組織

をなるべく挫滅しないように取出して，直ちに氷冷

したKrebs－Ringer燐酸緩衝液（以下KRPと略）

（pH：7，4）1。）で附着している血液をできるだけ洗い落

すように，静かに3回ほど洗瀞した後，速かに実験に

供した．なお，絨毛組織は無理に切片としないで，約

200mg切取り氷冷したKRPに浮遊させると，藻の

ように広がり，厚さは0．4mm以下となるのでその

まま3回KRPで洗い実験に供した．

　使用薬剤は，蛋白体ホルモンである性腺刺激ホル

モンの中で妊馬血清晶々腺刺激ホルモンPregnant

mare　serum　gonadotrophin（PMS－Gと略，　An・

teron，　Deutsch－Schering），入胎盤性々腺刺激ホル

モンHuman　chorionic　gonadotrophin（HCGと

略，Gonatropin，帝国臓器），黄体維持ホルモンある

いは泌乳ホルモンProlactin（帝国臓器）を，副腎皮質

ステロイドとして　Dexamethasone　21－phosphate

（Dexamethasoneと略，　Decadrone，　日本メルク

万有）およびHydrocortisone　sodium　succinate

（Hydrocortisoneと略，　Solu－Cortef，　Upjohn）を

用いた。

　2）実験方法

　測定は前報と同様にWarburg直接法9）～11）によっ

た，反応容器は水銀法で容器恒数を求め，閉鎖液は

Brodie液を，緩衝液はKRP（pH　7，4，これは使用

の都度，東洋pH試験紙を使用した）21n1を反応容

器の主室に，副室にはCO2吸収の目的で10％KOH

O．2m1を濾紙に富みこませて入れた．作製した同一

の組織片は，主室にKRPと共に入れ，第1の容器を

対照用とし，第2以下の各容器の側室には添加薬剤の

各濃度のもの（PMS－Gは1，000　u／m1と500u／m1，

HCGは500　u／m1，250　u／mlおよび50　u／m1，　Pro・

1actinは　100　u／m1と　50　u／m1，　Dexamethasone

は4mg／ml，2mg／ml，1mg／mlおよび0．5mg／

m1，そしてHydrocortisoneは5〃m1および1γ／

ml）をそれぞれ0．2mlずつを入れた．　各々の反応

容器をManometerに連結した後，実験温度を37．5
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。Cとした恒温槽中に入れ，振幅約5cmの弧運動で

毎分約80～90回転の振盟方式で振盤し，10分後Ma・

nometerおよび反応容器内の温度が一定するのを待

ち，活栓を閉じて呼吸槽を密閉し，0－Pointを読取

った後，第2以下の反応容器の側室の薬剤を主室に静

かに注ぎ入れ，各例ともに10分毎に9回読取を行な

い，温度気圧計に現われた差を補正した．反応測定

終了後，取出した組織片をKRPで2回洗い濾紙で水

分を吸取り，乾熱器で50℃，24時間乾燥してから，

Torsion　balanceで乾燥重量を秤：量した．酸素消費

能（以後Qo2と略）はManometerの読の補正値を

一hとし，容器恒数をKとした次式により算出した．

Qo2一酸素消費量（一hxK）μ1／乾燥重量mg／時間hr．

実　験　成　績

　1．蛋白体ホルモン製剤添加の絨毛組織呼吸に及ぼ

す影響

　1）性腺刺激ホルモン製剤添加の絨毛組織呼吸に及

ぼす影響

　（a）PMS－G添加の場合　1，000　u／m1および500

u／m1の添加それぞれ8例，対照8例の絨毛組織酸素

消費量の測定結果は第1表に示す如く，添加量は全例

において抑制を認め，Qo2平均値は1，000　u／ml（2．

175±0．147μ1／mg／hr）（以後単位を省略す），500　u／

ml（2．137±0．171）に対し，対照群（2．900±0．126）

でそれぞれの値は推計学的（危険率5％）に明らかに

有意差を認めた．また，第1図に示す如く，酸素消費

量は添加晶群は大差なく，対照群と共に大体比例して

増加するため，その差は時間と共に大きくなってゆく

のを認めた．

　（b）HCG添加の場合　500　u／m1，250　u／m1およ

び50u／m1の添加各々5例，対照5例の絨毛組織酸

素消費量の測定結果は第2表に示す如く，添加した3

群は一般に酸素消費の増加傾向を認め，Qo2：平均値は

500u／ml（3．400±0．187），250　u／ml（3．388±0．106）

および50u／m1（3．291±0．114）に対し対照群（2．782

±0．073）で，推計学的（危険率5％）に500u／ml

および250u／m1においては明らかに有意差を認めた

が，50u／m1には有意差を認めなかった．また，第2

図に示す如く，酸素消費量は添加3群，対照群ともに

比例して増加するのが認められた．

　2）小　　括

　PMS－GとHCGの各々500　u／m1添加の絨毛組

織酸素消費量測定値の各平均値を比較検討すると，第

3表の如く，PMS－G添加群は対照（両対照群の平均

値）に比し抑制傾向を示し，Qo2平均値は（2．137±

0．171）に対して対照は（2．841±0．100）であるが，

HCG添加群は対照に比し増加を示し，　Qo2：平均値は

（3400±0．106）であった．PMS－Gと対照，　HCG

と対照，そしてPMS－GとHCGとのQo2平均値
はそれぞれ5％の危険率で有意差を以って抑制または

増加を認あた．第3図に示す如く，対照群を中心とし

てPMS－G添加群は下方を，　HCG添加群は上方を，

共に比例して増加し時間と共にその差が大きくなるの

がみられた．

第1図Pregnant　Mare　Serum　Gonadotropin（ANTERON）添加の
　　　　　　　　人絨毛組織02Uptakeに及ぼす影響
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02UPTAKE

μ1／mg

　5

4
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第2図　Human　Chorionic　Gonadotropin（GoNATRoplN）添加の

　　　　　　　人絨毛組織02Uptakeに及ぼす影響

　　　平均値比較
　　　　　　　　　　　　　　　　　Qo2比較（一一一…は平均値）

◎一対　照　群

風…500u／m1　　　　＆　　　　　　　　500　u／ml　　　　　　　　250　u／ml　　　　　　　　　50　u／m1

　　　　　　　り：＝恥器i添加嘆〃

　　　　　　　　μ1／mg／h　　　　μ】／mg／h　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　μ1／mg／h
　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

難
儀
／

　　50　　　60　　　90

吟問→（分）

5

2

1

　　　　　　　　

一；ゑ

2

1

対
照
添
加

　対　　　　　添

　照　　　　　加

5

2

1

一老

対
照

添
加

第3表　PMS－G（ANTERoN）およびHCG
　（GoNATRoPIN）の各500u／ml添加の人絨

　毛組織02Uptakeの平均値比較
　　　　　　　　　（対照は両対照群の：平均）

　　　第3図　PMS－G（ANTERoN）およびHCG
　　　　　（GoNA↑RoplN）500u／mlの各添加の

　　　　人絨毛組織02Uptakeの平均値比較
02UPTAKE
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0．849±0．1120．747±0．088
　　　　　　1
1．257±0．1231．160±0．124
　　　　　　1
1．785±0．1291．397±0．119

2．293±0．1341．800±0．151
　　　　　　1
2．841±0．1002．137±0．171

3．446±0．1522．648±0．213

1：難1難：器1：；ll

　　　　　　I
　　　　　　1
2・841±0・100｛2・137±0・171

HCG添加
（GONATROPIN）

5

0．632±0．126

1．006±0．121

1．576±0．155

2．266±0．179

2．840±0．164

3．400±0．187
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4．541±0．256
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　3）Prolactin添加の絨毛組織呼吸に及ぼす影響

　100u／mlおよび50　u／ml添加はそれぞれ10例，

対照10例の絨毛組織酸素消費量測定結果は第4表に示

す如く，添加両群は全例において酸素消費の減少をき

たし，高濃度のものは低濃度のものより著しく，Qo2

平均値は100u／m1（2．176±0．170），50　u／m1（2．253

±0．149）に対し対照群は（2．861±0．133）で，添加の

両群は共に明らかに有意差（危険率5％）を認めた．

第4図は酸素消費量を示し，高濃度と低濃度と少差

で，対照と共に時聞に比例してみられる．

　2．副腎皮質ステロイド添加の絨毛組織呼吸に及ぼ

す影響

　1）Dexamethasone添加の絨毛組織呼吸に及ぼ

す影響

　4mg／m1，2mg／m1，1mg／m1および0．5mg／m1

の添加はそれぞれ5例，対照5例の絨毛組織酸素消費

量の測定結果は第5表に示す如く，添加群は一般に抑

制傾向を認め，濃度の高いものが著しく，低濃度の
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（μ1／mg）Prolactin添加の入絨毛組織02　Uptakeに及ぼす影響第4表
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1mg／m1および0．5mg／mlの添加群の5例中2例

は80分以後において対照より僅かに促進するのが認め

られた．Qo2平均値は4mg／m1（2．155±0．502），

2mg／m1（2．406±0．416），1mg／m1（2．649±0．486），

0．5mg／m1（2．627±0．265）1こ対し，対照群は（2．

916±0．408）で，4mg／m1および2mg／m1添加群

においては明らかに有意差（危険率5％）を認めた

が，1mg／m1と0．5mg／m1添加群には有意差はみ

られなかった．第5図に示く如く，酸素消費量は低濃

度の2群は少差を以って重なり合い，高濃度となるに

従って低値を示し乍ら，対照と添加の各群は共に時間

に比例して増加を示し，濃度の高まるのに比例して時

間の経過と共にその差が大きくなってゆくのが認めら

れた．

　2）Hydrocortisone添加の入絨毛組織吸呼に及

ぼす影響

　5γ／ml，1γ／mlの各添加5例，対照5例の絨毛組

織酸素消費量の測定結果は第6表に示す如く，添加両

群のほとんど全例に抑制の傾向を示し，Qo2平均値は

57／ml（2．541±0．108），1γ／m1（2．490±0．152）に

対し，対照（3、089±0．045）で，添加両三ともに有意

差（危険率5％）を認めた．また，第6図は酸素消費

　第4図
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量を示すが，添加両群の間にほとんど差はなく，対照

と共に時間に比例して増加してゆくのが認められた．

　以上，各薬剤添加の絨毛組織呼吸に及ぼす影響を，

Qo2平均値から比較し，因みにその増加率を示すと第

7表・図の如くで，PMS－GおよびProlactinの添

加群とDexamethasoneの高濃度添加群が丁丁を示

　　　　　　　　　第6図

　　　　　　　　02UPTAKE　　　平均値比較

μ1／mg

　5

4

5

2

1

すのに反し，HCG高濃度添加群が最も高値を示し

た．増加率は対照群平均値を100とした場合，PMS－G

添加群が1，000u／mlは75％，500　u／mlが73．7％と

最も低く，次いでProlactin添加群は100　u／m1は

76．1％，50u／m1は78．8％と濃度との関連性が少ない

低値を示したのに，Dexamethasone添加では，高

Hydrocortisone添加の入絨毛組織02　Uptakeに及ぼす影響

●＿蘭対照群

＝1獅添加群

　　　　　　　ズ

　　　　　　ノ

　　　　　ノ

　　　　　〆
　　　　ノ

　　　げ

　　肇

ダ

　50　　　60　　　90

時間→（分）

μ1／mg／h

　4

乙

2

1

5γ／mI

Qo2比．較（…一・一は平均値）

噸ミミー

μ1／mg／h

　4

5

2

1

対
照
添
加

1ヴ／1n1

．＼

対
照

瞬
添
加

第7表　各種薬剤添加の絨毛組織02Uptakeに及ぼす：影響におけるQo2平均値比較と添加群の増加率

PMS－G
（ANTERON）

HCG
（GONATROPIN）

PROLACTIN

対 照

添　　加
1，000u／m1

500u／ml

対 照

添　　加

500u／m1

250u／m1

50u／mI

対 照

添　　加
100u／m1

50u／mI

対 照

DEXAMETHASONE

HYDRocoRTIsoNE

添　　加

4mg／m1

2mg／m1

1mg／ml

O．5mg／m1

対 照

添　　加
57／m1

1γ／mI

例数：

8

5

10

5

5

Qo2

2．900±0．126

2．175±σ．147

2．137±0．171

2．782±0．073

3．400±0．187

3．388±0．106

3．291±0．114

2．861±0．133

2，176±0．170

2．253±0．149

2．916±0．408

2．155±0．502

2．406±0．416

2．649±0．486

2．627±0．265

3．084±0．045

2．541±0．108

2．490±0．152

増加率
（％）

100

75．0

73．7

100

122．2

121．8

118．3

100

76．1

78．8

100

73．9

82．5

90．8

90．1

100

82．4

80．7
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第7図　各種薬剤添加の絨毛組織02Uptakeに及ぼ
　す影響におけるQo2平均値と添加群の増加率
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濃度の41耳9／m1は73．9％と低値であるが，低濃度に

なるに従って2mg／mlは82．5％，1mg／m1は90．8

％，0．5mg／m1は90．1％となる．また，　Hydrocor・

tisone添加では，57／m1は82．4％，1γ／m1は80．7

％と濃度には大差のない率を示した。

考 察

　性腺刺激ホルモンGonadotophin（G）は非妊時

には主として前葉にあって血液や尿には微量にしか存

在しないので，これらを濃縮しないと証明できない

が，妊婦には尿中にも血中にも多量にあることが知ら

れ，妊婦尿を検体として，幼若メスマウスを用いて生

物学的方法でこのホルモンを証明したAschheim－

Zondek　12）は，この事実に基づいて妊娠診断法を確

立したが，その後，成熟メスウサギを使ったFried・

man法13）に発展し，今日広く臨床応用されているこ

とは贅言を要しない．妊娠時のGの本体について，は

じめは下垂体に由来するGと考えられたが，間もなく

この学説は否定され，今日では胎盤に源を発している

ことが明らかとなり，いわゆるHCGと呼称され，

妊娠初期胎盤に多量に含まれているが成熟胎盤にも少

量存在し，この変動についての報告は多くみられる

14）～18）●

　著者は，正常妊娠第12週までの入胎盤絨毛組織を用

いて，胎盤に関連した各種蛋白体ホルモンおよび副腎

皮質ステロイド添加実験を行なったが，各群の対照の

Qo2平均値は（2．782±0．073～3．084±0．045）で，前

髪の（2．711±0．05～2．998±0．131）と大差のない測

定値を得た．これはVilleeをはじめ諸家の報告19）～

一弓

25）とほぼ同じ範囲内にある．既に人胎盤抽出物中に黄

体化ホルモンLuteinizing　hormone（LHと略）様

物質の存在することは公認されているが，一方，卵胞

成熟ホルモン（FSH），　LH，　HCG，甲状腺刺激ホルモ

ン（TSH）などのGlucoprotein，またACTH，

ProlactinなどのNon－Glucoproteinの存在も論議

されており，小西26）は濾紙電気泳動法で蛋白体ホルモ

ンを鮮明に分離し，染色法で鑑別をしている．絨毛組

織にMalon酸を加えても酸素消費は不変であるが，

更にブドウ糖を添加したとき，酸素消費は自家呼吸以

下に下ることは細谷ら25）が，また，James　at　a1．27）は

各基質に対しMediumに種々の薬剤を添加した場

合，ブドウ糖および焦性ブドウ酸はQo2に変化がな

かったとしている．著者の実験でLH：様作用をもつ

HCG添加群では，絨毛組織呼吸の促進を認めたが，

これは出超の妊娠寒期の妊婦血清添加の絨毛組織呼吸

の変動と関連した結果の一端と思われる．外山28）は絨

毛組織の呼吸率で，正常絨毛の場合は，Estrogen，

Progesterone添加と同様にGonadotrophin添加

もほとんど影響がなかったが，流産絨毛組織では，

Estrogen，　Progesterone添加では著明に増加し，

Gonadotropin添加の場合も僅かに増加を示したと

述べ，渡辺ら29）は絨毛細胞培養においてChorionic

Gonadotropin添加により細胞増殖が促進されたと

している．著者の実験で，FSH：様作用が優勢といわれ

るPMS－G添加で絨毛組織呼吸は抑制をみたが，妊

娠初期の胎盤にはEstrogenの産生が少ないため30），

添加したFSH様物質に対応しえないことが察知され

るが，なお，今後の検討を要する問題である．

　Prolactinは哺乳類の乳腺が発育増殖したものに対

して作用する物質で，下垂体前葉にあるが，それ以外

の臓器中に含まれるProlactin様物質について，ヒ

トの初期胎盤に泌乳ホルモンを認めたEhrhardt　31），

Riddle反応陽性物質32）33），　Prolactin様物質の抽出

34）や，動物でProlactinを投与して黄体機能を賦活

または持続するLuteotrophin作用物質を認めた発

表35）36）があり，Prolactinの検定にRiddle反応が

あるのに，Luteotrophinの検定には未だ明確な方法

がないことから，外国では一般にProlactinとLu・

teotrophinとを同一視している，しかし乍ら，動物

実験から藤井（久）37）は，Prolactinのみを必要不可欠

のLuteotrophinと考えて第3のGonadotrophin
とするのは早計だとし，赤須・河原38）は臨床上，

HCG投与により泌乳が促進されるのは，泌乳が副腎

皮質によって支配されることが甚大であるとし，河原

・大谷39）は泌乳効果はHCGが卵巣を介さずに，副
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腎への直接作用であることを証明した．更に赤須3）4）

38）は，泣乳はCorticoidsとは不可分の関係にあっ

て，HCGはCorticoidsを支配するACTHとか
なり共同した面の作用を持っているのではないかと

し，また，胎盤内LHと称せられているものにしu－

teotrophin作用のあることも否定できないが，むし

ろH：CGが単離されていないことからFSH，　LH．お

よびLuteotrophinの各作用物質がある比率で混合

したものではないかと述べている．Prolactin添加で

絨毛組織呼吸は抑制を認あたが，このことは，Prola●

ctinがHCGに近いLuteotrophinとは異なるこ

とを示すものであり，他面，Prolactinが下垂体ホル

モンであることから，胎盤がこれに対し拮抗的に働い

たものと考えられよう．

　妊娠時の，母体の副腎の機能および胎盤との関係

は，母児ともに密接且つ重要であることは既に赤須3）

4）が説いているところであるが，Johnson＆Haines

40）が胎盤抽出物中にGlucocorticoids作用のあるこ

とを証明し，河原・大木41）は正常胎盤にProgeste・

roneを加えて培養すると，　C2103系のCorticoids

に転化し，更にDOCを加えて培養するとCortisone

のSpotが得られたのを述べている．絨毛組織に，

Corticoids，即ちDexa魚ethasoneおよびHydro・

cortisoneをそれぞれ添加した場合の組織呼吸は，い

ずれも抑制を示したが，Corticoidsの生理的作用の

うち，蛋白代謝に異化的に作用するほか，解糖系が抑

制されることが知られており3）4），たとえ胎盤から

Corticoidsが抽出されても，高濃度の添加ゆえ当然

の抑制結果と考えられ，渡辺ら29）も絨毛細胞の単層培

養にHydrocortisoneを加えた際に，　Progesterone

およびAndrogenと同様，細胞増殖は抑制されたと

述べている．

結 論

　1）入絨毛に各種蛋白体ホルモンおよび副腎皮質ス

テロイドを添加して，組織呼吸に及ぼす影響をWar・

burg検圧計を使用しで測定した．

　2）各Qb2平均値を輝照群と比較すると，蛋白体

ホルモン製剤の中で，PMS－Gを添加’したときは各濃

度とも対照に比し低値を，HCG添加では逆にそれぞ

れの濃度で高値を認め，Prolactin添加では高・低濃

度とも抑制的であった．また，副腎皮質ステロイド添

加の場合，Dexamethasoneは高濃度で明らかに抑

制されるが，低濃度となるに従って対照との差は僅か

となり，Hydrocordsone添加では濃度に関係なく抑

制を認めた．
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じめ教室員諸氏の御協力に感謝します．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　　Since　Halban’s　work　in　1905，　many　investigations　have　been　published　to

clarify　the　placental　hormonal　fullctions，　Hormones　extracted　from　placenta　were

divided　into　two　groups，　the　on6　being　steroids　and　the　other　proteo－hormones．

The　development　of　fetus　and　maternal　changes　was　attributed　to　these　hormonal

variations．　Only　few　reports　were　published　on　the　effects　of　proteohormones　and

corticosteroids　on　the　tissue　respiration　of　human　chorion．　The　author　measured

the　chorionic　tissue　of　early　pregnancy　by　Warburg’s　manometric　method，　and

considered　the　effects　of　the　addition　of　proteohormones　and　corticosteroids　on

the　tissue　respiration　of　human　chorion．　The　results　of　experiments　indicated　by

the　average　value　of　Qo2　compared　with　control　were　as　follows：1）on　addition

of　the　proteohormones，（a）of　PMS－G，10w　values，（b）of　HCG，　high，（c）of
prolactin，　low，　too，2）on　addition　of　the　corticosteroids，（a）of　dexamethasone，

highly　concentrated，　decrease，（b）lowly　collcentrated，　however，　slight　decrease，

（c）and，　of　hydrocortisone，　general　supPression．


