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163　　　 新生仔の 低酸素性虚雌L性脳障害発生

に おけるinducible　fiitric　oxide 　synthase （iNOS ）の 関与

E［　 演 1「産婦誌51巻臨 時増円

164　　　 子宮動脈結 紮 に よ る IUGR ラ ッ ト胎

仔臓器 に お け る エ ン ドセ リ ン 受容 体 サ ブ タ イ プ

の 遺 伝子 発現 の 検 討
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［目的1ラ ッ ト新生仔低酸素性虚 inエ性脳障害モ デル

に お け る．一一懐 化 窒素（N 《））の 関与 に つ い て 報告 して

きた．今回は，脳障害発生 に 及ぼす iNOSと

peroxynitrtteの役割を検討した．

［方法1生後 7日目の Wi 働 係 ラ ッ ト右頚動脈を結紮

後，90分間の 低酸素（8％）負荷を行 っ た．負荷終了

直後と6，12，24，48，72，168時開後に経心潅流

を行 い f 直ち に 脳を摘 禺 した ，1）iN  Sおよび NO と

02
’
との 反応産物 で あるpefoxynitrite発生 の 指標 とな

る3−nitrotyresinc（N 乃の発現をWes 重em 　bl｛⊃重法で検討

した．2）大 脳 皮質の iNOS 活
’
性を citru 】lhle　ass 罅 で 評

価 した、3）脳 の 凍結 切片を用 い て，免疫染色 に よ

りiNos とNT の 発現を検索 した．4）負荷直前 にiNos

の 選択的阻害剤で あるS−methylisothiourca 　sulfate

（SMT ）501ng〆kg を腹腔内投与し，168時間後の 脳冠

状断面 に おける右大脳皮質梗塞巣面 積比率の算出

とM 発現の 観察を行 っ た．「成績］1）負荷12−48時問

後 に 虚血側 で iNosの 発現が観察され た．　 NT は虚

［IIL側優位に発現が み られ，48時間で 最大とな っ た．

2）大脳皮質虚血側の iNOS活性は負荷2qH寺間後か ら

有
’
意 に 上昇 し，48時間後 に最大とな っ た．3）免疫

染色では，大脳皮質虚血側 とくに 梗塞巣周囲に

iN〔）sお よ びM の 発現が 観察 され た．4）SMT 投与 に

より虚lfll側脳梗塞巣は有意 に 減少 し，　 NTの 発現は

抑制された．［結論］周生期未熟脳 に お い て，低酸

素虚血負荷 に よる iNOSの発現とperoxyllitritcの 産生

亢進 が 脳障害増悪 に 関与す る事が 示唆され た ，

匠 El的 ］慢性 胎児低酸素症 に お け る 血流再分 配機

構 に 占 め るエ ン ドセ リ ン （ET ）の 役割 を解明 す る

た め に p ’
子宮動脈結 紮 に よ る ラ ッ ト IUGR 胎仔 の

臓器 レ ベ ル の ETA ，ETB 受容体 の 遺 伝 子 発 現 の 変

化 を検 討 した。【方法 】妊娠 SD ラ ッ トの Day　18

に 片側 了宮動脈 を 結紮 し ， 非結紮側 を対照 と して

Day 　21に 胎仔脳 ，肺 ，腎 を †商出，巳TA ，　 ETp．受容

体 mRNA を competltive 　PCR に よ り定量 し，両受

容体 発現 の 変化 を mRNA 濃度化 〔E顎 ／ET ］］
　） で

表 し た 。 匿成績 】結 紮側 の 胎 仔 の 体 重 ，腎 重量 は

非結紮狽1」の 胎 仔 に 比 し．そ れ ぞれ 76％，65％ と有

意 の 低値 （p・く O．　Ol ）を 示 した が ．脳 ，肺重量 は そ

れ ぞ
’
れ 101％，90％ と脊意差 を 認 め な か っ た 。

E駆 1ETB は 脳，肺 ，腎 で 非結 紮 群 （n ・− 5 ）と結

紮群 〔n 二5 ）で そ れ ぞ れ ，0．57　±O，　05vsO ．26±

0．Ol ，0、54± 0，Uvs 　 O．31　±　O．　02，0．09　±　O．　O！ vs

O．26土 O．03 と脳 ，腎に お い て 両群間で 有意 差 （p

く 0、01 ）を 認 め た
。 　（結論 】子宮動脈結紮 に よ る

ラ ッ ト IUGR に お い て 胎仔臓器 の ET 受容体サ ブタ

イ プ の 変動を 検討 し た 。 慢性低酸素負荷 に 刻 し発

育 抑制 の み られ た 腎 で ぽ ［缸管収縮に 与る と さ れ る

ETA 受容体 の mRNA の 相対 的な増加 を示す一方，

発育 抑 制 が な い 脳 で は血管拡張 に 与 る とさ れ る

E鵬 受容 体 の mRNA の 相対 的 な 増 加 を 認 め た 。 慢

性胎児低酸 素症 に お け る血 流再 分配 に は 低 酸素負

荷 に よ り誘 導 さ れ る 臓器 レ ベ ル で の ET 受 容休 サ

ブ タ イ プ の 発 現 の 差異 が 関与す る可能 性 が示唆 さ

れ た 。
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