
現代医療 (1999.10) 31巻10号:2579～2585.

【フリーラジカルと疾患】
産婦人科疾患

石川睦男、玉手健一、千石一雄



議嚢｝纐嚢|蕊1蕊蟻嚢轤

臨床□

産婦人科疾患

石川睦男*，玉手健一***’千石一雄*＊

旭川医科大学産婦人科（*教授，＊*助教授，…講師）

藤i熱呂:?蕊?!《:::辮蕊鶏轄辮蕊辮;;;:鏡辮;:燕:i;:露;;識･雑i:騨繊｡::::蕊舞鶴:辮鶴鍔蕊蕊鐡鰯;｡;.:鐸彌:蕊;;::鐸?11ｉｓ瀧(:蕊（輪鎧蕊鑑::s;ｾﾞﾐ:;&;'3<§6i;）i:;;:１?ｼi-iti:鱗.$l8i::?:;:*::鱒；izI11K9:報韓繊韓鐡露蕊熱霧蕊纈韓醗蝿鐇:蕊 鱗:;::蕊鑑頚《:;一蹴:蕪:5麓.::;.鑑;辮瞬蕪:騨蕊錫:辮辮:辮識；

毒より防御する役割を担い，またMn-SODは

成熟卵胞外英膜細胞および黄体にそれぞれ強く

局在し，黄体機能と密接に関係することが推察

された6)(表１)．さらにヒト卵巣および卵管に

おいてＳＯＤ分布はMn-SODが中心であり，

Cu,Zn-SODは比較的限局した部位にのみ存在

し，ラットとはその分布が異なり，ＳＯＤ分布に

動物種で差のあることが判明した7)．

また過排卵処置ラット排卵機構における

SOD投与の影響より，Ｃｕ,Zn-SODとMn-SOD

いずれも排卵抑制作用を有することより，活性

酸素は排卵に対し何らかの促進的な影響を有

し，その作用を特異的に消去する酵素作用によ

って排卵抑制が起こる可能性が示唆された6)．

さらにラットにＮＯ合成酵素(ＮＯＳ)阻害剤を

投与した場合，ｈＣＧ(ヒト絨毛性'性腺刺激ホル

モン)によって起こる排卵が抑制されること,外

因性ＮＯが排卵を惹起し，ＮＯＳ阻害剤の効果

を相殺することなどが報告されており8)，０２．－

やＮＯが卵胞破裂に直接的あるいは間接的に

関与していると考えられる．

2．受精一精子を中心として

ヒト精子においてＳＯＤ活性は運動精子数と

正の相関を示し，また過酸化脂質(ＬＯＯＨ)は非

繍鱸蕊鍵欝鍵鱒鱸蝋；

医学系の各分野において，、フリーラジカルお

よびその調節酵素が種々の生理的役割を有して

いることが解明されつつあり，産婦人科領域に

おいても数々の検討がなされている.近年，排

卵')や黄体機能2)，卵巣癌3)との関連が明らかに

され，また新生児領域においても未熟児網膜症

や新生児肺低形成などとの関わりが示唆されて

いたが，未解明の部分が多いのが現状であるの.

本稿においてはおもに産婦人科の関連する生殖

生理，周産期および婦人科腫瘍の領域において

解明しつつあるフリーラジカルの役割について

概説する．
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1．排卵

Lalorayaらは各性周期ラット卵巣において

スーパーオキシドジスムターゼ(ＳＯＤ)活性と

スーパーオキシド(02.-)が逆相関で変化する

ことを報告している5)．また我々のＳＯＤの局在

性に関する検討でも，活性と蛋白の局在が￣致

しており，Ｃｕ,Zn-SODはおもに成熟卵胞穎粒

膜細胞および卵管上皮に局在し，卵細胞を酸素
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表１．ヒトおよびラット卵巣，卵管における免疫組織学的局在
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運動精子数と相関することが報告されている．

また，精漿中に含まれる多核白血球をはじめと

する白血球より産生される活性酸素は精子運動

率を低下させることが判明している．また男性

不妊症患者での精子は比較的高頻度に活性酸素

を生成し，活性酸素レベルと精液量，精子運動

率，直進性などと負の相関を認めるとの報告も

ある`)．一方，ＮＯにおいても精子運動能および

受精能に種々の影響を及ぼすことが報告されて

おり，精漿中のＮＯ濃度と精子運動率に逆相関

を認めるとされている．さらにＮＯ供与剤であ

るＳＮＰの高・中濃度の投与(ミリモルまたはマ

イクロモル濃度)により用量依存性に精子運動

率の抑制，生存率の低下を認め，その抑制効果

はＮＯ消去剤ヘモグロビン添加により解除さ

れたと報告されている．このことから，高濃度

のＮＯは０２．－や過酸化水素(Ｈ202)と反応し，

ペルオキシ亜硝酸やヒドロキシルラジカル

(ＨＯ)の産生により精子細胞膜の不飽和脂肪

酸の過酸化を引き起こすとともに，精子ミトコ

ンドリア内の呼吸鎖酵素を抑制し，精子機能を

障害すると考えられる．一方，低濃度のＮＯ供

与剤(ナノモル濃度のＳＮＰ)は精子運動率，生

存率に促進的に作用するとの報告が多く認めら

れる9)．

3．胚発育，着床

マウスおよびラットにおける２cellblock現

象がＳＯＤやチレオドキシンなど抗酸化酵素の

添加により解除され，また厳密な低酸素下での

培養実験によっても同様の結果が得られたこと

より，受精，分割の過程でフリーラジカルが関

与していることが示唆されている．また，卵管

上皮細胞にも大量のＳＯＤが存在しており，こ

れらは胚発育に対して促進的に作用するものと

考えられる．

一方，銅を用いた子宮内避妊器具は着床傷害

作用を有しており，この作用機序に活性酸素の

関与が推測されている．子宮内膜においても

ＳＯＤなど抗酸化機構が存在しており，着床に

対して防御的役割をするものと考えられている

が，そのメカニズムについてはまったく解明さ

れていない．

4．黄体機能

ラット過排卵，妊娠黄体におけるMn-SOD，
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eＮＯＳ，ｉＮＯＳの各ｍＲＮＡの発現動態および

Mn-SOD濃度，プロゲステロン(P4)濃度を解

析した結果,Ｍｎ－ＳＯＤｍＲＮＡ発現はｈＣＧ投与

7時間後および妊娠１４日目に，Mn-SOD蛋白

は２４時間後および妊娠１６日目にピークを示

し,Ｐ４濃度と同様の推移を示した2)(図１)．妊娠

黄体においてｉＮＯＳｍＲＮＡは妊娠１２日目より

比較的急激に増強し，妊娠末期でピークを示し

た．さらにラット培養黄体化穎粒膜細胞の実験

系より，ＮＯ供与剤であるＳＮＡＢＳＩＮ－１はい
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図１．過排卵ラット黄体におけるＭｎ－ＳＯＤｍＲＮＡ，

およびプロゲステロン濃度の変化

Ｍｎ－ＳＯＤ濃度

(％ 

100 

０
０
０
０
 

８
６
４
２
 

プ
ロ
ゲ
ス
テ
ロ
ン

うぐＯ［

つくⅢ

OI 

SNAP 

SlN-I 

Mn-SOD 

(－）（－） 

(－）（－） 

(_）（－） 

10-5Ｍ 

(－） 

(－） 

(－） 

10-6Ｍ 

(－） 

10-4Ｍ 

(－） 

(－） 

＊： 

(－）10-3Ｍ（－）10-3Ｍ（－） 

10-5Ｍ（－）10-4Ｍ（－）10-4Ｍ 

(－）（－）（－）103iU/、/103iU/mノ

コントロールを100％とする

図２．培養穎粒膜細胞におけるＳＮＡP，ＳＩＮ－１およびＭｎ－ＳＯＤの添加によるＰ４

産生への影響
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ンドセリン，アンギオテンシンⅡ，トロンボキ

サンＡ２などの昇圧物質とバランスを取りなが

ら妊娠中の血圧コントロールを行っている．妊

娠中毒症においては正常例に比してＮＯＳ－ＮＯ

系の減少が認められ，ラットにおけるＮＯＳ阻

害剤投与実験では中毒症でみられる高血圧，胎

児発育遅延，胎盤重量減少および病理所見が認

められると報告されている'2)．

また子宮筋層内においてはＬ－アルギニンー

ＮＯ－ｃＧＭＰシステムが存在し，子宮筋収縮抑制

作用を有しているとされており，妊娠中期では

高ＮＯ状態となり妊娠維持に働き，妊娠末期に

おいてＮＯが減少し，分娩の準備状態を作る一

因となっていると考えられる'3)．以上より，重

症妊娠中毒症や切迫早産例にＮＯ供与剤であ

るニトログリセリン投与が臨床的に試みられて

いるが，明らかな結論はでていない．

2．胎児

胎児は胎盤を介して母体血より酸素を供給し

ており，かつ独特の胎児循環により動脈血中酸

素濃度は低い状態にある．しかし分娩直後，新

生児は急激に体外生活を余儀なくされ，肺呼吸

により血中酸素濃度は急激に上昇しエベレスト

の頂上より一気に駆け下りるがごとき環境変

化に対応する能力を準備しなくてはならない

(MountEverestintheUterus)．Asayamaら

はラットにおけるＣｕ,Zn-SODとＭｎ－ＳＯＤの

胎生中期から成長期における諸臓器の組織レベ

ルでの発現,推移を免疫学的に検討し，両ＳＯＤ

の臓器別および発育段階別変動は各臓器により

異なり，またＣｕ,Zn-SODとＭｎ－ＳＯＤの間に

おいても異なることを報告している'4)．またヒ

トにおいても赤血球，肺および脳などの組織内

SOD濃度が検討されており，赤血球では妊娠初

期より徐々に増加し，４０週前後ではほぼ成人

値と同レベルに達するが，脳では増加傾向を示

すものの出生時でも成人の３分の１程度であ

り，各臓器によりその発現時期も異なる．さら

にグルタチオンペルオキシダーゼやカタラーゼ

ずれも用量依存的にＰ４産生を抑制し(図２)，

ＤＮＡ断片化が認められたが，Mn-SODによっ

ていずれのＰ４産生能も有意に回復し,ＤＮＡ断

片化が抑制された(未発表)．以上より，ラット

黄体機能調節機構において,Mn-SODは黄体機

能促進的に，ＮＯは黄体機能抑制的に作用し，

各々量的，時間的変化を示し，かつ相互にクロ

ストークしながら，その調節に関与しているこ

とが示唆された．しかしＮＯにおいては逆に穎

粒膜細胞のアポトーシスを抑制するとの報告も

あり'0)，細胞環境や濃度差によって相反する反

応がみられることもあり，さらに検討が必要で

ある．
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1．妊娠

妊娠中において母体血中のMn-SODの蛋白

量をみると妊娠に伴いＭｎ－ＳＯＤのレベルが減

少していることが判明した．したがって，妊娠

の初期と末期で比較すると１％レベルで有意に

Mn-SODのレベルが低下していた(図３)．

ChurchらはMn-SODの遺伝子発現がヒト

胎盤トロホブラストの形態学的，生化学的な分

化に先行または協調していると報告してい

る'1).一方，ＮＯも妊娠によって増加し，プロス

タサイクリン(PGI2)などの降圧物質およびエ
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図３．妊娠母体血中のＭｎ－ＳＯＤ蛋白量の推移
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く発現し，また免疫染色においてもMn-SOD

が強く染色されることが確認された．腹水中で

高濃度のMn-SODが存在する理由として，腺

筋症で発生した０２.￣などの活性酸素は異所性

内膜でのMn-SODを誘導することが推測され

た．このことは他の炎症反応でみられる活性酸

素が関わっている現象が腺筋症の病態にも関与

していることが推測きれる'5)．

2．子宮内膜症

子宮内膜症の発生機序として，月経血の逆流

により子宮内膜組織が何らかの機転で免疫能低

下を来した腹膜に移植されるという仮説が有力

視されており，この免疫能低下のメカニズムに

ＮＯなどを中心としたフリーラジカルが関与し

ていると報告されている'6)．子宮内膜症患者腹

水中のＴ細胞やＮＫ活性の低下，活性マクロ

ファージの増加およびインターロイキン１β

(IL-1β)，IL-61tumornecrosisfactor-α 

(ＴＮＦ-α)の増加などがみられ，抗酸化レベル

の冗進が逆流内膜組織の移植を助長させると考

えられるが，明確な結論は今後の検討を待たな

ければならない．

3．卵巣癌

卵巣癌において血中Mn-SOD値が高く，腫

瘍マーカーとして有用である可能性が示唆され

ている．Mn-SODの婦人科悪性腫瘍の陽性率

をみると，子宮頚癌22.5％，子宮体癌20.0％で

あり，上皮性の卵巣癌においては６１０％の陽性

率であった．また卵巣癌および婦人科良性疾患

など他の抗酸化酵素においても同様の傾向が認

められる．いずれにしても胎児はその未熟性に

関して新生児よりさらに活性酸素の影響を受け

やすく,ダウン症候群における知能障害など出

生直後すでに新生児異常として取り扱われてい

るものの中に,､胎児期の疾患として考慮すべき

病態が含まれていることは容易に推察でき

る4)．

3．新生児

未熟児網膜症において，網膜色素上皮細胞お

よびその周辺では光刺激による反応において一

重項酸素('０２)，02.-やＬＯＯＨの発生が認め

られ，本症の原因の一つとして，高濃度酸素下

での光，とくに短波長光線が光化学反応を起こ

しやすくかつ未熟児網膜では抗酸化能が低いこ

とにあるとされている．またビリルビンは抗酸

化作用を有しており，本来これは活性酸素防御

能を有するビリルビンを体内に保持する機能の

結果と解釈できる．この防御機構の過剰な一方

の極限状態が高ピリルビン血症であり，新生児

核黄疸であると推測される．このほか，活性酸

素との関連が示唆されている先天異常には，

Duchenne型筋ジストロフィ－，Dubin-JohL

son-Spring症候群,間欠性急性ポルフィリン沈

着症，Fanconi氏貧血，グルタチオン還元酵素

やカタラーゼ欠損症などが挙げられる．また新

生児領域では新生児肺低異形成，脳性麻痒など

の発症に活性酸素の関与が示唆されている．ま

た近年未熟児医療においてＮＯ投与の臨床的

有効性が明らかになりつつある．
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1．子宮腺筋症

子宮腺筋症の異所性内膜と腹水中のＣｕ,Zn-

SODおよびMn-SODの発現について検討し

た．子宮内膜症，腺筋症，機能性不妊症患者の

腹水中ＳＯＤ濃度の比較ではいずれのＳＯＤも

腺筋症で有意に高値を示し，これらの異所|生内

膜の組織中のｍＲＮＡレベルもMn-SODで強

表２．診断テストによる比較

Ｍｎ－ＳＯＤＣＡ－１２５ 

臨床的感度

臨床的特異度：

診断効率

有効度■へ

陽性反応的中度

６６％（７５/114） 

８４（182/217） 

し５５－口

<７８（257/331） 

６８（７５/110） 

78％（８９/114） 

6７（146/217） 

5２ 

７１（235/331） 

5６（８９/160） 
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oxidedismutasesinlungandkidneys 
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15）ＩｓｈｉｋａｗａＭｅＭ／：Expressionofsuperoxide 

dismutasｅ（ＳＯＤ）inadenomyosis・AmJ

ObstetGynecoll69：730,1993. 

16）ＷｕＭＹｅＭノ：Increaseintheproductionof

interleukin-6，interleukin-10，andinterleu‐ 

kin-12bylipopolysaccharide-stimulatedper‐ 
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における比較において,Mn-SODはＣＡ－１２５に

比し感度は低いが，疑陽性率が低いため特異度

はＣＡ-125,67.0％に比しMn-SODは84.0％

と高くなり，有効度はMn-SODが78％であり，

CA-125の７１％に比して高値をとり，Mn-SOD

の卵巣癌診断における有用`住が示唆された2）

(表２)．また，卵巣癌患者におけるMn-SOD

の血清値は病態の進行に伴い，臨床的に有用で

あった．

このほか子宮内膜癌におけるｅＮＯＳ，ＳＯＤ，

ペルオキシダーゼ活性などの組織内濃度の検

討'7)や各種婦人科癌における抗癌剤を含む化

学療法18)ｊ放射線療法19)に対する感受性との関

連について検討されているが明確な結論はでて

いない．

議鴬嚢蕊鑿｛蕊11:11蕊｛曇蕊驚

排卵，受精，分割および着床の過程で卵細胞

および初期胚は急激かつ正確に細胞内でのエネ

ルギー代謝の効率化を行っている．これまで，

エネルギー代謝の効率化に伴う抗酸化酵素の進

化が微生物からほ乳類まで系統発生学として研

究されてきているが,_個体発生において重要な

位置を占める生殖生理学領域ではほとんど研究

が進んでいなかった．また個体発生をあらゆる

意味でsupportする卵巣，卵管および子宮内膜

などの生殖器における機能の分化およびその病

態について，さらにその結果としての胎児，新

生児期における種々の疾患においても同様の研

究進展状況である．
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