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382 ヒ ト血 管内皮細胞 の エ ン ドセ リンー1産生 に及ぼす妊娠 中毒症血 清の 影 響
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一

【目的｝妊娠中毒症 （Preedlampsla，　PE）で は 昇圧 物質 に 対 す る血 管感 受 性 の 亢 進 を 認 め、そ の 発症や進行 に 血 管
内皮細胞障害 の 関与が注 目され て い る。血 中エ ン ドセ リン

ー1 （ET −1）値は PE 妊婦 で は 高値 を 示 し、血 管内皮細胞
障害 に基づ く 町

一1 産生亢進が考え られ て い る。我々 は、ヒ ト臍帯静脈血管内皮細胞 （HUVEC ） を用 い て PE 血

清が ロ ー1 産生 に及ぼす影響 につ い て 検討 した。　　【方法1非妊婦 、 正常妊婦、PE 妊婦の 肘静脈 よ り採血 し （各
n ＝15）、血清分離し実験まで

一80℃で 保存 した。HUVEC は 正常妊婦の 分娩後の臍帯よりJaffeらの 方法 に従 っ て

培養 し、実験 には passage　2 を用い た。採血 、臍帯使用 に 関 して は各 個 人 にイ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トを 得た。

Er −1、イ ノ シ トール 1
，
4

，5一三 リ ン酸 （鹿 ）は 各 々 Er −1　EL 【SA 　system 、恥 ［
sH

］assay 　system （Amersham ）
で測定 した 。 Er −1 変換酵素 （ECE ） の発現は Western　blot法で 調べ た。　 HUVEC を 10％各血 清 下 で 培養 し、昇
圧 物質 （ア ン ギオ テ ン シ ン ll、エ ピネ フ リン） で 刺激後、 培養液中に 放出された Err−1 量 と細胞で産生 され た 正も

量、ECE の 発現を 測定 した 。　 【成績】1）各血清処置 した HUVEC か らの Er−1産生は、各血清間に有意差は な

か っ たが、昇圧物質刺激 に よ る 町
一1 産生は PE 血 清処置 によ り増 加 した。2）各血 清処置 した HUVEC の IP3産

生、昇圧 物質刺激 に よ る R 産 生 は、各血 清間に有意差 はなか っ た。3）各血 清処置 した HUVEC の ECE 発現は、
各血 清間に有意差 はな か っ た が ，昇圧 物質刺激 に よ る ECE 発現 は PE 血 清処 置 によ り増 加 した。　　【結論】PE 血

清処置 HUVEC で は昇圧物質に よ る er −1 産生 亢進を認め、　ECE 発現増加が関与 して い る 可能性が 示唆され た 。

383 中毒症 の 血 管平滑筋に対す る NO 反 応性 の 検討
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【目的】我 々 は妊娠中毒症 （中毒症）の 病 態 変 化 に 内皮 由来弛緩 因 子 の 一つ で あ る nitric 　oxide （NO ）の 機 能 異 常 が

関与す る と報告 して きた。今 回 、 血 管平滑筋 に対する NO の 反応性減少の メ カ ニ ズ ム に つ い て 検討 した 。 【方法ユ
対象は高血圧 と蛋 白尿 を 有 す る 純粋型中毒症 15 名 と正 常妊 婦 29 名 と した。同 意 の 得 られ た 患 者 よ り帝王 切 開時
に 、 大 網 を摘出、直径 O．1−0．3mm の 動脈 を分 離 し、内 皮 温 存 ま たは 除去 標本を作成 した 。 また、内皮除去標本を

β一escin ・ス キン ド標本も作製 した。トロ ン ボ キサ ン A2 類似 薬で あ る 11epithio−11，12−methamo −thromboxane 　A2（STA ，）
に て 前収縮後、NO ドナー

で ある sodium 　 nitroprusside （SNP）を用 量依存的に 添 加 した。ヒ ト Na 利 尿ペ プ タ イ ド

（hANP ）を同様 に 添加 した 。　sTA ユ 収縮 に 対する膜透 過性、　PDE 　resistant 　cGMP で あ る 8−pcFr ・cGMP の 効果もあわ

せ て 検討 した。 【成績】内皮温存標本で SNP は STA
，
一収縮 を抑制 したが、その 反応性は中毒症妊婦で 弱か っ た。

hANP も STA2 ・収縮 を抑制 した が、そ の 反応性 も中毒症 に て 減弱化 して い た 。 内皮 除去 標本 に お い て 8−pCPT ・cGMP
は STA2 収 縮 を 濃度依存性 に 抑制 したが、そ の 抑制は 中毒症患者で 減 弱 化 して い た。血 管平 滑筋 ス キ ン ド標本 に

お い て 、Ca 収縮 に 対す る 8−pCPT−cGMP の 収 縮 抑 制 効 果 も 中 毒 症 で は 減弱 して い た 。 【結論】中毒症 で は、血 管

平滑筋 に対す る NO の 反 応 性の 低 下 、 特に cGMP 以降の 情報伝達系の 反応性の 低下 が 明 らか とな っ た 。

384 酸化 的障害下 に おける血 管内皮細胞 thrombomodulin産生の 変化 と新規抗酸化物質 の 効果
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［目的 ］血 管内皮細胞 で 産生される抗凝固 因子 で あ るthrombomodulin（TM）は 妊娠 中毒症血 清 で の 増加 が報告さ れ て い

る 。 今 回 中毒症 モ デル と して 用 い られ る酸化的障害下 で その 産生 の 変化 を蛋 白お よび 遺伝 子 レペ ル で検討 し 、 併 せ

て 抗酸 化作用 を有 す る 新規エ ス トロ ゲ ン 誘導体 の 影響を検討 した。防 法 ］同意の 得 られ た 合併症 の な い 正 常分娩
直後 の 臍帯か ら採取 した血 管内皮細胞を培養 し、 酸化的障害として 各濃度の 過酸化脂質、t−butyl　hydroper− oxyd
e（TBH）の 存在化で 、　TMは EIA法で 、皿RNAはRT−PCR法で 測 定 し、そ の 変 化 を検討 した。さ らに 抗 酸 化 作用 を有 す る新

規 エ ス トロ ゲ ン 誘導体 で ある2
，
3−Dihydroxy−D−homo−17−oxaestra −1，3，5（10）−trien−17a−one （TZE5316）を添加 し、

そ の 影響 を検討 した 。 ［成績亅TBHとの 接触 に よ り内皮細胞内で の 刪 量 は、　TBHの 濃度 （O．025mM、0．05mM）お よ び時 間

依存性 に 低下 し、12時間で コ ン トロ ー
ル に 対 し53Xとな り、囮RM も 同様 に 減少 した。しか し培 養液中の TMの 濃度 に

変化は 認め られ ず、TBHに よ る酸化的障害は 内皮細胞表面 か らの TMの 遊 離 に は なお 影響 を与 え て は い な い が、細胞

内で の 産生 を抑制 したと考えられた 。

一
方TZE5316添加 に よ りTMの 産生は 増加 し、 またTBHに よるTM産生低下は濃度

依存性 に抑制 され、回復 した。ま た培養液中の TMの 濃度変化は や は り認 め られ なか っ た。［結論 1血 管内 皮 へ の 酸 化

的障害は、内皮細胞 表 面か らの TNの 遊離へ 影響を与える 以 前 よ りすで に そ の 産生 の 減少 を 引 き お こ し、この よ う な

変化 が 抗凝固 能 低 下、血 清TMの 増加 な ど妊娠中毒症 の病態進 行 に 関与 して い る と考 え られ た。一方 エ ス トロ ゲ ン 誘

導体 で あるTZE5316はそ の よ う な酸 化 的障害の 予防に 有効 な薬剤 で ある可能性 が 示唆された 。
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