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　　　　　　　　　　緒　　　言

　妊娠時 に は，循環 血 流 量 な らび に 心 拍出量 の 平均40％

とい う増加 に か か わ らず 系統循環 の 昇圧 を み る こ と な

く胎児育成 に 必要な子宮胎盤循環 が 維持 され
・
（Dilts　 et

al・
，

1969）， 非妊時 とは 異な る系統循環調節機作 の 支配

下 に ある こ とが 想像さ れ る．ま た，臓器血行で は 血 行節

約 臓器 と して の 機能 と renin −angiotensin 系 な ど の液性調

節機構 とに よ り非妊時生体 の 循環調節に中心的な役割を

果 し て い る腎の 血 流量が子宮血流量に 次 ぐ増加を 示 し，

妊娠子宮 ， 腎両臓器協調下で の 母体循環調節が 行われ る

で あ ろ うこ と も想像に難くな い ，よつ て 実験的に 昇圧物

質投与 ， 血 液容量負荷，運動負荷あ る い は 低容量性 シ ョ

ッ ク な ど の 諸条件下 に お け る系統循環な らびに 両臓器局

所 循環の 変動を 非 妊時 と比較観察す る とと もに ，．それ ら

の 調節機序に つ い て も検討を加え ， 妊娠時血 行の特性 に

つ き考察 し て み た ．

　　　　　L 　妊娠時 に お ける系統的循環調節

　 （1） 妊娠時に お け る系統的循環の 特異性

　妊娠 時母 体 の 循環血 液量 の 増大お よび renin ・angiotens −

in系 の 高 レ ベ ル に か か わ らず，昇圧を み る こ と な く必要

な心拍出量を維持 し うる理由と して，昇圧反応性 に お け

る非妊時と の 差異が考えられ る．

　 Nembutal 麻酔下 の イ ヌ に norePinePh 「ine （NE ） また

は angiotensin 皿 （A 皿） を投与した 際 の 昇圧反応 を み

る と，妊娠末期 （妊娠 日数 50〜60日）で は 非妊時 に 比 し

NE　7・5μgfkg，　 A 皿 O・1Ptg！kg 静脈内投与時 の 昇圧度が

そ れぞれ87．3％，62．2％に と ど ま る （図 1）．

　 ま た ，動脈 お よ び 静脈内 カ テ
ー

テ ル ，子宮動脈血 流計

プ 卩
一ブを 慢性装着 した ヒ ツ ジ （n ＝37） に ，Harvard

purnp に よ りA 皿 の 各種投与量 （0 ・027〜0・27＃9／kg ・

図 1　非妊 な ら び に 妊娠イ ヌ に お け る nerepineph −

　 rine ま た は angiotensin 皿に 対 す る 昇 圧 反 応 （平

　 均 値± 標 準 誤差）

N6repinephrine　　　　　　　　　Angiotensin　II
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　 魅6132 ．55 ．07 ．5 　 0。0。5 。．。25．O．05． O．075．O．、
　　　　投 与 量 （μ g／  ）　　　　　　　 投与 量 （μ g／kg）

min ）静脈内注入 を 行つ た 際の dose　 response を み て

も ， 非妊時の昇圧度 が77十28Log 　 dose　 AI で あ る の

に 対し妊娠末期 （妊娠日数 130〜140目） で は58十21Log

doseA　llと有意 に 牴 下 し，　 Abdu 且一Karin　et　al．（1961）カミ

ヒ トで 認め た と類似 の 昇圧物質反応性を 示 した ．一方，

radioimmunoassay （Haber法 ；New　England　Nuclear　Kit）

に よ る ヒ ツ ジ血 漿 レ ニ ン 活性 （PRA ）は
， 妊娠末期平均

3．2ngtm1・hr と非妊時の 平均1・9ngfml・hr に 比し有意

に高値を示 し （p＜ 0・025）， その 安静時平均動脈血圧 と

の 関係を み る と， 非妊娠時に お い て は 57〜101mmHg の

範囲 に 分布す る の に 対 し妊娠時 で は 71〜81mmHg の 狭

い 範囲に 分布す る こ とか ら， 妊娠時に は 昇圧不応性 に 対

応 して 血 圧を
一

定限度 に 維持せ ん とす る調整作用 を 窺 う

こ と がで き る．

　 （2）　昇圧物質不 応性に 対す る 血 液容量負荷 の 影響

　非妊個体 で の renin −angiotensin 系高 レ ベ ル は A 皿 レ

セ プ タ
ー

の 渇望性低下 を 招 き， AI 不応性 に 陥 る が
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（Brunner ．eポ a1 ‘ユ972），：妊娠時の昇圧不応性が同様の 機

序に よる．もの か，r6齟 」諭 きote 畑血 系似舛の要因に よ る

もの か を知 るた 醐
1

菲姓な らかに妊娠乗如ヒ ヅ ジ （n −

20） に 等張食塩水J
，
OOOthl，ま た は 10％ dextr融 液500ml

の 静脈内注入に よ る血液容量負荷を行 い ，そ の 前後で の

A 皿昇圧反応 ならび に PRA ほ か 血行調飾に関与する各

種因子 の 変動に つ き計測 し牟．

　血液容量負荷に よ リ ヘ マ ト ク リ ッ ト値 は 非狂時平均

一15．8％，妊娠時平均
一

ユ4
！
2％と有意 の 低下を示 す ζと

もに
，

PRA もそれぞれ〒45．8％，− 42．2％ とほ ぼ同率

の 低下を示 した が，心拍数，平均動脈血圧 の 基礎 レ 媛 ル

に は 有意差 の 変動をみ る こ とな く，A 皿昇圧反応に つ き

同血圧 レ ベ ル か らの 変化 と し て 容量負荷 の 前後で 比 較で

きた 丶　　　　
・
　　　　 、．　 ，　 tt ・

　非妊 ヒ ツ ジに 等張食塩 水 1
・
00Qm 正を 負荷 した際 の A 工

に 対する昇圧反応 は 負荷後亢進 レ， AIO ゆ13荘g！kg
．．

min お よび Q．　27ptg！kg　．　min ．　．注入時 の 平均軌脈血圧 上昇

度が ，

・
鯖 前の そ れ ぞれ lq・1

，
48

馬
4  耳9・か 旗 荷後

は それぞれ 17．0，、58 ・1と 有意に 増加 順 Pく 0
，
0詮）、

／　dose

responso 　curve は 左方に 移動 した．．ま た ，

．・
110 ％ d孵 ran

液の 容量負荷 に よ つ て もA 皿 0・013μg1琴g・r・ゆ μ・お よ び

o・27μglkg 唖ηin・注入時 の 平均動脈血圧皐昇度は，負荷

前 の 熱 それll ・7 ，
5β・5  Hgl 施 負荷後 は それぞれ

20・2
，

71・Orpm耳9 と有意 に 増加 し （Pく 0・Ol）ン 昇圧感

受性 の 亢進が血漿容量 の 増大 に とあな う効果で あ る鳶 と

を示 して い る ∈
・

こ れに 対 し」妊娠時に お け る等張．食塩水

容量負荷に よつ て は，上記量 の A 皿 注入 に 対す緬 平均動

脈血圧 の 上 昇度は 負荷前．の それぞれ9．9 ，、42 ρ【pm 耳琴 に

比 し，負荷後も8・4， 41・8mlnHg と1蓉とん ど変化する こ

とな、く不 応性奪維持 し，非妊時 占は 朋 らか な粗違を示 し

、た ．

　 以上 の 結果か ら，非妊時で は容量負荷に ょる血管予備

容量 の 消解か ら血 管平滑筋の 緊張を生ず る と ともに ，・腎

血流の 増加ないしは潅流圧の 上昇か ら ren 無分泌 の低下

を 招 い て Aq −
・u セ プ タ

ーQ 渇望状態を も＃ ら し，
．．啄の 両

者 に よつ て 昇圧反応 の 亢進 を 招 い た もの と説明’され る

が，妊娠時 に は こ れら両変動ξは 関餌旗〜昇犀不応性が

存続 砺　こ の 不 応性は 血管予 備容量 まtcVt　reni 【1・angio −

．・tensin 系以外 の 困子に もとつ ぐも吟と考 えられる．
ご、

　　（3） 神経憐調節困子 、

　 系統循環調節機構に対す る 自律神経系り果す役割 は 大

き く， 妊娠時不応性 の原因 と して神経憐調節 の 関与 の 有

無 に つ き検討 して み た ．

血管運動神経 中枢を介す る圧受容器反射
．
の 反応性に昇

圧に対して発生 する徐脈の 程度か ら評価しえが 非妊なら

び に 妊娠 ヒ ツ ジ ．（鱒lrlq）、　ttに 等張食塩オ〜
1

ン
000π11．の 瀞脈

内注入 に よ る血液容暈負荷を行いギ そ の 前後で り AH 各

種量投与 に ともな5血圧 上 昇度 と心拍難減少度と の 関係

を比較 し粘 そ の 緯果は即  郎 Hg
」お よび40mm 耳9 ，  平

均動脈血職 昇に舛脳 r．非妊聴 で 鳳 そttそれ平均 t ，1，L6

±4．％
一
多7，q津爭．5恥m

の b舶数変化を 示 し， 妊娠時で

は
＿IO．7± 3．4

，

− 23．2±4．9bpm と妊
・
、非妊間に有韋の

差がみ られず，また 血液容量負荷の 前後で 堵較 して みて

轟有意差は認め 三られなか つ た・　 − 　　　　　 1 ．

．さ らに，1非妊 な ら鰐 に 妊娠家兎St　5羽を行い L 鵬 卑bu一

皇
aL 麻酔下 に 両側頚動脈洞神経鞍 よび 大動脈神経碧切除

しに際の 平均動脈血犀k 昇の 状態を比較して み た f 平均

動脈血 圧は 妊 ・非妊 を 問わ ず神経切除 と同時に上昇を開

始 ， 12分 で プラ b 一値に達し以後そり値な持続するが ，

そ   上晃経過 は 妊 ・．非妊間で差がみ られず　（図 2）， ま

　i”2
 
非妊な らびに妊娠 ウサ ギ に お け る 頚動 脈洞神

　 　 　 　 　 　　 ttよ　t．　 　 　　 　　 ’　　
　
　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　 ’　 　　 　 　　 　　 　 　　 　

tt
　　経 お よ び 天動 脈神 経切除蒔め 平均 動脈 血 庄変動

　　（平均 値
こ±！標準誤差

1
）
・

　 ・・　 　 　 　 　 　 非妊時 （。 ， 5）“一一・　
’t・lt

　　　　 l2° 　 　 　 　 妊娠時 （・ − 5）｝ 　 　 、、

　ll
‘

　n ・
・

　驟
’

崖｝r6
’

蓬，。

　 巴

80
　 ↑

’

頸 動脈洞神経 お よ び 　　、
大 動脈 神経 切 除

」一．−1

。匸二二二二二＿ 一 ＿ 二 ＿ ＿−2　　 0　　 2　　 4　　 6　　 8　　10
「
　 12

　 　 　 　 　 　 時　 間 （分 ）

た 上 昇度 も非蜂時平均16．1± 2．5，妊娠時平均 15．7‡3．2

と有意差 が み られなか つ た．以上 か ら， 妊娠時 の 大動脈

圧受容器反射を介する自律神経調節機能は 非妊時 と同 レ

ベ ル に あ る と思おれ ｝ 妊娠時昇圧不応性 は減圧反射とは

別個 の 要因に よ る と考 え られ る．
tt
、次 に ，メ心 臓抑制あゐ’い は促進中枢を介す る心 拍出量調

節も昇圧反応に 影響を示 しうるため，iridOlcyanine．g
’
reep

を 用 い た 色素稀釈法．CLyon　’densitorneter使用）で 容量負

荷 の 前後 に お け る A 　ll投与 に対す る 心拍出量変化を比較

して み た ；安 静時心抽出量は妊娠 と、ツジ （n 』 6）で 平均

5 ，75± 3 ・3Lfmin と非 妊時の 4．19± 4‘OL！min よ り高億を

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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号

ヨ

T

−．

示すが，血液容量負荷に よりそ れぞれ平均22：
・7％，25，4

％ど ま々ぼ同率 の ti昇を み∴ 鼕た A 丑 注入に と竜な う心．拍

出量減少も妊 ・非妊間 に は差がみ られな か っ た it
… ．

　さ嚇 ご化孛受容器 反射を介ずる調節に つ い て み る と，

動脈血 ガメ 分析結果 に お い ゼ容量負荷前 の 妊娠時酸素分

圧鋼 0716f3 ；71hmHg・・8 ド妊時 abg9，0±3．lhmH 售 よ

り高値を 示 しそい る もめの 負祷後有意 め変動はみられ

ず；
”
pHs 炭酸 ガ ス発庄め変動 に つい て も妊 ・1；P妊間 で 差

を認め ながらた ．
‘

以上か ら ，

1血庄調節因子
・E

』
して ．挙げられ る もの の う

ち，血管予備容量因子，renin −angiOtensin
’・’1系 i

：血管蓮動

神経因子，心 拍出量調節性などの 諸因子には 非妊時に お

げ る場合と差がみられな恥 ご とが ら
：
，妊 娠時 に お け る 昇

圧物質不 応性は血管壁 自体の 感受性 の 低卞ぶそ の 主要因

と：考えられ る．
．

d
’／11

』

　 （4）　昇圧物質不 応性発現因子 ・1噛　 ：　
’”

・妊娠時に お ける血管壁 の 昇圧物質に 対する尓応性発現

因辞 して灘 購 曙 明な轄 灘 勵 ロを樋 暉 由

来 の ス 強 布 ホ ル モ ン 殫 与に つ いて飼 した ・

　非妊イ ヌ （n ＝6） に estradiel　 17β 特 続注入時 、（17

μ9！mi 皿） に おける　NE 　P・5〜 5μ91kg・m 三皿 　ま た は A ∬

O．05〜O．5μ9！k9 ・min の 投与に 対す る平均動脈血圧 上昇

度の dose　 resPonse 　 c 皿 ve は，図 3 の こ．と く
『
い ずれ

　図 3 　非妊イ ヌ に お ける estladiol 　17β 探与 （17μg

　　！min ）の 昇圧物質 に よ る 昇圧反応 に 及ぼす 影響

　　（平均 値± 標準誤差）

Norepinephrine　　　　　　　　　　Angiotensin　II

　 　 　 　 　 　

平
80

平
6
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幽

　　　 　 動 5動

脈
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　 　 　 　 脈

血　　 　血 40
圧　　 　 圧

上 40　 上 30
昇 　　 　昇
1度　　 度 20．『
曾 2e　 ff
昆・　 邑

1°

巴

。．512 ．、
’・’ 5

畢r
％．。，。。

・
。．、，

・
。：5

　　　 投 与量 （nyg／kg
・mi 『｝　　　　 投与章

1
（μ g／kg・min ）

；も．右方 に 移動し，

l　NE の 5＃9Xkg。mip ：お よび AI 　aSO　．5

μ g〆kg し・min 投与 に 対す る血 圧上昇度の平均値Vt，

・それ

ぞ れ 80．5％，71．9％ に まで 低下 した．「・

　 また ヂ 卵巣摘出後 の 非妊 ヒ シ ジ
』
（n ≡ 16）に 対す る

estradioI 　 17β の静脈内持続注
’K 時 に おい て は，注入 量

を ｛1μg！min ，
．14μg！fUin と増加させ るに

」
と もな い，　Ait

　図 4一非婬 イ．ヌ に お け る progester  e 投与 （25mg ，

：

、
． L職 十 42甚g加 恥 i・Vt）の 昇犀物質 に よ 衛 昇圧反 応

　　に 及 ぼ す 影響 （平均 値 ± 標準誤差）

　 Norepinephrine　　　　　　　　　　　Angintg昌
sin 　II、

l　 l
講

1 釧
迂　 　迂

投与 量 （μ9／kg・min ； 投与量 伽暫〆k9・min ）
’

投与 （2 ・7〜270ng！kg ・min ） に 対 す る dose　 respon5e

curVe 　IXi−i　dose　 depende’hf に 右方ぺ と移動 し， たとえぽ

27h91kg・
’
垣 h　a）A 　ll投与に よら て 対照 で2412± 1．9mm

Hg の 平均動脈1血圧上昇を示す の に 対 し esfridiol　17β
’
；
’

5Pglmin注入時では 18レ3± L9 匸hmHg
， 14μ9加 in注入 時

で は 11L5…± 2・OintnH9 ・と有意に低下 し，こ れ め 妊娠時血

管ホ応thK’め関与を示唆 して い る t　 ・　 ’・

　Pregesteroneにつ い で は，、
．
非妊 イ ヌ （n 三4）に 対す る

25ing 筋肉内投与後4恥喜！miln の 持続静脈内注入 とい う

大量投与になり て も，
广
NE 」

あ叡 1は Am ヒ対す る血 圧 上

昇度ゐ doS6　response 　c血rve は有意 の 変化を み な か つ た

（図 4 ン，しか し， 妊娠時め Prog磯 er6ne 増量たともな

い ．pr696s伽 と し て 急速な血中濃度の 増加 をみ る 5Ct・

dihydroprogesterone（MiIewi徳 6t　a1・1975）の 30Ptgimin

の 持続注入 （n ＝8） に よつ て は ，
．A 皿

．
に 対す る

1dose

『eSP6 血s6
’
とu「ve は 右方 に 移動

1
し，　 A 皿 27n91kg

’
，　min 　k’

よび 270nglkg・min ’．
の 注入時 に お ける

．
対照 の 平均血圧上

昇度がそれ ぞ れ 24・6±4．lmmHg ，69．3± 5．2rnmHg で あ
’
る の に対 し； 19・・5± 3・2i　 62，，・0± 2・6mmHg ・と有意 に 低

減を示．した （P《 O　・／　05）。
’「
　　　

』．
　 tt　 …

　Pr6staglandins（PGs） は 多 くの 臓器 組織 の 生 理 的機能

を修飾 し ， 動脈壁 に お いて も産生 され ， それ
．
自体血管運

動作用を持つ もの も多 い

tt
　
t
（Bunting

’
1　9・76）畠

’
よ つ て 各 種

PG の昇圧物質反応べめ影響を 検討 し た．
．’Nεnibutal 麻酔卞め非妊犬 （n 』 ユ4）

『
に 各種 PGs　50μ9

の 静脈内投与 3分後，
tt
　PG の血 管 に 対 すぢ直接作用

．
の

消褪期 に お い て NEO ．6〜7．5μ9！k音 また ば A
．
皿 5〜100

ng 海窪の 静脈内投与を行 い’平均動脈血 圧上 昇度につ い

て の dも9e 舵 きP6nS6 を検討した．
』NE に 対 し て：は PGE2

が 有意 の 抑 制 を 示 し （図 5 ），ま た A 皿 の 昇圧反応に 対

F

P

「

＃

・工工
一E ・… … ・… b … y … v …
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図 5 　非妊 イ ヌ 、に ・お け る各種 ．prpstaglahdin　50Ptg前

　投与の nor ¢pinephrine昇圧 反応
；
に 対 す

．
る影響（平

　均 値± 標 準誤差 ；n・〒 　7 ）　　　 t
） ，t，／

　

平
均

動
脈

血
圧

上

昇

度
（
5
日
皿

魄）

・。 ・epineph ・i・ ・投 与 量 （μ鼻／  ）

図 6
『

非妊 イ ヌ に お け る 各種
’
PSost巨9landin　50μg 前

　投与 の angiotetisin　 ll昇圧反 志に 対 ず る 影 響 （平
L

　均 僵±標準誤差 ；n＝7 ）　　、　   ／　・tt 　　　　
，

　
　

　
　
　

　
　　
ヨ
　
　

　
　
　

　
　

　
　

　
　
　

　
　　
ユ

、
平

均

動
脈
血

圧

上
昇

度
（
日
日

諢）

　 angi 。tensin 　 II投与量 （μg／kg）

し て は PGF2 。 を 除 ぎ，　 PGA ， ，　PGE ，．　，kO
’
よび PGE

， い ず

れ も有意 に その 昇圧反応を抑制し
，

・
’
PGE 、 で 最 もそ の 効

果が大 であつ た （図 6 ）．Loniぎr。　et・“al’．（1973）も ラ ッ

トへ の PGE2 投与が NE な らび に A 皿に よ る 血 管収縮

反応を著し く抑制する
．
こ とを認めて お り， 我 々 の 後記 の

in　vitro に お け る実験成績 と合せ て ，妊娠時血管不 応性

の r 発現因子 と考 え られ る 1

　 （5） 昇圧物質不 応性消解因子

　妊娠時に 生 理 的 に 出現す る血 管の 昇圧物質不応性消解

に 働く 因子 に つ い て 考察 して み る と， 過剰食塩摂取 は

血 管壁平滑筋細胞の 浮腫性肥厚ならびに膜電位構成を介

す る 高血圧発症因子 と して 注 目され ， 妊娠末 ma　’t ッジ

（n ＝5）に 5 ％高張食塩水1200m1 の 静脈内負荷の 前後 に

お い て A 皿に 対する昇圧反応を比較した と こ ろ ，
AI の

27ng！kg
・・　mip

， ま た は 270ng／kg ・min の投与量に 対 し負

荷前の 平均動脈血圧上昇度 が それぞれ．14．2± 1　，7rnmHg，

22・5±，
2・OmrnHg で あ る の に 対 し負荷後は それぞれ20・0

±，2．2mpaHg
，
　 42．9± 3．5  Hg と有意 に 轍 し （Pく

0・05）， そ の 反応性 は 非妊時個体の 場合に類似す る ．

　PGs 舜次項 の ln’vit
エ
o・実験 か らも妊娠時昇圧不応性

の
一
要因 と考 え られ，外思性の PG 産生 阻害剤の 投与に

そ の 消解作用 を 示す こ とが欟 則．され る．よつ て．妊娠末

期犬 （n ＝7） に 対 し PG 産生酵素阻害剤 indomethacin

（IDM ）年mglkg の 静脈内投与 を 行 つ て ，　 A ・皿 5〜100

ng ！kg の 投与量 に 対す る昇圧反応を 対照 と比較 した と こ

ろ ，

t
図 7 の ご と く全 て の 投与量 に お い て 平均動脈血 圧上

図 7　妊娠 イ ヌ に お け る　indomet瓰 cin （IDM ）5

　mg ！kg 投与前後 で の angiotensin 　 I　lこ 対す る 昇圧

　反 応 （平 均 値± 標 準，誤 差）、

　
　

　

3
　
　
　

2

平

均
動
脈
血
圧

上

昇

度
　（
ヨ
白
＝
σq＞

　 　 　 　 　 投 与量 （μ9／kg）

昇度 の 有意 の 増大を認 め， そ の dose　 response 　 curve は

左方に 移動 し，妊娠 時血 管不 応性 の 発現 に 対 す る PG の

関与を裏付げ る結果を得た，

　以上 の ごと ぐナ ト y・ウ ム の 過剰摂取
．PG ・産生阻害剤

な い し は 拮抗剤を ， 妊娠時 に お け る血 管不 応性 の 消解 に

働 く要 因 として 挙げ る こ とが で きる．

　 （6）　昇圧物質不応性発現 に 関す る Plostaglandin（s）

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　
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i

ヨ

−

ー
咽
肉

ヨ

i

皇

の 作用機序　　　　　・　
’
　

‘
　　　　　　　　　 tt

　PGs の 昇圧物質不応性 へ め関連が示唆され ， また 胎盤

由来 の ス テ
’
n，イ ドボ ル モ ソ が PG 産生を介 し て 血管拡張

作用を示 す ，8，の 報告もみ られる （Greis　1978）．よつ て1
”

PGIi とくに 、PGE
， が い か な る機序 で 妊娠時 の 血管不応

性 に 関与 澎て炉るか たつ き，in
．
i々tro に 検討

．
し てみ た ．

’L非妊な らび に 妊娠末期家兎 （妊娠24 〜 30日） を
「．nem ・

bUta1麻 酵 ドに開胸 ， 胸 部大動脈を摘出ヂ ち せ ん状に切

開 して 約4× 30mm ．
の 条片を作製し，95％ 02毒 5％ CO2

通気下 の37
°
σ Kleb醗Hehg¢1eit液中で

．
FD ピ

’
ッ ク ア ジ

．
プ

産接続，
’．
溶液中べ の NE ま

』
た は A 皿各種濃度添加時の 血

管張力変化 （dT ）に対す る，PGE 、 まだ は PG 拮抗剤 の

影響を R6ctigraph に て記録計測 した．

　妊娠時標本で は；  ；25〜5μgノ譱1 の 潅注に よる張力変

化度は 非妊時標本 の 場合 め約
’2　S），

’
の 1に と どま り て図

8 ），AI
．「
6・〜50ngfmlの 潅注に お け る dose　 response も

同様の 傾向が み られ （図 9 ＞， 昇圧物質に対する 血管壁

反応悔の侭下が系統的昇圧反応性 の 要因でφる こ とを裏

付け
．
て い る．　　　 ・・　　　　　　　　 、、

　非妊時標本 に PGE
、
1μM の潅注を行つ た後に お い て

は ，NE に 対す る 張力反応 は 全 て の 投与量 に 対して有意
　　　　 ？／・　　　
に 低下し， そ の dose　 response 　 curve は妊娠時標本の 場

合に 近接す る （図 8 ）．一
方，妊娠時標本を PG 拮抗剤

　図 8　家兎大動脈条片 の norepinephrinel に よ る 張　　　　 ・t　h．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　力変化に 及 ぼ す prostaglandin　E ， お よ 1び pglyph・

　　1・・ eti ・ ph・・ph・1・ （PPP ） の 影 響 （平均値± 標準

　　誤差）

張
力

変

化

講

S°μ 9／ml

一

　 　 nOrepinephrine 濃度 （μ 9／ml ）

polyphleretifi・phosphate．
．
（RPP ） 50μ91mlの 潅注 に よ つ

て PG 作用を遮断 して お い た場合たぬ ，・掴 E 添加に 対す

落反応は 非妊時標本の反応性 を 上 廻 る亢進 を 示 した （図

8 ）．　　　 　　
’　ttt．、　 ；　 　 ／、　　　 ．’

　同様 の 傾向を A 皿 の各種濃度添加に 対する 4T の dose

response ・’cur・ve に お い て
．
むみ

「
る

ごご
レ
とが：で き畷

1
図 9 ），妊娠

魍 9　家兎
「

大動脈条 片の ．ahgiot ¢ nsin ∬ に よ る 張力
』・’
変化vt及ぼ す prostaglandin　E2 ・

お
’
よ
．
ぴ
1
　polyphlo−

　retin 　phosphate（PPP ）の 影響（平均値± 標準誤差）

張
力
変
化
度

Wgm

．05
，Ol

・… ／・ 1

・ ’・M

　　　 angi 。 te・ ・ i・ n 濃度 （μ 9／ml ガ

時標本へ の PG 拮抗剤潅注時の 非妊時標本を上廻る昇圧

物質感受性亢進か らみ て
， 妊娠時昇圧物質不 応性 に 対す

る PG の 関連が示唆され る．
』「1 ．　tt／

　血管平滑節ρ収縮機癖掌構成す る Ca イ オ ン 移動 の 面

か らみ る と，潅流液．ρズ 濃魔2・．51ηM にお け る 非妊時

標本 に ，verapa 皿 il　50μg！ml を 添加 し て 血管平滑筋内へ

の Ca 什 influxを抑制 した 場合，　 NE に 対す る dT 　do5e

response 　 curve は妊娠時標本 の それ に 類似 ．し， さらに 潅

流液 Ca 仆

濃度 OmM に 加 え Ca”

キ ヒ「 ト剤 で あ る

ethylenedia 皿 ine　tetraacetate （EDTA ） 0．41hM を添加

して お い た 場合に は ， ．全 て の NE 投与量 に 対 じ，張力変

化が ほ とん ど生 じな くな る ．一
方，A 旺に 対す る張力反

応 は，潅流液 ：
Ca皆

濃度 2．5πiM に お け る非妊時標本 に

… ap・mil ・5°μ91ml を 漁   楊 命 ∠T 吶 照 と有意

差 な く・ EPTA　94mMを
．
添加 康 場合 で は ・

A9

6ng〆ml か ら50ng／ml の 濃度に よ る dT．が 対照に 比 し有

意 に 低下す る もの の
，

．，NE に対す る箸明な抑制 に 比べ れ
　 　 　 　 　

tt
　
’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ，　　　　　　　　　　　　　　　　　　

t
／

ば極め て軽度に と どま る1 こ の こ とは NE7 に対する血管

平滑筋収縮 が細胞膜を介して の C舮 輸送に 強 い 依存性

を示す の に対 し，
A 豆に 対す る皮応ぽこ の 機構へ の 依存

性が少な い こ とを 示 して い る ．　　 ：
1
　　

’ ，

　 こ れ ら の 実験結果 を LineweaveZ −Batk　plot に ょ り逆

数表示 し，1 ・Michaelis　Me 鵬 n に よ る反応速度論的考察

を 加克 る1どう
N 軌 こ 対す る 張力反応 ば 妊娠標本 、PGE2 添

加標本 ，

” Ca 静
濃 度抑制標本 と もに 直線化 が え られ ，

か to，

X 軸上 め弓 点oa交又 して
・krn （Michaelis 定数）の → 致

を み る こ とか ら （図 10），PGE
、 が Ca”influxを 抑制 す

る こ とに よつ て NE に 対する張力反応に非拮抗型抑制を

示 し，がつ 妊娠時
．
の NE に 対す る血管不応性 に 関し て．も

｝

ー

＿ ＿ ＿ 遥
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図10 家兎 太動 脈条 片め n ・士epihe 画 in6に よ る張力
1

．変化 に 及ぼ、す prostaglandirr　E2．お よ び verapamil 　 ，

の 影響 9Li”gweavp・・：　Bu 『触 lq9
．　 ，

、

努
D・°3

　孺
蓬 ・…

（、、蕋。）

　 　 　 0．Ol

　 　
・”，^「ゴ

　 　 な 二’

　　　　　　　　　，k　ド　　　　　ロ

ニ 1 、・・
／ 鷹   叫

　 　 　 　 　 　 　 ，！
　 　 　 　 　 　 ，〆　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「　、　、　 　 　 　 　 　 ク　　　 　　　　　　　 　　　　 　t／　 tt
　 へ’　　　

　
　　　　　　　　　　げ

　　　／
／ ． ／

’非妊 ナIPG聖・．

。身ζノ ゴニで
繕

一 ，

．。・f：：＿’で
气

　　　　　　　　　　 、げ4 ・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ”

’
　　− 1価

丶

　
’

　　
・
σび．40 ．8　　　　21．　　　’、　　　 A

　　　　 ・
蔓
repl ・ ・ph ・my 濃度逆数（m1 ／μ 9）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
「’

　
tt1

　　　　　
噛
　　
う

図 11　家兎大動 脈 条片 の afigiot

’
6risin皿 に よ る 張力

　変化 に 友ぼす prostagland溢 E
， お よび verapahiil

　の 影響 （Lineweaver曽Burk　plot）

　 　 　 O．04
　 ．張
　 力
　 変 O，03
　 化

　 ．度
　 逆 　0．02
　 数

（1／mgW ）
・　　　 0，01

’
t

妊 娠時

　　　　　　　　 ノ 非妊十 PGE パ

・

／ 二4 靠鑑露轡
’

　 　 　 　 　 　 ノノ

壱彡 ゴ準 イ
』

・

　 0　408 α　　　200　　　
”

　　　400

anglotensin 　II濃度逆数 （nil／μ9）

同様の機序が発動 して い る もの と雄 察 され ゐ ．．．これ に対

钁攤糞繚 黨驚　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s

制 と非拮抗型抑制 との 混春型 を 示 し，細胞膜を介し て の

Ca ’　 lnfluxとは 別個に ，細胞内 Ca静
の 移動に 至 る過程

を 含 め た A 皿 の 血管収縮機構を抑制 し て い る もの と考 え

られ，妊娠時め PG に よる血管反慮鉚制機序の 多様性を

窺 う こ とが で きる ．

　以上 の ごとく妊娠時に おけ る母体系統循環系 の 特性 と

し て，胎盤由来の ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ な らび に そ の 代謝
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ，　　　　　　し　ダ　　　 l

物，prρ轡glandin （s）・などに 起因す る血管 の 昇圧御質不

髏驚蠣覦鵲纛霧瓢蠡轟 譱
　 　 　 tt 　　 ’t ’　 ／t　　　　　　　　　　　　　　　　　

ド
　　 ，ゴぴ l

系が非妊町 比蜘 ・ ・ 恥 硬活麟畔禪 機

能を

攣 雛飜晶 宮 お よ纛輪
L

　（1） 昇圧物質 に 対す る子宮 瓢 曙 蒲 皮応 の 特異

性

　妊娠時 に は 子宮 お よび 腎血流量が ヒ ツ ジ （n ＝・5） で 非

図・12・・非妊 な ら び に 妊娠 イ ヌ oc　arigiotensin ∬投与
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妊時 の それぞれ 2，260％，25％，イ ヌ （nF5 ） で 非妊時

の それぞれ355％，22％ の 増加を示 し， こ れ ら両臓器 の

血 流量増加が 妊娠時心拍出量増加 の うち，ビ ツ ジで 63．6

％，イ ヌ で 40．2％を占め て い る ．

　被検動物の腎お よび 子宮動脈に 血流計プ 白一ブを装着

し， A 皿投与時 の 両臓器血流量 の 変動 を股動脈 カ ニ ュー

レ を輝た動曝卑臣ζ回時記鐸観察す る と，、騨挈の ご とく

A 皿 Q・5μ9 静旅内鐸4時に 痣　非妊時 で 動脈血圧上昇

と 同時 に 腎血流量 は減少し，子宮血流量 は軽度 の 増加を

示す が，妊娠時 で は非妊時 に 比 し血圧の上昇と腎血 流量

の 低 下 の 度は 軽減をみ るが，子宮血流皇増加 は非妊時 よ

りも大きい ．か か る A 皿の 血管収縮作用 と離反ずる子宮

血流量ゐ変化 は 従来 よ り奇異な 現象 とみ な され て きた が

（Ladner　1979），
．血管抵抗の 変動に つ き両臓器で 比較す

　 　
 
　　　　　　　」

る と，図13お よび 図14の ご と く，腎血管抵抗が 総末梢抵

　図 13 非 妊 な ら び に 妊 娠 イ ヌ に お け る norepineph −

　　rine 投 与 時 の 平均 動 脈 血 圧変化率な らび に 腎 お よ

　　び 子宮血管抵抗変佗率 （車均値±標準誤差）
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図 16 、嫉 戦
ジ ｝・組 る ・・

耳1呻 ・in 皿、（0・惣 9

　揖g・血in）投与時 の 子宮 血 流 量変化 と

』
その 要 因

　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 30

血管抵抗の 上 昇が 総末梢血管抵抗増加 に ともな う平均動

脈血圧 の上 昇 よ りも遅延 して生 じるた あ ，

tこ の 両者の 差

として 小量投与時に レま芋官血流皇増加htme持きれ，大量

投与時で は血 流増加 の 相が減少相 に 先行す る 効果 を 生む

と考え られ る ，こ の ；相性 の 血流量変動機構は
， 母体血

中で の renin ・angiotensin 系 レ ベ ル の 変動に 際 し子宮 ・胎

盤循環 の 維持 に 重要 な 役割を 受け持つ こ とが 考えられ

る．実際 に 胎児股動脈 に 慢性留置 ガ テ ーテ ル を置い た妊

娠末期 ヒ ツ ジ （n ＝ 6） に て ，母 獣 に Aff各種量 の 静脈内

注入 を行つ た際 の 胎児動脈血圧，心拍数変動を記録観察

して も，最大投与量 （270ng！kg・
’
niin） の 場合 に の み 平均

動脈血年に て平均 餌mHg の上昇と’O拍数で 平均22％

の 溝少卿有意変化 （PfO ・025）．糞み るにすぎず，．胎児へ

の 影響は 少 な か つ た ．　　　 、　 「　　 　・1

　次に
，

一
般 に 薬剤 の 短時間内で の 反復投与 に よ る効果

の 減少を tachyphylaxis と総称 す るが ， 昇圧物質に 対

する妊娠子宮血 行、の tachyphylaxis に つ い て 観察 して

み た ．非妊な らび に 妊娠末期 イ ヌ を 用 い （n ＝＝14），NE

5μg！kg ま た は A 皿 0・05μg！kg の 静脈内投与 を 5 分間隔

で 3回反復 した 際 の 両臓器血流量変化度 の 推移 は 図 17
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抗の 上昇VCともな う平均動脈血圧上 昇と類似 した 変動を

と る の に 紺し，子宮血管抵抗 は NE の 大量投与時を除

い て は ，一
般 に 反応性 に 乏 し い こ とが 判 る．妊娠末期 ヒ

ツ ジ （n ＝ 6） を用 い て ，各種投与量 の AJ 　（2．7〜270

ng ／kg ・min ）静脈内注入 に ともな う子宮血 流量を比較す
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ド　　　　
る と，

」
少量投与時には皿圧   上昇 に と もな坐 子宮血流量

　　　　　　　　　　　tt　　　　　　　　　
増加 の 状態が維持 さ れ，大量投与時 で は

一
旦 増加後低下

　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
を み る二 相性変動 が 認め られ る．こ の 場合 の 子宮血流量

変化率，平均動脈血圧上号嵐 子宮血 管揖抗変化率の 推

移 を 比較す る と図 15お よび 図 16の ご と ぐ， 妊娠子宮で は

図17　妊娠 イ ヌ に norepinephrine 反 復投 与 を
’
行 っ た

　際 の 動 脈 血 圧 ，腎 お よ び 子 宮 動 脈 血 流 量 の 変 動
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の ご と くs：腎に お け る tachyphyl 孕xis が軽度で あ る の に 対

し妊娠子宮で繭 禦 発肌 嶺 煕燈 で貯宮tuva

暈の 増 大 とい う型 で 現れ て い る （図18）．M 寵 Gi狂 et　al ・

（1970）、は 昇圧物質投与時 に 妊娠子宮 で の PGE
， 産生亢

進を報告した が，PGE
， の 血行 tac 肚yphy1註xi ε へ の 関与を

嶺画 灘 媾娯 （h− 7）罐予轡i沖攀獅醜 の静

脈内投城 伺 齣 梱 ま廊 瞳炭搬 軈省う と，

鴎 の ごとぐ子鹸 行 椰 廊 韜 貍轄瓢 ・ ・に

対す ・ts 血流上昇・騨 聯 擁・∴
ダ！

　以 上 の ご と く，妊 娠 時 に は昇庄物質に 上る子宮血 流 低

下が二 相性血流量変動 と PG 産生 に もとつ く taqhyphy −

lax
’
is　
’
亢進に よづ で 軽減され i

’「
腎車沸量g薩少に よ る血

行再配分と相まつ て 子宮胎盤血 流保存効果を示す もの と

思 え る．

　 （2） 母体運動時ゐ子宮お よび 腎血流皇変動
’

　腎は非婬蒔ゐ蓮動などに ともな う血 行苒配分に際 し，

　 　 　 　 　 　 　 　 ’ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ダ
血行節約臓器として の機能を現すが ，

’
妊娠子宮」血行マ）介

在時 に お け るそ の 態度に つ い
・ごは興味が持た れ る諸慢性

股動脈カ ニ
；
一レ な らび に 腎お よ び．＃s

’
動脈血流i“プ　ri

図 19　非 妊 な らび に 妊軅イ 刃 こ 6watt
， 4 分間 の 走

　行運 動負荷 を行 っ た際の 腎お よ び 子宮 血 流量 の 推

　移
』
（平均値± 標 準誤 差 3嶬 ≒ ’7）

／t

　　　　　　　　　　　　　　　　・惟欝 ＝

　　、、

　 　 血
20

一
ρ

流 伽

繍 函

　 　 　 s4

時間 （分 ）

一ブ装着イ ヌ （n＝7）1に ，

・tread ’血 il1を用 い 叱 6watt・4

分間の走行運動 を 負 荷
「
した 際； 非妊時矯 は 腎 血 流量 で

平均45％，子宮血流量 で 平均48％ の 減少を生ザるの ic対
し，

1
妊 娠時匠は 腎血流量 の 減少が平均42％ど非妊時と有

意差を み な醐 に 対 して
， 棺 血流量 は逆に 平均 1吻 増

力向し法二 ／
（Pt19）．　　

’
　　　　　　　

』
　　

’

　こ の 妊娠時め
．
蓮動 に よ る 子宮血流量増加 は IDM ．げ5

mg ／k9 の 前投与 に よ つ て 消失 し ・（図 20 ），同時に IDM

図20 妊娠イ ヌ に，．ind・methaein ．5、mglag 投与後 6
　wat ち 4 分 聞 の走 行運動 負荷 を行 っ 穐 際 の 腎 お よ

　び 子 宮 血 流 量 の 準移 （平均値 ± 標準誤差 ；n ＝・7）
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非投与例で は み られな か つ た子宮血管抵抗あ著 しい 増加

（67％），が起こるこ とか ら｝ 母体運動時 に お い て は腎が

節約臓器 と
．
し七の 非妊時 の 機能を保持する の に 対 し， 妊

娠予宮で は PG 産生 に もとつ く血行維持作用が発現する

こ と童知 bえ た ．　　 、．、

　 （3） 栂 体低容量性レ ヨ ッ ク時 の 子宮お よび腎血 流量

変動

　妊娠時 の出血 に ともな う子宮ならび に 腎両臓器血流量

の再配分に つ きイ ヌ に よる脱血実験を行 つ て検討した ．

　恥 mbu 畔 麻酔下め 子宮お よび 腎動脈血流計 プ P 一ブ

お よび股動脈カ テーテ ル 装着非妊な らび に妊娠末期イ ヌ

（n ＃
「
！3）・に お い て 重

’．、、r時間30mJlkg．／の 割合 で 総量β00ml

の 脱血 を 行っ た 場合．平均動脈圧は即0茸nl 脱血 時 で 非妊

時，．∴妊娠時それぞれ 15。2％ ・6．8％ の漂少 に とど ま り，、．

初期 の瞬受容器反射 に 婦 補償機能 廴¢Ob ・：g　1970）の 発

動がみ ら・れ ぐ漉 以後幾分低下 の 魔を速め，t　400m1 脱卑

時際 は 非妊時，
』
妊娠時それぞれ 56．1％ ，、39．1％，　．　・600ml

脱血時に は それぞれ79
，0％ ， 61．．a％璽減少を示す．

　脱喚経過に ζもな う腎 ・
矛宮両臓器血海量 の 推移 は

，

非妊時で ぽ 腎動脈血流量 が 脱血量2qqロ辱1、．（動脈血圧平均

値嗣趣 即耳9）に｛及ぶ と急速な減少を 開始 i
，
．，400rn！脱

血時・・（動脈血 圧平均値45SgmmpH9），で は 脱血 開始前値 の

25．2％に まで低下をみ ，血 行節約臓器と して の 機能を示

す （図2，1）．・Tr 方，、妊娠時 に お い ては 脱血 20Q．rp1 以上 に

及 ぶ聾腎動脈血 流量 の 減少に 強 い 促進 駄 み られ な い が，・

矛宮動脈血流量の 急速な 減少が 開始 し，・脱血400ml 時

（動脈血 圧平均値67・5m 皿 Hg ）
・
に は 脱血 開始前値 ap23　：・11

％ に ま：で 低下 を み る ．こ の 際腎血 流量 は な お64．3％ に 維

持された （図21）．

　脱血 経過 に と
．
も な う腎な らび に 子宮血 管抵抗値 の 推移
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、ぴ子宮皿管抵 抗値   変 動 （平 均値 ±標準諱葦）
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は 図22の ご とく，
．／
非妊時に お い て 後者に 有意 の 変動を み

な い め に 対し，

「
臀血管抵抗は 脱血30eni1（動脈血圧平均

値63  Hg ）
・
以鶴 遮 増加を示す 1

』
：

しが じ 妊娠時 で ．

ほ，

t
　

t
脱血3bOmt　i

働 脈血産平均値86mmHg
’
）以後子宮血

管抵抗値ガミ著 じ く増加 し1．脱血60  thl（動脈血圧平均値

4ユ・hiniHg）・時では 脱血開始前の 4．6倍め 達す るが，腎血

管抵抗値の 上 昇ぼ軽度に どどま る く図効）．
「「
　　

i
／

t
”

　こ め様に ヂ 妊娠時あ低容量性 シ ョ ッ ク 時に ほ妊娠子宮

を血 行節約臓器の豆場噸 ぴて，腎血行を健位セこ 保持せ

ん乏ずる様相を窺うどとカミで きる ．出血 に まる汪 受容器

反射ゐ発動に 続ぎ Dow・「iin9　’（
’1963）．｝の 》・

 

う
．．「llsyniPatltleti ／G

aischafge の 活動期に 久 る こ
．
とか ら ， 上 記の

’
血行再配分

の 機序に ば NE の 夭量 投 与 時 に み ら れ た 妊娠子宮血管

床 に お け る 交感神経 甑 レ セ プ ダ尸の 特異 な 感受性亢進

が 関連す る ど考 え られ；1 事実 1 脱血経過中に ：N恥 50μ9

静脈内投与を20分 跡 とに 反復 し子宮血管床 の 反応憧 の 推

移 を 検討 し た と こ ろ，．図23 の ご と く，子 宮動脈血流量の

減少率 の 平均値 は 常 に 非妊時に 比 し大きく； α・レ セ プ

タ 蝉 刺激に 対す る 強 い 反応性 を 維持 して い る こ とが 判明
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孕gL　press咳
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40胆甲H
、
g よ

1りもさ らに 早 い 時期か ら，妊娠子宮を血行

節約臓器 の 立場に お い て 腎循環を温存 せ ん とす る，噌 種

の 貸借現象が交感神経 α
一
レ セ プタ   を 介 して 行 わ れ る

t とを 示唆 して い る．

1，、匹 ．
・　 結　ボ 　　
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　妊娠時 に お け る 母体循環系 の 特性 として，estradiel 　17

β，
5α 一41恥d士oprogesterone などの 胎盤由来 の ス テ P イ ド

ホ ル モ ソ な らび に そ の 代謝物， あ るい は P「estaglandins

とくに PGEz の 作用 に もとつ く血管の 昇圧物質不 応性　　　　　 tt

が発現L， 胎児育成を 目的 とした 母体 の心拍出量増加が

支障な ぐ維持 きれて い る ． こ の R（弛a の 昇庄物質反 応

・制 ・
， 辱・

、蹴 葡 脈懿 垂紬   伽
influiを 抑制するこ とに よ り発現す る が，　 A 皿 に 対 して

は 内因性 Ca イ オ ン の 移動 に い た る過程を含めた 収縮過

程 の抑制に よる ．．、t

　
一

方 ，腎を介す る液性血行調簍機搆で ある rep ・n −ang ・o −

tensin 系は 非妊時 に 比 し高 レ ベ ル に 保 た れ，母 体循環系

の 昇圧物質不 応性 を補償する と と もに 活発 な血 圧調 整機

能を営ん で い る。

tt局所循 環の 面で はx，i ．腎性昇圧 を含 め た 昇圧 系変動 に 際

し， 1妊娠子宮血 行 に お け る．
二 相性血流量変動 ≧・、P；ostag

landin産生 に もとつ くltゆ yph￥1axis亢進との 両者に よ

つ て
，

・子宮胎盤血流＠儀下 ：とそ れ に ともな う胎帰侵聾が

防御され，ま1肛广 母体運動時 の ご と き生理 的虫行再配分

に 際 し て は，腎を 血 行節約臓器 の 立場 に 却い て子宮皿行

を優位に保持する調節機序が prostζ91興 d茸nl 産 生 trこ よつ
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