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［目的］我 々 は
一

過性虚血 ・再灌流（IR）によ る 子宮

内胎児発育遅 延（IUGR ）モデル にお い て ，活性酸素

お よび虚血後低灌流状態が そ の 発症に 関与す る こ

と を 示 し た．今 回，本 IUGR モデル に おける白血

球の 動態および胎盤で の物質透過性障害の 発生 機

序を解析し た，

［方法］IR によ る IUGR モ デル を用 い て 以下の 検討

をお こ な っ た．  白血球浸潤 の 経時 的変化 を検討

す る ため，30 分間 の 虚血前後お よ び再灌流 30，

60，120 分後に 子宮お よ び胎盤を摘出 し，組織中

の myeloperoXidase （MPO ）活性 を測定 した ． 

再灌流 60 分後の 子宮 ・胎盤の 凍結切片を 用 い，抗

LFA −1モ ノク ロ
ー

ナル抗体 による免疫 染色 を施行

し，白血球の 局在 を検討 した ．  胎 仔血 中に 高濃

度に 存在する rat　alpha −fetoprotein（AFP ）の 母 獣

血中 へ の 漏 出を IR前後で EIA 法に よ り測定 し た．

［成績］  胎盤 の MP （）活性は ，
　 IR 前後で 有意な

変化を示 さなか っ た。
一

方，子宮で は再灌流 60

分後 よ り有 意な上昇 を示 し，120 分後に 11．5 ±

0．8U ／g ／rnin （mean ±SE ）とな り，虚血前 MPO 活

性 の 約 7 ．6 倍 とな っ た．  免疫組織染色 で は 基底

脱落膜に LFA −1陽性細胞の 集積を認めた．  母獣

血清中の AFP は ， 虚 血前に 35．9 ± 6．6 μ g／m　1，

再灌流 30 分後に 51．7 ± 4．2 μ g／ml と有意 に 上 昇

し，胎盤で の 物質透過性の 亢進が示 され た．

［結 論］本 IUGR モ デル で は，虚血後低灌流の 発生

時期 に一
致 し た再灌流 60 分後より主 に基底脱落

膜 を 中心 と した白血球 の 浸潤が認 め られ た．ま

た，組織 へ の 白血球浸潤が認められる以前に rat

AFP が母獣血 清中へ 漏出 した こ とよ り，IR に よ り

白血球浸潤非依存性の placental　banier の 障害が

発 生 した こ とが 明 らか とな っ た．

［目的］ポ リア ミ ン（PA ＞は細胞増殖，核酸合成と密接な

関係 を 有 し
， 細胞増殖 の 初発段 階 で PA 合成 の 律速酵

素である ornithine 　decarboxykase （ODC ）活性が必ず上昇

す る こ とが 知られ て い る．今回，ODC の 特異的な阻害

剤で あるDL − a −difluoromethyl　ornithine ｛DFMO 〕を用 い

て ポ リア ミ ン の 胎仔発育に お ける作用につ き検討 した．

［方法］ウ イス ター系妊娠 ラ ッ トに対 し， 以下方法で 妊

娠 の 各時期 に DFMO を投与 し，妊娠 20 日に 帝王 切 開

し実験に 用 い た ．  DFMO20mg ／日，妊 娠 1 〜 20 日 ，

  100mg ／ 日．10 〜20 日 ，  20mg 〆日 ，10 〜20 日 ， 

30mg／日，13 〜20 日 ，  60mg ／ 日 ．13 〜20 日の 5 方

法を用い た ．　 ［結果］方法  の 受精直後か らの DFMO

投与 は 流産 に 至 り． 胎 盤完 成時期 の 妊娠 10B 目か らの

投与では，大量 で 流 産 （方法  ），少量 で IUGR （方法

  ）．胎盤完成後の 13 日 E以降 の 投与 （方法  ，  ）で

は IUGR とい う結果が得られ た．そ こ で
， 方法  を用

い IUGR に なる機序を検討 した．　 DFMO 投与で 母体の

蛋白，脂質，ア ミ ノ酸に は変化な く，母体肝 胎児肝ODC

活性お よ びDNA 量 は減少傾向 は あるもの の 有意差 は な

か っ たが，胎盤 で は ODC 活性 は 5．34 ± 2．17nmol ／h／mg

protein と コ ン トロ ール の 49 −31 ± 11．30 に比 し有 意（p

＜ O．OO1 ）な減少を示 し，　DNA 量 も有意（p ＜ 0．01）に 減

少 した．　 ［結 論】PA は胎仔 発育に 必須で あり，特に

受精直後か らの PA 欠乏は 流産を起こ し， 胎盤完成時

期 で は阻害程度に よ り流産 もしくは IUGR を起 こ し，

胎 盤完成後 は IUGR を引 き起 こ す．そ の機序と して は
，

DFMO は 胎 盤 を 通 過 す る こ と か ら
， 胎仔 に 対 す る

DFMO の 直接作用 も考え られ るが，今回 の 検討か らは，

胎 盤で の PA 代謝阻害が中心 をな して い る と考えられ

た ．また ，DFMo は postcoital　piH と して 利用 で きる 可

能性 もある．
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