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407　　　　 中毒症妊婦血清の培養ヒ ト臍帯静脈内

皮細胞表面 トロ ン ボモ ジ ュ リン活性に及ぼす影響
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【目的｝妊娠中毒症（中毒症）で は凝血学的に凝固

亢進 ， 線溶抑制状態にある と されて い る．血管内

皮細胞（EC）表面には抗凝固作用を有する トロ ンボ

モ ジ ュ リン 〈TM）が あり，
EC障害によるTM活性の低

下 は 血栓形成等を介し，中毒症の 病態 との関連が

考え られる．また中毒症では過酸化脂質の増加に

よ る酸化的ス トレス の存在が指摘されて い る ．今

回 ， 培養 ヒ ト臍帯静脈内皮細胞（田 VEC）を用い ， 中

毒症妊婦血済が HUVEC表面TM活性に及ぼす影響とそ

の背景因子 につ い て 検討 した ．

【方法】HUVECは3継代ま で の細胞を実験に用い た ．

HUVECに正常及び中毒症妊婦血清30％を含む培地を

24時間添加 した後に，且C表面の TM活性をthrombin

存在下で の Protein　 C活性化能を指標として測定し

た ．また凝固因子で ある thrombin及び過酸化物を

添加 した場合の 脳活性にっ い て も測定 した．

【成績ユ軽症型申毒症妊婦血清添加によ りTM活性

は正常群に比べ 178％の増加が認め られた ，重症型

中毒症妊婦血清添加で は丁煙活性増加は40％に留ま り ，

刪 活牲とGestesis　 I皿dexの 間に有意 の 負 の相関が

認められた ．またthro  in添加で TM活性は増加 し ，

過酸化物の 添加で は減少 した ．

【結論】中毒症 における凝固亢進 ， 線溶抑制状態

は液相の評価であり ， 固相であるEC表面ではTM活

性の増加が認め られ ，抗凝固活性を高め て い る と

考え られた 。重症型中毒症妊婦血清添加で はTMts

性の増加程度が軽症型中毒症妊婦血清添加に比べ

有意に低 く，こ の抗凝固活性の低下が妊娠中毒症

の種々 の 病態発現に関わ る可能性が示 され ， そ の

要因 として 酸化的ス トレ ス の関与が示唆された ．

［目的1 妊娠 中毒症の 発症の メ カ ニ ズ ム に関 して

近年血 管内皮細胞 （EC）障害がそ の 原因の
一

っ と

して注 目され て い る。 現在まで に液性因子の定量

などに よ っ て間接 的に EC障害が数 多く検討 され て

い るが 、今回、我 々 は血清 中 に含 まれ る 因子の EC

に対す る直接的影響を検討する ため 、血清 を添加

した 際 の 血 管内皮 細胞内カ ル シ ゥ ム イ オ ン 濃度

［（hZ
＋

］iを測定 した。　［方法］正常妊娠 29症例 、妊

娠中毒症6症例、非妊女性1（捌 よ り血清を採取した 。

3〜5日間培養 して コ ン フ ル エ ン トに な ？ た血管内

皮細胞 に こ れ らの 血清 を直接添加 、 また熱処理あ

る い は q 誼 ラム処理 を加えた検体を添加 した場合

の R 吶 ［（la2
“
］Tの 変化 を、　Fura −2を用い た蛍光法に

よっ て 測定した 。　［成績］非妊時血 清添加時の 血

管内皮細胞内［（h2
’

］i増加量 14＆6± 20．5nM に比 し

て 、 正常妊娠血清添加時の ［（h勹増加量 は 309．4±

19．5nM と高値 を示 し、更 に妊娠初期か ら後期に

かけて有意に上昇 した 。 妊娠中毒症で は 584．8±

66．3nM と正常妊娠 に 比 べ て 著明な高値を示 し、

こ れ は 熱処理 に よ っ て減少 した が、なお正常妊娠

血清 との 間に は 有意差 が認 め られた 。 しか し 、 C18

カラ ム で 血清 を処 理する こ と に よ り妊娠 中毒症と

正常妊娠との 間に有意差が認め られ な くな っ た 。

［結論 ］妊娠 す る こ と に よ っ て 血清 中に 血管内皮

細胞を刺激する因子が 出現する が 、更に妊娠中毒

症血清 におい ては多量の 血管内皮細 胞 を直接刺激

す る 因子が出現 し、こ れ は熱処理 に よ っ て ほ とん

ど変動を示さず、Clsカ ラ ム に よ 6 て 処理 される非

極性 の 物質で ある こ とが示唆 された 。この 因子 が

壷管内皮細胞障害 を通 して 、妊娠中毒症発症 に 深

く関与 して い る可能性 が示唆 された。
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