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：51　　　　　 ヒ ト胎 盤胎児側循環 に お け る
一酸

化窒素分泌 調節　．胎 盤葉潅流系 を用 い た検 討

152　　　　 ヒ ト培養絨毛細胞 に お ける活性酸素

生成 の 検討と
一

酸化窒素 （NO）に よる酸素 ス ト レ ス

の 制御 機構
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旧的1 一
酸化窒 素 （NO ）が胎児胎 盤循環で循環

調節 因子 と して働 い て い る 。しか し、そ の 分泌調

節機構に つ い ては未 だ不明 な点が 多 い
。今 回 、 我 々

は 各種の 化学物質、好巾球 、活性酸素種 の 胎児胎

盤循環に対す る役割 、及び胎児胎盤循環 で の血管

内皮細胞 へ の 物理 的刺激が NO 分泌 動態 に与 える

影響を検討 した。

［方法1 正 常正期産胎盤で 、Myattら の 方法 に準 じ

て 胎 盤葉潅流系を作成 した 。胎盤葉支配動脈か ら

DPBS を定常流 で潅流 した 。潅 流 液に グ ル タチ オ

ン
、 BS．　O 、　 AT125 、　 SOD 、　 xant ．hine 、　 xaiithilie

oxidase 、好中球、　 bOvine　 serum 　albun 血 （BSA ）

を種 々 の 濃度で加 え潅流 し、潅流圧 、潅流液中 の

NO 量 、潅流液中の cGMP 量 を測定 した v

I成 績1 細胞内 の グ ル タ チ オ ン 濃度 を増 加 させ る

と潅流圧は低下 し、 減少 させ る と 上 昇 した ，， SOD

を加 える と潅流圧 は 低下 し 、 xanthin ／xanthine

oxidase を加え superoxide 　 anion を発生 さ せ る と潅

流圧 は上昇 し、NO は減少 した 。 好 中球 を刺激 し

た状 態で 加 える と潅 流 圧 は 上 昇 し、潅流液 中の

NO は 減少 し た 。 潅流速 度 を増 加 させ る と潅流 rF

と と も にNO 量 、　 cGMP 量が 有意に 増加 した 、，
　 BSA

を潅流液に加 える と濃度依存性 に潅 流圧 は 有意に

低 ドし、潅流液中の NO 量 と cGMP 量 は有意に増 IJ口

した vi

結 論1 グ ル タ チ オ ン 動態が胎児胎盤循環 で の NO

分泌調節 に関与して い る こ と、胎児胎盤循環内 で

発生する free　 rttdical が潅流 圧 に関与す る こ と、

胎児胎盤循環は物理的刺激 （潅流速度及 び潅 流 液

粘 度〉 に よ っ て も調節 されて い る こ とが示 され た ．

［目的］近年，胎 盤に お けるNO合成酵素 の 存在が

証明 され，妊娠 に お けるNOの 意義が注 日されて い

る．また ， NOに は 酸素 ス トレ ス に 対 す る antioxi
−

dantと して の 作用 が あ る．しか し な が ら，絨毛細

胞 で の 酸素 ス トレ ス の 存在あ る い は NOの 産生 に っ

い て の 報告 は な い ．そ こで 我 々 は， ヒ ト培養絨毛

細胞 を 用 い て ，そ の 活性酸素生成機 序お よ び内因

性 NOに よる細 胞内酸素 ス トレ ス 調節機構の検討を

行 っ た．　 ［方法］患者 の 同意 を得て 提供 され た ヒ

ト妊娠初期胎盤か ら分離，48時 間培養 した絨 毛細

胞に hydroperoxide感受性プ ロ 　 ブで あ るcarbo
．

xydichlorofluorescein （CDCF） ester 　5硝 を 負

荷後，CDCF蛍 光強度 の 経 時的変 化，す な わち細胞

内酸素ス トレ ス の 変化をdigital 　 microfluoro −

graphy を用 い て 観 察した ．さ ら に ，酸素 ス トレ ス

に 対す る ミ トコ ン ドリア の 役割を考察す るた め ，

Co叩 1ex　 I の 阻害剤 Rotenone ，Complex 皿 の 阻

害剤 Anti皿ycin 　Aを前投与 して 蛍光強度の 変化を

測定 した．また，NO合成酵素阻害剤 L−NAME （1皿M）

添加 に よ る蛍 光強度の 変化を 検討 し た ．

［成績］絨 毛細胞 で は時間経過 と共 に CDCF蛍光強

度の変化が 認め られ ， そ の 変化 は Rotenone 投与 に

よ り完 全 に 抑 制 さ れ ，Antimycin　A の 添 加 で 増 強

された．また L−NILME投与 に よ り非投与群 と比 べ 時

間依存性 に 有意 な CDCF蛍光 強度 の 上 昇 を 認 め た．

さ ら に，こ の L−NAME添加群に 対 して もRotenone ，

Antimycin　A は 同様の 効果を示した．　 ［結論］ ヒ

ト培養絨 毛細胞 に お け る活 性酸素生成源が ミ トコ

ン ドリア 電 子伝達 系 の coenzy 皿e　Qで あ る こ とを見

出だ し た ．ま た，絨毛細胞が NOを生成 し，そ れが

細胞内で 産生さ れる活性酸素 に 対 しantioxidant

として 作用 して い る こ と を 初 め て 明 らか に し た．
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