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P−196　Aminopeptidase 　A ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス に お け る 血L圧 と Angiotensin　II感 受性 の 変 化

名古屋大

三 井　崇，野村誠二 ，小林穂波，水谷栄彦

【目 的】Aminopeptidase　A （APA ＞は腎臓，胎盤を始め全身 の 多 くの 組織 に発現 して お り，様 々 な生理作 用 を有す る．特に Renin・
Angiotensin系 （RAS ）O： お い て は Angiotensin　II（Angll ）を Angiotensin　lllに 変換 し，全身及 び 局所 で の RAS の 調節 に お い

て 重要な役割を担 っ て い る．今回我 々 は APA ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス に お い て lflL圧 を中心 に検 討 を行 っ た．【方法】APA ノ ッ ク

ア ウ トマ ウ ス は他施設 よ り譲渡 され た もの を 当施設 で継代 して 実験 に 利用 した．ヘ テ ロ 同士 で 交配 して 得 られたマ ウ ス を遺

伝子型 に よ りノ ッ ク ア ウ ト型 （KO ），ヘ テ ロ 型（HT ），野生型（WT ）の 3群 に 分類 した．　 lfit圧 測定 は 週齢8−10週の 雄 マ ウ ス を用

い て tail−cuf〔method で 行い
， 同胞 聞 で 比 較検討 した．さ らに，8／♀ ：KO ／KO ，　 WT ／KO ，　 WT ／WT の 3 つ の 交配パ タ

ー
ン

で 妊 娠中の 1血圧 の 変化 に 差 が ない か ど うか 検討 した ．また浸透圧 ポ ン プ を利用 して AnglI の 持 続投 与 を行 い ，各遺 伝 子 型 で lfll
圧 の 変化 に 差が あ る か どうか検討 し た．今回の 実験 は 当施設勁物実験倫理委員会の 承認の もと行 っ た．【成績】収縮期面L圧 は

WT ：114．8± 2．OmmHg （n ；9），　 HT ；ユ17．4 ± 2．OmmHg （n ＝15）で あ っ た の に対 し KO で は 136．3± 2．4mmHg （n 昌 10）と有 意 に 高

か っ た．平均 1【旺 で も1司様の 傾向が 見 られ た．さ らに 妊 娠中の 血 圧 は WT ／KO ，　 WT ／WT と比較 して KO ／KO で 高 くなる 傾

向に あ っ た．ま た AngII 持続腹腔内投与（750 μg／kg／day）に対し ，
　 WT と比較して KO の 方が 血 圧 上 昇 の 変化 が 有意 に 大 き

か っ た．【結論】APA は AngIIの 代謝 に 重要 な役割 を 担 っ て お り，RAS を介して 全身の 血圧 の 調節 に 影響を及 ぽ して い る可能

性 が 示唆 さ れ た．また Angll 感受性 や 妊娠中の 血圧 に 影響を及ぼ す こ とか ら ， 妊娠中権症 の 病態 に 関与して い る と考え られ

る．
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サ ブ タ イ プ に よ る Na 利尿 調節 が 妊娠時 血 圧 調 節 に 関 与 し℃い る か〜AT1 受 容 体 遺 伝

子欠損 マ ウ ス
， AT2 受容体遺伝子 欠 損 マ ウ ス を 川い た検討

〜
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【1ヨ的 】我 々 は 妊 娠 時ifll圧 調節 に ATI ，AT2 両受容体 （ATIR ，　 AT2R ）が 関 与 して い る こ と を 報 告 し た．ア ン ジ オ テ ン シ ン II
（AII）は 腎臓 に お い て ATIR を介 し， ア ル ドス テ ロ ン の 分 泌 を促 し，ま た 直接作用 し て 尿細管 か らの Na の 再吸収 を促進す る．
また，糸 球 体 輸 出 入 細 動脈 の 血管収縮 を起 こ し て 糸球体濾過値 の 調笳 に 関与して い る．反 対 に AT2R 刺激 は圧

一Na 利尿 の 傾

きを低下 させ利尿作用を減弱 させ ，また，輸入 細 動脈の 拡張を 起 こ す こ とが 知 ら れ て い る ．そこ で ，今 回 我 々 は ，AII 受容体

サ ブ タ イ プ が 妊娠中の 利尿調節 に 関与 して い る か どうか 検討す る た め 以 下 の 実 験 を行 っ た．【方法】ATI 受容体遺伝子欠損 マ

ウ ス （ATIKO ），　 AT2 受容体遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス （AT2KO ），お よ び野 生 型 マ ウ ス （WT ）を丿
111

い て ，妊娠中収縮期 lf【L圧 変動，　 Na
摂取旦，尿旦，尿中 Na 量 の 測定を行 っ た．また ， 鉦娠時 ， 胎盤臍帯 ， 母体腎臓 に お け る A【1受容体サ ブ タ イ プ の 発現 を免疫

組織化学 的 法 に よ り検 出 した．【成 績】ATIKO で 妊 娠 中期 に 収 縮 rOj　lflt圧変動 の 有意な低下が，　 AT2KO で は 妊娠後期 に 有意な

上 昇が 観察 さ れ た．Na 摂取星，尿彙，尿量尿中 Na 量 は，妊娠 1・1
．
1有意な変動 は み られ ず，ま た，3群 問 で の有意差も見 られ な

か っ た．胎盤，臍帯 の rflLes：

平 滑 筋細 胞 に，　AT2R の 強 い 発 現 が 観 察 さ れ，母体腎臓 に お い て，両受容体 の 妊娠 rl」 有意な変化 は

見 られ な か っ た．【結論1以 上 の 結果 よ り，ATIR ，　 AT2R を介す る Na 利尿調節 は 妊娠時 ［血圧 に変動 を与え な い こ と ， 胎 盤，
臍帯の lllL管 に お け る 両受容体 の 発現 バ ラ ン ス が 妊娠時血 圧 に重要 で あ る こ と が 確認 され た．

P−1　98　妊娠 1．1・1毒症発症 モ デ ル で ある p57kip2ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス に お け る 胎 盤 内 VEGF の 発 現
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【日的】我 々 は cyclin ・dependent　kinase　inhibi亡or の
一

つ で あ る p57kip2　knockout （ko）mouse が 妊娠 1
．
1・1毒症を発症 す る こ とを

報告した が，その 原因 と して 絨毛 の 過剰増殖 と胎盤内血 栓 が 示 唆 され た．そ こ で 胎 盤 の 増殖因子で あ る VEGF （vascular 　en −

dothelial　growth 　factor）及 び PIGF（placenta 　grewth 　factor）の 発現を調 べ ，妊娠中轟症 との 関連性 を検討 した．1方法】実験 は

当施設 の 動物実験倫理委員会の 承認を得た．こ の マ ウ ス は 以前の 研究成績よ りpa亡crnal 　imprintinggeneで ある こ と が判明 し

て い る の で，p57kip2 発現胎盤 は p57kip2
−
／＋ （ヘ テ ロ ）の ♂と ＋ ／＋ （WT ）の ♀を，　p57kip2非発現胎盤 は WT の ♂とヘ テ ロ の

♀を掛け合 わせ て得た．麻酔下 に 屠殺後全 て の 胎盤 を採取 し，L 抗 VEGF 抗体免疫染色，2，　Western 　blot法 に よる胎盤上清

中 VEGF ，　 PIGF 蛋白レ ベ ル の 測定，3．PT −P（IR法 に よ る そ れ ぞ れ の isoformの 同 定，4．Real−tinle　PCR 法 に よ る そ れ ぞ れ の

mRNA の 検出を行 っ た．統計学的解析は Student』
’
s−t 検定 を 用 い た．【成績］］．p57kip2Ko 胎盤は WT 胎盤 に 比 し，絨毛の 増殖，

絨毛 問腔 の 狭 小 化及 び VEGF の 発現が 著明で あっ た，2，VEGF 蛋白は ko 胎盤 で は WT 胎 盤 に比 し約 9 倍多 く発 現 して い た

が ， PIGF 蛋白の発現 に は 差 は な か っ た．また，　 Ko 胎盤で は VEGFleiの 発現が増強 して い た．3．VEGF ］m、．VEGFLc1．VEGFtsHの い

ず れ の 発現 も両者 の 胎盤 に 認 め た が ，VEGF 、，，は 低発現 で あ っ た．ま た ，
　PIGF に発現 の 差 は 認め な か っ た．4．Ko 胎盤 の VEGF

mRNA は，　 WT 胎盤 よ り2．4倍多か っ た が，　 PIGF に 差 は なか っ た．【結論】胎盤内の VEGF ，特 に VEGF ］、” は胎盤 の 過剰増殖 に

関 与 し，妊 娠 中継症 の 発症 を来 た す可能性 が 示唆 され た が ，
PIGF の 関与は 否定的 で あ っ た．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


