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　［目的］妊娠 中毒症 の 病 態 として 血管内皮障害 1）

や 過凝固状態 〜）、血管攣 縮
3）
な どが指摘 され て い

る。血管攣縮は各種血管収縮物 質と血管拡張物質

との バ ラ ン ス に よ っ て 引き起 こ され る と考え られ

て い る 。 また 、交感神経 系 も血管の 緊張を調 節す

る最 も重要な系で ある。古来よ り妊 娠 中毒症に お

け る 交感神経系の関与 に つ い て は様 々 な報告がな

されて い る。妊娠 中毒 症 に お ける 血 中ノ ル エ ピネ

フ リ ン の 検討 で は、上昇 して い る とい う報告 もあ

り、また一方正常 妊娠 と差 がない とい う報告もあ

る。交感神経系 活性化 の 指標 を考え て みる と、交

感 神経 由来物質 に は カテ コ
ー

ル ア ミ ン の 他 に 、

ニ ュ
ー

ロ キ ニ ン A、ニ ュ
ー

ロ キニ ン B、ニ ュ
ー

ロ ペ

プ チ ドYな どの ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドが あ り、こ れ ら

と妊娠中毒症 と の 関連 も報告されて い る。自験例

で は 子癇患者 血 漿 が 交感 神経系活 性化 作用 を も

ち，そ の作用 は ノル エ ピネ フ リ ン と ともに ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYも上昇 させ た。そ こ で 、臨床的 に ニ

ュ
ー

ロ ペ プチ ドYの 動向 を検討する こ と に した。

［方法］  子癇患者 （n・8）、重症妊娠中毒症患者

（n＝8）、正 常妊婦 （n＝8）、正 常非妊婦 （n＝8）に対

し、血圧 、蛋白尿 を測 定、ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYを RIA

に て 測 定 した。  入 院時の 平均血圧 と ニ ュ
ー

ロ ペ

プチ ドY の 関連性を みた。妊娠 中毒症 は純粋型で

高血圧 と蛋 白尿 を 合併す る 症例 で あ り、早期発症

型、晩期発症型 を含んだ。測定 は入院直後と産褥

に も行 っ た。症 例の 背景 は表 1に示す。子 癇患者 ．

妊娠 中毒症患者で 血圧 が有意に高い ．
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表 1 症 例 の背

［結果 ｝  図 1 に子癇、妊娠中毒症、正常妊

、 正常非 妊婦 の結 果を示 す。 子 癇 患者で880 ±

0pg ／ml ．妊 娠 中 毒症で595 ±190 　pg ／ ml で

り 、 ニ ュ ー ロペプチド Y は正 常 妊 婦に比べ有

に上 昇

てい
た。
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  入院時の 平 均血圧 と ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYの 関 連

性 を図2に 示 す。正 常妊婦で は ニ ュ
ー

ロ ペ ブチ ドY

と血圧 と の 間 に は有意な 相関が見 られ なか っ た

が 、子癇 で は r＝O．791、妊娠 中毒 症で は r＝O．803で

有 意な相 関 が認 め られ た。子 癇 ・妊娠 中毒症 患 者

で は交感 神経系が活 性化 され て お り、そ の 血 圧 上

昇 に ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYが 関与 し て い る こ とが 示

唆される 。

　 妊娠中毒症に お ける 分娩前と産褥 6 日の ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYの 値を検討 した （図3） 。子 癇患者、

妊 娠 中毒症 い ずれ に お い て も産褥 に下降 し て い

る 。妊娠 中毒 症 に お い て 分 娩後血 圧 の 低下 が み ら

れ る こ とか ら、妊娠 中毒症 の 高血圧 にニ ュ
ー

ロ ペ

プ チ ドYが 作 用 し て い る こ と が考 え られ る 。ま

た 、分娩後胎盤 の 除去後 に 低下 し て い る こ と か

ら 、ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYの 放出部位 と し て神経終

末 だけで はな く、胎盤 も可 能性 が あ る こ とを示 唆

し て い る。
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図2 平均血圧 とNc膃 ro 置 凶 4e　Y

  妊娠 中毒症で は交感神 経系活性化 が起 こ っ て お

り、高血圧 に交感神経由来物質 で ある ニ ュ
ー

ロ ペ

プチ ドが重要な役割を果 た して い る こ とが 示 され

た 。 我 々 は交感神経活性化を抑える こ とが 妊娠中

毒症 の 病態改善 に 役 立 つ と考 え 、持 続硬膜外 ブ

ロ ッ クを臨床応用 して い る 。 症例 の 経過 を呈示す

る （図 4）。19歳の 初妊婦で あ り、高血圧 の ため

他院か ら搬送 された症例で ある 。 ヒ ドラ ラジ ンだ

けで は下降 しな か っ た血 圧が持続硬膜外ブ ロ ッ ク

に よ り下降 して お り、37週 で 経膣分娩する 事が で

きた 。 ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYも入 院時 よ り下降 して

お り、硬膜外 ブ ロ ッ ク に よ り交感神経系が 抑制さ

れ て い る こ とを示す と共に ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYの

昇圧作用 も抑制 して い る こ とを示 して い る。以上

の よ う に硬膜外 ブ ロ ッ ク に よ る交感神経抑制作用

が 高血 圧や血管攣縮 とい っ た病態の悪化の 一端を

防 ぐ可 能性が考え られ た。
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［考察］

　妊娠中毒症 の 病態に は血管 内皮障害、血管内凝

固、血管攣縮などが指摘され て い る 。　妊娠中毒

症の 病態を血管攣縮を中心 に して 考 え る と 妊娠中

毒症の 様々 な症状を理解 しやす く．我々 は こ れ を

Angiospastjc　syndrome と呼ぶ こ とを提唱して き

た （図 5）。子癇脳 動脈の 攣縮に よ っ て引 き起 こ

され 、HELLP症候群 は肝 動脈領域の 攣縮が原 因 と

N 工工
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考え られ て い る 。
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図5　Angiospastic　Syn【置rome 　of　Pn…gnancy

　血管攣縮 の 原 因 には各種血管収縮物質 と血管拡

張物質 の バ ラ ン ス 、交感神経 系の活性化 が考え ら

れ る。血管 の緊張 を調 節す る因子 として は交感神

経 系は 重要な系 で あ る が 、妊娠中毒症 と交感神経

系 と の 関連 に つ い て は古来よ り様 々 な報告があ

る 。Schobel　 HP ら は 妊娠 中毒症の 交感神経活動

を針電極法に よ り検討 し、交感神経系が活性化し

て い る と報告 した 。 妊娠中毒症 にお け る 血中ノ ル

エ ピネフ リ ン の 検討で は上昇して い る と報告と、

正 常妊 娠 との 間 に は差が な い と い う報 告があ る 。

ノル エ ピネ フ リ ン は神経終 末か ら放 出 された後、

速や か に 再吸収 さ れ る た め血中カテ コ ラ ミ ン は神

経活動を直接反映 しない と も考え られる。

　交感神経活性化 の 指標を考えて みる と、交感神

経由来物質に はカテ コ ラ ミ ン の 他に ニ ュ
ー

ロ キ ニ

ンB、ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYなどの ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ド

があ り、こ れ らと妊娠中毒症 と の 関連も報告され

て い る 。Page　 NM らは ニ ュ
ー

ロ キ ニ ン B と妊娠 中

毒症 の関連を報告した、正常妊 婦で は ニ ュ
ー

ロ キ

ニ ンBの 上昇は み ら れな い が 、妊 娠 中毒 症患者 で

は 高値 で あ っ た 。 ニ ュ
ー ロ キ ニ ン Bは NK3

receptor と結合 し、昇圧 効果 を もた らすた め、

ニ ュ
ー

ロ キ ニ ンBは妊娠 中毒症の 病態 に関与 して

い る 可能性が示唆された。また 、ニ ュ
ー

ロ キ ニ ン

Bは胎盤上 に 局在が あ り 、胎盤が 除去 され る産褥

に 血圧 が低下す る こ とか ら、ニ ュ
ー

ロ キ ニ ン Bは

交感神 経由来だけ で は な く 、胎盤か らも放 出 さ れ

て い る可能性が示唆された 。

　 交感神経 由来 物質 の うちノ ル エ ピネ フ リ ン と

ニ ュ
ーロ ペ プチ ドYの 関係を検討 し てみ た e 子癇

患者血漿 には交感神経活性化作用が あ り、妊娠中

毒症の 病態形 成に 関与 して い る こ とを報告 して る

が 、ラ ッ ト褐色細胞種の 細胞株 で あ る PC12 に 添

加 し、培養上清中の ノル エ ピネ フ リ ン とニ ュ
ー

ロ

ペ ブチ ドYを測 定 した。ノル エ ピネ フ リ ン は刺激

後す ぐに上昇し、低下する が 、ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ド

Yは立 ち 上が りは 緩や か だが 高 い 状 態が 持続す

る。妊娠 中毒症で 交感神経 系が活性化 され る とま

ず ノ ル エ ピ ネ フ リ ン が 上 昇 し、遅れ て ニ ュ
ーm ペ

プチ ドYが持続的に 血管収縮を きた し て い る こ と

が示 唆さ れ た 。

　 妊娠中毒症の 病態の うち 、 交感神経系活 性化 を

考え る と、ノ ル エ ピネ フ リン は神経終末か ら放出

され平滑筋を収縮 させ る が 、す ぐに 神経終末や血

小板、血管 内皮な どに再吸収され 、作用 時間 は短

い も の と考 え られ る。一
方 ニ ュ

ー
ロ ペ プチ ドYは

神経終末か ら放出 され るが 、長時 間作用 し、持続

的に血管収縮 をきたす と思わ れ る e 妊娠 中毒症 の

病態に はカテ コ ラミ ン だけ ではな く、ニ ュ
ー

ロ ペ

プ チ ドが 重 要な役割 を果 た して い る と考 え られ

た 。

　 妊娠中毒症 の 病態 には血管内皮障害、血小板活

性化 、血管内凝 固 、血管 攣縮 と 共 に交感 神経 系活

性化が関与 して お り、こ れ らは互 い に悪循環を き

た し、妊娠中毒症の 病態 を さ ら に 悪化 さ せ て い る

も の と思わ れ る 。 交感神経系の 作用 と し て 従来知

られ て い る ノ ル エ ピネ フ リ ンな ど の カテ コ ラ ミ ン

だ けではな く、ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドYや ニ ュ
ー

ロ キ

ニ ン Bな どの ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドが 関与 して い る こ

とが示 され た。しか も こ れ らの ニ ュ
ー ロ ペ ブチ ド

一57一
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はカ テ コ ラ ミ ン と異な り、長時 間 ・持続 的 に作用

す る こ と か ら 妊娠 中毒症 の 病態 形 成 に 果 たす 役割

は 小 さ くない と考 え られ る 。また 、ニ ュ
ー

ロ ペ プ

チ ドは神 経 終末か ら 出 て い る だ け で はな く、分娩

後胎盤娩出 と共に 急激に 低下 し、胎盤で の 産 生 が

確 認 され て い る こ とか ら胎盤か ら放 出 され て い る

ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドも妊娠中毒症の 病態形成に関与

して い る と考え られ た。 trophoblast の侵入不全

な ど に よ り trophoblast が活性 化 され 、ニ ュ
ー

ロ

ペ ブチ ドが 放 出 され、妊娠中毒症の 病態形 成 に 寄

与 して い る 可能性が 示唆され た。

　妊 娠中毒症の 病態を血 管攣縮 を中心 と して 示す

（図 6＞。血 管 攣縮 は血球 の shear　 stress に よ

り血 液凝固を引き起 こ し、serotonin や thrombin

放 出 をきた し、神 経刺激 を起 こ す 。一
方 増大す る

妊娠子宮 は物理的 に神経節刺激を起 こ す。こ れ ら

の 結果 カテ コ ラ ミ ン や ニ ュ
ーロ ペ ブ チ ドの 放出 を

きたす。ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドは トロ ホ ブラ ス ト刺激

に よ っ て も放 出 さ れ、 こ れ らの 血 管収縮物 質 はさ

らな る血管攣縮を きたすも の と考え られた。 こ の

よ うな病態形成に交感神経 由来物質で ある ニ ュ
ー

ロ ペ プチ ドは重要な役割 を果た して い る もの と考
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