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　　　　　　　 緒　　言

　
一

連 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 　（PGs ）、特に

PGE2
，　PGF2 α ，PGI2 お よ び TXA2 は妊娠中毒症

に密接な関係が ある こ とが多数報告 され て い る 。

血管内皮細胞 は、血管拡張ある い は収縮物質 を

産生．分泌 し、血管の トー
ヌ ス の調節 に 深 く関

わ っ て い る 1）。

一
方 、

ヒ トの 臍帯血管は何 ら神

経支配 を受けて い な い と報告 され て い る 2）。 Cai

ら3）は臍帯内皮細胞 に多種類 の血管作動性物質

が存在す る こ とを証明 し、胎児胎盤系 の 血管作

動性物質の 産 生源 とす る こ とを示唆 し て い る 。

しか し 、 胎児胎 盤系循環調節に は また不明点が

多 い
。 今 回は胎児胎盤 循環血流量 の 調節お よ び

妊娠中毒症時 の 変化 を解明する た め に 、 PGs を

単離 さ れ た ヒ ト静脈 内皮細胞 （HUVEC ） に添

加 し て 、 臍帯内皮 細胞 内 カ ル シ ウ ム イ オ ン

［（Ca2＋）i］の 変動 を測定 した の で 報告する 。

　　　　　　対象 と方法

対象 と方法 は図 1 の こ と く示 した 。

PGs の 刺激 と して は
一
視野 に 5〜10個の 細胞 と

なる よう調整 した 。 刺激す る 前に 、 HUVEC の

fluo−3   age 画像は静止状態と し て 記録 した 。 そ

の後 、 PGs を直接 HUVEC に puffして 、 連続 的

に画像を取 っ た 。 また Ca2＋ 2mM を含む Medium

（Medium）、 Ca2＋ fr  ＋ 1mM 　EGTA の PBS ［PBS

（一）】お よ び Nifedipine前処 置後 を細胞外液置換

後に 加えて 同様に （Ca2＋）i画像 を観測 した 。

一

種類の 刺激物質 を添加 し、 画像 を取 っ た後 、 PBS

（一）で 三 回洗浄後 、 次の 刺激 を行 う前に Medium

中で 10分間培養 させ 、 細胞内の 蛍光強度 は静止

状態に戻 る こ とを確 認 した。

　　　　　　　　 成　　績

　　PGs で 刺激 した とき HUrVEC の （Ca2↓）i濃

度変化結果は表 1．に まとめ た 。

　 PGE2 の 作用 に よ り Ca2＋ 2mM が存在 した時 、

全 て の 細胞 に お い て （Ca2 ＋ ）iの 上昇作用 を認

め 、両群 に は有意差 を見 られ なか っ た 。 妊娠中

毒症 にお ける PGI2 の作用 は HUVEC 内の （Ca2＋

）i 濃度を急速 に上昇 させ （約 40％）、約
一

分後

に は 下 降 し 、 静 止状 態 よ りも高 い レ ベ ル で

plaleauとなる こ とが 観察 され たが 、 正 常群 に対

し て Ca 反応 を惹起 で き なか っ た 。 正 常群 の

HUVEC にお い て PGF2 α と TXB2 の作用 は ほ ぼ

同 じ で 、特に 隣接す る細胞 の反応 は不統 一
で反

応する細胞数も少な か っ た （約 30％ を占め た）。

また 、 妊娠 中毒症で は Ca の反応 を認め なか っ

た 。

　　　　　　　考　　　察

　妊娠 中毒症の 成 因は なお不 明であ る 。 最近 で

は血圧 調節因子 と して は臓 器 や組織内で 産生 さ

れ 局析で 作用 する 血管作動性物質即 ち一
酸化窒

素 、 プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン
、

エ ン ドセ リ ン な ど関
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血 管作動毯物 質に 対す る ヒ ト臍帯静脈 内皮細胞 カ ル シ ウ ム 反 応

与が重要視 され て い る 。 胎盤循環調節 の 主要 因

子 は 自律神経因子で はな く体液性因子 で あ る こ

とを報告 され て い る 4）。 しか し、臍帯静脈 内皮

細胞 内カ ル シ ウ ム の 変化 は ど うな っ たか 、 臍帯

内皮細胞 で の カ ル シ ウ ム増加 は PGs に よ る もg
か なおわ かて い ない

。 我々 の 成績 よ り PGE2 刺

激に対す る Ca 反応 は 、
　PGE2 投与に よ り （Ca2＋

）iの 上 昇反応 は L 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル ブ ロ ー

カ
ー

で ある N 血 dipineの 影響を受けな い 、そ して

細胞外液 Ca2＋ イオ ン に依存 する こ とが分 っ た 。

こ れ は 内皮細胞 に お け る Ca反応 は非選択性陽イ

オ ン チ ャ ネ ル に よ る もの と考 え られ 、 PGE2 に よ

る （Ca2＋ ）iの増加 は細胞内 （Ca2＋ ）iの放出と

細胞外液か ら の カ ル シ ウ ム 流入 に よ る もの と思
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の PGE2 に よ る Ca の 持続反応 を見 られ た 。
こ れ

は HUVEC もPGE2 作用 に よ りあ る種類 の物質 を

分泌す る 可 能性が 示唆 し た 。

一
方、妊娠 中毒症

群 に お け る HUVEC の PGI2 に よ る Ca 反応 パ

タ
ーン が Brady   ine に よ る内皮細胞 か らEDRF

分泌時 の C 板 応 パ タ
ー

ン と よ く似 っ て い る こ と

か ら妊娠 中毒症時 PGI2 は内皮細胞 を通 じて 血 管

弛緩物質の分泌 に働 くこ とを示唆 し、同時に内

皮細胞 の （Ca2＋ ）i 基礎 濃度が 増加 させ 、　PGE2

の作用 を増強す る相互作用 があ るか も知れ な い
。

細胞内 カ ル シ ウ ム に よる カ リウ ム コ ン ダ ク タ ン

ス の 増大 は 過分極 に よ っ て 非選 択性 陽 イオ ン

チ ャ ネルか ら の カル シ ウ ム 流入 を増大 し て 内皮

由来弛緩因子 （EDRF ）を放出 させ る こ とが示

唆 され た 。 今 回の 結果 よ り妊娠 中毒症群 にお け

る Ca 反応の 特徴 か ら PGI2 と PGE2 が特 に妊娠

中毒症に お ける胎児胎盤系の 血管拡張 因子で あ

るこ とお よ び相互作用 がある こ とを示唆 した 。

一
方 、 正常妊娠に お ける PGF2 α と TXB2 の 作用

に お い て （Ca2 ＋ ） iの 隣接細胞 で
一

致 しな い 現

妊中誌第 2巻

象 は正常生理状態下 で は 血管性疾患発病 を防止

する ため の反応 と考え られ る 。

図 1　　　　　 対象 と 方法
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