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　　　　　　　緒言一研 究の 背景

　羊は妊娠 ・胎児生理 学の 分野 で 最 も研究が進 ん

で い る種の
…

つ で ある．本研究で は 妊娠羊慢性実

験 モ デル を用 い ， 胎仔 視床 下部
一

下 垂 体
一

副 腎

（H −P −A ）系 の 活 性化 の 機 序の 解明 お よび H −P −A

系の胎仔臓器成熟過程 との 関連 を詳細か つ 連続 的

な観測 が可能な循環系を モ デ ル と し て検討 す る こ

とを 目的 とした．

　 1．羊胎仔循環 系の個体発生

　羊胎仔で は在胎末期 ， 動脈圧の 増加 と心拍数 の

減少が起 きる こ とが知 られ て い る
1｝
〜3）．しか し ， 数

日間以上 に わ た る連続記録は行わ れ て い な い の で

動脈圧あ る い は心拍数 の 変化率 に胎齢の 進行 に伴

う変化の 有無 はわ か っ て い な い ．また ， 胎仔動脈

圧 ， 心 拍数 に は24時問リズ ム が 存在す る こ と が 報

告 さ れ て い る
4）−6）が，そ の 胎齢 の 進行 に 伴 う変 化

はわか っ て い な い ．

　2．羊胎仔 H ・P−A 系の 個体発生

　羊で は在胎 125日 （満期 148日）以降 の 胎仔 II−P−

A 系 の 活性化 とそ れ に 伴 う lfil中 cortisol （F）濃度

の 急激な上 昇が起 こ り， 胎仔臓器の 成熟 と分娩 の

発来 の双方を制御 して い る と考 え ら れ て い る．視

床 下 部 室 傍 核 （paraventricular　nuc ！eus ， 以 下

PVN ）で産生 され る corticotropin 　releasing 　hor−

mone （CRH ＞と arginine 　vasopressin （AVP ）は下

垂体前葉 に お け る ACTH の 産 生 と分泌の 主要な

制御因子 で ある．PVN に は そ の 辺縁部 に 存在 す

る magnocellular 　 neuron と中 心部 に 存 在 す る

parvocellular　neuron の 2 種 の 神経細胞が あ る
7｝

（図 1 ）．羊で は PVN に お ける CRH は parvocel−

lular　neurons で の み産 生 され る
8 ）の に 対 し，

　 AVP

第皿 脳室

lar

　図 1　 羊胎仔視床下部室 傍核中心部前額断模式図

magnocellular 　 neuron は辺 縁部 に 局 在 し，
　 parvocel．

1ular　 neuron は 中心 部 に 局在 し て い る．　 magnocel −

lu］ar 　 neuron で は AVP の み が 産 生 さ れ る の に 対 し，
CRH で は 景 は 少 な い が CRH と AVP の 両者 が 産 生

され る．magnocellular 　neuron で 産生さ れ た AVP は

視索上 核（SON ）で 産 生 さ れ る AVP と と も に 下 垂体

後葉 に分泌 さ れ ，抗利尿 ホ ル モ ン と し て 機能 す る．神

経分泌線維 の 走行 か ら ， parvocellular 　neuron で 産生

さ れ る CRH と AVP は 正 中隆起 を経 て 下垂体前葉 に

至 り ACTII の 産 生 と 分泌 を制御 す る こ と が わ か っ て

い る．

N 工工
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図 2　 羊胎仔視床下 部室 傍核 の CRH 　 mRNA ，　 AVP 　mRNA の 胎齢 に 伴う変 化
7〕

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＊ ；p く （］．05from 　60〜80日

は magno 一お よ び parvocellular 　neurons の 両者

で産生 され る
9）．下垂体 corticotrophs に作用す る

の は parvQcellular　neurons か らの CRH と AVP

の み で あ る
1°）

と考 え られ て い る．在胎末期 PVN

の CRII　 mRNA の発現 は次第 に 増加 す る が par−

vocellular 　 neurons に お け る AVP 　 mRNA の 発

現は変化を示 さな い （図 2）
7）

．下垂体で は POMC

InRNA の 発 現 が 胎 齢 に 伴 っ て 増 加 す る （図

3 ）
11）．こ の よ うな視床下部お よび下垂体 で の 活性

化と と もに 胎仔血 中 ACTH 濃度お よび F 濃度は

著明 な増加 を示 す （図 4 ）
lz ）．在胎末期 に 著明 に 増

加 した F が 胎 盤 に お け る 17α
一hydroxylaseの 活

性化 を促 し， progesterone か ら estrogen へ の 変

換 を通 して陣痛発来を もた らす と考 え られ て い

る．こ の よ うな羊胎仔 に お ける H −P−A 系の 活性化

が どの よ うな機序に よ っ て い る か は よ くわ か っ て

い な い ．

　3．羊胎仔 H −P −A 系活性化の 機序

　羊胎仔で は PVN を破壊す る こ と に よ っ て 在胎

末期の 血中 ACTH お よび F の 増加 と陣痛の 発来

が抑制 され る
13〕こ と が 知 られ て い る． した が っ て

PVN が在 胎末期 の H −P−A 系活性化 に 重 要 な 役

割を果 た し て い る と考 え ら れ る が
，

そ の PVN の

POMC 　mRNA

50

25

0

＊

105 　　　128　　　140

　　胎齢（日）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Myers ＆ Nathanlctsz〔］993，より醸

図 3　羊 胎 仔 下 垂 体前 葉 POMC 　mRNA の 胎齢 に 伴

　 う変化
n ）

　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 ＊ ：pく 0，05from 工〔15日

活性化 の機序 はわ か っ て い な い ． また成体で は存

在 し て い る cortisol に よ る PVN に対 す る nega −

tive　feedback制御
14）

が羊胎仔 で は い つ 機能 し始

め る の か も検討され て い な い ．

　胎仔 II・P・A 系活性化 の制御物質 とし て 胎盤 で

産 生 さ れ 在胎末期 に 高濃度 を示 す prostaglandin

（PG ）E2is｝の 関与が 示 唆 され て い る
エ6）

．　 PG 合成の

律速 酵素 で ある cyclooxygenase （COX ）1こ は 2種

の isoform の 存在 （COX −】，
　COX −2）が知 られ て い

N 工工
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図 4　 羊胎仔血 中 ACTH ・cortisol 濃度 の 胎齢 に 伴 う変化
’2）
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図 5　 羊胎 仔毎時平均動脈圧 の 変動．胎齢120日，128凵，工36 凵 の 比 較

　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　 mean 二1、　SEM ，　 n ＝7

る
凪η ．妊娠末期の 羊胎盤で は COX −1に は変化が 認

め られ な い の に 対 し COX −2　 mRNA は 増 加 す

る
］s〕．したが っ て 妊 娠 末 期 の 胎 仔 血 中 PGE2 が

COX −2に よ っ て 制御 され て い る可 能性が あるが ，

まだ検討 され て い な い ．また COX −2と胎仔 H −P −

A 系活性化 と の 関係 に つ い て の 検 討 も行 わ れ て

い な い ．

　 4．cortiso1 の 羊胎仔循環 系に及 ぼ す影響

　羊胎仔 へ の F 投与 は動脈圧 の 上昇 を引 き起 こ

し，そ の 上 昇 は 48時間持続す る こ とがわ か っ て い

る
エ9）
”Zl ｝

．また胎仔副 腎摘出は胎仔動脈圧 ・心拍数

に 短期的な 影 響 を与 え な い と報告 され て い る
ZZ｝．

し か し
， 副腎摘出お よ び F 投与の 胎仔循環系の 発

達 に 対する 長期的影響 に つ い て は検討 され て い な

い ．また 妊娠末期 の ヒ トで母体由来の g 】ucocor −

ticoidsが胎 児心拍数 の 24時 間 リズ ム の 関与 して

い る可能性が示 唆 され て い る
23）が胎仔副腎摘 出お

よび血中 F 濃度の 変化が 胎仔循環 系の 24時間 リ

ズ ム に ど の よ うな影響を与えるか はわ か っ て い な

い ．

　 5．本研 究の構成

　 1）妊娠後半期羊胎仔 の動脈圧 ・心拍数の変化

　 2）羊胎仔 に お け る 副腎摘 出お よび cortisol 補

充の 動脈圧 ・心拍数 に対す る長期効果

N 工工
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　 　 図 6　 羊胎仔毎時 平 均 心 拍数の 変軌 胎齢120日，128口，136日の 比 較

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mean ± SEM ，11 ＝ 7

　 3）胎齢 110日の 羊胎仔 に対 する 副腎摘出 と c 〔〕r −

tisol補充が胎仔視床下部 PVN に お け る CRH ・

AVP 　mRNA 発現 に及 ぼ す影響

　 4） 陣 痛 発 来 時 ， 選 択 的 COX −2阻 害 剤

nimesulide 母体投 与 の 羊胎仔 視床 下部
一

下垂 体

一副腎系 に 及ぼ す影響

　　　　 研究対象 ・方法 ・結果 ・考察

　実験 1　 妊娠後半期羊胎仔の 動脈圧 ・心拍数の

　　　　　変化

　対象 と方法

　以下の す べ て の研究 は ， Cornell大学獣医学部

Laboratory　 for　 Pregnancy 　 and 　 Newborn

Research に お い て 妊娠期 間 の 確 定 し て い る単胎

妊娠 羊 を用 い て 行 わ れ た ．す べ て の 実験 は Cor−

nell 　University　Animal　Care　and 　Use　Commit ・

tee の 承 認 の後 に 実施 した ．実験設備は American

Association　 for　 the　 Accreditation　 of 　 Labora−

tory　Animal　Carc の 承認 を受 けた．

　妊 娠 羊 7 頭 を 手 術 7H 前 よ り明 期 7 ：00〜

21 ：00， 暗期 21 ：00〜7 ：00の 実験室で metabolic

cage 内で 飼育 し た ．妊娠 ！l3〜114日 に halothane

全身麻酔下で手術 を行 い
， 母獣お よび胎仔頸動静

脈 ， 羊水腔 に カ テ
ー

テ ル を留置 した ．子宮筋 に は

筋電電極 を設置 し慢性実験 モ デ ル を作成 した
24｝．

術後最低 5 日間の 回復期間をお き ， 胎齢工20日 よ り

陣痛発来が子 宮筋電 パ タ ー
ン に よ っ て確認 され る

まで胎仔 動脈圧 ， 心 拍数の 連 続記 録 を行 っ た ．

data は 1 秒 ご との平 均値 と して digitalizeし た

後 hard　diskに 記録 した ．胎齢 120日か ら138日 ま

で の 1時間ごとの 平均動脈圧 ， 心 拍数 を計算 した ．

　data は以下す べ て平均値±標準誤差 と し て 示

した．動脈 圧 お よび心 拍 数の 胎齡の 進行に 伴 う

basellneの 変化お よ び 24時問 リズ ム の 変化 を検討

す るた め ， 観察期間 を 6 日 ご と の 3 期間 （Period

I：胎齢 12  日0 ：00よ り125日23 ：00まで ， Period

L 胎 齢 126 日12 ：00よ りユ32Rl1 ： 00ま で ，

Period 皿 ：胎 齢133　MO ：00 よ り 138日23 ：00 ま

で ）に分 けた ．各胎仔に お い て baselineを観察期

間の 平均値 と して ， baselineの変化率を線形 同帰

分析に よる勾配 とし て 計算 した ．24時間 リズ ム の

有無の解析は cosinor 解析を用 い た
25，，各時期間

を分散分析 （ANOVA ）に て比較 した．　post 　hoc比

較 に は Student・Neuman −Keuls　test を用 い た．以

下の す べ て の 解析に お い て pく 0．05を も っ て 推計

学的に 有意 と した．

　結果

　1．胎 仔動脈圧 は明 らか な 日内変 動 を示 しっ つ

単調に 増加 した．動脈圧 baselineは Period　1 か ら

N 工工
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Period皿 ま で 有意の 増加 を示 した．baseline変化

率 は Period皿 に お い て Period　l よ り有意 の増加

を 示 し た ．日 内変 動 の 推 移 を 図 5 に 示 した．

cosinor 解析 の 結果各時期 に お い て 各胎仔動脈圧

に 有 意の 24時 閙 リズ ム が 存在 して い た．変動 の

amplitude お よび peak 　time に は 3時期間で有意

の 差を認め な か っ た ．

　2．胎仔心拍数 は明 らか な 匚1内変動 を示 し つ つ

単調 に減少 した．心 拍数 baselincは Period　1 か ら

PeriQd 皿 まで の 有意 の 減少を示 し た ．baseline変

化率 は各時期間で 変化 を認 め な か っ た． 日内変動

の 推移 を図 6 に 示 した．coshlor 解析の 結果 ， 各時

期 に お い て 各胎仔心拍数 に有意 の 24時間 リズ ム が

存在 し て い た ．変 動 の amplitude お よ び peak

time に は 3 時期間で 差を認め なか っ た．

　考察

　羊胎仔 に お い て 胎齢 の 進行 に 伴 う動脈圧 ， 心拍

数の 変化 を初 め て 工9口聞連続的 に観測 した結果 ，

1）胎仔動脈圧増加率 は胎 齢133〜138口 に有意 に

加速 す る こ と ， 2）心拍数減少率 には変化が ない こ

と
，
3）胎仔動脈圧，心拍数の 24時問 リズ ム は胎齢

12〔〕H に 既 に存在 し ， 以 降19日間そ の振幅，位相 に

変化 を示 さな い こ と が明 らか に なっ た．胎仔動脈

圧増 加の 加速時期 は 胎仔 1fn中 F 濃度の 生理 的増

加時期 と
…

致 し て お り， 胎仔動脈圧 の 生理 的変化

が F に よ っ て 影響 を受 け て い る可能性 が考 え ら

れ た．

　実験 2　 羊胎仔 に お け る副腎摘 出お よび cor ・

　　　　　tisO1補充の動脈圧 ・心拍数 に対 する長

　　　　　期効果

　 対象 と方法

　妊娠羊慢性実験 モ デ ル 13頭 を用 い て 実験 を行 っ

た．手術 は ha ］othane 全身麻酔下 で 妊 娠110日 に

施行 した ．母獣頸動静脈 ， 胎仔大腿動静脈 ， 羊水

腔 に カ テ ーテ ル を留置した， 8頭の 胎仔で は側腹

切 開後， 経後腹膜 的 に 副 腎 を両 側 で 摘 出 し た

（ADX 群）． 5頭 の胎仔で は sham 手術 を施行 し

た （CONT 群）．胎齢 ll6日よ り胎 仔動脈圧，心拍数

の連続記録 を実験 1 と 同様 に 行 っ た．ADX 群 の

うち 4 頭で は胎齢 117日よ り胎仔静脈 カ テ
ー

テ ル

よ り F を4μg／min の 速 度 で 持 続 的 に 投 与 し た

（ADX ＋ F 群 〉．胎齢 124口 に 剖検を行 っ た ．胎仔 ［flL

を連 日採 取 し ， RIA 法 に て 血漿 F 濃度 を測定 し

た．dataの 解析 は実験 1 と基 本的 に 同様に 行 っ

た．CONT 群 と ADX 群 の差 は Student　t−testに

て検討 した．ADX ＋ F 群 で は血漿 F 濃度 ， 動脈

圧 ， 心拍数の 変化 を各胎仔
一

日ご と の値 に 対 して

one −way 　repeated 　measures 　ANOVA を用 い て

検討 した．

　結果

　 1．胎 仔 1阻漿 F 濃 度 は CONT 群 お よ び AI）X

群 に お い て assay の 感度 （4．9ng／m1 ）末満だ っ た．

ADX ＋ F 群 で は F 投 与 開 始 後 有 意 に 増 加 し

15〜25ng／ml 前後で 推移 した．

　2．胎 仔動 脈圧 baselineは CONT 群で 単 調 に

増加 した が ADX 群 で は増加 を示 さなか っ た．動

脈圧 変化率 は ADX 群 で CONT 群 よ り有意 の 低

値 を示 した ．

　 3．胎仔心拍 tW　baselineは CONT 群 ，
　 ADX 群

も単調 に 減少 し， 変 化率 に 2 群 間の 差 を認 め な

か っ た．

　 4，胎仔動脈圧 ， 心拍数の 両者に有意 の 24時間リ

ズ ム が 存 在 し て い た．amplitude お よ び peak

time に CONT 群 と ADX 群 で 差 を 認 め な か っ

た．

　 5．F 投与 に よ っ て 胎仔動脈圧 の 迅速 な上昇が

認 め られ ， それ は観察期間中持続 した．胎仔 心拍

数 は F 投与中緩徐 に増加 した．

　 6．胎仔 動脈圧 ， 心拍数 の 24時 間 リズ ム は F 投

与後 も同様 に存在 し，他の 2 群 と差 を認 め なか っ

た．

　 考察

　 胎仔副 腎摘出は胎仔動脈圧 の生理的上昇 を抑制

した，副腎摘出胎仔 に 対す る F 投与 は胎仔動脈圧

を有意 に持続的に 上昇 さ せ た。実験 1 に お け る胎

齢 133〜138日 の 勳 脈圧増加 率 の 加 速 を考慮 す る

と ， 胎仔副腎お よび胎仔血 中 F が 羊胎仔動脈圧の

胎齢 に伴 う生理 的上 昇 に 関与 し て い る こ とが 強 く

示 唆さ れ る．心拍数に 関 し て は F 投与 で緩徐 な増

加 が観察 され た もの の 実験 1に お い て在胎末期の

生理 的血中 F 濃度増加 が 心拍数 に 影響 を与 えて

い な い こ と ， 実験 2 に お い て 副 腎摘出 も影響 しな
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い こ とを考慮す る と ， 心拍数の 生理的減少 に は F

の 作用 は大 き くな い こ とが 推察さ れ た ．

　 24時聞 リズ ム に つ い て は動脈圧 ， 心拍数 の 両者

に つ い て ， 生理 的 F 濃度 増加 を含め た胎齢 の 進

行， 副腎摘出，
F 投与 い ずれ もが全 くそ の振幅 ， 位

相に 影響を与 えず ， 循環系24時間 リズ ム が F 濃度

の 変化 に影響 を受 けな い こ とが 示 され た．母体か

ら の F が 胎仔循環 系24時 間 リズ ム に 影響 す る 可

能性に つ い て は ， F 濃度 の大幅な変化に よ っ て も

24時間 リズム が影響 を受 けな い こ とか ら， 母体由

来 の 低濃度 の F お よ びそ の 変動が 直接影響 し て

い る可能性 は低 い もの と推察 され た．24時間 リズ

ム が生体 に と っ て 外界の 変化に 対処す る た め の 基

本的な適応現象で あ る こ とを考慮す る と ， 胎仔に

お い て もお そ ら く母体 か らの 内分泌情報 ， 体温を

含めた 子宮内環境の 変化 と し て認識され る で あろ

う日内変動 に 的確に適応す る こ とが で きる こ とが

重要で ある と考え られ る．在胎末期の 羊胎仔 で は

II−P −A 系 が陣痛発来 を調 節す る主 要 な制御 因子

とな っ て お り， F 濃度変化 に抵抗性で あ る こ とは

生理 的に合目的的で あ る と考え られ た．

　実験 3　 胎齢 110日の 羊胎仔に対する 副腎摘出

　　　　　と cortisol 補充 が 胎仔 視床 下 部室傍

　　　　　核 におけ る CRH ・AVP 　mRNA 発現

　　　　　に及ぼす影響

　対象 と方法

　実験 2 と同
一

の 羊 を用 い て 実験 を行 っ た．胎齢

124日に剖検を行 い 胎仔視床下部 を摘出，ただ ち に

液 体窒素 に て 冷却 した isopentane 中で 凍結 し，

− 80℃ で 保存 し た ．視床
一
ド部 よ り前額断に て 厚 さ

20μ ln の連続凍結切 片 を作成 し ， in　situ 　hybr｛diza−

tion（ISH ）用の ス ラ イ ドを作成 した ．各 ス ライ ド

は 2 切片ず つ と しス ラ イ ド10枚 ご とに 1枚 CRH

mRNA 用 と AVP 　mRNA 用 の ス ラ イ ドを PVN

全領域が含 まれ る よ うに選 んだ．ISH は既に 報告

した 方法 を用 い た
26 ｝．CRII　mRNA の 解析に は報

告 さ れ て い る 羊 CRH 　 cDNA 　sequence27 ）に よ り

443〜482と483〜522の 塩 基 配列 に対 す る antisen −

se　 oligonuclcotide 　 probe を 使 用 し た．　 AVP

mRNA の 解 析 に は 牛 AVP 　 cDNA2R ）の 1835〜

1876と 1877〜1921の 塩基配 列 に 対 す る antisense

oligenucleotide 　probe を使用 した．　 CRH 　mRNA

発 現 の 定 量 は autoradiography 　 filmの den−

sitometry に よ っ て relative 　optical 　densityとし

て 計 測 した．AVP 　 mRNA の 定 量 は emulsion

autorad ｛ogram を用 い て ，
　 PVN 中 心 部 の O．12

mm2 の 楕 円領域 （parvocellular領域 ）とその 外側

同
一

面 積（magnocellular 領 域）に わ け て NIII

image を 用 い た 画 像 分 析 に よ っ て％expressed

area と して 表 した ． 3群間の 比 較 は ANOVA に

よ っ た。

　 結果

　 1．CONT 群 で は PVN 領 域 に CRH 　mRNA

の 発現 を認 めた．ADX 群で は CRII 群 に比べ て 特

に PVN 中心 部 で CRH 　mRNA の 発現 の 増 加 が

認 め られた ．ADX ＋ F 群で は CRII　 mRNA は ほ

と ん ど認め られ なか っ た ．densitometryの結果 ，

ADX 群で は PVN に お け る CRH 　mRNA の発現

は CONT 群 （5．0± 1．4）に 比 べ て 有 意 の 増 加

（19．8± 4．8）を示 し ， そ の 増 加 は F 投与 に よ っ て

著明に 抑制 され る （0．2±0．2）こ とが 示された．

　 2．magnocellular 領域で は AVP 　mRNA の 発

現 に 3 群 問 で 差 を 認 め な か っ た （CONT 群 ：

69．6± ユ．6， ADX 群 ：75．1± 3．2，
　 ADX 十 F 群 ：

63．O± 9．3％）が parvocellular 領 域 で は CRH

mRNA と同様の ADX 群 で の発現増加 ，
　F 投与に

よる抑制 が 認 め られ た （CONT 群 ：14，3± 2．2，

ADX 群 ：36．5± 3．1，
　ADX ＋ F 群 ：9．3± 0．1％）．

　 考察

　胎WtllO日か ら124日の 羊胎仔視床 下部 PVN の

CRH 　mRNA
，
　 AVP 　rnRNA 発現 は胎仔副腎お よ

び 11tl中 F に よ っ て negative 　 feedback 制 御 を受

けて い る こ とが初めて 明 らか に な っ た．在胎末期

の 胎仔 H −P −A 系の 活性化は こ の よ うな feedback

機構の 存在 に も か か わ らず進行す る こ とに な り，

強力 な刺激が 上位の 中枢ある い は そ れ 以外 か ら加

わ っ て い る可能性が 示唆された ．

　実験 4　 陣 痛 発 来 時 ， 選 択 的 COX −2阻 害 剤

　　　　　nimesulide 母体 投与 の 羊胎仔視床下

　　　　　部一下垂体一副 腎系に及ぼ す影響

　対象と方法

　妊娠羊 8 頭 を対象 とし て 妊娠 127± 3日に手術を
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行い 慢性実験 モ デル を作成 した．母獣お よび胎仔

頸動静脈，羊水 腔 に カテ
ー

テ ル を留置 ， 子宮筋 に

筋電電 極を設置 した．子 宮筋 の活動性 を連続的に

記録 し ， 陣痛 の 発 来 を 高頻度 （12〜48／h＞で 短 い

（＜ lmin ）子宮 筋電 burstの 持続 を もっ て 確認 し

た
！9）．陣痛 発 来 確 認 後 4 頭 で は母 獣 に 選 択 的

COX −2阻害剤で あ る nimesulide を30mg 　bolusの

後 ， 30mg／h で 6 時 間経静脈 的に 投与 した （NIM

群）． 4 頭で は vehicle を同様に 投与 した （CONT

群）．投与開始前お よび開始後 1 時間 ご と に胎仔 よ

り採血 し ，
PGE2

，
　 ACTH ，

　 F 濃度を RIA 法に て

測定 した．両群間 の差 お よび NIM 投与 に よ る効

果 を two −way 　ANOVA に て解析 した．

　 結果

　／．胎仔血漿 PGE2 濃度 は 投与開始 前 NIM 群

で 1．86± 0．10ng／ml ，
　 CONT 群 で 1．52± 0．12ng／

1nl で 両群問 に差 を認 め なか っ た ．　 CON 　T 　Vfで は

そ の 後有意 の 変化 を示 さ な か っ た の に 対 して ，

NIM 群 で は 1 時間 で 0．78± 0．  9ng／ml に有意 に

減少 し，こ の レ ベ ル で投与中持続 した．

　 2．胎仔血 漿 ACTH 濃度 は投与開始前 NIM 群

で 128± 16pg／ml ，
　CONT 群で 101 ± 21pg／ml で 両

群問に 差 を認 め なか っ た，CONT 群 で は そ の 後有

意 の 変化を示 さ な か っ た の に 対 し ， NIM 群で は

1 時間で 72± 8pg／ml へ と前値 に 比 べ て 有意 に 低

下 し，それ は投与中持続した．

　 3．胎仔血 漿 F 濃度は投与前 NIM 群で 222 ± 43

ng ！ml ，
　CONT 群で 138± 18ng／ml で あ り， 両群 間

に 差を認 め な か っ た．CONT 群で はその 後有意 の

変化 を認 め な か っ た の に対 し， NIM 群 で は 1 時

間で 52士 12ng／ml へ と有意 に 低下 し ，
こ の 低下 は

4 時間持続 し た ．

　 考察

　 COX −2の 選 択 的阻 害剤 で あ る nimesulide3 °）
の

母体投与は胎仔 1filifN　PGE27ee度が 最 も高 く
31 ）

，
　 H −

P ・A 系 の 活性化が 最高潮 に 達 し て い る陣痛発 来

時 に お い て 血漿 PGE2 濃度 を抑制 し ， 胎 仔血漿

ACTH ，
　F 濃度 を低下せ しめた．こ の 結果 は COX −

2を 介す る PG 産生系 が 羊胎仔 H −P−A 系の 活性化

に 関 与 し て い る こ と を 強 く 示 峻 し て い る．

nimesulide の 作 用 と し て は胎 盤 で の PGE2 産 生

抑制が 第
一

に 考え られ るが ， それ以 外 に 視床下部 ，

下垂 体 ， 副腎 レ ベ ル で局所 の PG 産生 を抑制 し て

い る可能性 も否定で きな い ．今後胎仔 ILP −A 系に

お ける COX −2の 局在に つ い て さ らに検討 す る必

要が あ る．

　　　　　　　　　 結　　論

　1．胎仔 H −P −A 系の 活性化 は胎仔動脈圧の 胎齢

の 進行 に伴 う生 理 的上 昇 に 生 理 的役割を有す る．

　2．胎仔循環 系24時間 リズム は胎齢120口に は存

在 して お り ， それ は H −P −A 系の 活性化 に よる胎仔

亅rl呻 F 濃度 の変動の 影 響を受 けな い ．

　3．胎 仔 H −P −A 系 の F に よ る negative 　 feed−

back 機構は 胎齢 110〜 124日 ま で に 機能 を開始 し

て い る ．

　 4．COX −2が胎 仔 H −P −A 系 の活 性 化 に生 理 的

役割 を果た して い る可能性が 示唆 さ れ た．

　5．羊胎仔 H −P −A 系の 在胎末期 の活性化の 機序

に つ い て は COX −2お よ び PGE2 を 介す る系 が 関

与 して い る可能性が あ る．
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Synopsis

  Exp. 1: To  characterize  ontogenic  changes  in baseline ancl  24-h rhythins  ef  fetal arterial  blood

pressure  (BP> and  heart rate  (FHR) in the late gestation fetal sheep,  seven  pregnant ewes  were

chronically  instrumented, and  hourly  BP  and  FHR  were  recorded  continuously  from 120 clays

gestation (dGA) to 138 dGA.  Averaged BP  and  FHR  for l20-125 dGA  (Period 1), 126-132  dGA

(Period 2), and  133-138  dGA  (I'eriod 3) were  compared.  Regression analysis  was  applied,  and  slopes

of regression  ]ines were  compared  between Period 1 and  Period 3- . Cosinor analysis  was  applied  to

evaluate  24-h rhythms  of  BP  and  FHR.  BP  increased and  FHR  decreased steadily  with  ge$tational

age.  Slopes of the BI' increases during Period 3 were  significantly  greater  than  those during Period
1, while  no  di fference was  found in the slopes  of  FHR  clecreases. Significant 24-h rhythms  in BP  and

FIIR  were.  No  significant  changes  in the 24-h rhythms  jn BP  and  FHR  were  found.

  Exp. 2: To  examine  effects  of  fetal adrenalectoiny  (ADX), with  or  without  subsequent  cortisol

(F) supplementation,  on  the gestational age  related  changes  in BP  and  FHR,  thirteen pregnant ewes

were  instrumented at 110 dGA.  Fetal adrenals  were  removed  in eight  animals  (ADX) ; sham  fetal

adrenalectomy  was  performed  on  five animals  (CONT), BP  and  FI{R  were  measured  continuous]y

from day six. F (4 ptg/min-i)  was  infused i.v. to four ADX  fctuses from  day seven  for seven  days

(ADX -･ F). F  infusion increased fetal plasma  F  from <4.9  ng  . inl  
i
 to around  20 ng  .  ml'  

i
 in ADX  +

F fetuses. A  significant  increase in BP  and  a  decrease in FIIR  with  gestatien were  ebserved  in

CONT  fetuses. In ADX  fetuses, BP  remained  unchanged,  while  FHR  decreased. Singificant

increases in both BP  ancl  FHR  sustained  for up  to six  days were  observecl  in ADX+F  fetu$es.

  Exp. 3: CRH  and  AVP  produced  in the parvocellular  neurons  ef  the paraventricular  nucleus

(PVN) have been implicated in the regulation  of anterior  pituitary ACTH  secretion.  In sheep,  the

activation  of the  fetal hypothalamo-pituitary-adrenal  axis  (HPAA) occurs  around  120-125  dGA.

We  investigated the effects  of  adrenalectomy  and  F administratien  on  PVN  CRH  and  AVP  mRNA.

Fetal hypothalami were  collected  at 124 dGA  in the animals  studied  in Exp, 2, and  studied  by in-sittt

hybridization and  quantitative autoradiography  for CRH  and  AVP  mRNA.  PVN  CRH  mRNA

expression  was  augmented  in ADX  and  suppressed  in ADX+F.  AVP  mRNA  in the parvocellular

PVN  showed  a  significant  increase  in ADX  and  suppression  in ADX+F  fetuses while  AVP  mRNA

in the rnagnocellular  PVN  remained  unchanged.

  Exp. 4: Effects of  inhibition of  PG  synthesis  on  the fetal IIPAA  during parturition have notbeen

characterized.  Two  isoforms of  cyclooxygenase  exist,  COX-1, a constitutive  form, and  COX-2, an

inducible form. We  examined  COX-2  regulation  of  fetal IIPAA  activation  during spontaneous  term

Iabor using  nimesulide  (NIM), a  putative selective  inhibiter of  COX-2. Four pregnant  ewes  were

instrumented. After onset  of  ]abor NIM  was  infused to the ewe  i.v.. Following NIM  infu$ion, fetal

plasma  PGE2, ACTH  ancl  F showed  significant  decreases.

  Conclusions:  In fetal sheep  at  late gestation:

  1) The  ontogenic  increase in BP  is significantly  accelerated  at around  130-135  dGA,  while  the

FHR  decrease rate  remains  unaltered  ;

  2) Twenty  four-h rhythms  in BP  and  FHR  exist  from  120 dGA  to 138 dGA,  which  remains

unchanged  throughout  the period;

  3) The  physielogical increase in BP  is clependent on  the fetal adrenal;

  4) F supplementation  in ADX  fetuses can  inaintain  an  incvease in BP  and  FHR;

  5) ADX  augments  CRII and  AVP  mRNA  expression  in the parvocellular  PVN  ;

  6) Increased parvocellular  CRH  and  AVP  mRNA  expressions  after  ADX  are  suppressible  by F ;

  7) CR}I and  AVP  mRNA  abundance  in the parvocellular  PVN  are  under  glucocorticoid  feed-

back control;

  8) COX-2 plays  physiologic  ro]es  in activation  of  the ovine  fetal IIPAA  during Iabor.


