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　［目的］妊 娠中毒症 で は 、 血管 内皮細 胞障害 を

基 本 と した 病態 が 重 要 な役割を果た して い る 。

こ の 血 管内皮細胞 障害 の存 在 の 証 明 は 、種 々 の

方法で な さ れ て きた 。 以前 、我々 は血 管内皮細

胞 に 対す る 自己抗体 の 1 っ と して 考 え られ て い

る抗 血管 内皮細胞抗体 の 存在 と血管内皮細胞 障

害性 を検討 した 。 また 、高血圧重症例 で 抗血管

内皮細胞抗体 が高頻度 に 出現 す る こ と も報告 し

た
L ）

。

一
方、　Endothelin一正（ET−1） は 血管内皮

細胞 よ り産 生 さ れ る 強力 な血管収縮物質 で あ り、

各種高血圧 に 関 して 研 究 され て きた 。

今回 は 、 こ の 抗血管 内皮細胞 抗体が 血管内皮細

胞 に及 ぼ す 機能的変化を検討す るた め に 、ET−1

に注 目 し 、 妊娠 中毒症患者 の 血漿中の ET− 1の

レ ベ ル と、血管内皮細胞培養系 に おけ る抗血管

内皮細 胞抗 体陽性血 清 の ET　1産生 に 及 ぼす影響

に つ い て 検討 した 。

［対象 と方法 ］健 康 非妊婦人 ： 10 例、妊娠末

期正常妊婦 ： 10 例 、純 型妊娠 中毒症 ； 20 例

（抗血管内皮細胞抗体陽性 ： 10例　陰性 ： 10例）

抗血 管内皮細 胞抗体は 、
ヒ ト臍帯血管内皮細胞

培養系を用 い て Rappaport （1990）ら変法 に よる

EL】SA 法 に て ［gG，　IgM 抗体を 検討 した
z ）

。

E・ d・thelin 　1測定は 、血漿 1・ 1 よ り S，P−・pak

カー
ト リ ッ ヂ （Milipore　Co．〉 で ET−−1 を抽出

後 IBL社 の ET−1　ELISA キ ッ ト に て 測定 した
s〕

。

培 養上清中 の ET−1は 、　 IBL社 の ET−1　 ELiSA キット

に て 測定 し た 。 各 well の 細胞 の 蛋 白量 測定 は 、

BCA 法で 測定 した 。 血 管内皮 細胞 に 対 す る 抗血

管内皮細胞抗 体の 影響 は 、 培 養 し た 血管内皮細

胞が confluence の 状 態 とな っ た 時 、　MCD131 の 無

血 清倍地 に ユ0％患者 血清 を添加 し18hr培 養後、

そ の 上清 中 の ET−1 濃度 を測定 し た 。

　［成續］血漿中 の ET−1 濃度 は 、 妊娠末期正 常

妊 婦 で は 7．58± 3，69pg ／m1 妊娠 中毒症で は 14．

16± 4．　06pg ／ml とな り妊娠 中毒 症で 有意 に 高値

を示 した （p＜ o．01）（Fig1＞。　 患者血清添加

に よ る血管内皮細胞培養上清中 の ET−1 濃度変

化は 、妊娠血 清添加 で 5．99± 3．3ユpg／μ gprote

in非妊 婦血清 で は 1．75± 0．96　 pg／μ gprotein

と な り 、妊 娠血 清 で 有 意 に 高値 を示 した 。 妊娠

末期正 常妊婦 と比較 して 妊娠 中毒症 8．61± 8．0

0pg ／μ gpr 。tein で は高値 を示 した が有意差

は な か っ た （Fig2）。 妊娠中毒症 で 抗 血管内皮

細胞抗体 陽性血清例 で は 11．47± 7，26pg ／μ g

protein ，陰性血清 例で は 6．4了± 7，26　 pg／μ g

protein とな り抗体 陽性血清例 で 有意 に 高値 を

示 した （p〈 D．01）（Fig3）。
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抗血 管 内皮紐胞 抗体陽 性 血 清 の Endothelin　l産 生 に 対 す る影 響

［考察 〕血管 内皮 細胞 か ら主 に 産生 され る昇圧

吻質 の 1 つ で あ る ET−1 を母体 末梢血で 測定 し

た結果 ，妊娠 中毒症 で は 、 正 常妊婦 よ り も高値

を示 し た
‘

  こ の 原因 を検 討 する た め 、血管内

支細胞 培養系 に おけ る ET−1産 生 に 対す る 血清

の 影響 を 検討 した が 、 妊娠 中毒症血清 添加 で は

旺娠末 期正常妊 婦 と比較 して 高値 を示 した が有

意差 は な か っ た 。 こ れ らの 結 果は Nova ら の 報

告と
一致 し て い る 。 しか し、抗血管内皮細胞抗

本陽性血清 例 で は 、陰性血 清 例 と比 較 し て 有意

に高値 を 示 し た 。 （p＜ O．al）　 以前 我々 は 、 抗

血管内皮細 胞抗 体陽性血清例 で は 、細 胞障害性

が陰性 血清例 と比 較 して 増 加 して い る こ とを報

告 した
1 ）

。 内皮細胞培養 系で の ET−1の 増加 が

勾皮細 胞の 増 殖過程 で 生 ず る の で 、 ET−1の 増加

は 内皮 細胞破壊 に 伴 う増殖 過程で の 産 生増加 が

羯連 して い る可能性が あ る 。

一
方、TGF一β な ど

の サ イ ト カ イ ン は 、細 胞 を破 壊す る こ とな くET−

Lの 産生 を 亢進 さ せ る 。 抗 血管 内皮 細胞 抗体 の

作用 に もこ の よ うな メ カ ニ ズ ム が ある 可能性 が

あ る 。 今回 の結 果よ り妊娠 中毒症末梢血 中の ET−

L産生 の 一
っ と し て 、 抗血管 内皮細胞抗 体の 影

響が 推察 され た 。 そ の メ カ ニ ズ ム に 関 して は今

麦検討 が必 要 と思 わ れ る 。
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