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概要　 ビ タ ミ ン E の 周産期に お い て 果た す 役割 に つ い て 知 る 目的で
，
血 小板凝集 を 中心 に 検討 し 以下 の

成績を 得 た．

　1．plasma 中 ビ タ ミ ン E 〔cr−tocopheroD 濃度（μglml ）は ，非妊娠婦 人 ：6．65
， 妊 娠婦人 （37− 40週）：

15．5で あ り妊娠経過 と と もに 増 加を認 め た ．また ，一
方，血 小板中 ビ タ ミ ソ E 濃度 （μ g／gpr 〔〕tein ） も

非妊娠婦人 ：99，妊娠婦人 （37〜40週）：244で 妊娠経過 とともに 増加を認 め た ．

　2． ビ タ ミ ソ E に は，in　vitro で，　 ADP （adenosine 　diphosphate），　 PAF （platelet　activating 　factor）

惹起血エ小板凝集 の 阻止活性を認 め ， 500itg！ml の 濃度 で ，　ADP お よ び PAF の 血 小板 凝集 をほ ぼ 100％阻

止．し た ．

　3． ヒ ト胎盤絨毛 上皮刷子縁膜小胞 に は 著明 な ⊥nl小板凝 集阻止 活性 が 存在 し て お り，20μ g／ml （終蛋 白

濃度）で は ，ADP お よ び PAF に よ る 血 小板凝集 をほ ぼ 100％阻止 し た．

　4． ヒ ト胎盤絨毛 上皮刷 了
．
縁膜小胞存在下 で は ，ビ タ ミ ソ E の 血 小板凝集阻 止 作用 は，著明 に 増強 さ れ

た ，

　以上 の 成績よ り，母 体血1小板中 ビ タ ミ ン E 濃度 は ，妊娠経過 とともに 著明 に 増 加 し，胎盤絨毛組織 内

に は ，比 較的高濃度 に ，ビ タ ミ ン E が存在す る こ と が 判明 し た ．また ，ビ タ ミ ン E に は 血 小板凝集阻止

活性があ り，胎盤内の 微小循環の 維持 へ の 関与 も示 され た ．

Synopsis　To 　 clarify 　the　role　of　vitamin 　E（α ・tocopherol）during　pregnancy ，　 we 　 mainly 　 investigated　the

relation 　between　platelet　functioll　and 　vitamill 　E　 and 　obtained 　the　folluwillg　results．

　1．The 　concentration 　 of 　 vitamin 　E（α 一tocopherol）ill　p｝asma 　 and 　platelet　 increased　gradually　 during

pregnancy ．　 The 　concentration 　of 、vitamin 　E 　in　plasma 　was 　6．65μg／ml 　in　non 　pregnant 　women 　and 　15，5μg ／

ml 　in　full　term　pregnant　women ．　 And 　the　concentratioll 　of 　vitanlin 　E　in　platelet 、vas 　99pt　g ／g　protein 　in　non

pregnant 　women 　and 　244μg〆g　protein　in　full　term　pregnant　women ．

　2．Vitamin　E（α ．t  copherol ）inhibited　platelet　 aggregation 　induced　by　ADP （adenosine 　diphosphate）and

PAF （platelet　activating 　factor）．　 At　a　concentration 　of　500μ g／ml 　 vitamln 　E　almost 　combletely 　inhibited

platelet　 aggregation 　induced　by　ADP 　and 　PAF ，

　3．　There 　exists 　a 　strong 　 platelet　 aggregation 　inhibiting　 activity 　 in　human 　placental　 brush　border
membrane 　vesicles ，　 At 　a　protein　concentrati （）n　of 　20μ g／ml 　the 　brush　border　membrane 　vesicies 　almost

c ⊂，mpletely 　inhlbited　platelet　aggregation 　induced　l）y　ADP 　and 　PAF ．

　4．With しhe　 co −existence 　 of 　the 　bmsh　 border　 melnbrane 　 vesicles ，　the 　platelet　 aggregation 　 inhibiting

activity 　of 　vltamin 　E（α
・tocopherol）increased　prominently．

　These 　results 　indicate　thaし vitamin 　E　plays 　an 　important　role 　in　the　regulation 　of　platelet　function　and

might 　contribu しe　to　the　maintenance 　 of　placental 　 inicrocirculation 　by　inhibiting　platetelet 　aggregatiQn ，
Key 　 words ；　Vitamin 　E ・Platelet　 aggregati 〔〕n ・Piacenta ・Brush　border　membrane 　vesicles
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　　　　　　　　　緒　　言

　近年 ， 活性 酸素に よ る酸素毒性や 過酸化脂質 の

生成 が，生体組織 お よ び細胞 を障害す る機構が次

第に 判明 し て ぎた，生体内に は ，活性酸素 の 除去

に 関与す る数 々 の 物質が存在 し ， 活性酸素 に よ る

組織障害の 防御に 寄与し て い る．ビ タ ミ ン E は
，

脂溶性が 高 く，膜 の 脂質層に 非特異的 に 分布 し，

脂質過酸化反応の 現場で ある細 胞小器 官内の 膜内

で
．
重要 な役割 を果た し て い る．今回 は

，
ビ タ ミ ソ

E が 妊娠時 に お い て 果た す役割に つ き検討す るた

め に ，血 小板凝集 を モ デ ル とし て 基礎的 な検討を

行 つ た．

　　　　　　　　　方　　法

　1． ビ タ ミ ソ E の測定

　 ビ タ ミ ン E（α
・tocopherol）の 測定は

， 高速液体

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

を 用 い て 施行 し た
7 ｝，plasma

は ，静脈血 の ク エ ン 酸採血 に よ り得た．また ， 血

小板分画は， ク エ ン 酸採血後 ， 分別遠心 に よ り得

た．

　 2．対象

　 20〜30歳 の 合併症 の な い 非妊娠婦入な らび に 正

常妊娠婦人を対象 と し検討を 行 つ た ．非妊娠婦人

な ら び に 各 妊 娠 週 数 〔10週 ，
20週，30週，満期

（37〜40週）〕別 に 各 々 5 例 の 平均値な らび に S．D ．

を求め た．胎盤 は ，妊娠初期（8 〜12週），妊娠 中

期 （20− 24週），妊娠満期 （37〜40週）の 各 々 5例

の 平均値 な らび に SD ．を求 め た ．

　3。 ヒ ト胎盤絨毛上皮刷子縁膜小胞 の 分離

　刷 子縁膜小胞 は ，正期産正 常分娩直後 の ヒ ト胎

盤を用 い て
， 既 に 報告 し た 方法で 分離 し た O ．蛋 白

量 の 測定は Lowry の 方法に 従 い施行 した
9）．

　4．血 小板凝 集の 測 定

　多血 小板血 漿 〔platelet　rich 　plasma （PRP ）〕

を，合併症 の な い 妊婦 よ リク エ ソ 酸採血 後 ， 22℃，

190g ， 7 分間遠沈 し分離 した．　 PRP は
， 最終濃度

が 30万 ／mm3 に な る よ うに 乏血 小板血 漿 を 用 い て

希釈 した ．血 小板凝集能は ，PRP を用 い て ，　 Born

et　al ．の 比 濁法 に よ つ て 最大凝集率 の 変化 を測 定

した
4）．

　5．試薬

　 血小板凝集 に 用い た 試薬は，ADP 〔adenosine

diphosphate一二 光 パ イ オ メ デ ィ カ ル 社製〕，　 PAF

〔platelet　activating 　factor・フ ナ コ シ 薬品株式会

社製〕で あつ た ．

　　　　　　　　　成　　績

　 1， ビ タ ミ ン E （α 一tocopherol）の plasma 中，

血小板中濃度 （図 L 　2 ）

　plasma 中の ビ タ ミ ン E の 濃度 （μg／m1 ）は 非妊

娠婦人 （コ ン ト ロ
ール ）で は ，6、65± 0．98で ，ま

た ，妊娠婦人で は，妊娠10週 ：8．2± 1．0，妊娠20

週 ：11．3± 1．9， 妊娠30週 ：13．6± 1．4， 妊娠満期 ：

15．5±0．9で あつ た ．ま た ，血 小板中 ビ タ ミ ソ E 濃

度 （μ g／gprotein ） は ，非妊娠婦 人 （コ ン ト ロ ー

ル ）で は 99士 25で ， また妊娠婦人 で は
， 妊娠 10週 ：

11  d：23，攻壬娠20週　：191± 22，女壬娠 30週　：211 ：±：24，

妊娠満期 ：244± 19で あ つ た ．
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　 2． ビ タ ミ γ E （α
・tocopherol）の 血 小板凝集 に

与え る影響

　 ビ タ ミ ソ E の 終濃度 を 変化 さ せ て
，
lin小板凝集

に 与える影響 を検討 した ．

　実験ば
， PRP に ビ タ ミ ン E を添加 し ， 3分間，

preincubation し た 後に
，
　 inducer で ある ADP （5

μ M ），PAF （2ng／m1 ）を加 えて 施行 し た ． コ ン ト

ロ
ー

ル （ビ タ ミ ン E 無添加 時） の 血 小板二 次凝集

（10分後 の 値）は
， ADP ，

　PAF そ れぞ れ 70％ ， 80％

で あつ た．ビ タ ミ ン E 添加時 の 血小板凝集率は
，

ビ タ ミ ン E 無添 加時 の 血 小板二 次凝集率を 1．0と

し ， そ れ に 対す る比 で あ らわ した．

　 1）ADP 凝集 （図 3 ）

　ビ タ ミ ソ E500 μg／m1 添加 時 の ADP の 血 小板

二 次凝集率は
， 0．03±〔〕．01（平均値± S．D．，　 n ＝5）
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図 3　 ピ タ ミ γ E （α
・tocopherol ）の 血 小 板 凝 集 に ケ・

　え る 影響 ADP （5μM ）

で あ り， ピ タ ミ ソ E に よ つ て ADP 凝 集 は ほ ぼ

100％阻害 された ．

　 2） PAF 凝集 （図 4 ）

　 ビ タ ミ ソ E500 μg／ml 添加 時の 血 小板二 次凝集

率は 0 で あ り ，
ビ タ ミ ン E に よ つ て PAF 凝集は

100％阻害 された ．

　3， ヒ ト胎盤絨毛上 皮刷子 縁膜小胞 の 血 小板凝

集 に 与え る影響

　刷子縁膜小胞 の 終蛋 白濃度を変化 さ せ て ，血 小

板凝集に 与 える 影響 を検討 した ，

　実験 は
，
PRP に 刷 子縁膜小胞を添加 し て

，
3 分

間，preincubation した後 に ，
　inducerで あ る ADP

（5μ M ）， PAF （2ng／m1 ）を加 えて 行 つ た． コ ン ト

ロ
ー

ル （刷 子縁膜 小胞無添加 時）の ADP な ら び に

PAF に よ る血 小板二 次凝集 （10分後の 値）は ，そ
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國 5　 ヒ ト胎盤絨 毛上 皮 刷 子 縁 膜 小胞 （BBMV ）の 血

　小板凝集 に ケえ る 影 響 ADP （5μ M ）
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図 6　 ヒ ト胎 盤絨 毛 上 皮 刷 子縁 膜小胞 （BBMV ）の 血

　小板 凝 集 に 与 え る 影 響 PAF （2ng／ml ）
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れそれ 72％ ， 85％で あつ た ．刷子縁膜小胞添加時

の 血 小板凝集率は コ ソ ト μ
一ル の 血小板二 次凝集

率を 1．0と し ， それ に 対す る 比 で あらわ した．

　 1）ADP 凝集 （図 5 ）

　刷子縁膜小胞 20μ g／ml 添加時 の ADP に よ る 血

小板二 次凝集率は 〔〕で あ り，刷子縁膜小胞に よ つ

て ADP 凝集は 100％阻害 され た．

　2）PAF 凝集 （図 6 ）

　刷子縁膜小胞 20μ g／m1 添加 時 の PAF に よ る 血

小板 二次凝集率は 0 で あ り，刷子縁膜小胞に よ つ

て PAF 凝集は 100％阻害 され た ．

　4．ビ タ ミ γ E （α
一tocophero1 ）の ヒ ト胎盤絨毛

上 皮刷子縁膜小胞共 存下 で の 血 小板凝集阻止 活性

　刷子縁膜小胞 存在下 で ビ タ ミ ソ E の 血 小板凝

集阻止活性 に つ き知 る た め に
， 刷子 縁膜小胞 な ら

び に ビ タ ミ ン E を各 々 単独で ，PRP に 作用 させ

た場合 ， な らび に ， 両者を 同時 に 作用 させ た場 合

の 血 小板凝 集 に 与 え る影響 に つ き検討 し た ．な お ，

PRP と，刷子縁膜小胞 な らび に ビ タ ミ ン E と の

preincubation 時間 は 3分間 と した．

　 1） ADP 血小板凝集 （図 7 ）

　刷子 縁膜小胞 2．0μg／ml 存在 下で の 血 小板 二 次

凝集 の 阻止 率は 22％で あ り，ま た ， ビ タ ミ ソ E20

μg！ml 存 在下 で の 血 小 板 二 次 凝集 の 阻止 率 は

11％ で あつ た が
， 両 者 の 共 存下 で の 血 小板 二 次凝

集阻止率は 100％で あつ た ．

　 2♪ PAF 血 小板凝集 （図 8 ）

　刷子 縁膜小胞2．0μ g／ml 存在 トで の 血 小板 t 次

凝 集の 阻止 率は 10％で あ り， ま た ，
ビ タ ミ ン E20

μg／m1 存 在下 で の 血 小 板 二 次 凝集 の 阻止 率 は

15％で あつ たが ， 両者の 共存下 で の 血 小板二 次凝

集阻止率は 100％ で あつ た ，

　　　　　　　　　考　　案

　妊娠 中 に 血 中 の ビ タ ミ ソ E 濃度 が増 加す る こ

とは
， 従来 よ り指摘され て きた が ， そ の 役割 に つ

い て は 明 らか で な い 点 も多 い ， ビ タ ミ ン E は
，

ミ

ト コ ン ド リア 膜や細胞膜 な ど の 生体膜内 で 過酸化

脂質の 生成 を防 ぐ こ とで ， free　 radical 　 scaven −

gers と し て の 役割を果た し て い る．重症妊娠中 毒

症 で は 血 中 の ビ タ ミ ン E 濃度 が低 ドして お り，そ

の 病態 の 発生 へ の 関与 も示 され て い る
1°）

，妊娠中

毒症に つ い て は
， 慢性 の DIC を ， そ の 病態の 基礎
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Im じ にも つ こ と が明 ら か にされ てお り， 血

凝固 系の 関 与 が 示されて い る． 最近では，血

板が 妊 娠中 毒症の病態 に 深く関 与す る
こ と が

さ れ
，

ア ス ピ リ ソ ，トロソボキ サソ 合成阻 害

など の薬剤 が ， 妊娠 中毒症 ，特にそれに 合併

る 胎 盤機能不 全 に よる IUGR の治療 に 有効

あ
る ことが 報 告 され た m ． 以上 の よう な 観 点 か

，今
回は，ビタミンE （α一 tocopherol ）の 抗

小板作用 につ い て検討し た． そ の 結 果 ，
in 　 vit

に おい て ， ビタ ミンE に は， 明 らか な 血 小板

集 阻 止 活性 の ある ことが 判 明 し た。ま た，血

板中 のビ タミ ンE 濃 度は 妊 娠 経過と と も に

明 に増 加 す る ことも判明 した． 　 さて，ヒ ト

盤 絨毛上 皮 刷子 縁膜は 絨毛 間腔 に て母 体血 流

の 直 接の接 点とな る 点 で 血 管 内 皮と し ての役

を 果 たす こ と になる．既に，血 管 内皮 に は強

な 血 小 板 凝集阻 止 活
性の存在 す ることが 明 らか

されて おり 7 ｝，特 に 内 皮細 胞 膜が 血 小板 凝

阻止 活性 を 有 することで血管内 の 血 液 循環 が

持 さ れ て いる．一方， 母体血 流との 直接の接点 で あ

ヒ ト胎盤 絨 毛 上皮刷 千 縁膜に もrill 小

板凝 集

  j 止するよ うな活 性が 存在 し て おり Z｝ ， 胎盤

の 血 液 循 環 の維持 に 関与し て い るものと考え

れ る ，そ こ で ， ヒ ト胎盤 より 分 離 した 絨 毛上皮

子 縁膜小胞を用いてさらに 検 討を加 え た ， そ

結 果 ， ヒト胎盤絨毛上皮刷子
縁 膜小 胞 の共 存

で は ，ビ タ ミ ンEの血小板凝集 阻 止 活 性 は，著明に増

さ れた． したが つ て ， in 　 vivo に おい

も ， 胎盤内で 血 小板 凝 集 阻 止 作 用をビ タ ミン

ｪ 示

，胎盤内 の 血液循環 の 維 持に 関与し て い るこ

が 示 唆
され

た． 　妊 娠 中 毒症 では胎盤内に血栓

多発すること が 多 い． 一 ．
一 一方 ， 胎盤組織

は ，血 小 板凝 集を阻止す る 作 用 を有 する 物 質

存 在 し て
，胎盤の

微
小
循環 の 維 持 に 重 要な役割を 果た し て いる

の と 考 えら れて いる 2 ｝5 ｝，・方，ビタ ミ

E に は ，in 　vivo でも， そ の 血 中濃度に比

し て血小板 凝集 阻 止 活性の あ る こ と も 報告

れ てい る 3 ｝ ．し た が
つ て ， 今 後 ，妊 娠中毒

症例 で の 血 小 板中 のビ タ ミ ソ E の 変化 な ど の

討 によ つ て， ビタ

ソ E が
妊
娠中 毒 症 の 病 態に どのよう に 関 与 している か が 明確 に
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