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　ニワトリ4ま｡数日問連続して産卵を続け,その後1日か場合によっては2日

休産し｡再ぴ馥日間産卵を続ける周期性を示す(Fraps,1961).この連続する

一連の産齢をクラッチと言い.クラッチの第1卵は明期の比較的早い時間に放

卵が起こり｡駿く第2卵.第3卵となるにしたがって放卵時刻は少しずつ遅れ

てくる.そ･して.明期の遅くに放卵が起きると次の日は休産し,そ'の翌日に第

1卵を放●し次のクラッチが始まる(Warren　and　Scott,1935).

　排卵されt馨は,卵管の漏斗部に取込まれ膨大部,峡部を経て卵殼腺部(子

宮)に至る｡櫛が子宮に入る排卵の約5時間後に子宮運勤が増加しはじめて10

時間後まで葡加した後ほぽ一定のレベルの子宮運動が維持され,放卵の約10分

前からさら1こ増加して放卵時にピークに達しその後は直ぐに減少する(Shilada

and　Asal.　1978).放卵は.この子宮の収縮による鰐部への卵の移行と腔部の

嬬勣逐飴釜ぴ1こ腹筋の収縮運勤による卵の体外への放出という2つの過程から

成立っている｡そして.この放卵のタイミングが前にずれると卵殼形成が不十

分な軟卵の裳檻で放卵されたり,後ろにずれると次に排卵された卵の卵殼形成

に影讐するようなことになる.しかし.放卵がどのような調節機構によって起

きるのか明らかでないために,放卵のタィミングが何によって決まっているか

明らかでな恥.

　放卵の｡贋鯵嚢構に関与する物質として,Riddle(1921)が哺乳類の下垂体神

経葉の楠路魯により放卵を誘起し下垂体神経菓ホルモンとの関係が考えられる

ようになっt｡その後,ニワトリの下垂体神経葉に含まれるホルモンが,アル

ギニンバ･ソトシン(AVT)であることが明らかにされた(Hunsick　et　al.,

1961).そして.Tanaka　and　Nakajo(1962)はバイオアッセイにより下垂体

神経菓中のAVT含量が放卵時に減少することを示し,これはAVTが放卵に
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一致して血中に放出されたためであろうと考えた.この提案はその後の研究に

より支持されることになった.すなわち.血液中のAVT濃度も放卵時に増加

することがStlrkie　and　Lin,(1966)とNiez9oda　et　al.,(1973)が相次いで

血中のAVT農度をバイオアッセイした結果から明らかになり,放卵時に下垂

体神軽菓からAVTが放出されてそのAVTが子宮筋収縮を起こし放卵が起き

ると考えられた.しかしながら,バイオアッセイは測定感度が低く.アッセイ

内変勣も高いことから今日までAVTの放卵に関する研究は進展をみないまま

に至っていt｡最近になって,AVTのラジオイムノアッセイが開発され少量

の試料でAVTが測定出来るようになり,しかもバイオアッセイの欠点を十分

に補うものが傭立した.AVTのラジオイムノアッセイの結果は.バイオアッ

セイの結果と貝様に放卵時に血中のAVT濃度の増加することまでは明らかに

なったくArid　et　al.,1984　;　Nouwen　et　al.,1984;　Tanaka　et　al.,1984;

Shi●ada　eトal.,1986a).

　この放禰肴の血中へのAVTの放出がどのような要因によって起きるかにつ

いては｡ほとんど不明である.わずかにOpel(1964)が脳の視束前野の電気剌

激によりAVT放出が起きることから上位の神経系がAVT放出に関係してい

ると考えられ'ているにすぎない.しかし,これも実際に血中AVT濃度を測定

したわけでなく.この脳領域を電気剌激した結果数時間後に放卵が起きたこと

から示峻された.

　一方｡視素上核を破壊したにもかかわらず放卵は起り(Ralph,1960),下垂

体神経菓鍬去が放卵に影響しなかった(Opel,1965)という報告がある.これ

らの報告から放卵とAVTとの関係に疑問が持たれるが.どちらも実験中のA

VT濃度が葛定されていないので,放卵時に血中AVT濃度が増加しなかった

か明らかでない.

　プ[1スタグランジン(PG)も放卵を誘起する活性を持つことが報告された
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(tlertele禰y｡1972　;　Hertelendy　et　al.,1974).また.PG合成阻害剤で

あるインドメサシン(Hertelendy,1973;　Day　and　Nalbandov,1977;　Shi疆ada

and義sai.1979;　Shilada　et　al.,1986b)やPGの抗血蹟(Hetelendy　and

Bie目ier.19Z8)の投与により放卵が遅延する.そして,放卵時には血中PG

濃度が増加･し(Wechsun9　et　al.,1978　:　Hauond　et　al.　,1980),インドメサ

シン投与により血中および卵胞組織中のPG濃度が減少すること(Shilada　et

al､198sあ}｡卵管子宮部(卵殼腺部)にPGのレセプターが存在‘することも

示された(1●lh　et　al.,1979;　Asboth　et　aL.,1985).これらの結果は.p

Gが放卵の濃節要因として生理学的な意義を有していることを示していると思

われる.

　さらに｡●巣の卵胞を除去すると放卵の遅延が起きること(Rothch目d　and

Fraps,1944;　lanaka　and　Nakada,1974　;Wood-Gush　and　G　i　l　bert,　1964)から,

卵胞にU放●調節物質があるのではないかと考えられ,その一因子として多量

のPGが●J胞中に存在する(Day　and　Nalbandov,1977;　Hallond　et　al.,1980

:shi墨ada　et　al.,1984;　01son　et　al.,1986)ことから.PGが卵胞で産生

される放●凋節物質である可能性が示唆された.しかしながら,放卵時に増加

する血中PG膿度がどこに由来するものかについてはまだ特定されていない.

すなわち｡ねy　and　'Nalbandov　(1977)が排卵後の第1卵胞(RI)が放卵時に

増加し飽の●飽に比べ100倍以上高い値であることからRI卵胞が産生部位で

あると示唆した.それに対し,Halmond　et　al.(1980)は排卵前の第1卵胞(F

I)がR1●胞より高いと報告した.しかし最近の報告によると,FI卵胞に

もRI.卵飽iこも同程度の非常に高いPG濃度が放卵時に存在すること(shi瞳ada

　et　al.,1銘4;　Olson　et　al.,1986)が報告された.一方.子宮もPGを産生

すること{恥chsun9　et　al.,1980　;　Asboth　et　al.,1983)が報告されている

が.放卵蒔の血中濃度の増加に関与しているか明らかではない.
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　以上のようにAVTとPGがそれぞれ放卵に作用すると考えられているが.

放卵に対するこれらの関係およびそれぞれの役割がわかっていないために放卵

の機構が明らか4こなっていない.すなわち,以下のいくつかの不明な点がある.

1).卵胞縁去により放卵が遅延することから,卵巣が放卵に必要であり放卵

の調節因子を持っていると考えられている.放卵調節因子としてはPGが考え

られているが.PGがどこで産生され何により産生が剌激されるか明らかでは

ない.2)｡子宮におけるPG産生は.放卵時の血中PG濃度の増加に貢献す

るのかあるいは産生されても分泌されなく子宮内のみで働くのか明らかではな

い.また.子宮PGが放卵に関与するかも明らかではない.3).子宮運動と

血中PG蓄良の増加は｡放卵時に起きるのみでなく連産の第1排卵前にも起き,

排卵の放卵への謁与が考えられている.しかし排卵のどのような過程が,放卵

に関係するのか剔らかではない.また.放卵にも排卵を伴う場合と伴わない場

合があり.これらの場合に放卵の機構に違いがあるのかないのかわからない.

4)｡AVT放出はPG投与による早期放卵時に誘起されるが(Shilada　et　al

.,1986a).PGが直接AVT放出に働らくのかあるいは神経系を介して間接

的に作用するのか明らかではない.

　従って.本研究では,初めに放卵周期中の卵巣や子宮の組織中とそれぞれの

静脈血中PG書痩を詳しく調べ,卵巣および子宮PGの放卵時の産生部位およ

び放卵への投割について調べた.次に,連産中の放卵時と連産の第1排卵前お

よび排卵を伴わない連産の最終放卵時における卵巣と子宮組織中と血中PG濃

度を測定し｡それぞれの場合におけるPGの産生部位や機構の違いを比較した.

最後に.放●を講起およぴ抑制した場合におけるPGとAVTの血中濃度と子

宮運動を調べこれらの相互関係について検討した.以上の実験から得られた結

果およぴ放卵に謁する多くの報告から,放卵機構の解明について検討した.
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第1章.　放卵に関与するプロスタグランジンの産生部位

第1節.　序文

　ニワトリヘのプロスタグランジン(PG)の投与は,早期放卵を誘起し(

Hertelendy　,et　a　l　.　,1974;　1975),in　vitro(olson　et　al.,1978)において

もin　vivo{Shilada　and　Asai,1979)においてもPGは子宮筋の収縮を起こ

す活性を持っている.これらの結果と共に,血中PG濃度が放卵時に増加する

ことから(警echsung　et　al.,1978;　Ha腸鴎ond　et　al.,1980).PGが放卵に関

与すると考えられている.また,第1位の排卵前卵胞(FI)あるいは第1位

の排卵後卵飽(RI)の除去が放卵を遅延させるという報告(Rothchi　ld　and

Fraps,1944;　Tanaka　and　Nakada,　1974;　Wood-Gush　and　Gilbert,　1964)があ

り.卵胞が鍍卵機構に関与すると考えられている.Day　and　Nalbandov　(1977)

4.卵胞墾中のPGを測定しRI卵胞のPGF濃度が放卵時に増加しFI卵胞

より10{)倍a上高いと報告し,RI卵胞のPGが放卵に関係することを示唆し

た.それに対し.Ha腸鍛ond　et　al.　(1980)はFI卵胞の方がRI卵胞よりもP

G含量が高いと報告し,01son　et　al.(1986)はFI卵胞とRI卵胞のPG含

量がほぱ同じであると報告した.したがって｡卵胞におけるPG含量の報告は

一致しておらず放卵時における血中PG濃度の増加の主要な産生部位は特定さ

れていない.

　本研究でa｡放卵周痢中における末梢,FIから第3位(F3)までの排卵

笛卵胞の卵胞墾静脈および子宮静脈血中とFIから第5位(F5)までの排卵

美卵胞とRIから第3位(R3)までの排卵後卵胞の卵胞膜層と類粒膜層およ

び子宮内膜鰻と子宮筋巍の組織中におけるPGFとPG[を測定し｡PGの放

卵周罰中の幽中濃度の変化と主要な産生部位を明らかにし放卵との関連につい
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て考察した｡

第2節.　材料及ぴ方法

勅物
一

　産卵用交讐種のニワトリ(GOI0　360,1　0　-　1　4　か月齢)は.個別のケージに飼

われ.水と饌Uy自由摂取とした.光条件は,14　L:　10　D(点灯,06{)Oh;消灯,

2000　h)とした.放卵時刻の記録方法はShilada　and　Asai(1978)に従い.放

卵された卵が水髪スイッチを取付けた棒を倒すことにより.接続している時計

が止まりその時儡を記録した.実験に用いたニワトリは,5日から12日間卵を

連産し.連産の翻に1日の休みがある規則正しい連産を示すものを選んだ.

血液と組縦の採敢

　連産中の放卵前16,12,8および4時と放卵直後に,1.5Xハロタンを含む

亜酸化窒素:鐙素混合ガス(2:1,1500　11/min)でニワトリを麻酔した.上腕

静脈にカテーテルを付けヘパリン(500　unit)を投与し.Etches　et　al.(1981)

の方法に従い.FI卵胞の内の1本分枝の静脈を切りヘパリン処理した毛細管

で血液を採取した｡その後.F2卵胞,F3卵胞.上腕および子宮のそれぞれ

の静脈から血蒼を続けて採取した.卵胞からは0.6-1.2　11　の血液を,上腕と

子宮静脈からは2.0　･1の血液.を採取した.すべての採血は麻酔から15分以内に

終了した｡採血終了後直ちに,FIからF5までの排卵前卵胞,RIからR3

までの排卵後卵胞および子宮組織を採取した.採取した卵胞は.すぐに氷冷し

た生理食塩溶蔽(9　g　NaCI/|)中で,卵胞をカミソリで切りそこから卵黄を除

去し.先の丸いピンセットを用いて瓢粒膜層が出来るだけ破れないように卵胞

壁を卵胞膜鱈と謨粒膜層に分けた(Huan9　and　Nalbandov,1979).卵胞膜層,

類粒膜層およぴ子宮組織は,実験に供するまで-20℃で凍結して保存した.凍
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結保存中に.子宮組織はカミソリで子宮筋鯉と子宮内膜層に分けて保存した.

血液は採血後に遠心し(1500×9,10阻

して保存した｡

PGのラジオイムノアッセイ

n,4℃).血漿を分離し-20℃で凍結

　血液と組縦サンプルからのPGの抽出は,shimada　et　al.　(1984)の方法に

基づいて行なった.血漿は,INH　C　I　を加えてpH　3にした後にジエチルエーテ

ルを加えてよくかくはんし.次にクライオクーラーを用いて血漿層を凍結させ

てエーテル観を分雌した.エー-テルは.窒素ガスにより蒸発させ代わりにアッ

セイ用雄衡液(0.05Hリン酸緩衝液,0.1Xゼラチン,pH　7.4)を加えてアッ

セイに用いた｡組織の抽出は.初めにエチルアルコールでホモゲナイズし,遠

心後に上漬のアルコール層を窒素ガスで蒸発させ,アッセイ用緩衝液を加えて

アッセイに用いた.

　アッセイは.Evans　et　al.(1981)と0lson　et　al.(1984)に従い,PGF

2aとPGE2の標準品(小野薬品)とDr.Kennedy(Un 旬
ー

versity　of　Western

　ontrario)から髪供されたPGF2α抗休とPGE2抗体を用いて行った.P

GF2a抗体とPGE2抗体の交叉反応は,それぞれEvans　et　al.(1981)と

Olson　et　al｡　(1984)に記載されている.PGF2a抗体は.PGFIαもP

GF2aと同程痩に交叉反応するのでアッセイの測定値にPGFIαが含まれ

ることが予想されるので,PGド2α抗体を用いたアッセイはPGFと呼ぷこ

とにした｡しかし,実際的に･は組織と血液中にPGFIαの前駆物質であるジ

･ホモ･(y-リノレン酸はほとんど含まれないので,PGFはPGF2αの濃

度を表していると考えられる.PGE2のアッセイにおいても同様な理由から

PGEとして示した.PGFとPGEのアッセイの検出限界は,共に7.8　p9/

tubeであった｡楠出の回収率は.PGFの場合71.1土　2.6xでPGEの場合

61.1土1.2Xであった.アッセイ内と間の変動係数は.PGFでは13.2Xと
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14.0Xで.PGEでは9.9Xと16.0Xであった.

DNAの測定

　Burton法(Burton,1956)を用いて.組織中のDNA含揃を測定した.ホモ

ゲナイズした組織を遠心して沈澱させ,エチルアルコールとジエチルエーテル

により詣質を腺き.つぎに5Xトリクロロ酢酸により　口゛゛を除いた後に,5Xの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性ヌクレオチド
トリク[]ロ酢酸を加えて10分間90℃に加熱して抽出した.抽出した溶液に,1.

5Xジフエニールアミンとアセトアルデハイドを加えて吸光度を測定した.

統計処理

　個々の測定値は.分散分析により分析した.また,卵胞の組織中の測定値は,

各卵胞ごとの卵飽成長のステージの間｡卵胞膜層と瓢粒膜層の間およびPGF

とPGEの間についても分散分析により分析した.有意差検定は.Duncan's

llew　Hul　tiple　Ran9e　test　により行った.

第3節.　結果

血中PGFとPGE濃度

　図1-1は｡放卵周期中における末梢,子宮及びFIからF3卵胞壁静脈中の

血中PGFとPG[濃度を示す.末梢血中PGr濃度は,放卵12時間前に有意

に増加し(Pく0.01),その後減少して放卵時に再ぴ増加した(Pく0.01).子宮

血中PGF廬度も末梢とほぱ同じ濃度で推移し,放卵時に有意に増加した(Pく

0.01).FI卵飽の血中PGF濃度は,放卵時に他の時間帯よりも約10倍近く

著しく増加し(Pく0.01),放卵時の末梢血中PGF濃度よりも16倍高い値であ

った.F2卵胞の血中PGF濃度も放卵時に増加した(Pく0.01)が.FI卵胞

の1/6の値であった.放卵時における血中PGF濃度の増加に比べPGEでは,

末梢.子宮およぴ卵胞壁静脈の血中濃度において放卵周期中に有意な変化が見
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られな､かった｡

卵胞組織中のDNA含量

　図1-2は.FIからF5の卵胞とRIからR3の卵胞から分離した卵胞膜層

と瓢粒膜鯉のDNA含量の放卵周則中の変化を示す.卵胞膜層のDNA含量は.

F5からFI卵胞までの卵胞成熟の間に約2倍に増加した.排卵後卵胞では,

FIからR3卵胞までの退行の間に約1/3に減少した.顛粒膜層のDNA含量

は卵胞膜鰻の1/10から1/20であるが,F5からFI卵胞までの卵胞成熟の間に

約3倍に増加し.排卵後のRIからR3卵胞までに約2/3に減少し,ほば卵胞

膜層のDNA含量と同じ変化を示した.

卵胞組織中のPGFとPGE濃度

　図1-3は.FIからF5までとRIからR3までの卵胞から分離した卵胞膜

層と繁粉膜鰐中のPGF濃度の放卵周期中の変化を示す.卵胞膜層のPGF濃

度は.F5からFI卵胞の排卵直前までの卵胞成長の間に約20倍増加した.F

5からF2●胞までのそれぞれの放卵周期内では,放卵前24時と16時あるいは

16時と12峙の翻に有意な増加(Pく0.05)が観察され,各放卵周期内で放卵前12

時が最も轟い値を示す変化を繰返した.それに対し,FI卵胞では放卵時まで

増加を続け.放卵時に最高値を示した.各卵胞の放卵周期中における卵胞膜層

の平均PGF濃度は卵胞成長にともない増加した(F5(0.15土0.03　ng/ug

DNA,nニ25}vs　F4(0.28土　0.04　ng/u9　DNA,n=25　),Pく0.01;　F　3　(0.

37土0.06鴫/u9　DNA,n=25)vs　F2(　0.64土　0.07　n9/ug　DNA　,n=25).Pく

o.05;　F　2　vs　F　I　(1.06士0.12　n9/u9　DNA,n=25),Pく0.01).排卵後のR

I卵胞とFI齢飽ではほば同じPGF濃度であった.　R1卵胞におけるPG

F渚度は,　放卵前4時から放卵時において有意に増加(Pく0.01)した.

　瓢粒膜鰻のPGF濃度では,F4卵胞がF5卵胞に比べ約半分に減少した.

その後.FI匍胞までの各放卵周期内では卵胞膜層の場合と類似して放卵前12
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時が高く放●峙が低い変化を示した.しかしながら,卵胞膜層で見られたよう

な卵胞成長にともなう増加は見られなかった.排卵後のRIからR3卵胞では.

瓢粒膜鰐のPGF濃度の増減変化が大きくRI卵胞の放卵前8時と4時および

R2卵胞の暮峙と4時および16時と12時,R3卵胞の16時と12時の間に有意に

増加した(Pく0.01).

　図1-4は.FIからド5までとRIからR3までの卵胞から分離した卵胞膜

層と繁粉膜舗のPGE濃度の放卵周期中の変化を示す.卵胞膜層のPGE濃度

は.F4からFI卵胞を通して放卵周期の12と8時の間で有意な減少を示した

(Pく0.01､)が｡卵胞成長にともなう変化は見られなかった.願粒膜層中のPG

E濃度は｡F5からR3卵胞まで低い値で推移し右意な変化が見られなかった.

子宮組織中のPGFとPGE濃度

　図1-5は｡放卵周期中における子宮筋層と子宮内膜層のPGFとPGE濃度

の変化を示す｡PGF濃度は.子宮筋巍においても子宮内膜層においても放卵

16時間蔚から4時間前までに約4倍増加したが.放卵時に急激に減少した(Pく

0.01)｡しかし.PGE濃度では,子宮癌層においても子宮内膜層においても

放卵周期中ほぱ一定濃度で推移した.

第4節.　考察

　放卵鋳に一致して末梢血中PGF濃度が増加することが報告されているが

(Wechsu同et　al.,1978;　Hamlond　et　al.,1980;　Olson　and　Hertelendy,

1981).本研究も同様の結果を得た.さらに本研究では,放卵時にFI卵胞の

血中PGF星度が末梢血中濃度に比べ約16倍の非常に高い値を示すことを明ら

かにした.これは,放卵時にト1卵胞から多量のPGrが分泌されPGFの末

梢血中稔痩を高めていると考えられる｡そして.ド1卵胞の卵胞膜層のPGF
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濃度も放卵崎に最高になることから,主として卵胞膜層のPGFが末梢血中P

GF濫度の墳加に大きく関与していると考えられる.しかしながら.RI卵胞

は血管系の遍行4こより採血出来なかったのでRI卵胞の血中PGF濃度はわか

らないが.RI卵胞の卵胞膜層のPGF濃度は放卵時にFI卵胞に次いで二番

目に高い値を示した.また,RI卵胞を除去することによって放卵が遅延する

という報告(置othchi　l　d　and　F　raps,　1944;　Tanaka　and　Nakada,1974;　Wood-Gush

and　Gi　lbert｡　1964)と考え合せると,RI卵胞がFI卵胞と同様K放卵に関

与するPG産生をしているとも考えられる.ただ,FI卵胞の血流量はRI卵

胞に比べ3倍a上高い(scanes　et　al.,1982)ことから,末梢PG濃度の増加

はFI卵胞の方がより大きく関与していると見られる｡

　放卵は.通常排卵前30-60分に起り(Warren　and　Scott,1935).プロジェ

ステロン(P4)の投与により排卵を誘起した場合放卵も誘起され.P4の投与

時間を変えて排卵を遅延させれば放卵も遅延する(Wilson　and　Sharp,1976)

このような鎗●への排卵の影響に比べ,PG合成阻害剤のインドメサシンを投

与して放卵を遅延させても排卵に影響しない(Day　and　Nalbandov,1977).こ

のように披●が排卵に大きな影響をうけることは.排卵直前のFI卵胞のPG

Fが放卵に大きく関与するためであると考えられ,そのPGFの産生および分

泌は排卵機構と関連'している可能性を示唆している.連産中の放卵と排卵の両

方が起きる鬘合と異なり.連産の最終放卵では排卵をともなわないが,放卵時

にPGF2aの代謝物である13,14-dihydro-15keto-F2α(PGFM)が血中

に増加することが観察されている(0　1　son　and　Herte　l　endy,1981).このPG

FM自身は子宮収縮作用をほとんど持たないのでPGFMは放卵調節に関与し

ない.また.この結果が生理活性を有するPGF2αの血中増加を意味すると

は断定できない.このPGFMの供給源は｡olson　et　al.(1986)によると連

産の最終放櫛時にRI卵胞でPGFが増加することから｡排卵を伴わない連産
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の最終放卵においてはRI卵胞からPGFが分泌されると考えられる.最終放

卵の調節に圖するPGの役割についてはさらに第2章で連産中の放卵時と最終

放卵時におけるPGの末梢血中濃度と卵胞の血中と組織濃度を比較し検討した.

　以上のように卵胞のPGが血管系を経て子宮に作用して放卵を起こすのでは

ないかと考えられているが.PGは一般に様々な組織で産生され血中に放出さ

れたPGはUとんど肺で代謝されると考えられている.したがって,卵巣で産

生されたPGが子宮を剌激して放卵を誘起するような考えは受け人れ難く思わ

れる.しか'しながら,PGを静脈注射した場合においても子宮内に投与した場

合よりも高檻度のPGが必要とされるものの.放卵は誘起されると報告されて

おり(Hertelendy　et　al.,1975),多量のPGが血中に分泌された場合におい

てはすべてのPGが肺で代謝されないのではと考えられる.それで.本実験に

おける上腕と子宮の静脈血中で放卵時に同程度のPGの増加が見られた結果は,

卵胞からPGが分泌されても全てが代謝されないために,子宮筋収縮に作用し

た　　ものと考えられる｡

　卵胞成長の翻の卵胞膜層と顛粒膜層のステロイドホルモンとPGFの変化を

比較すると.F5からF2卵胞の放卵周期における卵胞膜層のPGF濃度は24

-16時か16-12時において有意な増加をしながら卵胞成長とともに増加するの

に対して｡各卵飽の卵胞膜層のエストラジオールー17β(E2)は放卵周期の24

-16時間において有意に減少し,卵胞が成長するにともなって減少する(Bahr

et　al.,1983)という,互いに正反対の変化を示している.従って.これらの

結果から卵胞膜鰐においてPGFがE2産生を抑制するかE2がPGF産生を

抑制するような閔係が可能性として考えられる.ニワトリでは.インドメサシ

ンを投与しても血中ステロイドホルンモン濃度に変化を及ぱす影讐が見られず

(Day　and　llalbandov,1977).PGがE2産生を抑制しないと考えられる｡他

方,E2のPG産生に対する影響については報告がない｡ただ｡in　vitro条件
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下の単離瓢粉績胞において生殖腺剌激ホルモンを投与するとプロジェステロン

が多最に産生されたが,P`G産生には何の影響もみられなかったと報告されて

いる(Hertelendy　and　Hammond,1980).ラットにおいては,PG産生に対し

てエストロジ･ンが抑制的に作用する(Thaler-Dao　et　al.,1982)という報告

があり.ニワトリにおいても,E2がPG産生に抑制的に作用する可能性が残

されている.今後さらにニワトリにおけるPGとステロイドホルモンの相互作

用について調べる必要があると思われる.

　卵胞膜鰐のPGF濃度が,卵胞成長にともない増加し排卵直前に最高になる

のは.PGFが排卵に関係しているからとも考えられる.哺乳類においては.

PGが排卵時のコラゲナーゼ様蚤白分解酵素を活性化し卵胞堅破裂機構に関与

しているといわれている([spey,1980).しかし,ニワトリにインドメサシン

を投与しても排卵が抑制されない(Day　and　Nalbandov,1977),それゆえPG

と排卵との間には強い関連がないかもしれない.しかしながら,PGFが卵胞

膜層の収縮を起こすという結果は(Yoshimura　et　al.,1983),ニワトリの排

卵にPGが必須ではなくてもより確実に排卵するための付加的意味があるかも

しれない.

　子宮組織もPGを合成することが出来(wechsun9　et　al.,1980;　Asboth　et

al.,1983;　loth　et　al.,1983),Wechusun9　et　al.(1980)によればアラキ

ドン酸からの子宮のPG合成活性はRI卵胞の2/3であり.子宮ではPGE合

成の活性が高いと報告している.しかし,子宮静脈中のPG濃度は末梢血中と

はば同じであり子宮筋層と子宮内膜層のPGF濃度も放卵時に減少することか

ら,子宮のPG産生が末梢PG濃度の増加に寄与しているとは考えられない.

最近のHolnar　et　al.(1987)のニワトリ子宮組織を用いた研究によると,P

Gのセカンドメッセンジャーと考えられるcAMPとCaのPGEとPGFに

対する勅鑑から.PGFの子宮収縮作用にはPGEの存在が重要であることを

13



示している.子宮での主要なPG合成がPGEであり,子宮組織のPGEがP

GFのように放卵峙に減少しないことから,子宮組織は放卵時にPGFの筋収

縮作用を高めるためにPGE産生をしていると考えられる.本研究では子宮組

織のPGF濃度は,放卵前16時間から4時間にかけて高いことが示された.こ

の結果は.蔓卵された卵が子宮に人り子宮運勤が増加する時間(Shi鴎ada,1978)

とほば一致しており卵殼形成における子宮運動に関係していると考えられる.
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第5節 要旨

　ラジオイムノアッセイにより末梢,子宮および卵胞静脈の血液中と,排卵前

の第1位(FI)から第5位(｢5)までの卵胞およぴ排卵後第1位(RI)

から第3位(R3)までの卵胞の卵胞膜層と穎粒膜層中および子宮筋層と子宮

内膜嗣中のプロスタグランジン(PG)FとPGEの濃度を測定した.血液と

組織の採取は.排卵をともなう連産内の放卵前16,12,8および4時と放卵直

後に行った｡末梢と子宮の血中PGF濃度は放卵時に増加し,FI卵胞の血中

濃度もまた放卵鋳に増加して末梢の濃度の約16倍高かった.卵胞膜のPGF濃

度は.排卵前軸胞では成熟にともなって増加し,その際のF5からF2までの

排卵前卵胞では放卵前の24-　16時間か1　6　-　1　2時間に増加し放卵前12時で最高値

になり放卵鋳に滅少した.それに対し,FI卵胞では排卵(放卵)が近付くに

つれて増加を続け.放卵時に最高値を示した.RI卵胞も放卵時に著しい増加

を示した.簾鞍膜圖のPGF濃度は,排卵前卵胞ではほぼ一定の濃度であるが.

排卵後卵飽では変化が大きく有意な増加が見られた.卵胞膜層のPGE濃度は.

FIとF2卵飽で変化が大きく有意な増加を示したが,卵胞成長にともなう増

加は示さなく.･排卵後卵胞ではほぱ一定の濃度で推移した.繁粒膜層のPGE

濃度は.排●前卵胞-においても排卵後卵胞においても低い値で推移した.子宮

筋層およぴ子宮内膜層のPGF濃度は,放卵8時間前に増加し放卵時に急に減

少した.これらの結果は,放卵時の末梢血中PGF濃度の増加は.FIおよぴ

RI卵胞の●胞膜鰐に由来するものであることを示唆する.そして.PGが子

宮筋の暇縮活●を強め卵が体外に放卵されると考えられる.
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第2章｡　プロスタグランジンに対する放卵と排卵の関係

第1節.　序文

　前章では｡連産内の放卵(CS放卵)つまり排卵をともなう放卵に関しての

未梢｡卵飽およぴ子宮静脈の血中PG濃度とF5からFIまでの排卵前卵胞と

RIからR3までの排卵後卵胞の卵胞膜層と類粒膜層および子宮内膜層と子宮

筋層のPG置度を測定した.そして｡放卵時における末梢血中PG濃度の増加

はFI卵胞とRI卵胞の卵胞膜層から分泌されたものであると考えられること

を示し｡卵胞のPGが放卵の誘起に関与することを示唆した.

　しかしながら.放卵の起きない連産の第1排卵前(CI排卵)にも子宮運勤

くShi鵬ada　a剔I　Asai,1979)と血中PG濃度(Shilada　et　al.,1984)は,排

卵をともなうCS放卵と同様に増加する.このことは,卵胞が放卵に寄与する

PGの産生部位であると考えられること(第1章)と考え合せて｡排卵機構が

卵胞のPG産生および分泌に関与していると考えられる.そして,Cs放卵と

異なり排卵を伴わない連産の最終放卵(Ct放卵)においても,排卵を誘起す

ると放卵も早くなる(W　i　l　son　and　Sharp,1976)と報告されている.しかし,

Ct放卵においては耕卵をともなっておらずRI卵胞のPG濃度は高いがFI

卵胞では低いと報告されており(01son　et　al.,1986).卵胞のPGがCt放

卵においてもCs放卵と同様に作用するのか明らかではない.

　しかし.Ct放卵やCI排卵における卵胞膜の分離細胞層のPG濃度につい

てのデータは末だ発表されていない.従って,Ct放卵における卵胞から分離

した卵胞膜鰐と蒙粒膜層のPG濃度とCs放卵とCI排卵の場合を比較するこ

とにより放卵に関する卵胞の役割を研究することが本研究の目的である.
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第2節.　材料及び方法

勅物
一

　産卵用交量種(Goto　360,約10か月齢,1.6-2.1kg)は.水と餌は自由摂取とし,

光条件は14　tこ10　D(1100　h.　点灯)とした.放卵時刻の記録方法は,Shilada

and　Asal,　11978)の方法に従って行った.実験に用いたニワトリは,4日から

8日間卵を連産し,連産の間に1日の休みがある規則的な連産を示すものを選

んだ｡

血液と組綴の採取

　1).連産内の放卵直後(CS放卵)に,1.5Xハロタンを含む亜酸化窒素:

酸素混合ガス(2:1,1500　11/lin)で麻酔した.上腕静脈にカテーテルをつけ,

500　unitのヘパリンを投与し,その後[tches　et　al.(1981)の方法に従い,F

I卵胞の内の1本の分枝の静脈を切りヘパリン処理した毛細管で血液を採取し

た.卵胞からU0.6-1.2　11の血液を,上腕と子宮静脈からは2.0　mlの血液を採

取した.すぺての採血は麻酔から15分以内に終了した.採血終了後直ちに,第

1位から第5位までの排卵前卵胞と第1位から第3位までの排卵後卵胞および

子宮組織を檻竃した.採取した卵胞は,すぐに氷冷した生理食塩溶液中で.卵

胞膜鰻と簾鞍膜層に分けた(Huan9　and　Nalbandov,1979).血液サンプルは遠

心し｡血漿を分離し-20℃で凍結保存した.

　2).遭産の最終放卵直後(Ct放卵)に.1)と同様に血液と組織を採取

した｡

　3).遼産の第1排卵(CI排卵)に伴う血液と組織の採取は,採取の4-5

日以上茄にStll●ada　and　Asai,(1978)に従って卵管の子宮に電極を植え｡第1

排卵の予定萄剣の2-3時間前から子宮運動の記録を取り子宮運勅が最高になっ

た時に1》のように血液と組織を採取した.
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