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概 要 　妊娠中に お け る ア ン ギ オ テ ン シ ン II　CA−ID に 対す る血 管の 不 応性 は よ く知 ら れ て い る．こ の 不 応

性 を 明 ら か に す べ く，妊娠 家兎 に お け る 血 管内膜細胞が A −H に 対す る反応性 に い か な る影響 を及ぼす か

を非 妊 家 兎 との 対比 に て 検討 し た ．実験対象と し て 妊娠家兎24羽．非妊家兎 24羽 を用 い ，A ・H に 対す る

反応性 は 総腸骨動脈 の 輪状切片を用 い ，A −IIに 対する等尺 性張力 の 変化を検討 した ．

　妊娠家兎 に お い て は，非妊家兎に 比 べ て 五fi工管内膜存在 ドで は A −IIに 対す る動脈輪状切片 の 反応性 は 著

明 に 低下 し た．一
方，血 管内膜剥離下 で は ，AJI に 対す る 反応性 は い ずれ も増 大 し，両群 間 で の 差 も認

め られ な くなつ た．さらに A ・IIに 対す る動脈輪状切片 の 最大収縮力 は
，

血 管内膜存在下 で は 非妊家兎 に

比 し妊娠家兎で は 有意 に 低値 を認 め た．し か し ，
血 管内膜剥離下 で は 両群 と も明らか に 収縮力 の 増大 を

み る が ，両群間 に 有意 差 は み られ な くな る．

　以上 の こ と か ら妊娠 に 伴 う A ・IIに 対 す る 血 管 不 応性 に は ，【血管平滑筋 よ りも，む し ろ 血 管内膜細胞が

強 く関与す る と結論 さ れ た ．

Synopsis　Vascular　 refractoriness 　to　angiotensin ・II （A ．II）during　pregnancy 　 is　 well 　 recognized ，　 The

present　study 　was 　designed　to　evaluate 　how 　the 　response 　of　endothelial 　ceUs 　of　arterial　rings 　to　A ・II　changes

in　pregnant 　rabbits （n
；24＞when 　compared 　with 　 non −pregnant 　rabbits 〔n

＝24），

　The 　response 　of 　the　arterial 　rings 　with 　intact　endotheliunl 　to　A ・II　was 　markedly 　decreased　in　the　pregnant
rabbit 　group 　in　comparison 　with 　the 　non ・pregnant　rabbit 　group ．　 In　contrast ，　in　the　case 　ofthe 　arterial　rings

whose 　endothehum 　had　been　removed ，　there　was 　nodifference 　between 　the　two 　rabbit 　groups 　in　the　response

to　A ・ll，　 However ，　the 　maximum 　response 　of 　arterial　rings 　to　A ・11　was 　significantly 　Iower　in　the 　pregnant

group　than 　the　non ・pregnant　group　under 　the　presence　of　the　endothelium ．　 This　study 　revealed 　that 　the

arterial　rings 　with 　intact　endothelium 　prepared 　frorn　the　pregnant　group　shows 　marked ！y　increased　re・

fractoriness　to　A ・II，　 while 　 no 　 such 　difference　 is　 seen 　 with 　 rings 　from　 which 　the　endothelium 　had 　been

removed ．　 That 　is，　this　study 　indicated　that　 an 　 endothelium ・derived　relaxing 　factor （EDRF ）is　deeply

involved　in　 refractoriness 　to　A −II　in　pregnant　rabbits ．

Key 　words ： Endothelium 。Pregnant　rabbit ・Angiotensin−II・Vascular　refractoriness

　　　　　　　　　 緒　　言

　妊娠 に 伴 い ， ヒ ト な らびに家 兎に お ける 血 中 ア

ン ギ オ テ ン シ ソ II （A ・II）濃度は 高値 を呈 して い

る
1｝18，23）32〕33 ）36）．し か し ，

こ の よ うな強力 な血 管収

縮 ホ ル モ ソ が高 レ ベ ル で 全身を循環 し て い る に も

か か わ らず ， 妊婦の 血 圧は 低 下傾 向に あ り
1），し か

も末 梢血 管床や 腎 へ の 血流量 は 著明な増加 を示 し

て い る
4）．

　
一

方， こ うした 正常妊 娠 に お け る循環動態 に あ

つ て ， 昇圧 物質投与に よ る昇圧反応 に 鈍化 がみ ら

れ，つ ま り血管不 応性 （refractoriness ）が発現 し

て い る．そ し て こ の 不 応性は 血 管 自身の 変調 に よ

る もの と い わ れ て お り
2，14｝15）

， そ の 発現機序 に 関 し

い くつ か の 報告を み る こ とが で ぎる ．す なわ ち，
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血管拡張作用 を 持つ プ 卩 ス タ グ ラ ン デ ィ ン
12）

に 基

づ く とす る も の ，あ る い は 17β一エ ス ト ラ ジ オ ー

ル
3 °）31 ）

， また は
，

プ ロ ゲ ス テ ロ ン 代謝物
19）24）が A −II

の 血 管収縮性を修飾 し
， さ らに は A −IIレ セ プ タ

ー

の 特性 を変化 させ る
6）17）

，な どを挙げる こ と が で き

る．し か しなが ら，最近 Furchgott　and 　Zawadzki

（1980）iS）IX，家兎大動脈に 対す る ア セ チ ル コ リ ン

の 拡張 作用が 血管 内膜細胞か ら放 出 さ れ る non −

prostanoid 物質 に よ り誘導 され る こ とを報告 し，

後 に 彼 らは こ の 物質 を内膜 由来拡張因子 （endoth −

elium 　derived　relaxing 　factor（EDRF ）） と名づ

けた
9｝．し た が つ て ，こ の EDRF と，妊娠に 伴 い 獲

得す る昇圧物質に 対す る 血管不応性 と の 関連性 を

解明す る こ とが 必要 とな ろ う．

　 そ こ で ，妊娠家兎 の 動脈輪状切片を用 い
，

こ れ

ら血管 内膜 細胞が A ・IIの 血 管反応性 に い か な る

影 響 を及ぼすか に つ き， 妊娠な らび に 非妊家兎血

管 を用 い 比較検討 し た ．

　　　　 　　　 実験対象 と方法

　妊娠家兎 24羽 （胎齢 25〜29日） と非妊家兎24羽

を使用 し た ．

　 1．動脈輪状切片の 作製 と張力 測定装置

　 まず ， 家兎 を ペ ン トパ ル ビ タ
ー

ル に て 麻酔死 さ

せ ，総腸骨動脈の 血 管内膜層を保護 しなが ら 可及

的速 や か に 血 管 を切除 し ， 血管に 付随 し た 脂肪や

結合織 を取 り除 き，長 さ2mm の 動脈輪状 切片を

作製 した．さ らに 血管 内膜組織の A −IIに 対 する血

管反応性へ の 関与 を評価す る た め ，同側の 総腸骨

動脈輪状切 片の 標本 に お い て ，鈍的 に 血管内膜組

織の 剥離を行 つ た．その 方 法は Furchgott　et　al，

の 方法
13 ）

に 準拠 し た ．す なわ ち ， 輪状切片に 対 し ほ

ぼ同径の polyethyiene　catheter を挿入 し て 鈍的

剥離を行 い
，

こ れ を血 管内膜剥離切片 と し，血 管

内膜剥離を 行わ な か つ た 血管内膜存在下 の 切片 と

の 比 較を行 つ た．

　な お 血 管 内膜存在に 関す る機能 的評 価 法 と し

て ，acetylcholine 　chloride （Ach）投与に 伴 う摘

出切 片 の 弛緩反応 の 存在 を指標 と し た
13 ｝．すな わ

ち 昇圧物質 に よ る血 管平 滑筋 の 収縮後，Ach の 添

加 に よ り血 管内膜剥離下で は さ らに 収縮反応を認

め る が，血 管 内膜 存在 下 で は ，嘸 管 内 膜 よ り

EDRF が 放 出 され 弛緩 反応 を示 す こ とが 認め ら

れ て い る．そ こ で intactな 血管 内膜存在 の 判定

は ，A・II （1e
−7M ）に よ る血管収縮反応下 で Ach

（10
−5M

）を添加 し，50％以上 の 弛緩反応を認め る

こ とに よ り行つ た．

　 それぞれ の 標本は stainless 　 hook に て 上 端 を

force−displacement　 transducer （口 本 光 電 TB −

611T ）に つ な ぎ， 下端を固定 し
，
10ml　organ 　cham −

ber（Magnus
’
tube）内に 留置し た ．　 chamber 内 の

栄養法 と し て ，Krebs−Henselleit液 （NaCl　6．　929

g ， KCI　O．35g，　 CaC120．277g，　 MgSO
，
0．296g，

NaHCO32 ．10g
，
　 KH

，
PO

、 0．163g，　 and 　glucose

1．999g／liter）を用 い ，ま た chamber 内を 37℃ の

恒 温下 に 置 き， 95％O ，
−5 ％CO2　gas を通気 した．

静止 張力は 1g と し
，

2 時間 の 平衡 時間 を置 き，

A −II（SIGMA 　NO ．　A −9525） に よ る収縮反応性 を

検討 した．記録 は 日本光電社製 polygraph　 RM −

45，preampriphier 　 RP ・5，
グ ラ フ テ ッ ク 社 製

multirecorder 　MC6800 を 用 い た ．記録速度 は 0，5

cm ／min で 行 つ た．なお薬物投与前に ，　Krebs液を

30分 ご と に 交換 し なが ら1g の 静止張力 で 2 時間

平衡 させ た．

　 2．薬物の 反応性

　 A −IIに 対 す る反応 性評価 は ，10−i1 〜10
”7M

の

A −IIを累積的 に 投与す る cumulative 　method に

よ り行 つ た．最大収縮張力 を100％ とし ， 各 A ・H 濃

度 に お け る 張力 の 収縮 率 を 求 め dose・response

curve を 作製 し た ．ま た 最大収 縮 の 50％を示 す

A ・II濃度 （M ）の
一log値 を pD2 と し て表 し

21），各

血管切片の反応性の 指標 と し た ．

　すなわ ち pD2 ＝ − log［A −II］で 示 され，　 pD2 が高

値 ほ ど」fiL管反応性が高 い ．

　な お A −IIの 強 力 な 血 管収 縮作 用 に は tachy −

phylaxis の 存在す る可能性 が in　vivo や 大動脈切

片で 示 され て きて お り，し か もこ の tachyphylax −

isは 動物種差や血管 の 部位の 異 な りに よ り反応性

に 差が み られ て い る．す な わ ち，家 兎に お い て

A ・IIに 対す る tachyphylaxis は 腸管膜 動脈
3｝
で は

生 じ，大動脈
21）22｝

で は 認め られ な い と い わ れ て い

る．そ こ で ， 今回 ， 実験に 用 い た 家兎総腸骨動脈

輪 状切 片 に お け る A ・IIに 対 す る tachyphylaxis
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1．OX1 〔ド
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　　　　　　　　　　eumuletive 　dose　rnethed 　　　　　　　　 single 　dose　method

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ト・一 「

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5min ．

園 1　 冢兎総腸骨動脈輪状切片 に お ける血管内膜存在下 と，剥離下 で の ア ン ギ オ テ ソ

　シ ン IIに 対す る容量反 応 曲線 の 比較一cumulative 　 dose　 method と single 　 dose

　method の 比 tt”’一．

の 存 在 を 明 確 に す る た め ，A −IIの cumulative

dose　response と single 　dose　 response 　7こ お け る

比較検討を行 つ た ．そ の 結果 ， A・II濃度が 3．O×

10− 1°M か ら1．0× 10−6M ま で の 濃度で は ，両者 の

容 量 反 応 曲線で 明 ら か な A −IIに 対 す る tachy・

phylaxis は 認め られ な か つ た （図 1）．したがつ て

A −II濃度 が 3．0× 10’ieM
か ら1．0× 10−6M

ま で の

投与法で の cumulative 　dose　method 　eこ よ る方法

を用 い た ．

　 3．統計学的検討

　結果et　mean ± SE で 示 し ，
　student

’

s　t・testを用

い て 比較検討 し た ．probabilityが 0，05以下を有意

と し た ．

　最大収縮 力 の 50％を生 じる A −IIの 濃度 ｛
− log

［A −II］（M ）＝ pD2 ｝
2t｝は ，容量反応 曲線の 直線部分

の 回 帰分析か ら得た．

　　　　　　　　　実験成績

　 AJI に 対す る総腸骨動脈 輪状切 片 の 反応 性 を

妊娠群 （24羽）と非妊群 （24羽）で 比較検討 し た．

　表 1 と 図 2 に お い て
， 妊 娠 と非 妊家兎か ら採取

した 動脈輪状切片で ，そ れぞ れ血 管内膜存在下 と

剥離下に お け る A −II（3．0 × 10−，oM
か ら 1．0× 10’6

M の 濃度範 囲） の 収縮反応を示 し た ．

　血管 内膜存在下で は
， 妊娠群は 非妊群 に 比 し各

A −II濃度で 低 い 収縮性 を示 し，と くに A ・IIの 濃

度が 3．e× IO−9M か ら3，0× 10
−8M

の 間 で は，非妊

群の 容量反応 曲線に 比 べ て 有意に 右方 に 移動 して

お り（p ＜ 0，001）， 明 らか な血管反応性の 鈍化 がみ

られ た ．

　血管内膜存在下 （E ＋）で の A −IIの pD2 ｛
− log

［A ・IIユ（M ）｝値 は ， 妊 娠 家 兎 で は 一log ［7，34±

O．034］（M ）で あ り ， 非 妊 家兎で は 一log ［7，55±

0．042］（M ）を呈 し，両者 に 有意 な差 （p＜ 0．001）

が 認め られた ．

　
一方 ，

血 管内膜剥離下 （E − ）で の 動脈輪状切片

の A −IIに 対す る 容量 反応 曲線は ，血管 内膜存在下

で の 妊娠 な らびに非妊家兎 の それ ぞ れ の 容量 反応

曲線 よ りも左 に移動 し た ．そ し て 血管 内膜剥離下

で は妊娠 と非妊 家兎両者の 容量 反応曲線に 差 は 認

め られ な くな つ た （図 2）．

　また 血 管内膜剥離下で の pD2値 も，妊娠家兎で

は 一10g ［7．88± 0．053］（M ）で あ り， 非妊家兎で

は
一10g［7．91± 0．055］ （M ）と両者 に 有意差 は 認

め られ て い な い ．そ して こ れ ら pD2 値はそ れ ぞ れ
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表 1　 妊娠 お よ び非妊家兎 か ら採取 し た動脈輪状切片に お ける血 管 内膜存在下 と， 剥 離 下 で の ア ソ ギ オ テ ン シ ン

　llに 対 す る血 管収縮容量反応 （最大収縮力を100％ とし各濃度で の 収縮力 を％で 表示 ）．

A ・11conc，〔M ） 3，0x10 　iO1 ，0x10　93 ．Ox10
−91 ．Ox10 一囲 3 ，0× IO

−8
　　　　　　−一一一

Lox10
−7

　− L 一
3．0× 10−7LOx10 　6

一・109 ［A ・IIコ 9、50 9．00 8，50 8，00 7．50 7．00 6，50 6．00
　　　　　．

 ．2± 0．120 ．6士 0．236 ，3± 1，0222 ．0±2．0758 ，6±2，7681 ．8±2．10
　　　　　　　　．．

97，8±0．70
．匿．−一一一−一■9「．幽

Lr幽一一

10  ±0．00
　「r ，¶

no ロ
・preg ．　E 〔＋ ）

　　　　　　　n ； 24
r冒匿−．．一・齟「．一r冒「7冒冒冒．．
pregnant 　E （＋ ）
　　　　　　　n ＝24

　FO

．0±0．Ol

　　一一幽一齟．亨．冒．

0，0± 0，03

，．一幽．．雫一曾響一噛一．

　1．3± 0、33
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SE 図2 　 妊 娠および非 妊家兎 から 採取した動脈 輪 状 切片に おける血管内 膜存在

と，剥 　 離 下 で の ア ン
ギ
オテγシ’ ／　 II に対する 血 管収 縮容量反 応曲線 （ 最 大収縮力 を

0 ％と 　 し 各濃度 での 収 縮力を％

表示 ）． 血 管 内 膜存
在下で の pD 、値 よりも 有

に 高 値を 示 した（図2 と図3）（p〈
DOOI ）， 　さ らにA ・II に対 す る 最 大収縮

につい て も，妊 娠群 の 血管内膜存 在下では1． 48 ±0

172g であり， 非妊群の2 ． 14 ±0 ． 154g に

べ 有意 に 低値を示し た （
p 〈0 ．01 ）． 一 方，血

内膜剥離
下 では，最 大 収縮力 は，妊娠群では 2 ． 59 ±

D169g を示 し，非妊 群の 3 ，12 ± 0 ． 237g に

べ若干 低値を 示したが ， 有 意 な 差 （p 〈 O ユ）

みられな か つ た． な お妊娠， 非 妊家兎にお ける

管内膜存在下
の A − II に よる 最大 収縮力 は

両 群 とも血 管内膜 剥離の条件に比 ぺ て 有 意に （ p 〈

D00j

低値を示した（図2と図

j． 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 考　　案 　妊娠

は，ア ンギオ テソ シン II 投 与に よ る
昇圧 作用が鈍化す

傾
向を示す

ことがヒ ト 2 ） 14 ）i5 ） ， 家 兎 5 ） ，

1 °）など におい て 認め ら れ て いる． そして 血

ﾇ 不応性 の 発
現

に 関し種々 の要 因が
考えられ て い る．すな

ち ， ヒト 　3S ）や家兎 331 に お い て は ， 妊

時 には強力な血管 拡張作用をもつ プ ロ
ス タ グ ラン

ィ ン（PGI ，） の血 中 濃 度 が 増加し， こ れ
がA−

I

の 血 管 収 縮 作用に 拮 抗 し て い
る

可 能 性 が あ る Z

j ． し たがつて ，妊 娠時 に はレニン ーアンギ

テンシ ソ 系 が 著 し く 賦 活化 されるが ， 妊 娠 中の循環 動 態
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図 4　 妊 娠 お よ び非妊家兎か ら採取 した 動脈 輪 状 切 片

　に お け る血 管内膜存在下 と，剥離 下で の ア ソ ギ オ テ

　 ン シ ン IIに 対す る 最大収縮力．

の 変動 と して は，血圧の 上昇をみ る こ とは な い ．

しか しなが ら ，
こ うした妊娠時の 循環調節機構に

は 必ず し も コ ン セ γ サ ス は 得 られ て い な い
11 ）「 6）．

また A ・II受容体 の 親和性 の 変化や 受容 体 の 数 の

変化を原 因 とす る と い う考え方 もあ り， Gunther

eta1 ，（1980）17）は ラ ッ トの 腸管膜動脈に 特異的な

A −ll受容体を認め ，　A ・II受容体 の 数が こ の ペ プ タ

イ ドの 血中 レ ベ ル に よ り調節 され て い る こ とを認

め て い る．ま た Brown 　and 　Venuto （1986）6，は ，

家兎 に お い て 糸球体 と腸管膜動 脈 の A −II受容体

が 妊 娠時 に は down ・regulation の 状 態 に あ る こ

とを報告 し て い る． し た が つ て家兎に お い て は，

妊 娠 中 の 増加 し た A −IIが 血 管 の A ・II受容体 の

down −regulation に 関 与して い る こ と も否定で き

な い ．最近 ， EDRF が 血管反応性 の 制御機構に 重

要 な役割 を果た し て い る こ とが in　vivo7 ）
， な らび

に in　vitro8 ）34 ｝
の 実験 に よ り示 され て きた ．すな わ

ち ，非妊や 妊娠 ラ ッ トの 血管内膜を剥離 した血 管

で は，α 一adreno ・receptor 　agonist に 対す る血管収

縮反応 が増強され る
2°）．つ ま り，血 管内膜の 存在下

で ，血 管収 縮反応性 が減弱 す る こ と は お そ ら く

EDRF に よ る も の で あ り， さ ら に ，　 EDRF は

Krebs液で ラ ッ トの 胸部大動脈を灌流 した液に 白

然 に 放出され る こ とも示 されて い る
25）．した がつ

て ， EDRF の 放 出量 の 変化が妊娠中 の 血管反応性

の 変化 に 大 ぎ く関 与し て い る可 能 性 が 示唆 され

る ．さら に 血管 内膜存在
．
「で の 血 管平滑筋 の A ・II

に 対す る反応性 の 変化な ども考慮され る．

　 そ こ で
， 著者 らは 血 管内膜 の 関わ りに つ き検討

し た ．妊娠家兎 に お け る 血管内膜存在下で は
， 総

腸骨動脈輪 状切 片の A −IIに 対 す る反応性 は 非妊

家 兎よ りも明 らか に 低 く，ま た
， 最大収縮の 50％

収縮を もた らす A −II濃度の
一log値を示す pD2値

の 比較検討に お い て も，妊娠群は 非妊 群よ りも低

値を示 し た ．す なわ ち，妊娠家兎 の 動脈輪状切片

は 非妊家兎の それ に 比 し，A −IIに 対す る 不 応性 が

明 ら か に高い こ とを認め た ．

　
一方，血 管内膜を剥離 した家兎総腸骨動脈輪状

切片 に お い て は ，A −IIに 対 す る容量反応 曲線は
，

それが妊娠 ， 非妊を問わず，左方 に 移動す る こ と

が 認 め られ た．さ ら に 妊娠 ， 非妊家兎で 血管内膜

剥離下 で の pD2値 は ，そ れ ぞれ血 管内膜存在下で

の それ よ りも高値を示 した ．以上 の こ とは 血管内

膜が A ・IIに 対す る収縮反応性 を 明 らか に 減 弱 さ

せ て い る こ とを示す もの で あ る．しか しな が ら，

血 管内膜存在下 で み られ た妊娠家兎 と非 妊家兎 の

動脈輪状切片で の pD2値 の 異な りは，血管 内膜剥

離下 で は も は や み られ な くな る．また 同様 に A ・II

に 対す る最 大収縮力 は
，

血 管内膜の 存在下 で 非妊

家 兎は 妊娠 家兎 よ りも大 きい こ とを 認め た が，内

膜剥離下で は 両群 に 有意 な差は み られな くな る．

したが つ て ，血 管平滑筋 自体 の A −IIに 対す る反 応

性は
， 妊娠 に よ り内膜が 修飾 を受け る ほ ど に は 影

響 されて い な い もの と理 解 された ．

　以 L の ご と く，今回 の 検討か ら妊娠時の A ・IIに

対 す る 血 管 反応 性 の 低 下 は ，血 管 内皮 細 胞 の

EDRF （血管 内膜由来 の 血 管拡張囚 子）が非妊時 よ

り も増大 し て い る こ とに よ る もの と証明 された ，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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そ して ，
こ の 背景 と し て 次 の ご と く考察で きる．

すなわ ち，妊娠に よ り EDRF （s）の 放出が増大す

る が ， それ は妊娠 に伴 う A −IIの 増量や 循環血 液量

の 増大 に 対す る反応 と し て み な す こ と も で きる．

そ の 傍証 と して ，犬の 実験 に お け る動静脈瘻作製

に よ る 大腿動脈血流量 の 慢性的 な増加が，内膜存

在下 で は ア セ チ ル コ リ ソ に よ る 血管弛緩を増加 さ

せ る とい う報告が ある
26 ）
，こ の ア セ チ ル コ リ ン に

よ る 血 管弛緩反応 を ぎたす メ カ ニ ズ ム に つ い て の

説明は十 分で は な い が ，

一つ の 可能性 と して ，血

流量 の 慢性的 な増加が ア セ チ ル コ リ ン の 反 応を 介

す る血 管内膜細胞で の ム ス カ リ ニ
ッ ク 受容体 の サ

ブ タ イ プ を変化 させ る こ とが 考えられる．な お ，

Miller　and 　Vanhoutte2’｝は， こ の メ カ ニ ズ ム が ム

ス カ リ ン 様 の 刺激 に 対する EDRF （s）放 出の 増加

で ある可能性を示唆 し た ．ま た ， 慢性的 な血 流量

の 増加が EDRF 放出 に 関す る刺激 とそ の 分泌 の

関連性を よ り効果的に させ
， そ の 結果 ，

ア セ チ ル

コ リ ン に よ る弛緩 因子の 放 出を増加 させ る こ とも

考 えられ， さらに ， 血 流量 の 慢性的な増加 の 結果

と して 血 管 内膜由来の 因子 に 対す る 血管平滑筋の

感受性が 変化す る可能性 も考 え うる，しか しなが

ら今回の 血 管内膜剥離下 の 血 管平 滑筋 の 反 応性 に

関 して は 妊娠 ， 非妊両群間に 有意 な差 を認め る に

は 至 つ て い な い ．い ずれ に せ よ ，
これ ら慢 性的血

液量 の 増加 が EDRF 放 出を増大 させ る と の こ と

で あ るが ， 妊娠時は
， む しろ EDRF 放出の 増大が

血 液量 を増加さ せ る可能性 を否定で きず，
こ うし

た 因果関 係を
一

元 的に 説 明 す る こ と は 困難 で あ

る．また ， 妊娠中に 増加する エ ス ト ロ ゲ ン や プ ロ

ゲ ス テ ロ ソ が，EDRF の 放出を 高め た り， あ る い

は こ れ ら の ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン が A −II刺激 に 対

し て EDRF の 放 出を促進 す る 可能性 も否定で き

な い ．

　以 上 の こ と よ り，血 管内膜 の 存在が ア ソ ギ オ テ

ン シ ン IIに よ る 血 管収縮性を大 き く制御 して い る

こ とを明 らか と し ， とく に 妊 娠家兎 で は
，

こ の

A −H に よ る血 管収縮反応 が，血 管内皮細胞 に 由来

す る EDRF （s）に よ り制御 され て い る こ とが 認め

られ た ．しか しなが ら妊娠時 に お ける EDRF （た

と え ぽ NO や PGI
，）の 放 出増加 は，い か なる機序

に よ りも た らされ る の か は 今後の 検討課題 とし て

残 され て い る．
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