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In order to investigate the role of progesterone in the maintenance of pregnancy, an 

anti-progesterone agent, RU486 (RU) was injected subcutaneously into pregnant rats on 

day12 (D12), and morphological changes of the uterus as well as endocrinological changes 

were observed. 

In all rats injected with RU, abortion occurred with macroscopic and microscopic 

intrauterine hemorrhage and degeneration or delivery of conceptuses. Endocrinologically, 

the levels of progesterone decreased rapidly 48 hours after the injection, while the levels of 

estradiol showed a tendency to increase. 

As progesterone is mainly produced by the corpus luteum but not by the placenta in 

rats, the decrease in progesterone is suspected to be due to luteolysis. Then in order to 

clarify the mechanism of luteolysis induced by RU and the effects of progesterone on this 

phenomenon, the dynamics of the luteotrophic factors (estradiol, LH, PRL) and specific 
binding capacity of the ovaries to LH/hCG were investigated in D7 pregnant rats treated 

with RU 1 mg/kg alone (RU group) or with both RU 1mg/kg and progesterone 50mg/kg 

(RU+P group). 
The serum levels of progesterone in the RU group decreased significantly after 72 

hours of administration, while those in the RU+P group remained within the levels of the 

control group. However, serum levels of luteotrophic factors in the RU group did not de-

crease, and some of them were even higher than those in the control group. In the RU+P 

group, luteotrophic factors remained within control levels. 
On the other hand, the specific bindings of LH/hCG to ovarian homogenates decreased 

significantly after 72 hours in the RU group. But in the RU+P group, the specific bindings 

were kept at the same levels as the controls. Scatchard analysis of these results disclosed
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that in the RU group, both affinity and numbers of receptors decreased compared to the 

controls, and that in the RU+P group only affinity decreased transiently and afterwards 

recovered quickly. 

From these results, it is concluded that deterioration of affinity and numbers of 

ovarian LH/hCG receptors seems to be one of the factors which induce luteolysis in preg-

nant rats treated with RU, and that progesterone can spare the effect of RU on the corpus 

luteum during pregnancy.

緒 言

progesteroneは,す べ て の 哺 乳 類 に お い て 妊 娠 の 維 持 に 必 要 不 可 欠 で あ る とさ れ て い る1)。 そ の

作 用 機 序,作 用 部 位 に つ い て は,な お 議 論 の あ る と こ ろ で は あ るが,子 宮 内 膜 に お け るprostaglan-

din産 生 抑 制 と,代 謝 の 促 進,ひ い て は子 宮 筋 の 緊 張 の緩 和 が 最 も重 要 な 作 用 で あ ろ う と考 え られ て

い る12)18)。

ラ ッ トの 妊 娠 に お い て は そ の 全 期 間 を通 じ て妊 娠 黄 体 に よ りprogesteroneが 産 生,分 泌 さ れ て い る

が1)3),そ の 黄 体 の 機 能 は,下 垂 体,卵 巣,あ る い は 胎 盤 由 来 の1uteotrophic　 factorの 刺 激 に よ っ

て 維 持 さ れ て い る。

今 回,わ れ わ れ は,preliminaryな 実 験 に お い てanti-progesterone剤 で あ るRU486(RU)を 妊 娠

ラ ッ トに投 与 す る と,流 産 を 引 き 起 こす ば か りで な く,黄 体 機 能 の 低 下 を も惹 起 す る こ と を経 験 し

た 。

そ こ で,ラ ッ ト妊 娠 黄 体 の維 持 機 構 に お け るprogesteroneの 役 割 を探 る 目的 で 妊 娠 第7日 目 の ラ

ッ トにRU486あ る い はRU486お よ びprogesteroneを 投 与 し,1uteotrophic　 factors(LH,　 PRL,

estradio1)の 血 中 動 態 お よ び こ の 時 期 の 主 た る1uteotrophic　 factorで あ る,　LHに 対 す る 卵 巣 の

receptorの 変 化 に つ い て 検 討 を 加 え た 。

材 料 ・ 方 法

1.材 料

1)ラ ッ ト

8～12週 齢 のWister系 雌 ラ ッ ト(体 重200～230g)を 同 系 の 雄 ラ ッ ト との 混 合 飼 育 に よ り 自 由 交

配 さ せ た 。 毎 朝a.m.9:00に 綿 棒 で 膣smearを 採 取 し, spermを 認 め た 日 をDay　 O(D　 O)と した 。

2)RU486:17β 一hydroxy-11β 一(4-dimethyl-aminophenyl)17α(1-propyny1)estra-4,9-

dien-3-one

progesterone receptorに 対 し て,本 剤 はprogesteroneの5倍 の 親 和 性 を もつanti-progesterone

剤15)で,Rousse1-Uclaf社 よ り提 供 を 受 け た 。 本 剤 を50%エ タ ノー ル に 溶 解 し て0.4mg/m1に 調 整

し,注 射 剤 と し て 用 い た 。

な お,本 剤 のRIAに お け るprogesteroneと の 交 差 率 は0.1%未 満 で あ っ た 。

2.方 法

実 験1

妊 娠 ラ ッ トのDay12(D12)のa.m.9:00～a.m.11:00の 間 にRU486の10mg/kgを 背 部 よ り
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皮下注 にて投与 し,こ れをD12-RU群 とした。また同様にD12に50%エ タノールのみを投与 した群

をD12-controlと した。

投与後24,48,96時 間 に断頭屠殺 による採血 と,流 産の有無の確認を行ない,子 宮の摘出を行 な

った。採取 した子宮は10%ホ ル マ リンで固定 し,H-E染 色 を施 して検鏡 した。また,採 取 した血液

は直 ちに血清 に分離 して,-200Cで 凍結保存 し,投 与後の卵巣機能の指標 として,estradiol,proges-

teroneの 測 定を行なった。なお,ラ ットは各群,各 時間n=4～6と した。

実験2

実 験のスケジュールをFig.1に 示 した。

実験1と 同様 にDay7の ラ ッ トにRUlmg/kgあ るい はRUlmg/kgとprogesterone50

mg/kgを 投与 し,そ れぞれ,RU群,RU+P群 とし,50%エ タノールのみを投与 した群 をcontro1

とした。 それぞれの群のラッ トを投与後24,48,72,96時 間後に断頭により屠殺 し,採 血を行なう

と同時に開腹 して,子 宮,卵 巣の摘 出を行なった。採取した血液 は直 ちに血清 に分離して,-20。Cに

て凍結保存 した。摘出した子宮は重量を測定 した後,流 産の有無 を確認のために切開 して観察 した。

この際,胎 嚢あるいは胎盤が子宮壁 より剥離 してい るものを流産 とみなした。また,既 に排出され

ている胎嚢 もあるため着床数 としては子宮壁のdeciduomaの 数 を算定 した。卵巣 は重量測定後,た

だちに一60℃ で凍結保存 した。実験 に使用 したラッ ト数は各群,各 時間n=4～6と した。

Fig. 1. Experimental design. Pregnant rats were devided into 

three groups. Rats of each group were injected with RU 

1mg/kg, both RU 1mg/kg and progesterone 50mg/kg, or 

ethanol only for control and were decapitated at 24, 48, 

72, 96hrs. after the injection.
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1)ホ ル モ ン測 定

血 清estradiol,な ら び にprogesteroneの 測 定 は ミ ド リ十 字 社 製 のRIA測 定 キ ッ トを 用 い て 行 な

っ た 。

LHとprolactin(PRL)の 測 定 はNIADDKよ り供 与 を 受 け たNIADDK-rLH-1-6,NIADDK

-anti-rLH-S-9,NIADDK-rLH-RP-2,NIADDK-rPRL-1-5,NIADDK-rPRL-anti-S-9,

NIADDK-rPRL-RP-3を 用 い たRIAに よ り行 な っ た 。

2)結 合 実 験14)

凍 結 した 卵 巣 は 解 凍 の 後,PBSを 用 い てhomogenizeし,そ の2000gpelletをPBSで3回 洗 浄 し

てreceptor分 画 と し,こ れ をhCGを 用 い た 結 合 実 験 に供 し た 。 こ のpelletを1tubeあ た り4mg

proteinと な る よ う に調 節 し,こ れ に1251-hCG(40000cpm)を 加 え た 後,hCGが0,0・75・1・5・3・0・

6.0,12.0,24.0,48.0,100ng/m1の 濃 度 に な る よ う に添 加 し て,PBSを 加 え,全 体 量 を1m1と

した 。室 温 で,4時 間 のincubationを 行 な い,遠 沈,洗 浄 の 後,そ のpelletのradioactivityを γ一

counterに て 測 定 し た 。 な お,hCGを100ng/m1加 え た もの をnon-specificbindingと し た 。 ま た,

こ の 結 合 実,験 の 結 果 はScatchard解 析 に て 検 討 した 。

3)有 意 差 の 検 定

有 意 差 の 検 定 はStudent-ttestに よ っ た 。

成 績

1-1)Dl2-RU群 の 肉 眼 的,組 織 学 的 所 見

Fig.2に 開 腹 時 所 見 お よ びH-E染 色 した 子 宮 の横 断 面 の 組 織 所 見 を示 した 。aは 投 与 後24時 間,

bは 投 与 後48時 間,cは 投 与 後96時 間 の 所 見 で あ る 。

肉 眼 的 に み る と,投 与 後24時 間 で は 子 宮 内 に軽 度 の 点 状 出 血 を認 め る の み で あ るが,投 与 後48時

間 で は 大 量 の 子 宮 内 出 血 が あ り,投 与 後96時 間 で は子 宮 容 量 の 減 少 と内 容 物 の 萎 縮 が 認 め られ た 。

ま た,96時 間 の もの で は 一 部 の 内 容 が 排 出 さ れ て い る もの も認 め られ た 。

また,組 織 学 的 に は,投 与 後24時 間 で は 明 らか な 流 産 の 所 見 は認 め ら れ な い が,投 与 後48時 間 で

はretroplacentalhemorrhageが 認 め られ た 。 さ ら に 投 与 後96時 間 に な る とconceptusの 変 性,縮

小 あ る い は排 出 を 認 め た 。

1-2)Dl2-RU群 に お け るestradiol,progesteroneの 変 化

Fig.3にestradio1の 変 化(mean±SD)を 示 した 。 な お,有 意 差 の 検 定 は そ れ ぞ れ の 時 間 に お け

るRU群 とcontro1と の 間 で 行 な った 。

estradio1はRU投 与 後24,48時 間 の 時 点 でcontro1に 比 較 して 有 意 に 高 値 で あ っ た が,96時 間 に

はcontro1の 値 に 復 した 。

Fig.4はprogesteroneの 変 化 を 示 した もの で あ る 。progesteroneはRU投 与 後48時 間 よ り低 下

傾 向 を示 し,投 与 後96時 間 に は ほ ぼ 非 妊 レベ ル に ま で 下 降 した 。

2-1)D7に お け るRU群,RU+P群 の 子 宮 重 量 の 変 化 と流 産 率

Fig.5は そ れ ぞ れ の 群 で の 子 宮 重 量 の 変 化(mean±SD)を 示 し た も の で あ る 。子 宮 重 量 はRU

群 でcontro1に 比 較 し て 投 与 後48時 間 よ り低 下 傾 向 を示 し,72,96時 間 で は 有 意 に低 下 した 。 他 方,

RU+P群 で はcontrolと ほ ぼ 類 似 した 子 宮 重 量 の 変 化 を 示 した 。投 与 後48時 間 以 降 の ラ ッ トに つ い

て の 流 産 率 はRU群 で は66.7%,RU一 トP群 で はcontro1と 同 じ く0%で あ っ た 。
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a

b

C

Fig. 2. Morphological changes of uterus after the injection of RU on D12. 

a: 24hrs. after the injection. 
No evidence of abortion is found macroscopically nor microscopically. 

b: 48hrs. after the injection. 

Macroscopical and microscopical hemorrhage can be seen in endometrial and decid-

ual tissues. 

c: 96hrs. after the injection on D12. 
Macroscopically uterus are much smaller than that at 48hrs. and some conceptuses 

have already been aborted. 

Microscopically conceptuses are degenerated and renewed of the endometrium can 

be seen.
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Fig. 3. Levels of serum estradiol after the injection of 

RU486 on D12. 

All results are presented as mean ± SD. 
*Significant difference (p<0.01) 

Estradiol level of D12-RU group were significantly 

higher than those of control at 24, 48hrs. after the 

injection.

Fig. 4. Levels of serum progesterone after the injection of 

RU486 on D12. 
*Significant difference (p<0 .02) 
Progesterone levels of D12-RU group lowered sig-

nificantly after 48hrs. of the injection.
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Fig. 5. Uterine weights after the injection of RU486 or both RU486 

and progesterone on D7. 
*Significant difference (p<0.02) 

Uterine weight of RU group decreased after 48hrs. of the 

injection, which indicates that abortions have completed.

Fig. 6. Levels of serum estradiol after the injection on D7. 

There were no significant differences in estradiol levels be-

tween RU group or RU+P group and control.
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2-2)D7投 与 群 に お け る 卵 巣 機 能 の 変 化

Fig.6は 投 与 後 のestradio1の 変 化 を 示 した もの で あ る 。controlの そ れ は,投 与 前(D7)の65.5±

7.Opg/m1よ り投 与 後48時 間(D9)の67.0±4.9ま で ほ ぼ 横 ぼ い の 状 態 で あ る が,72時 間 に は82.5

±22.3へ と上 昇 を 示 した 。

RU群 で はestradio1はcontrolと ほ ぼ 同 様 の 変 化 を 示 し,投 与 後48時 間 ま で横 ば い の状 態 が 続 く

が,72時 間 に は 上 昇 し て104.2±15.3pg/mlの ピ ー ク に 達 した 。

RU+P群 で はestradiolは 投 与 後48時 間 で53.2±5.3pg/mlへ と 低 下 し,96時 間 に は74.1±3.7

と,controlと ほ ぼ 同 じ レ ベ ル に 回復 し た 。

Fig.7に 血 清progesterone値 の 変 化 を示 し た 。

D7の 値 は 投 与 前 の も の で あ る 。D7のprogesterone値 は76.5±7.8(mean±SD)ng/mlで あ

り,contro1で は96時 間 後(D11)に は95.3±14.7へ と上 昇 し て い る,。

これ に対 し てRU群 で は,RU486投 与 後24時 間 でprogesterone値 は83.5±4.Ong/m1と な り,

controlと ほ ぼ 同 様 の 動 き を示 し た が,48時 間 よ り低 下 し始 め,72時 間 で は58.5±9.8,96時 間 で は

57.2±15.6と,有 意 の 低 値 を 示 した 。

RU+P群 で はprogesterone値 は投 与 後24,48時 間 で は,著 明 な上 昇 を 示 し,以 後,漸 次 下 降 し

て,96時 間 で は93.3±13.4ng/mlと,ほ ぼcontro1に 一 致 した 値 を示 し た 。

Fig. 7. Levels of serum progesterone after the injection on D7 groups,
* Significant difference (p<0.05)
** Significant difference (p<0.02)
Progesterone levels of RU group declined significantly after 

48hrs. of the injection. But no decrease in progesterone was 

found even after 96hrs. of the injection in RU+P group.
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2-3)D7投 与群 におけるLHとPRLの 変化

Fig.8はRU投 与 後 の下垂 体性 のLHの 変化 で あ る。contro1で はD7～D9の 間 でLHは

0.92±0.11ng/m1か ら0.45±0.07へ と低下 を示すが,D10に は0.99±0.25へ と上昇 した。

RU群 ではLHは 投 与後24時 間 で1.12±0.14ng/m1,48時 間 で1.19±0.21と,明 らかな上昇 を示

し,投 与後72時 間 には1.45±0.53ng/m1の ピークに達 した。

RU+P群 で はLHは 投与後96時 間 に至 るまでcontrolと ほ とん ど同じ動きを示 した。

Fig.9はPRLの 動態である。contro1で は投与前の15.8±1.6ng/mlか ら投与後96時 間の19.9±

4.6の 間 でほぼ横ぼいの値 を示 している。

RU群 では投与後24時 間にはPRLは 投与前 とほぼ同 じ値 を示 したが投与後48時 間よ り上昇 を始

め,投 与後72時 間 には23.0±5.3ng/mlと ピークに達 した。 しか し,controlに 比較 して有意の差は

認められなかった。

RU+P群 で はPRLは やや低値の傾向にあるもののcontrolと ほ ぼ伺 様の動 きを示 した。

2-4)卵 巣 のLH/hCGreceptorの 変 化

Fig.10に 卵 巣homogenateのhCGに 対 する特異的結合の変化 を投与前の特異的結合 を±0%と

してその変化率で示 した。投与前(D7)で の特異的結合は添加 した1251-hCGに 対 して15.4%で あ

った。controlで は投与前(D7)か ら投与後96時 間(D11)に か けて特異的結合は漸増 し,投 与後96

時 間では+28.4±12.1%に 達 した。

RU群 での特異的結合は投与後24時 間よ り低下 し始 め,72,96時 間後では,-29.3±13.9,-38.9

±18.1と 明 らかに低下 した。

Fig. 8. Levels of serum LH after the injection on D7. 
*Significant difference (p<0 .05) 

**Significant difference (p<0 .02) 

LH levels of RU group were significantly higher than those of 

control at 24, 48, 72hrs. after the injection, while in RU+P 

group those were almost in the same levels of control.
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Fig. 9. Levels of serum PRL after the injection on D7. 

There were no significant differences in PRL levels between 

RU group or RU+P group and control.

Fig. 10. Specific bindings of ovaries to LH/hCG of D7 

groups. Hatched area indicates the levels of control. 

All data were represented by % increase and de-

crease. 
*Significant difference (p<0 .02) 

Specific binding of RU group decreased at 72hrs. 

of the injection with significant difference from 
those of control, while those of RU+P group were 

not significantly different.
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RU+P群 で の 特 異 的 結 合 の 変 化 はcontrolと ほ ぼ 同様 で あ っ た 。

Fig.11は 卵 巣homogenateのhCGに 対 す る 結 合 実 験 をScatchard解 析 した 結 果 を 示 し た も の で

あ る。上 段 のcontrolで はassociationconstantは 投 与 前(D7)に は5.1×109で あ り,投 与 後96時

間(D11)で も5.0×109で,大 き な 変 化 は 示 さ な か っ た 。 し か し,receptor数 はD7の8.5×10『3

nmol/mgProt,か らD11の18.2×10-3へ と漸 増 し た 。

RU群 で はassociationconstantは 投 与 後24時 間 よ りや や 低 下 を始 め,投 与 後96時 間 で は3.5×

109と な る 。receptor数 は 投 与 後24時 間 で は9.8×10-3nmol/mgprot.,48時 間 で は10.4×10-3と や

や 上 昇 を 示 す が,96時 間 で は7.8×10-3で あ り,投 与 前 に比 べ,低 下 傾 向 を 示 した 。

RU+P群 で はassociationconstantは 投 与 後24時 間 で 著 明 に 低 下 を 示 し,1.1×109と な る 。し か

し,associationconstantは 徐 々 に 回復 し,投 与 後96時 間 で は5.1×109と ほ ぼcontro1と 同 様 の 値 と

な っ た 。 これ に 反 し てreceptor数 は 投 与 後24時 間 で 明 ら か に 上 昇 を 示 し,31.5×10-3nmol/mg

prot.と な る。 しか し,こ のreceptor数 の 増 加 は 投 与 後96時 間 に は21.5×10-3と,control(D11)の

値 と差 を認 め な か った 。

Fig. 11. Scatchard analyses of the bindings of hCG to ovaries. 

In control group both affinity and the number of recep-

tors had tendency to increase along the course of preg-

nancy, however in RU group both of them decrease after 

the administration. On the other hand in RU+P group at 

24hrs. the number were increased and affinity lowered 

but at 96hrs. both the number and affinity were at almost 

the same level of control.
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考 案

実験1で は,妊 娠維持 にお けるprogesteroneの 役割 を確認す るためにconceptusの 確 認が容易

であ り,か つ妊娠の維持に卵巣 の存在が必須であるとされてい る9)16)妊娠 中期(D12)の ラ ッ トに

RUを 投与 し,流 産の有無 を検討 するとともに,卵 巣機能の指標である血清estradio1,progesterone

を測 定した。その結果RUを 投与 したラッ トでは,投 与後48時 間 には子宮内膜に出血が生じ,96時

間 には子宮内容物が一部排出され,流 産が惹起 され る様子が観察 された。

他方,卵 巣性のステロイ ドをみると,estradiolはRU投 与 後24時 間 より,む しろ上昇 を示すにも

かかわ らず,progesteroneはRU投 与後著明な低下を示 した。妊娠 ラットのprogesteroneの ほ とん

どが黄体 によ り産生され,胎 盤では妊娠末期に少量産生 されるのみである1)3)18)ことか ら考えると,

このprogesteroneの 低 下は,胎 盤の変性や排出に基づ くものではな く,黄 体その ものの機能低下に

基づ くもの と思われる。つまり,RUはprogesteroneの 作用 をブロックし,流 産を惹起するととも

に,黄 体機能へ も影響 を及ぼ し,progesteroneの 産生 を抑制 した ことになる。

そ こで,実 験2で は,anti-progesterone剤 で あるRUに よ りなぜ黄体機能の低下が起 こるのか,

そ して,ま た黄体機能の低下は,十 分量のprogesteroneを 投与す ることによ り防げるのか否かを知

るため,胎 盤1生のluteotrophicfactorの 影響がほとんどな く,luteotrophicfactorと して下垂体性

LHが よ り大 きな役割 を果たす18)19)D7に,RUあ るいはRUとprogesteroneを 投 与 してみた。

その結果,RUの み を投与 した群では,実 験1と 同様 に,ほ とん どのラッ トで流産が起 こり,子 宮

重量の減少がみられたが,RUと 同 時にprogesteroneを 投 与 した群では,流 産は皆無で,子 宮重量

もcontrolと 同様,経 日的に増加 した。

黄体機能 についてみる と,progesteroneはRU群 で は,実 験1と 同様 に,RU投 与 後72時 間以後

著明に低下した。しかし,RUと 同時にprogesteroneを 投 与 した群では,投 与後72時 間以上を経て

も,progesteroneの 低 下がみられなかった。この ことは,progesteroneがRUに よ る流産 をブロッ

クすると同時 に,な んらかの機構で黄体の機能低下 をも防 ぐ作用のあることを示唆する。

そ こで,妊 娠の この時期の ラッ トにおいてluteotrophic作 用 を示す とされ るestradiol,LH,

PRL5)18)19)に つ き,そ の血中動態 をそれぞれの群 において調べてみた。

卵巣性 のluteotrophicfactorで あ るestradiolはprogesteroneと 同様 に黄体機能 の指標で もあ

る。しか し,RU群 で はprogesteroneが 低下するに もかかわらず,estradio1は 低下するどころかむ

しろ上昇傾向さえ示 した。また,D12-RU群 において もさらに明 らか にRU投 与後のestradiolの 上

昇が認められた。これはprogesteroneが 卵 巣において卵胞の発育 を抑制するとFukudaら の報告4)

に もあるように,progesteroneに よ り抑制 されていた新たな卵胞がRUの 投与 によ り抑制がとれ,

発 育を開始 したためだ と考 えられ る。事実,成 績 には示 さないが,RU群 の卵巣 には組織学的に多数

の発育卵胞 を認めた。RU+P群 においてestradiolがcontro1に 比 較 して低い値を とっていること

に関 して も同様の理由が考えられる。

一方
,下 垂体性 の1uteotrophicfactorで あ るLHとPRLに つ いてみると,そ の血中濃度 は,RU+

P群 で はcontrolと ほぼ同様の動 きを示したが,RU群 で も下降する傾向は全 くみ られず,む しろ上

昇す る傾向さえみ られた。これらの実験事実は,サ ルの黄体期にRUを 投与 しても下垂体機能 に大

きな変化がみ られなかった とす るAschとRojas2)や,Healy6)ら の報告 とも一致し,RU群 における

黄体機能の低下は,少 なくともluteotrophicfactorsす なわちestradio1やLH,PRLの 量 的減少を

介 して生 じたのではない ことを示唆 している。
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また同様 にprogesterone投 与 による黄体機能低下の防止 も1uteotrophicfactorの 量 的変化に起

因するのではなさそうである。

そこで,妊 娠 ラッ トのこの時期,最 も優位なluteotrophicfactorで あ るLHに 対 する,卵 巣の結

合能をこれ ら処置ラッ トの卵巣 とhCGを 用 いて検討 した。その結果,RU群 で は投与後72時 間以降,

卵 巣のLH/hCGに 対 する特異的結合能は著明 に低下するが,RU+P群 で はcontro1と 同様,経 日的

に上昇することが明 らか となった。

さらに,こ の結合能の変化 をScatchard解 析 により分析 してみる と,RU群 で は,卵 巣のLH/hCG

に対 する親和性,receptor数 は減少が著明であることが示唆された。しか し,RUにprogesterone

を加 えて投与 した群では,48時 間 で親和性がやや低下するものの,96時 間では,親 和性,receptor数

ともcontro1と 同 じレベル にまで回復 していた。

RU投 与時の,こ のreceptor数 の減少はHwangとMenonの 報 告7)に もあるように,黄 体 の退行

期 にみられる現象でもあ り,黄 体機能低下の結果 ともとれるので,こ れが即,黄 体機能低下の原因

であるとは結論で きない。しか し,receptor数 の減少が黄体機能低下過程の一現象であった として

も,こ のために更に黄体の機能低下が進行することは明 白である。

RUが いかなる機序でreceptor数 の減少,ひ いては黄体機能の低下 を起 こしたかに対 しては現在

の ところ明確な解答はない。しかし,progesteroneを 加 えることによ りこれ らの機能が回復 した事

実か らす ると,RUがprogesteroneの 作用 を阻害することによって生 じた現象であることは明らか

である。

ところで黄体機能に対するprogesteroneの 作 用 としては中枢(視 床下部一下垂体)を 介 しての作

用 と末梢(子 宮一卵巣)へ の直接作用が考 えられる。

中枢 への作 用 としては,ヒ トやサルにおいてprogesteroneは 視 床下部一下垂体 の レベルで,

gonadotropin特 にLHの 律 動的分泌 に影響 を及 ぼす作用のあることが知 られている17)20)21)。今 回

の実験では,頻 回な連続測定ができなかったため,明 らかにはならなかったが,RUが 中枢において

progesteroneの 作 用 をブロックし,LHの 律 動的分泌を混乱させることによ り,上 記の現象 を引 き

起 こした可能性 も考 えられる。

一方
,progesteroneに は,子 宮内膜,筋 層においてluteolyticfactorの 一 つであるPGF2α の

産生11)13)を抑制 する働 きのある3)8)10)ことも知 られている。 ラッ トにおいては,子 宮由来のPGが

1uteolysisに 関与する との報告 はみあたらないが,も し,卵 巣においてPGF2α が産生され・その

PGの 産生がprogesteroneに よ り抑制されていると仮定する と,RUに よ りprogesteroneの 作用が

ブロックされ黄体自体 においてPGF2α 産生が充進 しluteolysisが 誘発 された可能性 も否定で きな

いO

RU投 与 による,LHに 対 する卵巣のreceptor数 の減少が黄体機能低下の直接的な原因であれ,

結 果であれ,こ の現象はprogesteroneを 投 与す ることによりまぬがれ得る事象である。この ことか

らprogesteroneは,子 宮 に直接作用 して流産 を防 ぐと同時に何 らかの機序で黄体機能 を保護す るこ

とによ り,妊 娠維持 に貢献 している可能性が高い。

結 論

RU投 与によりD12,D7の 妊 娠ラッ トに流産が惹起 され,同 時にprogesteroneの 低下が認め ら

れた。D7で はこのprogesteroneの 低 下はluteotrophicfactorで あ るestradiol,LH,PRLの 低

下 を伴わない ものであった。しか し,卵 巣のLH/hCGに 対 する特異的結合能は低下 し,こ れは黄体
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機i能の低下の一因である可能性が示唆された。また,RUと ともにprogesteroneを 投与すると流産

が防がれ,progesteroneの 低下,さ らに卵巣のLH/hCGに 対 する特異的結合能 の低下 も阻止 され

た。以上の実験事実 より,progesteroneはRU投 与後の妊娠黄体 に対 して何 らかの保護的作用を持

つものと考 えられた。
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