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概要 　正常妊婦，軽症お よ び重症妊娠中毒症妊婦 の 臍帯静脈血管内皮細胞に お け る ア ラ キ ドソ 酸（A ．A ．）
か ら PGI2へ の 転換量 とそれ よ り求め た cyclooxygenase （C．0 ．）と PGI2 　synthetase （P．S．）を併せ た複

合酵素 の 見 か け上 の 酵素活性，PGH ， か ら PGI ，
へ の 転換量 と それ よ り求 め た P．S．活性に つ い て 検討 し

た．

　1） A ．A ．か ら PGI ，
へ の 転換 量 は軽症中毒症 で 有意 （p〈 O．05） に 多 く ， 正 常妊娠 ， 重症中毒症 の 順 で

あ つ た．

　2）C．O ．と P．S．を併せ た 複合酵索の Vmax （nM ／mg 　protein）（mean ± S，EM ．）は 正常妊娠 ：O．88±

0．21 （n ＝ 7）が軽症中毒症 ：2，76± 0．71 （n ＝ 8）お よ び重症中毒症 ：1．63± 0．18 （n ＝3） よ り有意 （p ＜

O．05） に 低値，Km （μM ）（mean ± S．E．M ．）は軽症中毒症 ：0．29± 0．07が 正 常妊娠 ：0．76± O．25よ り有

意 （p ＜ 0．05） に 低値 で
， 重 症中毒症 ：3．26± 0．78は 正常妊娠 よ り有意 （p 〈 O．05）に 高値で あつ た ，

　3） PGH 、か ら PGI，
へ の 転換量 は 軽症中毒症，正常妊娠，重症中毒症 の 順 に 低下 した ．

　4） P．S．活性 の Vmax は 正常妊娠 ：O、44± O．09 （n ＝ 5），軽症中毒症 ：0．61± O．10 （n ＝ 4）は 重症 中毒

症 ：0．11± 0．  6 （n ＝ 3）よ り有意 （pく O．05）に 高値で あ つ た．Km は 重症中毒 症 ：O．16± 0．04，正 常妊

娠 ：0。13± O．06
， 軽症中毒癜 ：0．12± O．07の 順 に 高値 で あっ た．

　以上 の こ とよ り，軽症中毒症 で は と くに CO ，活性が亢進 し て A ．A ．を有効 に 利用し て 多量 の PGI2を

産生 で き，PGI
，を中心 と し た 降圧系が充分に 作動 し て 血圧調節機構 の 恒常性が保た れ た 状態で あ る の に

対 し ， 重症 中毒症 で は と くに C．O．活性 と PGI2の 前駆物質 で あ る AA ．濃度と が imbalance状態 と な り，

PGI2産生能 が 極 め て 低 下 した 状態 で ，降圧系が充分 に 作動 せ ず血 圧調節機構の 恒常性 が破綻し た 状態 で

あ る．さらに，軽症中毒症 と重症中毒症 で の 病態の 相違は P，S．活性 よ りも C．O ．活性 の 相違 に よ る もの

で あ る こ とが 示唆 された．また ，以上 の よ うな胎児循環系で の 結 果 は，お そ らく母体循環系 に お い て も

同様に存在 して い る と推測 され た ．

Synopsis　Characterization　of　the　PGI2　producing　enzylne 　system （P．E ．S．）in　pregnancy 　induced　hyperten−

sion （PIH ）was 　carried 　out 　by　comparing 　its　conversion 　from 　arachidonic 　acid （AA ．＞or 　PGH2 　to　PGI2　using

enzyme 　preparations　from 　endothelial 　cells　of　the　umbilical 　vein 　in　nermal 　pregnancy （N ）and 　mild （M ）and

severe （S）types 　of 　PIH ．

　1） The 　conversion 　rate 　from 　A ．A ．　to　PGI2　in　N 　 was 　significantly （p〈 0，05）higher　than　in　M 　and 　S．

　2） The 　conversion 　rate 　from 　PGHz 　to　PGI
，
　in　N 　 was 　higher　than　in　M 　 and 　that　in　M 　was 　higher　than

inS ，

　3） The 　 apparent 　Vmax 　values （nM ／mg 　protein ）（mean ± S．EM ．＞for　P．E．S．　 in　N （0．88± 0，21） were

significantly （p 〈   ．  5）lower　than　in　M （2，76± 0．71）and 　S （1．63± 0．181．　 The 　 apparent 　Km 　 values （μM ｝

（mean 士 S．E．M ）for　P ，ES ．　in　N （0．76± 0．25）were 　significantly （p ＜ 0．05）higher　than　in　M （0．29± 0．07）and

significantly （pく 0．05）lower　than 　in　S （3，26± 0．78）．

　4） The 　apparent 　Vmax 　 values 　for　PGI2　 synthetase （P．S．）in　N （0，44± 0，09）and 　M （0．61± 0．10）were
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significantly （p ＜ 0．05）higher　than　in　S （G．11± 0．06），　 The　apparent 　Km 　values 　for　P，S．　in　N ，Mand 　S　were

Oユ2± 0．07，  ．13± 0．06and　O．16± 0．04，　respectively ．

　The 　present　study 　showed 　that　the　symptoms 　in　M 　may 　be　kept　from　becoming 　aggravated 　by　the

production　 of 　large　 amounts 　 of 　PGI2，　due 　mainly 　to　 activation 　 of 　 cyclooxygenase ，　 whereas 　progressive
disorder　of　the　regulatio1 玉of　blood　pressure　in　S　may 　be　caused 　by　low　production　of 　PGI2．　 Therefore，　two
types　 of 　PIH，　 M 　 and 　 S，　 sh て）uld 　be　 considered 　 as 　separate 　clinical　 entities 　in　terms　 of 　PG 　 production．
Changes 　 sin 茎ilar　to　the 　above ，　 seen 　in　the　feto

・placental　 circulation
，
　 are 　felt　 to　occur 　in　the 　 maternal

systemic 　circulation ，
Key　words ：　Umbilical　endothelial 　cells ・Pregnancy　induced　hypertension・Cyclooxygenase・

　　 　 　 　 PGI ，
　synthetase

　 　　 　 　 　 　　 　 緒　 　 言

　妊娠中毒症 （以下中毒症） の 病態は 胎児胎盤循

環系を 中心 と し た 循環不 全 と考 え られ ，そ の 原因

と し て 局所循環調 節因 子 で あ る prostaglandin

（PG ） 1
，
・thromboxane （TX ） A2陰陽 バ ラ ソ ス ヵミ

TXA2 優位 に偏移 し て い る 可能性 が指摘 されて い

る，事実，血管内皮細胞で の PGI2産生低下 や 血小

板で の TXA2 産生増加 が 中毒症 の 病態形 成 に 重

要 な役割を担 つ て い る と の 成績は 数多 く報告 され

て い る
5｝12 ）14）．妊 娠 す る と renin −angiotensin ・

aldosterone 系 を は じめ とす る昇圧 系が 亢進 し ，

こ れ が い わゆ る 妊娠 負荷 の
…

つ と考 えられ て い

る． こ の よ うな昇圧 系の 亢進 に 対 し て ， 通常妊娠

中 の 血圧 が上昇 しな い の は
， 降圧系 も同様 に 尢進

し て循環動態の 恒常 性を保つ て い る た め で あ り，

さ らに ，中 毒 症 が 重 症 化 す る に 従 つ て renin −

angiotensin −aldosterone 系を は じめ とす る 昇圧

系 は む しろ抑制 され る こ と か ら
1 ）

，
慮 圧調節 の 恒

常性維持 に は ， と くに 降圧系が 重要 な働 きをし て

い る と考 え られ る
4）．PGI

，
は 血 管内皮細胞 で 産生

され る主要 な降圧 因子 で ，局所循環系で の PGI2−

TXA2 陰陽 バ ラ ン ス を保 つ うえで 重要 な働 ぎを し

て お り， 中毒症で の PGI2産生 低下 の 原因を究明す

る こ とは 中毒症発症 の
一因 で あ る降圧系 の 機 能異

常を解 明す る うえ で 重要で ある ．著者は こ れ ま で

に ， 臍帯静脈血 管内皮細胞 の phospholipase　A2活

性に つ い て 正常妊娠 と重症， 軽症中毒症で 比較検

討 し
2 ｝

， 母 体 と胎児 の 血 管 内皮細胞 で の cycloox −

ygenase と PGI ，　synthetase を 併せ た 両酵素の 見

か け上 の 活性 に つ い て も正常妊娠 と重症中毒症で

比 較検討
3｝して 報告した ．そ こ で 本研究 は ，正 常妊

娠 と重症お よ び 軽症 中毒症 の 臍帯静脈血 管内皮細

胞 の cyclooxygenase と PGI2　 synthetase を 併 せ

た 両酵素の 見かけ上 の 活性や PGI2　synthetase 活

性 を検討し ， 以 前検討 しfo　phospholipase　A2活性

の 成 績
2）と 併 せ て

，
PGI2合 成 に 携 わ る phos −

pholipase　A2，　 cyclooxygenase ，　 PGI2　synthetase

の 3 酵素 が PGI2産生 に どの よ うに 関与 して い る

か を検討 し
， 中毒症 の 病態形成 に お け る PGI

，合成

に 関わ る 酵素群 の 意義に つ い て 考察 し た ．

　　　　　　　　　研 究対象

　 ア ラ キ ド ン 酸か ら PGI2 へ の 転換実験で の 症例

は ，正 常妊婦 7 例 （年齢 27．9± 3．1歳，分娩 週数

39．2± 0．8週 ， 生下時体重 3，149．9± 138．7g），軽症

中 毒 症 妊 婦 8 例 （年 齢28．3± 2．5歳 ， 分 娩 週 数

38．0± 1．0週 ， 生下時体重 2，985．5± 99，7g），重症

中 毒 症 妊 婦 3 例 （年 齢29．7± 3．4歳 ， 分娩 週 数

33．3± 2．4週，生下時体重 1，823．3± 198．9g）で あ

つ た．PGH2 か ら PGI，
へ の 転換実験で の 症例 は ，

正 常妊婦 5例 （年齢 28．2± 3，4歳 ， 分娩週数39。1±

1．  週 ， 生下時体重3，171．8± 149．Og）， 軽症中毒症

妊婦 4 例 （年齢 28，5± 2．5歳，分娩週数 38．1± 1．3

週 ， 生 下 時体重2，999．3± 97．5g）， 重症 中毒症妊婦

3 例 （年齢 29．0± 2．5歳，分娩週数33．2± 2。4週 ，

生下時体重 1，848，0± 216．1g）で あ つ た ．い ずれの

場合 も ， 重症中毒症妊婦で は 他 の 2群 と比較し て ，

分娩時週数が有意 （p 〈 O．01）に 早 く，生下時体重

が有意 （p 〈 0，01）に少 なか つ た．すべ て の 症例に

お い て ， 分娩前 2週間に PGI2産生 に影響を与え る

よ うな薬剤の 投与は され て い な か つ た ．中毒症症

例 は す べ て 日本産科婦入科学会 の 診断基準，重症

度分類 に 従 つ て 診 断 した 純粋型中毒症 で ，と くに

PGL と 血圧 と の 関連を検討す る た め 蛋白尿 ， 浮腫

は 診 断基 準か ら除 外 した ．

　　　　　　　　　研究方法

　分娩 直後の 膀帯を約 20cm の 長 さ に 切 断 し ， た
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表 1　 転換実験の 方法

Endothelia！sheet 　was 　scraped 　off　from　the　umbilical 　cord

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

Homogenized 　in　l　ml 　of　O．1M 　potassium 　phophate 　buffer

100μ10f 　 supernatant 　 for　 enzyme 　 sources 　 wa ＄

added 　to　500μl　of　potassium　phosphate　buffer
containing 　of　Oユ724〜1．724μM 　

laC ・arachidonic
acid

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

Incubated　for　smin ．　at　37℃

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

Extracted　with 　ethyl 　acetate ，3times

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

Extract　was 　evaporated 　under 　Nz　gas
　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

溜黯i驟 鬻。黙 者：
P
欝 昏溢，

雪を礁  
1

20 ：100）

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓
14C ．6−keto　PGFia 　 was 　 eluted 　from　 a　 region 　 of

a 　silica 　gel　thin　layer　corresponding 　to　the
authentic 　6・keto　PGFt α

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

Counted　by　a　scintillatien 　counter

撫 謡 黼
n

粘 誌、言嬲 P。，課
e

濃 曇
containing 　of　O．1724〜1，724μM 　PGH2

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

Incubated 　for　2min ．　 at 　24℃

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

6−keto　PGFL α in　incubation　medlum 　 was

measured 　by　radioimmunoassay

だち t！1　phosphate 　buffered　saline （P．B ．S．） 20ml

で 臍帯静脈 を洗浄 し
， 充分 に脱血 した．脱血後た

だ ち に P．B ，S，を入 れ た 保存用 の ビ ン に 入 れ
， 実験

に用 い る ま で
一80℃ で 保存 した。実験時 ， 室温で

自然解氷 した 後 ， 臍帯静脈に 割を入 れ ， 用手的 に

剥離 し た 血 管内皮 を potassium 　phosphate 　buffer

（P．PB ．）1．5ml に 浸 し ，
　 sonication した後 ， 800×

g で 10分間遠心 し て PGI
、産生 酵素を含 む 上 清を

得た ．

　1．cyclooxygenase と PGI，
　synthetase を併せ

た酵素群の 活性を調 べ るた め の ア ラ キ ドン 酸か ら

PGI2 へ の 転換実験

　 こ の 上清100μ1に 0．1724〜1。724μM の
i4C 一ア ラ

キ ドソ 酸 を含む PP ．B ．を 500μ1加え ， 37℃ ， 5分

間 incubation し た ．少量 の 塩酸を加 えて 酸性化 し

て 反応 を止め ，酢酸 エ チ ル で 脂質を抽 出し， こ れ

を薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （SOIvent 　SyStem ：酢

酸 エ チ ル ／イ ソ オ ク タ ソ ／酢酸／水 ＝110 ：30 ：20 ：

100）で 展開 し て 6−keto　PGFI α を 分離 し
，

こ れ を

scintillation 　counter で 測定 し ， ア ラ キ ドン 酸か ら

PGI，
へ の 転換量 を求め た （表 1 ）．

　 2．PGI2　 synthetase 活 性 を 調 べ る た め の

PGH2 か ら PGI2 へ の 転換実験

　 こ の 上 清 100μ 1に O．1724 −−1．724μM の PGH
，

を 含む P．P．B．を 500μ1加 え ， 24℃ ， 2分間 incuba−

tion し た ．そ の 後 dry　 aceton で incubation

medium を急速 に凍 結 させ て 反応を止 め
， 6−keto

PGF 、4 を RIA 法 で direct　assay す る こ と に よ

り，
PGH2 か ら PGI2 へ の 転換量 を求めた （表 1）．

　上 清 中 の 蛋 白量 は Lowry 法 を 用 い て 測 定 し

た 。各 酵 素 の 活 性 を 比 較 検 討 す る た め ，

LineweaverBurk の 方 法 を 用 い て maximum

velocity （Vmax ），　 Michaelis−Menten 　 constant

（Km ）を 求 め た ．な お，有 意 差 検 定 は Mann −

Whitney　test （U ・test）を用 い た．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．ア ラ キ ドン 酸か ら PGI ，
へ の 転換実験 の 成績

　 ア ラ キ ドソ 酸か ら PGI ，
へ の 転換量 は 軽症 中毒

症群 （軽症群 ）（n ・＝ 8）で 有意（p＜ 0．05）に 多 く，正

常妊娠群 （正 常群）（n ＝ 7），重症中毒症群 （重症群）
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PGIz
×IO

’iOM

20

IO

toxemia 〔R＝8）

al　 pregnancy 〔n＝＝7）

e　toxemTa （n＝3）

11243．糊 　　6．896　　10，31　 13．？！　　卩．24　 XfO
．
「M

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Arachidonic　acid

図 1　 臍 帯 静 脈 血 管 内 皮 細 胞 に よ る ア ラ キ ドソ 酸 か ら

　PGI，
へ の 転換量

PGIaX

6

5

4

3

2

mia （n＝4）

egnancy （n＝5）

xemia （n＝3＞

　 1．IZ41．448　　 6閔駐　　10．34　　 1319　　 11．！4　　　PG ト壼？
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ×10

−7M

図 2　臍帯 静 脈 血 管 内 皮細胞 に よ る PGH ，か らPGI2

　へ の 転 換量

表 2　臍帯静脈 血 管 内皮細胞 の cyclooxygenase と

　PGI2　 synthetase を 併 せ た 酵素群 の 見 か け 上 の 活

　性 （mean ± S．E．M ．）

Vmax （nM ／
mg 　protein）

Km （μ M ）

正 　常　妊 　娠 （n ＝7） 0．88士  ．210 ．76± 0．25

軽症 妊娠 中毒症（n＝8） 2．76±   ．71＊ 0．29± 0，07寧

重癡 妊娠 中毒症 （n＝3） 1．63±   ，18＊ 3．26± 0、78寧

表 3　臍帯静脈血 管内皮細胞 の PGI ，　synthetase 活性

　（mean ± S．EM ）

Vmax （nM ！
mg 　protein）

Km （μM ）

正　 常　妊　娠 （n ＝5） 0．44± 0．09 0．13± 0，06

軽症妊娠 中毒症 （n ； 4） 0．61± 0．10 0、12± 0．07

重症 妊娠 中毒症 （n ＝3） 0，11± 0，06＊ 0．16± 0．04

“

p ＜ 0．05 （田常 妊娠 と比 較 して ）

争 く 0．05 （正 常妊娠 と比 較 し て ）

（n ＝3）の 順 に 多か つ た （図 1）。Vmax （nM ／mg

protein） （mean ± SE ．M ．）は 正常群（0．88± 0．21）

が 軽症群 （2．76± O．71）， 重症群 （1．63± 0．18）よ

り有意 （p 〈 0．05）に 低値 で あ つ た ．Km （μM ）

（mean ± S．E ．M ．）は 正常群 （O．76± O．25）が 軽症

群 （0．29± 0．07）よ り有意 （p ＜ 0．05）に 高値 ， 重

症群 （3．26± 0．78）よ り有意 （p＜ 0．05）に低値で

あっ た （表 2 ）．もち ろ ん ，軽症群 は 重症群 よ り有

意 （p ＜ O．01）に低値 で あ つ た ．

　2．PGH2 か ら PGI2へ の 転換実験の 成績

　PGH2 か ら PGI，
へ の 転換量は 軽症群（n ＝ 4）， 正

常群 （n ＝ 5），重症群 （n 　 ＝ 3）の 順 に 多か つ た （図

2 ）．Vmax は 正 常 群 （O．44± 0．09）， 軽 症 群

（0．61± 0，10）が 重 症群 （O．11± O．06） よ り有 意

（p 〈 0．05）に高値で あつ た ．Km は重症群（0．16±

0．04），正常群 （0．13± 0．06），軽症群 （0．12± 0．07）

の 順 で あつ た が有意差 はな か つ た （表 3 ）。

　　　　　　　　　　考　 　察

　中毒症に お ける PGIz産 生 能 の 低下 の 原 因を酵

素量 や酵索活性 に 求め た報告は 少な い ．Keirse　et

al ． は 胎 盤 組 織 内 の cyclooxygenase と PGI
，

synthetase の 含有量を測定 し，妊娠経過 に 従 つ て

cyclooxygenase の 量 は 増 加 す る が，　 PGI2

synthetase の 量 は 妊娠経 過 中ほ とん ど変化 しな

い こ と
1°），さ ら に 正常妊娠 と重症中毒症 の 子宮筋

に 含 ま れ て い る cyclooxygenase と PGI2

synthetase の 含有量を測定 したが
， 両酵素量 とも

正常妊娠 と重症 中毒症 の 間に 差が な く， 中毒症に

お ける PGI2産生能の 低下の 原因を PGI，産生に 関

わ る酵素群 の 含有量 に 求め る こ と は で きな い
11）

と

報告 した，

　
一方 ，

PGI
，産生 に 関わ る酵素群 の 活性 を検討 し

た もの et　Lewis　et　a1．6）の 報 告があ る．彼 らは ア ラ
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キ ド ソ 酸 か ら PGI2 へ の 転換実験を行 い
， 重症中毒

症 は 正常妊娠 よ り PGI 、
へ の 転換量 が少な く，ア ラ

キ ドソ 酸か ら PGI2へ の 転換 を司 る酵素 （cycloox ・

ygenase ，
　 PGI2　synthetase ）の 活性 が低下 し て い

る と結論 して い る．

　 PGI2産生 に は そ の 前 駆物質で あ る ア ラ キ ド ン

酸を細胞膜 リ ン 脂質か ら遊離 し て 供給す る phos −

pholipase 　A2活性 も影響を及 ぼ して い る．わ れわ

れが 以前報告 し た 成績で は ，phospholipase　A2 の

活性 は 正 常妊娠で 最 も亢進 し，軽症中毒症，重症

中毒症 の 順 で あ るた め
，

ア ラ キ ドン 酸供給量 も正

常妊娠 ， 軽症 中毒 症 ， 重症 中毒症 の 順 に 多 か つ

た
2》．

　本研究で は phospholipase　Azに よ り細胞膜 リ

ン 脂質 か ら遊離 され た ア ラ キ ド ソ 酸を PGI2 に 転

換す る cyclooxygenase ，　 PGI2　synthetase の 両 酵

素 の 活性をそれぞれ求 め ， PGI2産生に 関わ る 両酵

素 の 意義 を考察 した．

　cycleoxygenase と PGI2　 synthetase を併 せ た

酵素群 の 活性 は
， 正 常 妊娠 と比 べ 軽症 中毒症 は

Vlnax が有意 に 高値，　 Km が有意 に 低値 で あ り，

重症中毒症は Vmax
，
　 Km と もに 有意に 高値で あ

つ た ．す なわ ち，軽症中毒症 は 正常妊娠 よ り少 な

い ア ラ キ ド ソ 酸供 給量で も効率 よ くア ラ キ ドソ 酸

を利用 し て 多量 の PGI2 を産生 で きる．一方 ， 重症

中毒症は Vmax ，　 Km ともに 高値で あ り，臍帯静

脈血 中 の ア ラ キ ド ン 酸濃度は Filshie　et　al ．7）に ょ

れば 17± 5nM ／ml 　plasma で 今回 の 実験系 で 用 い

た ア ラ キ ドン 酸濃度 と比較 し て 極め て 低値 で ，さ

らet　phospholipase　A2活性の 低下
2）か ら ， 重症 中

毒症 で は さ ら に ア ラ キ ド ン 酸供給量 が 少な い た

め ，酵素活性 と ア ラ キ ドン 酸濃度 とが imbalance

状態 とな り，重症 中毒症の PGI ，産生能 は 非常に 低

下 し て い る こ とが示 唆され た ．

　PGI2　 synthetase 活 性 で は Vmax は 軽 症 中 毒

症，正常妊娠，重症 中毒症 の 順に 高値で ，Km は 逆

に重症中毒症 ， 正 常妊娠 ， 軽度中毒症の順 に 高値

で あつ た ． し た が つ て ，軽症中毒症は 正常妊娠 よ

り Vmax が 高値 で Km が 低値 ， 正 常妊娠 も重 症

中毒 症 よ り Vlnax が 高値で Km が低値 で ，　 PGI ，

synthetase 活 性 も cyclooxygenase と PGI2
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synthetase を併せた 酵素群 の 活性 と同様 に ，軽症

中毒症 ， 正 常妊娠 ， 重症中毒症の 順 に 完進 して い

た ．

　 し か し，PGI2　 synthetase 活性 で み られ た 差は

cyclooxygenase と PGI，
　 synthetase を併 せ た 酵

素群 の 活性 でみ られた ほ ど の 差は な く，PGI2産生

に PGI
，
　 synthetase 活性 も多少 の 影響を与え て い

るが，最も大 きな影響を与 え て い る の は cycloox −

ygenase で あ る こ とが示 唆 さ れ た ． こ の こ と は

cyclooxygenase が妊娠 に よ り誘導され て く る と

の 成 績 1a）を 考 え 併 せ る と 興 味 深 く ，
cycloox −

ygenase が PGI2合成酵素系 の 律速 酵素 で あ る こ

とが 確認 され た ． こ の 結果は ， 大動脈 で ei　PGI ，

synthetase は 多量 に 存在す るが
，
　cyclooxygenase

は 微量 しか存在 しな い と い う報告
S）や ウ シ の 四 つ

の 心 臓弁で 1
・i 　PGI ，

　synthetas 創 まほ ぼ同量で ある

が， CyClOOxygenaSe の 量 に は 大ぎな差 があ り， こ

れ が PGI2産 生 量 の 相違 の 原 因 に な る と い う報

告 9），さ らに 血管 系 の 細胞 の cyclooxygenase と

PGI ，
　 synthetase 活 性 を 比 較 す る と ，

　 PGI2

synthetase は cyclooxygenase よ り40倍 も活性が

強 く ，
ア ラ キ ドン 酸か ら PGH2 の 産生 が低 く抑 え

られ た 状 態 に あ る と い う報告
L3〕

な ど，　 cycloox ・

ygenase が PGI2産生 の 調節 に 重要 や 役 割を 担 つ

て い る こ とを示 す数多くの 報告と
一

致す る もの で

ある．

　 以上 の こ とか ら，軽症中毒症で は 正 常妊娠 と比

較 し て ア ラ キ ド ン 酸 の 供 給量 は 少 な い が
，

主 に

cyclooxygenase 活 性 が 亢 進 し ，
こ れ に PGI2

synthetase 活性 の 亢進 も加わ り，少量 の ア ラ キ ド

ン 酸を有効に 利用 し て 多量 の PGI ，を産生で ぎる．

すなわ ち，軽症中毒症は spontaneous 　 hyperten−

sive 　rat の 血 管系 の PGI
，産生 量が 血 圧 の 上 昇 に

従 つ て 代償的 に増加す る の と同様 に ，妊娠 に よ る

昇圧系 の 亢進 に対 し ， 代償的 pc　PGI2を 中心 とす る

降圧系が 作動 し て 高血圧 の 増悪を ある程度防 ぎ，

血圧調節機構が ある 程度保た れた 状態 で ある と い

え る． と こ ろが
， 重 症 中毒症 で は ア ラ キ ドン 酸 の

供 給 量 が 少 な い こ と か ら 基 質 量 と cycloox −

ygenase 活性 と が imbalance の 状態に あ り， PGI2

産生能が非常に 低 下 し て い る． し た が つ て
， 重症
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中毒症は ，妊娠負荷に 対 し，PGI2を中心 とす る 降

圧系 の代償機構が 充分に 作動 せ ず ，
血 圧調節機構

が ほ とん ど破綻 し た 状態 に あ る と考 えられ る た

め ，軽症 中毒症 と は 全 く異なつ た病態で あ る こ と

が示唆 された ，

　 こ の よ うな軽症中毒症 と重症中毒症で み られ る

病態 の 相違 に は
， と くに cyclooxygenase 活性 が

大 ぎな影響を与 えて い る こ とが示唆 された ．

　さ らに ，正常妊娠や妊娠中毒症に お ける PGI，産

生に 関わ る酵素群 の 活性は 胎児胎盤循環系 と母体

循環系 とは 同様 の 傾 向に あ る との 著者 らの 成績
3）

もあ り，
こ の よ うな妊娠中毒症で み られた 胎児胎

盤循環系で の PGI2 産生 に 関わ る酵素群 の 活性 の

相違 は母体循環系に も同様 に 存在す る と推測 され

た ．

　　　　　　　　　 結 　　語

　臍帯静脈血 管 内皮細胞 に お ける PGI ，産生 に 関

わ る酵素群の 活性に つ い て 正常妊娠 と軽症 お よ び

重症中毒症 の 間 で 比較検 討 した ．軽症中毒症で は

cyclooxygenase 活性が充進 し て ，　 PGI2産生能 が

高 く，降圧系の 代償機構 が充分に 作動 して 血圧調

節の 恒常性 が保た れ た状態で ある の に対 し ， 重症

中毒症 で は cyclooxygenase 活性 と ア ラ キ ドン 酸

供給量が imbalance状態 とな つ て PGI2産生能が

非常に 低下 し ，
こ の た め 降圧系の 代償機構が充分

に 作勤せ ず血 圧調節の 恒 常性 が破綻し た 状態で あ

る こ とが 示唆 された ． こ の よ うな軽症中毒症 と重

症中毒症 の 病態の 相違に cyclooxygenase を中心

とし た PGI2産生に 関わ る酵 素群 の 活性が 大 きな

影響を与 え て お り， 中毒症 の 病態形 成 に お け る

PGI2産生 に 関わ る酵素群の 重要性が示 唆 され た ．

また ，
こ の よ うな PGI2産生能 の 相違 は胎児胎盤循

環系 と 同様 に 母体循環系に も存在す る と推測 され

た．
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