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57　　　　 子宮筋収縮時の free　calcium の 動

態 に つ い て の 検討

58　　　　 Brandykininに 対 す る妊娠 時 の 血 管

感受性 の 変化 の 検 討
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［目的］妊娠子宮筋細胞 内 Ca イ オ ンの動態を知 る こ

とは ， 分娩発来機構解 明に 最も重要で あるが ， 分

娩発来時 の 子宮筋 Caの 動態は い まだに不 明の 点が

多い 。 そこ で 子宮筋の 収縮時に細胞内の free

calci   が どの よ うな動態を示 すか を，細胞内Ca解

明の ため に開発 され た calcjum 指示薬 （lndo− 1）

を用い て検討 した 。 ［方法］妊娠末期 ラ ッ ト子宮体

部 の 縦走筋を用い ，巾1・an ， 長 さ 0．8cnt の 小切片を

作製した 。 蛍光セ ル 内をm 。dified 　krebs　 buffer

（pll7．4）2 祕 で 37℃ に保 ち ，
　bathと して用い た。 その

セ ル 中に 5μ MInd ・
− 1AM を30分 間 と り込ませた切

片を洗浄後，固定 した 。 組織中の free　 calcium の

変動 と同時に ， 筋 の 張力 も測定した 。 薬剤は （iXyto−

cin （αr：10
−

”一一10
” M ），　 Carbachol （Carb ：10

檜6

〜 10
−

‘

）を使用 した。f・ee 　 calcium は日立蛍光光度

計M850 を用い
，筋の 張力は 日本光電ls・tonic　tr毋 s−

ducer で増幅，記録した。［成績］組織内 free　calcium

は 筋の 自発収縮 と同様 の パ ターン で増加が認められ

た 。 こ の時，free　 calcium の 増加が筋収縮よ り，わずか

に先行したこ とを認めた。 これ は こ の筋収縮の問題解明

に と っ て大きな点である 。 次に薬剤を添加する と濃度依

存的に筋の張力が変化 したが，同時に組織内 free

catcium も増加した。 更に外液の calcium を除き， α r

あるい は Carb を添加する と，外液 1mM 　 Ca 存在下に

はお よばない が fr  calciun の増加がみ られた。 特に

Carb 添加実験か らは ， 細胞内Ca 　 store か らの release

が示唆された 。 ［結論］細胞内 free　calcium の増加が筋

収縮より先行した こ と ， また Ca　store か らの Ca粹
の

release や 細胞外か らの Ca什
influxを知 ることは妊

娠子宮筋収縮機構解明に は非常 に重大な こ とであり，

今後， 更に こ の問題解決の 突破 口 を開 い た もの と考

えられ る 。

〔目 的 〕Bradykinin （以下 BK ）は
， 強力 な 降圧

作用 を 有す る 生体 物質 と し て 知 ら れ て い る 。 し か

し な が ら ，Kallikrein − Kinin 系 の 妊娠時 に お

け る 働 き に 関 し て は
， ま だ そ の 詳細 は 不 明な点 が

多 い 。 そ こ で 今回 ，外因性 に 投与 し た BK の 妊娠

時 に お け る 血 管感受性 の 変化を 検討 し ，さらに BK

の 代謝分解酵素 で あ る Kininase 　 l（Carboxypep 　
−

tidase 　N ）の 影響 を 調 べ ，BK お よび Kininase　 I

の 血圧 調節機構 に お け る 役割 に つ い て 考察を 加 え

た 。 〔方 法 〕非妊 及 び 妊娠 19 − 21 日 の Wister

系 ラ ッ トを 用 い
， 大腿 動 ・静脈 に 力 昌
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し ，麻酔下 に 動脈圧 を 測定 し ， 薬 剤 注入 を行 な っ

た 。 BK は 100 ・200 ・400 　 ng 投与 し た D

Kininase 　 Iは
，

ヒ ト胎盤 か ら第39回 本学会で報 告

し た 方 法 で精製 し ， 抗 Kininase 　 I 抗 体 は
， 精

製酵素 を ウ サ ギ に 免疫 し，作製 し た 。

〔成績 〕BK 投与 に よ り ， 非妊 ， 妊娠 ラ ッ ト と も

に 血 圧 は Dose 　response に 下 降 し た が ，△ MAP

（平均動脈圧変化 ）で み る と 妊娠 ラ ッ ト （N ＝6）

は 25 ± 5maHg （mean ± SE ）， 非 妊 ラ ッ ト （N ＝5 ）

は 18± 4mmHg と妊 娠 ラ ッ トの 方 が 有意 に 降圧反応

は 増加 し て い た 。 抗 Kininase 　 I抗体の 投 与 に よ

り ， BK の 降圧反 応 は
， 妊 娠 ラ ッ ト （N ； 6 ） 32 ±

4rmHg ，非妊 ラ ッ ト （N ＝5 ）26 ± 5rm 　Hg と共

に 増 強 さ れ ， ま た 反応 時 間 の い ち じ る し い 遅延が

み ら れ た 。 〔結論 〕今 回 の 結果か ら 次 の こ と が 明

ら か 1＝ な っ た 。   妊娠 時に は 外因性 BK に よ る 血

管感受性 が亢進 し ， BK の 降圧反 応 が 増 強 す る 。

  Kininase　 I は BK の 分 解不 活化 に 関 与す る 。

従 って 妊娠 時 の 血 圧調節 に は
，

Kinin と そ の 分解

酵 素 も重 要 な 役割 を に な っ て い る こ と が示唆 され

た 。
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