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概要　 モ ル モ ッ トの mesometrial 　artery は，子宮動脈 の 分枝で直接胎盤 へ 流入す る 部分 で あ り，妊娠 に

際 して増殖 し ， 血流の面か ら胎児の 成長 に多大 の 貢献を し て い る． こ の 血 管壁 の 正常性周期，正常妊娠

時お よ び抗 progesterone 剤 RU3848630mg ／kg 投与に よ る 流産に 際 し て の 増殖性 の 変化を測定比較 し，
血 管系の 妊娠維持に お ける重要性に つ い て検討し た ．

　正常性周期 ・正常妊娠な ら び に RU38486 投与に よ る誘発流産時の mesometrial 　artery を採取 し ，

3H −thymidine 　185kBq ／ml を 含 む Mediurn　199で 4 時間培養した ．培養後 血 管組織内 に 取 り込 まれ た
3H

量 を シ ン チ レ ーシ ョ ン ・カ ウ ン タ
ー

に て 計測 し
，

磁 管壁増殖性 の 指標 と し た．

　正常性周期の mesometrial 　artery は diestrus期に は 20± 9Bq／mg ・h （M ± SE ， 以下同 じ ）と きわ め て

低い 増殖性で あつ た が，排卵期 の Day 　1に 向か つ て 30倍以 上 の 急激 な増殖を示 し，以後漸減 した ．こ れ

に対し正 常妊娠時に は，モ ル モ ッ ト の 妊娠の lst　trimester に あ た る 20日未満 で は 2．825± 1，036と排卵期

を 上 まわ る高値を 示 した が，以後523± 105 （2 ≦ dく 30），384± 36（30≦d＜ 40） と漸滅 し，分娩 直前 に

は 75± 10（60≦ d）と い う低値 となつ た． こ れ らの 各妊娠時期 に RU3848630mg／kgを投与 して 流産を誘

発し，投与24〜48時間後で 胎仔 が ま だ 生存 し て い る場合 の mesometria1 　artery の増殖性を測定 した と こ

ろ，た と えば妊 娠20日以 上30日未満 の 場合 に は 255± 44と対照 に 比 し有意な低 下 を 見た （pく 0．05）．
RU38486 投与 に よ る mesometrial 　artery の 増殖性 の 抑制 は 測定 し た 他 の 2nd　and 　3rd　trimesterの い ず
れ の 時期 に も認め られ，RU38486 の 妊娠 モ ル モ

ッ ト子宮動脈 分枝 血 管壁 増殖抑制作用 が胎仔の 死 亡前 に

発症す る こ と が確認 され た．

　以上 よ り，血 管系 の 増殖性 の 低下 が，血 管 の 変性 を もた ら し
，

ひ い て は 胎盤 へ の 血流 量減少 とな つ て

流産等 が 発生す る こ とが 考 え られ，妊娠維持 に お け る 血管系 の 重要性が明確 に さ れ た ．

Synopsis　 The 　mesometrial 　artery （MA ），　wh 三ch 　is　the 　final　part　of　the　uterine 　artery 　in　guinea　pig，　supplies
nutrients 　and 　oxygen 　to　the　fetus　and 　placenta　during　pregnancy ．　 Accompanying　fetal　growth ，　MA
increases　8・fold　in　diameter，　and 　30・to　50・fold　in　weight ，　protein　content 　and 　deoxyribonucleic　acid （DNAl

content ，　 The　importance　 of 　MA 　in　the　 maintenance 　 of 　pregnancy ．was 　examined 　by　 comparing 　the

proliferative　rate 　 of 　MA 　during　pregnancy 　and 　abortion 　induced　by　 antiprogesterone 　RU3848630mg ／kg，
MA 　was 　incubated　in　Medium 　199　with 　185kBq ／ml 　

3H ・thymidine　for　4h　and 　the　rate　of 　
3H −incorporation

into　MA 　was 　used 　as 　the　proliferative 　rate ．　 The 　proliferative 　rate 　of 　MA 　cluring　the　first　trimester（day＜

20）was 　2，825± 1，036Bq ！mg ・h，　which 　is　almost 　100　times　higher　than　the　rate 　in　diestrus　animals ，　 During

the　later　course 　of 　pregnancy ，　the　proliferative 　rate 　decreased　logarithmically，　being　352± 58 （40≦ d 〈 50＞，
158± 23（50≦ dく 60）and 　75± 10（60≦ d）．　 The 　proliferative 　rate 　of 　MA 　was 　measured 　also 　in　animals 　which

received 　RU3848630mg ／kg　 at　24〜48h　prior　to　the　measurement 　 and 　whose 　fetuses　were 　still　alive ．　 The

proliferative　rates 　of 　MA 　in　such 　animals 　decreased　markedly 　to　141± 21 （40≦ d ＜ 50）and 　37　± 8（50≦d〈 60）
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（pく 0．01），which 　Ineans 　that　the　pr〔〕liferation　of　MA 　is　reduced 　even 　before　the　death　of　the　fetus．　 This

phenomenon 　suggests 　that　the 　vascular 　systems 　play 　an 　important　role 　in　the　maintenance 　of 　pregnancy ．

Key 　words ：　Blood　flow・Uterine　artery ・Placenta 。RU38486 。Vascular 　system

　　　　　　　　　緒　　言

　胎児の 子宮腔内発育に際 し て 不 可欠な ア ミ ノ酸

や ブ ドウ糖な どの 栄養物や酸素は ，当然 の こ とな

が ら主 と して 子宮動脈を経 由 した血 流に よつ て供

給 され て い る．妊娠 の 全期間を通 して
，

ヒ トに お

い て は通常約50g し か な い 子宮 が胎児 ・ 胎盤 等 を

含め て 最低 で も約5kg に ま で 100倍に も重量 を 増

やすた め に は ， 血流量 の 飛躍 的な増大な くし て は

あ りえな い ．こ の 血流量 の 飛躍的な増大 を もた ら

すた め に は ，子宮へ の 主要な血 行路で ある子宮動

脈 自体が増殖し，そ の 内径 を拡大す る こ とが必要

と考え られ る，事実 ，
Moll　et　al．8）は

，
モ ル モ

ッ ト

に お い て 子宮動脈の 分枝で 胎児 ・胎盤 へ の 最終血

行路 で あ る mesometrial 　artery に つ い て 詳細 な

観察検討を 行 い
， 妊娠全 期間 を通 じて mesome −

trial　artery は 長 さ で 約 3．5倍 ， 湿重量 ・蛋 白量 。

DNA 量 が 30− 50倍 に も増加 し，そ の 結果血管 内

径が約 8倍 に な る こ とを報告 して い る （写真 1）．

こ の よ うに 妊娠期間中に顕著 な増殖 を示 し，血 流

量 の 面か ら胎児の 成長 に 多大の 貢献を して い る子

宮動脈分枝で ある が ，今回 ，本血 管壁 の正常性周

期な らび に 正常妊 娠中に お け る 血 管壁増殖性を検

討 す る と と も に 抗 progesterone 剤 で あ る

RU38486 投 与 に よ る 誘 発 流 産 の 場 合 の

mesometrial 　artery の 増殖能 を測定 し ，
血 管系 の

妊娠維持に お ける重要性を示 唆す る所見を得た の

で こ こ に報告する．

　　　　　　　　　研究方法

　実験 動物 と し て は 生後70〜150 日 の モ ル モ ッ ト

を 用 い た ．生後約50日 （体重約300g）で 生産者 （株

式会祉 ・ホ ク ドー）よ り購入 し
，

2 匹ず っ cage 内

に 入れ空調設備下で 1 日 12時間 の 照明条件 の もと

で 飼育 した． 日本 ク レ ア 社製の 標準モ ル モ ッ ト固

形飼料 CG −3お よ び水 を ad 　libitumで与 えた ．購

入後毎 日腟 の 開 口 状況を調 べ 少 な くとも 1周期以

上 平均 16日 の 正常腟開 目 周 期を示 し た 動物を実験

に 用 い た ．妊娠 モ ル モ ッ ト は
， 正 常腟開 口 周 期を

見 なが ら ， 推定排卵 日 （通常腟開 口 日 の 翌 日）の

2 〜 3 日前か ら雄 と mating して 作成 した ．なお

…部 の 後期妊娠 モ ル モ ッ ト に つ い て は 生産者よ り

写 真 1　 モ ル モ ッ ト の mesometrial 　artery （矢印）（左 ：非妊時，右 ：妊娠60 日）．金

　属 棒 は ス ケ
ー

ル と し て 置 い た もの で，子 宮動脈分枝 が増殖 し，長 さ 血 管径が 延長 ・

　拡大 し て い る こ とが よ く走）か る．
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Mesometrial 　Arter
Supplying 　 a　 Place紅

妊 娠維持に お け る 子 宮動脈分枝血 管壁 増殖 の 重要 性

Aorta

　 Ovarian　Artery

Placentae

Uterus

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Uterine　Artery
　 Mesemetrial 　Arteries

　Supplying 　a　Piacenta

図 1　 モ ル モ ッ ト の 子宮を支配す る 血 管系 の 模式図．

　モ ル モ ッ ト で は 子 宮動脈 と卵巣動脈 が 吻合 し て

　uterine 　arcade と い わ れ る 弓状動脈 を 形成 し て お

　り，こ こ か ら mesometrial 　artery が 子宮に 分布 し て

　い る．

購入 し，
Kaufmann4 ）に よ る 胎児頭殿長 （CRL ）か

らの 妊娠 日数推定式

　　gestational　age （d）＝ 　33× CRL 　mm

を 用 い て 妊娠 日数を算定 し た ．

　 モ ル モ ッ ト で は 図 1 に 示すよ うに 子宮勳脈と卵

巣動脈が 吻合 し て uterine 　arcade と い わ れ る 弓

状動脈を形成 し て お り，
こ こ か ら子宮へ 向か つ て

mesometria 王 artery と い わ れ る放 射状動脈 が伸

び て い る ．こ の 動脈は妊娠時に 胎児 ・胎盤 へ 分布

す る最終動脈 とな り胎児の 発育に 重要 な役割を果

た し て い る と考 え られ る ，

　 Pentobarl〕ital　sodiurm （ネ ソ プ タ
ー

ル ：大 日本

製薬）30mg／kg を腹腔 内投与して得 られ た麻酔下

で mesornetrial 　 artery な らび に対照 として car −

otid 　artery を摘 出 し図 2 に 示 す Makinoda 　 et

al．5め 方法 に従 つ て 血管壁 の 増殖性を検討 し た ．

　す な わ ち摘 出血 管を 6 ％CO2を 含 む空気 中 で

185kBq／m1 （5μ Ci／ml ）の methyl ・sH ・thymidine

な らび に penicillin（151U／m1 ），
　 streptomycin （15

μg／m1 ），
　 vitamin 　C （O．lmg／ml ）を含む pH 　7．4

に 調整 され た Medium 　199で 4 時間培養 した ．培

養後た だ ち に 生理 食 塩水 で 十 分洗浄 し た の ち，

10％過塩素酸 中で 10分間十 分に 振盪 した．そ の 後 ，

組織溶解液 Soluene  一350 （Packard ）で 溶解 し た

y
熏

日産婦 誌41巻 7 号

nO
．

51
．

αXE

ー
暉nc 凵ba量ionunder

δ％ CO2　in　the 　air

SH ．Thymidine 　185　kBq ／m1 （5μCilmD
　 　 　 　 in　Medium 　199

　　　　　　畢
　 　 Washed 　with 　saline　solution
　 　 　 　 　 　 l
　 Extracted　in　10％ perchloric　acid

　 　 　 　 　 　 蚤
　 　 Di5501ved　in　Solue餌 e   ・350
　 　　 　　　 寺
Cou 細 ted 　 wi 重h　the 　 scintilation 　counter

図 2　 3H ・thymidine を 用 い た 血 管璧増殖 性 測 定方 法

　 の 模式図．

の ち ， 酢 酸で 中性化 し て 5g／12．5・diphenyloxazole

（PPO ），0．5g／l　p −bis−（o ・methylstyryl ）・benzene

（MSB ）を含む xylene 　20ml を加 え β カ ウ ン タ
ー

に て 3H
の up 　take を測定 し た ．

　上記 の よ うな方法 で ，正 常性 周 期 の mesome −

trial　artery な らび に carotid 　artery お よ び正 常

妊娠時 の Inesometrial 　 artery の 血 管壁増殖性 を

妊娠経過 に 従つ て 測定す る と と もに ， 抗 proges・

terone剤 で あ る RU38486 を30mg／kg 投 与 後 ，

24〜48時間 目 に 同様 に 血 管を採取 し，血管壁増殖

性の 変化を比 較検討 し た ．

　　　　　　　　　 研 究成績

　正常性周期 に お ける meSometrial 　artery お よ

び carotid 　artery の 血管壁増殖性の 変化を 図 3 に

示 す． モ ル モ ッ ト で は前述 した よ うに 平均 16日周

期 の ヒ ト と同じ完全黄体周期を持 つ て お り， こ の

性周期 に応 じ lnesometrial 　artery は 周期 的な 増

殖を く り返 し て い る こ とがわか る，す なわ ち 腟開

口 日を Day　O とす る と，Day　8〜14ま で の diestrus

期 に お い て は ，20± 9Bq／mg 。h （M ± SE ， 以下 同

じ） と carotid 　artery とほ ぼ 同様な きわ め て 低 い

増殖控を示 し て い る が排卵期 の Day　1に 近づ くに

つ れて 平均値 で Day 　1599 ．8，
　 Day　 O　 164．4， と

上 昇 し，
Day 　1で 722．4 とい う ピ ー

ク 値 を示 し た の

ち，徐 々 に減少 し，Day　8で diestrus期 レ ベ ル に

戻つ た ．mesometrial 　artery の こ の よ うな周期的

な変化に 対 し，頚動脈 は ，全 く周期的な変化を示

さず ， diestrus期 レ ベ ル の 低値 に
一定 し て い た ．こ
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　 　 　 　 　 　 　 　 Control　　　　　　　　　　RU38486
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 30旧gikg

図 5　卵 巣 摘 出 モ ル モ ッ トに RU3848630mg ／kg を 投

　与 した 際 の mesometrial 　artery 壁 の 増殖性 の 変化．

　若干 の 増 殖性 の 亢進が見 られ た が，統計学的 な 有意

　差 は 認 め られ な い ．
8101214D2468
　 　　 Day　of　Estreus 　Cycle

図 3　 正常性周期 に お け る mesometrial 　artery お よ

　び carotid 　artery の 血 管擘増殖 性 の 変化．腟 開 口 日

　を Day 　Oと し排卵 日は通 常 Day　1で あ る．

9700
　 　 　 　 〔ni9 》

ξ600

δ500
羣
§　

400

藝3007S

　200　　 　 （・−1η

ξ
・・

：　　 且 且
　 　 　 　 20≦d〈30　 30≦dく40　40≦d＜5D　 50≦d＜ 60　　 60≦ d

　 　 　 　 　 　 　 　 Days 　of　Gestation　（d）

図 4　 正 常 妊 娠2nd ，3rd　trimester に お け る

　 mesometriai 　artery 血 管壁増殖性 の 経時的推移，妊

　 娠 の 進行 に 伴つ て 血 管壁増殖性 は 低下 した．

の 現象 は 子宮内膜等 の 組織 と同様 に ，子宮動脈分

枝に お い て も，その 増殖 が性周期の 支配を受けて

い る こ とを示す所見 と考 え られ る，

　
一方 ， 妊娠中 に お ける mesometria1 　artery の 増

殖性は 妊娠 日数の 進行 と ともに 急激 に 減少 して い

つ た。モ ル モ ッ トの 通 常妊娠 期間 （65日）の 1st

trimesterに あ た る妊 娠20日未満で は mesome −

trial　 artery の 増 殖 率 は 2，825± 1，036Bq ／mg ・h

（n ＝4）と通常性 周期の 排 卵期で ある Day　1を上ま

わ る高値を示 し た がそ の 後は 図 4 に 示す ご と く，

妊娠2  日以上 30日未満で は 523±105， 30日以上40

日未満で は 384± 36と徐 々 に 減少 し2nd　 trimester

の 期間中で は estrous 期，妊娠前半 期の 50％以下

の 値し か 示 さな か つ た ． こ の 傾向は 妊娠 40 日以上

50日未満 で は 352± 58， 50日以 上60日 未満 で も

158± 23
，
60B 以後で 75± 10と子宮動脈の 肥 大拡大

に もか か わ らず，重量当 りの 増殖率は 明 らか に低

下 した．

　 こ の よ うな正常性周期お よび正常妊娠経過 を と

る子宮動脈 分枝の 増殖性に 対 し，抗 progesterone

剤 で あ る RU38486が ど の よ うな影響 を 与 え る か

を検討 し た ．まず卵巣摘 出 モ ル モ
ッ ト に RU38486

を 30mg／kg 投与 した場合 ， 子宮動脈分枝 の増殖性

が どの よ うに 変わ る か を検討 した ，RU38486投与

48時間後 に mesometrial 　artery を取 り出 し同様

な方法で増殖能を測定 し た と こ ろ図 5 に 示す よ う

に RU38486投 与群 で は 対照の 28，5± 7．7に 比 し，

50．6± 14．4と高値を示 したが
， 統計学的 な有意差

は 認め られなか つ た ．こ の こ と は RU38486 自身 は

mesometrial 　artery 壁増殖 に 何 らの 影響 も与 え

な い こ とを示す所見とい え る．そ こ で ， 腟開 口 周

期観察法で 妊娠 と確定で ぎる妊娠 20日以上 の 2nd

and 　3rd　 trimesterの 期間 に RU3848630mg ／kg

を モ ル モ ッ ト に 投与 し ， 投 与後24〜48時間後に 胎

仔が 胎動な どで 生存 し て い る こ とを確認で きた 例

に つ い て の み ，同様 の 方法で mesometrial 　artery

の 増殖性 を測定 した．そ の 結果 ， 妊娠20日以上 30

日未満の 期間で は対照の 正 常妊娠時 523± 105に 比

し RU38486 投与群で は 255± 44と有 意な低下 を 示
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図 6　妊 娠20日 以上30日 未 満 の 期 間 の 対 照 群 と

　RU3848630mg ／kg 投 与 群 の mesometrial 　 artery

　壁増殖性 の 比較．胎仔 の 生存 中 で あ りな が ら，血 管

　壁 の 増殖性 は 有意 に低下 して い る （p 〈 0．05）．
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図 7　妊娠30日以 上 10日 ご との 期間 の 対照群 お よ び

　RU38486 投 与群 の mesometrial 　artery 壁増殖性 の

　比 較．い ず れ の 期 間に お い て も RU 投与群 で 血 管壁

　増殖性 の 低 下 が 認 め られ る （pく 0．Ol）．

した （p〈 0．05）（図 6）．同様 な結果は 図 7 に 示す

よ うに測定した すべ て の 妊娠期間中に 認め られ，

RU38486の 妊 娠 モ ル モ
ッ ト子宮動脈分枝血 管壁

増殖抑制作用が胎仔 の 死亡前 に 発症す る こ とが確

認された ．

　　　　　　　　　考　　案

　胎児の 発育 に 際し て 不 可欠 な栄養や酸素 は母体

か ら主 とし て 子宮動脈 を介 し て胎盤 に 運 ばれ胎児

に 供給され て い る．胎盤血 流量が児の 発育を大 き

く支配 し て い る こ と は
， 子宮内発育遅延児を 出生

した 妊婦 の 子宮胎盤血 流量 が正常妊婦 に 比 し て 減

少 し て い る とい う Nylund 　et　aL9）
の 報告か ら も明

ら か で あ り， 胎児の 発育に お け る 血 行の重要性が

広 く認め られて い る とい え る．

　胎児へ の 血 行 の 重要性を研 究す る際 ，
モ デ ル 動

物 と し て 現在 ま で 多 数の 動物 が 用 い られ て きた

が
，

わ が 国 に お い て は
， 研究費等 の 予 算的な面か

ら ラ ッ トや マ ウ ス 等 の 小動物がそ の 主 流を し め て

い た ． こ れ らの 動物 は 妊娠期間 も短 く繁殖力 も旺

盛で ある ため実験動物 として 適切 な もの で は ある

が，正常性周期を研究す る場合，不 完全黄体周 期

で あ る と い う欠点が あつ た ．そ こ で 今回わ れわ れ

は
， 実験動物 とし て 完全黄体周期 を もち ， か つ ヒ

ト と 同 じ hemochorial 　placenta を もつ モ ル モ
ッ

トを用 い た．モ ル モ
ッ ト は 生後60日前後で 性周期

を 開始 し，通常性周期 は 16 日， 妊娠期間は約 65日

で ある．腟開 口 観察に よ つ て 性周期 を判定で き，

腟 開 口 日 を Day 　Oとす る と排卵 は ふ つ う Day 　1に

認め られ る．

　 さて ，
モ ル モ ッ トに お い て もまた 胎盤血流が胎

児体重 を左右す る
1 

とい われ て お り胎盤血 流 を支

配す る因子に つ い て い ろ い ろ検討 され て い る，胎

盤 へ の 血 流 は ，モ ル モ ッ トに お い て は 図 2 に 示 す

よ うに
，

mesometrial 　artery と い わ れる 子宮動脈

分枝が つ か さ どつ て お り，
こ の 動脈 を通 る血 流量

の 飛躍的な増大な くし て は 胎児 の 発育もあ りえな

い ．血 流量 の 増大 の た め に は，mesometrial 　artery

内の i血流速度が増すか
，

血管内径 の 拡大が必要 に

な つ て くる が，Ramsey 　et　aL12 ），　 Egund　et　al．3）

ら多 くの 研究 者が 指摘す る よ うに mesometrial

artery の 増殖 ・ 内径 の 拡大が血 流量 増加 の 主役 を

な して い る と考 え られ る ．こ の 動脈 の 妊娠中に お

ける形態的 ・生化学的変化 に つ い て は Moll　et　al．8〕

の 文献に 詳 し く述べ られ て お り， 妊娠全期間を通

じて 長 さが約 3，5倍，湿重量 ・ 蛋 白量 ・DNA 量 が

30〜50倍に も増殖す る とい わ れて い る．そ の 結果 ，

血 管 の 内径 は 8倍 に も増加 し胎盤 へ の 血 流量増

加，ひ い て は 胎児 の 発育に 大 ぎく貢献 して い る ．

血管壁 の こ の よ うな急激 な増殖 は DNA 量が 増加

す る こ と か ら も， 単な る hypertrophyで は な く

hyperplasiaで ある こ とが十 分示 唆 され る こ と か

ら，今回著者 らは 1血管壁 の 増殖性 を
3H −thymidine

を用 い た方法 に よ つ て 検討 し た ．

　まず最初 に 非妊娠時の 正 常性周期 に お ける 本血
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管の 増殖性 の 変化 を carotid 　artery と比較 し測定

検討 し た．そ れ に よ れ ぽ 図 3 に 示 す よ う に

mesometrial 　artery は 性周期 に よ く連動 し た 変

化を示 し
，
diestrus期に は きわ め て 低値を示 して

い た の が，排卵期の Day 　1に近づ くに つ れ急激な

増殖性 の 亢進を示 し ， Day 　1で diestrus期 の 約 30

倍近い 増殖性 の ピ ー
ク を是 した の ち漸減 し た ． こ

れに 対 し，carotid 　artery は 性周 期に は 全 く影響

され ず，常 に mesometrial 　artery の diestrus期
レ ベ ル の低増殖性を示 し て い た ．こ の こ とは子宮

動脈分枝壁 も他 の
…

般臓器 と異 な り，子宮内膜等

の 生殖器 と同様 に ，性周期 の 支配 を受け増殖 を く

りか え し て お り，性 ス テ ロ イ ドの target　organ で

ある こ とを示 す所見 と考 え られ る，

　 性 ス テ ロ イ ドの 何 が本動脈 の 増殖に 大 きな影響

を与 える か に つ い て は ，Makinoda 　et　al．5｝が示 し

て い る よ うに ，卵 巣 摘 出 モ ル モ ッ トに お い て

estradiol の 投 与 が 本 動 脈 壁 の 増 殖 性 を dose

dependentに 亢進 させ る こ とか ら ，
　 estrogen が最

も強 く疑われ て い る ．Estrogenが種 々 の 子宮組織

で 周 期 的 な mitosis の 変 化 を 起 こ す こ と を

Marcuss）
，
　 Mehrotra　et　al．7）が報告 して い る が，

子宮 へ 血 流を供給す る子宮動脈分枝 にお い て も こ

の よ うな増殖性 を もつ こ とは 大変興味深 い と い え

る．で は
， 妊娠 とい う生殖器の もつ 最大 の 使命 に

際 して mesometrial 　artery は どの よ うな増殖性

の 変化を示すの で あろ うか ．前述 した Moll　et 　al．8）

に よれ ば血管内径が 180μ か ら1．5  0μ へ と 8 倍 も

の 拡大 を示 す際に ， 血管壁 の厚さ も内径程 の 拡大

で ばな い が，30μ か ら70μ へ と2．3倍 もの 厚さ に な

つ て い る と い う．こ の 値か ら求め た 血管壁厚／内径

比は 0．17か らO．06へ と減少 し て い る が
，

血 流量 の

多い 妊娠末期 の 血 管壁厚／内径比 0．06とい う値 は，

体内で 最も血流量 が多い 動脈で あ る肺動脈 と同 じ

値で あ り， 妊娠末期の 増加 した血 流量に 十分耐 え

うる値 と考 えられ る． さて こ の よ うに，血管壁 が

肥厚する 場合，組織学的に 見て もまた DNA 量 の

増加 とい う点か ら し て も， 血管壁の 肥厚は hyper −

trophy で は な く て hyperplasiaす なわ ち血 管壁

細胞 の 増殖に よ つ て 行わ れ て い る こ とが今回わ れ

わ れの 方法に よ つ て 明 ら か に され た．血管壁 細胞

の 妊 娠時 に お け る増殖性 は 妊娠 の 1st　trimester

に 非 妊 時 の diestrus期 の 20± 9Bq ／mg ・h に 比 し

100倍以上 の 2，825± 1，036と い うきわ め て 高 い 増

殖 性 を 示 した の ち ， 徐 々 に 減 少 し て い つ た ．

Mesometrial　artery の 妊娠時 の 湿重量 ・蛋白量 ・

DNA 量 な どは，妊娠 の 進行 に 伴 い 急激 な増加 を

示すの に 比 す と全 く対照的な結果とな るが，単位

重量 当 り の
3H −thymidine の up 　take量 と い う増

殖性 は初期 に ぎわ め て 亢進 し，その 結果 と し て 湿

重量 ・蛋 白量 。DNA 量 な どが増して 妊娠末期 に は

ネ ズ ミ算式に 急激な増加を示 す と考える と全 くよ

く理解で きる 現象で あ る．

　 で は ，妊娠時 の 本血管 の 増殖性は ど の よ うな因

子に よ つ て 支配 されて い る の で あろ うか．非妊時

の 増殖性 に つ い て は estrogen の 支配 に よ る こ と

が 前述 された よ うに 明 らか で あ る が
，
Batra 　et

aL1 ）が報告 して い る よ うに モ ル モ ッ ト の 末梢血 中

estradiol 濃度は ，非妊時に 29．8±6．Opg／ml ，妊娠

中期 で 20．5± 4．5と低 い が妊娠 の 進行 に つ れ て 上

昇 し妊娠末期 に は 59．3± 8．9と 3 倍に も増加す る

と い う． こ の 結果は われわれ の 測定 した増殖性 の

変化 と は 全 く相反す る結果を示 して お り， 妊娠時

に は 」血管 の 増殖性 が非妊 時 の estrogen と は 全 く

別 の mechanism に よ つ て control され て い る の

か
， もし くは 非妊時の estrogen に よ る血管壁増殖

性の 促進も，
estrogen が何 らか の mediator を 介

して 働 き，妊娠 時 に は 他の 因子が こ の mediator

を刺激 し て い る の か もしれな い ．どち ら に し ろ妊

娠時の 血 管増殖因子に つ い て は
， 今後の 研究の 進

展 に 期待 し た い ．

　 と こ ろ で ，い か な る mechanism で mesome ・

trial　artery の 増殖 性 が control され て い るか は

不 明に し ろ
，

こ の 動脈が胎盤 へ 血 流を供給 し て妊

娠維持に 大きな役割 を果た し て い る こ と は 明白な

事実で あ る．抗 progesterone 剤 で ある RU38486

は
，

フ ラ ソ ス の Roussel　uclaf 社で 開発され ， 強 い

抗 progesterone 作用 に よ り，ヒ トを は じ め 多数 の

動物で 着床阻止 作用や 流 産誘発作 用 が あ り
11），

morning 　after 　piHや 流産誘発剤 と し て の 臨床応

用 が 考 え られ て い る ． こ の RU38486 を 30mg／kg

投与 し，24〜48時間後 で また胎児が胎動 を示 し生
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存 し て い る 例で mesometrial 　artery の 増殖性 を

測定 して み た ．そ の 結果 は
， 胎児が まだ生存 し て

い る に もか か わ らず ，
mesometrial 　artery の 増殖

性は 妊娠 の 2nd， 3rd　trimesterの い ずれにお い て

も有意に 低下 し て い た ．RU38486に よ る流産誘発

に お い て は ，Schindler　et　al．13）に よ る 電子顕微鏡

的観察に よる と RU38486 の target とな る の は，

胎盤で は な く母 体側 の 脱落膜 の 成分で あ り， と く

に毛細血 管の 内皮細胞で ある とい われて お り， 臨

床 的に は 脱落膜か ら の 子宮出血 が RU38486投 与

4 日以 内 に お こ り こ れ が 初発 症 状 と され て い

る
2）．本研究で 妊娠中 の RU38486 投 与に よ つ て 増

殖 性 の 低 下 が 明 ら か に さ れ た mesometrial

artery は，脱落膜の 毛細血 管の す ぐ上 位 に相 当す

る血管で あ り，こ の 血管 に対 して も RU38486が直

接 作用す る こ と は 十 分考 え られ る こ と で あ る．

RU38486に よ り mesometrial 　 artery の 増殖が 抑

え られ血 管 の 変性 を きた し ， 胎盤 へ の 血流量 の 低

下 を もた らし ， 流産発症の 一
因 を つ くつ て い る こ

とが十 分 に推察され る ．今回 の わ れわ れ の 実験 で

正常妊娠期間中に比 べ ，児 の 死 亡 とい う現象 の 発

現以前 に 血 管壁の 増殖 性が 低下 し て い る こ と が 明

らか に された こ と は，今後 よ り詳細 な検討が 必要

で は ある が，妊娠維持に お け る 血管系の 重要性を

指摘す る こ とが で きた 点で 意味深 い も の と考え ら

れ る．
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