


研究目的ならびにその背景

胎児の発育は‘あらかじめ遺伝子に組み込まれたプログラムに従って細胞の治殖・分化，

臓器の織能発進が一定の方向に進んで行く .特に妊娠中期以降における急速な胎児発育，

胎児服務の惚能発達に際しては、何らかの内分泌学的な変化が関与していることは十分考

えられる.一方.科学設衡の進歩に伴い多くの細胞がまま験管内での指養が可能となり.この

織な泊費E系の研究から細飽の噌殖分化を制御する物質として細胞成長因子の存在が明らか

となってきた。この機な細胞成長因子tJf胎児発育に深く関与しているであろうことは想像

に般くなく.胎児臓器の機能発逮の仕組みを理解する上で多大の興味の持たれるところで

ある.

一方、子宮内胎児発育遅延 (intrauterinegrowth retardation， IUGR)は肉体的あるい

は精神的な発達障害をもたらす危険があり、産科領主義における大きな問題の一つであるいL

このlUGRの中でasymmetricaltypeは脳宣貨が躯騰に比し比較的保f毒されている type

で、胎盤線量能不全がその原因と考えられているHぺ この微な病態が何等かの細胞成長因

子の欠乏によるものであるとすれば、その細胞成長因子を同定することは臨床的に霊婆な

意味を持つことになる.

現在、胎児発育，胎児股器の機能発進に関与している可能性のある成長因子には種々の

ものがある.EpidermaJ growth ractor (EGF)は、これら細胞成長因子の一つで、ヒトに

おいては、血妓tsl尿【4}，Z手7.k，唾液，事u十聞など微々な体液中に存在することが知られてい

る.一方、マウスでは EGFは 53個のアミノ酸からなる分子畳6045のポリペプチドで

あり、顎下験中に大量に含まれており刷、やはり血妓，尿{712手水聞 といった体液中にも存

在することが知られているo EGFの作用を鎌介する EGFレセプターは.子宮ペ 胎盤，胎
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児臓器(10)を含めた様々な細胞に存在し‘illvitro においては.細胞の治殖分化の仕組みす

なわち細胞内での情報伝達機備が解明されつつある01しかしながら、 illvivo における

EGF の生理作用に関しては未だ十分に明らかにはされていない。ヒトにおいては、妊娠

経過とともに血媛中021尿中(131の EGF濃度がよ界し、 IUGRの母体ではこれらの濃度

がいずれも低下していることが報告されている{山31マウスにおいては、妊娠経過ととも

に顎下線中および血妓中の EGF~限度が上昇することぺ また妊娠前に両側顎下腺切除を

行うと有意に流産の発生率が上昇すること{川が報告されている。

本研究では、妊娠マウスを用いて、妊娠中期に苅側顎下腺切除を行い‘母獣の EGF欠乏

状態が作製されることを確認した。この妊娠中期両側顎下線切除による EGF欠乏マウス

における胎仔発育への影響を検討すると同時に、 EGFの補充を行い、 EGFの欠乏が胎児

発育に及ぼす影響を検討した。さらにこの実験モデルにおいて発症した子宮内胎児発育遅

延において、そのメカニズムを徳代鮒機能を指標として検討した。
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研究方法

【マウス母獣の手術及び胎仔重貨の測定】

8過から10週齢の C3H1HeN処女マウスを同種の成熟維マウスと交配させ、連日早朝

に態栓の有無を確箆し、腔絵確認日を day1とした。妊娠マウスはそれぞれ個別にケー

ジ内にて、恒温 (25"C)，一定の明暗条件 (7時-19 11寺照明)で飼育し、飼料ならびに水

は自由に摂取させた。 Day13の 7時より 9時の聞にエーテル麻酔下に sham手術また

は両側顎下腺切除術 (Sx)を施行した。 Sham手術は頭部皮膚に小切開を加え両保IJ顎下腺

を露出させ再び収納することにより行なった.同時に alzet ミニ浸透庄ポンプ (model

1007D， Alza， Palo Alto， CA) を首都皮下に埋め込み、 PBS あるいはマウス EGF

(receptor grade，以下 mEGF，Collaborative Research， Waltham， MA)を0.5μVhの

一定速度で持続投与した。術後のマウスは直ちに麻酔より回復し、領食，飲7.1<行動，体重

治加には特に異常は鰐められなかった。 Day19の 16時より 20時までの聞に妊娠マウ

スを頚椎脱臼後開腹し、血液サンプルを腹部静脈よりヘパリン加採血し、 2000 G， 10 

min， 4 "cにて遠心後血殺成分を得た。子宮摘出後始仔及び胎豊富を摘出し、胎仔について

は生死を確認し、同時に奇形の有無をチェックした.個々の胎仔，胎盤の重量を;制定後、

胎仔lまマイクロシリンジを用いて心穿車IJにてヘパリンカ日採血し、母獣血と同様に遠心し血

媛成分を得た。これら血妓サンプルは測定まで-80 .Cにて凍結保存した。その後胎仔臓

器として脳，肝臓，消化管を摘出しその霊量を測定した.

Sham手術マウスには、 PBSをミニ浸透庄ポンプを用いて投与した。 Sxマウスには、

PBSまたは mEGF(1μg/day)を同様にミニ浸透圧ポンプを用いて投与した.

【血液中 EGF濃度測定】
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非妊マウス， day 13並びに day19の妊娠マウス，及び上に述べた種々の条件のマウス

(day 19)の血波中 EGF濃度は、 mEGFをスタンダードとして、 Amersham社の mouse

EGF RIA kitを用いて測定した。この測定;去の測定限界は 0.1nglmJであり、同一アッ

セイ内，アッセイ間の測定値のばらつきはそれぞれ7.5%，10.3%であった.

【血媛中及び胎仔臓器中グルコース濃度測定】

Sham手術+PBS投与マウス鮮 (以下 C務)， Sx手術+PBS投与マウス(以下 Sx

群)， Sx手術+mEGF 役与マウス(以下 R群)の 3群において、 day19に母獣並びに

胎仔血続中，胎仔脳，肝臓のホモゲネー卜中のグルコース濃度を蛍光j去を用いて測定した。

ホモゲネートは、摘出した胎仔臓器を十分生理食温水にて洗浄した後、 10 倍量の生理食

温水を加えて Potter-EJvehjemタイプのホモジナイザーにて氷冷上 2分間ホモゲネーシ

ョンして得、測定まで・80oCで保存した.グルコースの蛍光測定法は、 Lowryの方法に

ょった附.具体的には、 100mM  'fris-HCJ (pH8.0)， 1 mM MgCJ2， 300μM ATP 

(Boehlinger Mannheim GmbH， Mannheim， Germany)， 30μM NADP (同)， 1μg/ml 

hexokinase (問)， 0.2 U/ml G6PD (同)の組成よりなる反応液 1mlに血綬あるいはホモ

ゲネート 1μlを加えて反応させ、発生する蛍光を 10mM  NADPH (同)をスタンダード

として蛍光光度E計十(依Ra似州t“iωof1uωa帥削o例ro刀。me“te釘r必，Farrand Optical， New York， NY)にて;即席し
た。また、ホモゲネートの蛋白含貨の測定についても、 Lowryの方法によった{問。

[ 'H・2・deoxy-D-glucose及び “C-aminoisobutylicacidの胎盤通過性の検討】

上に述べた3群において、 day19にネンブタールを 0.2ml 皮下注し麻酔した。 10分

後に開腹し下大静脈を確E忍後、 27ゲージ注射針付きマイクロシリンジにて非代謝性グル

コースである温・2・deoxy-D-glucose(以下JH・2・DG，1μCi 10.1 ml， Du Pont， WiI・
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mington， DE)並びに非代謝性アミノ磁である B・C-aminoisobutylicacid (以下 川C・AIB，

1μCi 10.1 ml， Du Pont， Wilmington， DE)の混合溶液を下大静脈より静脈内に役与した。

注射針はそのまま留置して、華IJ入部よりの血;僚の流出を防いだ。投与 5分後に別の 27ゲ

ージ注射針付きマイクロシリンジにて母獣血0.1ml を採取した。録取した全血Iま、

Aquasol 11 (Du Pont， Wilmington， DE) 5 mlおよび30%過酸化水素水0.3mlを添加

し担童話E、溶解脱色した.その後子宮を嫡出し、胎仔および胎盤をそれぞれ摘出した.胎仔、

胎重量はそれぞれ 1匹ずつ PBS1 ml を加えてポリトロンホモゲナイザーにてホモゲネー

卜した。得られたホモゲネートは、 AquasolIIを飴仔は 15ml，胎盤は 12ml，それぞれ

加え、さらに 30%過重量化水素水をそれぞれ 1ml加え、同様に録湿，溶解脱色した。その

後直ちに液体シンチレーションカウンター (Aloka液体シンチレーションシステムLSC・

903)にて各サンプルの放射能活性を測定した.

【EGFの胎盤通過性の検討】

Day 13及び day19の妊娠マウスにおいて、 mEGF(5μg)を母獣皮下役左手し、投与前，

15分， 30分， 60分， 90分，] 20分後に母獣血，胎仔，胎盤を摘出した.母獣血はヘパリン加

採血後、 2，000G， 10 min， 4・Cにて遠心し血媛成分を得た.胎仔及び胎盤については億

獣 1匹毎にまとめて重量の 2倍畳の PBSを加えた後ホモゲネートを作製した。得られ

たホモゲネートを 10，000G， 75 min， 4・Cにて遠心後、上j衝を採取した。これらサンプ

ル中の EGF滋度を Amersham社の rnOuseEGF RIA kitにて測定した。

【統計的処理]

実験結果の統計的処理にあたっては、 Apple製 MacintoshQuadra 800上にて、統計

プログラムとして StatView 1Iまたは Excelv肌 4.0を使用し、 Kruskal・Wallis検定

を行なった。
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実験結果

【マウス血凝中 EGF濃度の変化】

Amersham祉の mouseEGF RIA kitにおける staodardcurveは図 1のとおりで、

このアッセイにおける 出I-mEGFのTracebiodiog (Bo)は 65.4% であった。

8週から 10遇齢の非妊マウス (0=10)の血波中 EGF濃度l立、 0.13:!:: 0.04 og/mlで

あった (図 2)。妊娠マウスでは、 day13 (0=10)には 0.44 :f: 0.21 og/ml， day 19 

(0=10)には 0.62:!:: 0.28 og/mlと妊娠経過とともに有意に治加していた.先に述べた3

群では、 day19には C務 (0=10)は 0.67土0.23ng/mlであるのに対し、Sx群 (n=15)

は全例測定感度以下であった (図 3)。また RI草(0=10)では0.23土0.04og/mlであり

一定の EGF滋度の回復が認められた.

[ EGFの生存胎仔率に及ぽす景5響】

Day 19における胎仔数及び生存胎仔率は、 C携ではそれぞれ7.5:f: 1.7匹， 95%であ

った (図 4，図 5).Sx群でl立、胎仔数 (7.2土1.7匹)に差はないものの、生存胎仔率は

80%に有意に低下した.R群では、胎仔数 (7.6士1.4匹)には有窓差がなく、さらに生

存胎仔率は 95%まで有意に回復した。

【EGF欠乏の胎仔胎盤発育に及ぼす影響】

Day 19における平均胎仔軍量は、 CI草の1.22:!:: 0.08 gに比し Sx群では1.10士

0.06 gと有意に減少した (図 6).R群では1.18土0.10gと Sx群より有意に増加し、

C群と同じレベルまで回復した.

Day 19における胎仔肝臓及び腸管の平均震量l立、いずれもお群 (70.4:!:: 11.2 mg， 

36.2 :f: 3.5 mg)では C群 (81.2土11.0mg， 42.0 :t 3.5 mg)に比し有意に減少してお
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り、逆にRt平(80.0:1: 12.7 mg， 41.3士4.6mg)では改善された (図 7)。また、それぞ

れのE事務の胎仔体.に占める比率!ま各群問で有意差を認めずlまぽ一定であり、胎仔肝臓及

び腸管の重量は胎仔体重と symmetricalに推移していることが明らかとなった (図的。

しかしながら、胎仔脳重量は C欝 (82.9:1: 5.6 mg)と Sx務 (80.8土3.6mg)との聞に

有意差を認めず、従って胎仔体重に占める脳重畳の比率が Sx群 (7.5:1: 0.4%)では C

群 (6.7土0.3%)に比し有意に増加していた。また R群 (6.8:t 0.2 %)では C務と閉じ

レベルまで回復していた。以上の結果より、 EGF 欠乏による胎仔発育遅延においては、

E事務聞に発育障害の程度に asymmetryが存在することが明らかとなった。

胎盤重量には各税関で有意な差をE認めなかった(図的。

【EGFの血策中グルコース滋度に及ぼす彫響】

母獣血殿中グルコース濃度には 3 群聞で有意差を認めなかったが、胎仔血妓中グルコ

ース滋度は、 ct草(86.0:1: 13.0 mg/dl)に比し Sx群 (63.0:1: 11.8 mgldl)では有意に

減少し、 R群 (81.3土15.3mgldl)では C群と同じレベルまで回復した(図 10)。

[ EGFの胎仔臓器中グルコース濃度に及ぼす影響]

胎仔脳，肝臓のいずれにおいても、臓器内グルコース含量は、 Sx 群 (0.31 土 0.09，

0.91土0.27nMlmg protein)では C群 (0.44:t 0.16， 1.22 :t 0.31 nMlmg protein)よ

り低舗を示し、 R群 (0.40士 0.09，1.19土0.24nMlmg protein)ではSx群より治加し

ていた{図 11)。

【EGFの胎盤でのグルコースおよびアミノ畿紛送能に及ぼす影響】

Day 19における、非代謝性グルコースである 'H・2DG及び非代E射性アミノ酸である

"c・AIBの母獣岡崎投与による検討では、まず'H・2DGIま、 ct草， Sxt平， Rt平の 3t草間

で、 a獣血中並びに胎盤ホモゲネート中の絞射能活性に有意差を認めなかった (図 12).
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しかしながら、胎仔ホモゲネートでは、 CI草(5.17士1.25%dpm)に比し Sx群 (2.94

土 1.02 %dpm)で有意に放射能活性が減少した.この胎仔ホモゲネート中放射能活性は、

RI草(5.17士1.79 %dpm)では C務と同じレベルまで回復した.

次に

いても、 3務聞でその放射能活性に有意量産を総めなかった {図 13).

[ EGFの胎盤通過性の検討】

mEGFを day13 の母獣に投与したところ、母獣血凝中の EGF 滋~I草、投与後 15 分

にピークを示し、その後は漸減して投与後 120分には投与前{直に復した(図 14).胎盤

ホモゲネートにおいては、同僚に役与後 15分でピークを示し、その後の EGF濃度の減

少はHi獣血妓に比較して緩徐であった.一方胎仔ホモゲネー卜では、測定期間中有意な

EGF滋度の上昇を認めなかった.Day 19においてもEGF温度の推移は day13と全く

間織であり、胎仔ホモゲネートにおいては役与後 120分に至るまで有窓な EGF滋1lの

上昇を鰐めなかった.
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考案

本実験では、マウスにおいて血策中 EGF濃度は妊娠経過とともに唱力日し、両側額下線

切除により測定感度以下に低下した。マウス血妓中 EGFの産生源については、当初顎下

腺ではないと報告されたが問、その後の一連の報告0・14，18，1剖では、血媛中 EGF;成度が顎

下線切除により低下することから、やはり顎下腺がその主要な産生源であると考えられる

機になった.今回の実験においても、両側顎下線切除により血策中 EGF濃度が低下し、

マウスにおいては顎下織が血祭中 EGFの産生源であることが示唆された。一方、胎児の

発育は妊娠中期以降に急速に進行することが知られており、この時期における発音隊審が

子宮内胎児発育遅延の原因であるとされているHぺ 従って、妊娠中の胎仔発育における

EGF の作用は妊娠中期に両側顎下腺切除を行うことにより検討できると考えられた.ま

た、両側顎下腺切除マウスに EGFを持続役与したところ、血策中 EGF~襲1Jt(まある程度

の回復が認められた。マウスにおいては血媛中 EGF濃度が日内変動を示し、深夜にピー

クを持ち日中は測定感度以下になることが知られている{円。本実験でのマウスの採血は血

綬中 EGF滋度が高値となりつつある夕方に行なっており、その結果 C 群では 0.67土

0.23 ng/mlとR群に比し有意に高値となったものと考えられた。

本実験では、妊娠中の両側顎下線切除により、生存胎仔率の減少すなわち子宮内胎仔死

亡(intrauterinefetal death， IUFD)の治加がE認められた.この IUFDに至った胎仔はい

ずれも体震が生存胎仔よりも小さく、 IUGR によるものと考えられた.一方、領下腺切

除マウスに EGFを持続的に補充することにより、 IUFDの減少及び IUGR の防止が可

能であった.これらの実験結果より、マウスにおいては、 EGF が正常な飴仔発育におい

て生理学的に軍要な働きを持っていることが示唆された.
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1UGRには大きく分けて 2つのタイプが存在し、 bypopJastictypeと malnutritioD

type とがある川・刊。前者は先天奇形や胎内感染などの妊娠初期からの異常によるもので、

細胞数が少なく、頭部も銀総も同様に発育が障害されるために symmetricaltypeともい

われる.一方後者は、妊娠後半の何らかの異常によるものと考えられており、細胞数より

細胞の大きさに減少傾向が強く、頭部の発育が比較的保持され、肝s，消化管といった躯

斡臓器の.置が減少するために asymmetricaltypeともいわれている【1A2029L この後者

のタイプは、前者に比べて出生後に低血糖を示すことが圧倒的に多くほ・問、その原因とし

て胎児へのグルコース供給の低下、すなわち胎盤の機能低下が考えられてきた仰L本実験

系では、 Sx群では肝臓，消化管の重量lま胎仔体重と同僚に C群に比し有態な減少を示し

たにもかかわらず、脳重量には各群聞で有意な差を認めなかった。さらに、各臓器の体質

に占める比率を検討すると、肝臓，消化管では 3群聞に有意な差を認めなかったにもかか

わらず、脳では C群に比し Sx群で脳/体重J:tが宥意に増加していた。このことから、窓

動物モデルでl立、 EGF欠乏が asymmetricaltype lUGR及び IUFDをもたらしたもの

と考えられた.

そこで EGFの作用点を検討する目的で、 mEGFを母獣に投与し EGFの胎盤通過性を

検討した.mEGFを母獣に皮下役与したところ、観客署期間中胎仔ホモゲネート中の EGF

演度は有意な変化を箆めなかった。これより、母獣の EGFは給盤の通過性がない、ある

いは通過してもごくわずかであろうと考えられた。他家の報告(25)でも、マウスでは intact

な形での EGFの移行は認められないとされており、今回の実験結果を支持するものであ

る。これらのことより、 a獣EGFの作用点が胎仔である可能性は低いと推測された。

EGFの作用点が胎怨であるとすると、 EGFIま胎盤のどの搬な機能に関与しているのか

が問題となる.すなわち、 EGF欠乏が胎盤そのものの発育を障害しているために IUGR
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が惹起されるのか、あるいは胎盤での母獣から胎仔への物質紛送を障害しているのか、を

明らかとする必要がある。本実験では、 3群問で胎盟主重量に有愈な差は認めず、 EGF欠

乏が胎盤そのものの発育を障害している可能性は否定的であった。

そこで次に、 EGF 欠乏による胎盤での物質験送能への影響について検討した。胎児に

おいては自らのグルコース産生能は成人の 10-30%に過ぎず、胎盤を介して母体から

供給されるグルコースが主要なエネルギー源となっている{問。臨床的にも、 IUGR 胎児

においては、出生後の低血絡がしばしば問題となり、特に asymmetricaItypeのもので

はその程度が大きいとされている(22，23)。また、アミノ酸{ま胎盤での濃度勾配に逆らって胎

児への能動車命送がされており、やはり胎児の蛋白合成立Eびに発育にとって重要であること

が知られている(2則。一方、脂肪は胎児血媛中の遊厳脂肪酸濃度は母体の 6分の 1以下で

あり、胎児の代謝においてはさほど重要な役割を果たしていないと考えられている{制。こ

のため本研究では、始盟主におけるグルコース及びアミノ酸の紛送能に及ぼす EGFの影響

を本動物モデルを用いて検射した。

何れも非代謝性物質である 'H・2DGと "C-AIBを音量獣に同時役与したところ、胎仔移

行率は'・C-AIBでは 31半間で有意な差は認められなかったものの、 'H・2DGはC携に1:t

しSx群で有意に胎仔移行率は低下した。この傾向は R欝では改善された.以上の実験

結果より、本動物モデルにおける IUGRの病因として、胎童書におけるグルコース紛送能

の低下が強く示唆された.

さらに、この観察結果を確認するために、胎仔におけるグルコース合軍を検討した.ま

ず血妓中グルコースについては、母獣血媛中グルコースには 31手間で有意差を認めない

にもかかわらず、胎仔血媛中グルコースにおいては、 C 群， Sx群のI1慣に有窓に減少して

いることが確認され、 R喜平では逆に C群と同じレベルまで回復した。さらに、胎仔臓舘
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ホモゲネート中のグルコース滋度を比較検討したところ、lUGR 胎仔においては、臓器

重量Eの減少している肝臓ばかりでなく、重量の比較的保持されている脳においてもグルコ

ース含量が減少していることが明らかとなった。 AsymmetricalIUGRにおける脳のグル

コース含置の変化については報告がなく、本実験系における EGF欠乏による IUGRで、

脳のグルコース含賓が低下している意援は明らかではなく、今後の検討錬題である.

以上述べた実験結果より、この EGF欠乏による IUGRでは、母獣から胎仔へのグル

コース供給が低下している可能性が示唆された。グルコースの給送に際して重要な役割を

果たすGLUTには、現在少なくとも 5種類 (GLUTト5)のクローンが同定され、それぞ

れのタイプ毎に組織分布が異なっている{m.ラットでは、胎.には GLUTl，GLUT3の

2 種類が発現しており、前者は主に胎盤そのものの発育に関与し、後者は胎児へのグル

コース紛送に関与するとされているほぺ 現在、本実験系において、始盟主での GLUTl， 

GLUT3 の発現を in situ hybridizationの手j去を用いて検討しているが、各務聞で

GLUTlの発現には差を認めず、一方 GLUT3については、 Sx鮮ではその発現が C群

に比し有意に減少しており、 R 群では回復を認めている日的。本実験系においては、母獣

の EGF欠乏による IUGRでは、胎盤重畳には差を認めることなく、官ま獣から脇仔への

グルコース輪送の障害が認められたが、その病因として GLUT3 の発現の減少が関与し

ていることが示唆される。
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まとめ

以よ窓研究から、マウス母獣の妊娠中期以降における EGF 欠乏は、 IUGR 並びに

IUFO を惹起することを明らかとした.また、この IUGRは脳..が比較的保持される

asymmetrical typeであることが明らかとなり、さらにその病因として胎盤でのグルコー

ス紛送能の低下が示唆された.このことは、従来その病態が不明であったヒトの子宮内総

仔発育遅延の病態解明並びに治療への手鎗かりとなるものと考えられる.
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マウス血策中EGF濃度の妊娠経過に伴う変化図 2
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EGF漕度は Amersham社の mouseEGF RIA kitを用いて測定した。

各サンプルの測定は triplicateにて行なった。
013， day13 of pregnanCYi 019， day 19 of pregnancy 
• p<O.OS when compared with non.pregnant mice 
t p<O.OS when compared with mice of 013 
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図 3 種々の条件下のマウス母獣のday19における

血媛中EGF濃度の比較
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EGF温度は Amersham社の mouseEGF RIA kitを用いて測定した。

各サンプルにおける測定は triplicateにて行なった。

C， sham手術+phosphate buffered saline投与群
Sx， 両側顎下線切除手術+phosphate buffered saline投与群
R， 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群
* p<O.OOl， t p<O.02 when comapred with group C 
キp<O.OOlwhen compared with group R 
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図 4 種々の条件下のマウス母獣のdaylgにおける

胎仔数の比較
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Sx， 両側顎下腺切除手術+phosphate buffered saline投与群
R， 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群
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図 5 種々の条件下のマウス母獣のday19における

胎仔生存率の比較
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C， sham手術+phosphate buffered saline投与群
Sx， 両側顎下腺切除手術+phosphate buffered saline投与群
氏 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群

本p<O.05when compared with group C 
t p<O.05 when compared with group R 



図6 種々の条件下のマウス母獣のday19における

胎仔重量の比較
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氏 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群

* p<O.OS when compared with group C 
t p<O.OS when compared with group R 
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図7 種々の条件下のマウス母獣のday19における

胎仔臓器重量の比較
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C， sham手術+phosphate buffered saline投与群
Sx， 両側顎下腺切除手術+phosphate bufTered saline投与群
R， 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群
* p<O.05 when compared with group C 
t p<O.05 when compared with group R 
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種々の条件下のマウス母獣のday19における

胎仔臓器重量/胎仔体重比の比較
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C， sham手術+phosphate buffered saline投与群
Sx， 両側顎下腺切除手術+phosphate buffered saline投与群
氏 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群

本p<O.05when compared with group C 
t p<O.05 when compared with group R 



圃・岨』

図9 種々の条件下のマウス母獣のday19における

胎盤重量の比較
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Sx， 両側顎下腺切除手術+phosphate buffered saline投与群
R， 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群
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図'0母獣EGF欠乏による子宮内胎仔発育遅延における
血築中グルコース濃度の比較
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グルコース濃度はLowryの蛍光測定法により測定した。

C， sham手術+phosphate buffered saline投与群
Sx， 両側顎下腺切除手術+phosphate buffered saline投与群
氏 両側唄下腺切除手術+mouse EGF投与群

ホp<O.03when comparcd with group C 
t p<O.04 whcn compared with group R 
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母獣EGF欠乏による子宮内胎仔発育遅延における

臓器内グルコース濃度の比較
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グルコース濃度は、臓器に 10倍量の生理食塩水を加えてホモゲネー卜

を作製した後、 Lowryの蛍光測定法により測定した。

C， sham手術+phosphate buffered saline投与群
Sx， 両側顎下腺切除手術+phosphate buffered saline投与群
R， 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群
* p<O.03 when compared with group C 
t p<O.03， :j: p<O.OS when compared with group R 
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図 12 母獣EGF欠乏による子宮内始仔発育遅延における

3H-2・deoxyglucoseの胎盤通過性の比較
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~y19 の母獣下大静脈より JH・み生肉ゆ瓜酷 (1μ0/ 0.1mI)を静注し、 5分後に母獣血，

胎盤及び胎仔を採取した。母獣血は仏lmlを、胎盤，胎仔は各個体毎にホモゲネ
ートを作製し、溶解脱色後液体シンチレーションカウンターにて放射能活性を

測定した。各測定値は母獣投与量に対する比率で示した。

C， sham手術+phosphate buITercd saline投与群

Sx， 両側顎下線切除手術+phosphatc buffered saline投与群

R， 両側顎下腺切除手術+mousc EGF投与群
• p<O.OI when compared with group C 
t p<O.02 when compared with group R 
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図 13 母獣EGF欠乏による子宮内胎仔発育遅延における
， 4C-aminoisobutylic acidの胎盤通過性の比較
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~y19 の母獣下大静脈より 14C制由晴剖)u刷蛇鉱討 (1μCW.l ml)を静;主し、 5分後に母獣

血，胎盤及び胎仔を採取した。母獣血は仏1叫を、胎盤，胎仔は各個体毎にホモゲ

ネー トを作製し、溶解脱色後液体シンチレーションカウンターにて放射能活性を

測定した。各測定値は母獣投与量に対する比率で示した。

C， sham手術+phosphate buffered saline投与群

Sx， 両倶IJ額下腺切除手術+phosphate buffered saline投与群

氏 両側顎下腺切除手術+mouse EGF投与群
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マウスEGF母獣投与後の母獣血祭，胎盤
並びに胎仔におけるEGF濃度の変化

図 14 

Placenta 
Fetus 

70 
m 
の
守唱。。
コ
0 

40 3. 
コ

30 ~ 
(c 

20 ~ 。
103・

0 

60 

50 

(bay 13 of pregnancy) 

mean +1-8D 三20
E 

C 

~15 
悶

c 
~10 
C 
O 
O 

LL. 
O 
凶

Maternal plasma 

25 

5 

。

Placenta 
Fetus 

50 
(Day 19 of pregnancy) 

』叫4
・'，.I、、¥‘

JJ¥、 Tぷ1-_1
、---._plas!!l~盃

15 30 60 90 120 
Time after injection (min) 
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