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ヒ ト臍帯動脈にお ける フ リー
ラジカル の NO 産生 障害

に対する メ ラ トニ ン の 抗酸化作用 につ い て

Melatonin　protects　against 　the　free　radical −induced　impairment
of　nitric　oxide 　production　in　the　human 　umbilical 　artery
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　　　（目的）我 々 は 、妊娠中毒症妊婦で は 、フ リー
ラジ

　　　カル によ り血管 内皮 由来の 血 管弛緩性物質 で あ

　　　る Nitric　 oxidc （NO ）の 産生が障害 され 、血 管 の

　　　vasospasms を亢進 さ せ る こ とを報告 して きた 。

　　　
一方、強力な抗酸化作用 を有す るメ ラ トニ ンは、

　　　フ リ
ー

ラジ カル に よ る vasospasms を抑制す る こ

　　　とも 明 らか に して きた。今回 、ヒ ト臍帯血 管 を

　　 用い 、フ リ
ー

ラジカル の NO 産生障害 に対 し、

　　　メラ トニ ンが どの よ うな影響 を与え るか に つ い

　　 て検討 した。（方法）正 常正期産よ り得 られた臍帯

　　
’
動脈切片 を用 い 、（1）m 。dificd　krcbs　buffcr中で 10

　　 分間イ ンキ ュ ベ ー トした後 、NO の 産 生基 質の

　　 L−Argin　inelOO　”　M を添加 し、 10−60 分 間イ ン キ

　　　ュ ベ ー ト後 、NO の 産生量 を測 定 した 。
　 NO の

　　 濃 度 は NO2
一
濃 度 を HPLC で 測 定 した 。

　　 （2）H202（1，／0，100 μ M ）を 前 投 与 し ， L

　　 ArghimlOO μ M を添加後、60 分間インキュ ベ ー

　　　トし 、 NO2
一
濃 度 を 測 定 し た 。 （3） hydroxyI

　　 radi （別 の scave   er で ある マ ニ トー
ル 50μ M

　　 を前投与後、H20210 μ M を添加 し、60 分間イ

　　 ンキ ュ ベ ー ト後、NO2
一
濃度 を測定 した。（4）メ

　　 ラ トニ ン（20，100，500 μ M ）を前投与後 、H20210

　　　μ M を添加 し、60 分間イ ンキ ュ ベ ー
ト後、NO2

一

　　 濃度を測定 した。 （結果）（1）NO2
一
の産 生は 、　L

　　 Argininc添加後、イ ンキ ュ ベ ー
シ ョ ン に よ り増

　　 量し・60 分後 に最大 とな っ た。（図 1）（2＞H202
．
　　添加によ り濃度依存 的に NO2

一
産生は減少 した 。
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（図 2）（3）H202 に よ る NO2
一
産生 の 抑制は、マ ニ

ト
ー

ル 前撲与 に よ りコ ン ト ロ ー
ル レ ベ ル ま で 改

善 し、NO2
一
産生障害は 、　 hydroxyl　radica1 に よ

る も の と考 え られた 。（図 3） （4） H202 に よ る

NO2 産 生の 抑制は 、メラ トニ ン前投与 に よ り濃

度依存的に改善した 。（図 4）（考察）以上 の 成績よ

り、H202 投与は hydrQxyl　radica1 を発生す る

こ とによ り、臍帯血 管 内皮 由来の NO 産生 を障

害す る こ とが 明 らか とな っ た 。 又 、メ ラ トニ ン

の 前投与 は、hydroxyl　radi （al を scavenge す

る こ と で 内皮の NO 産生障害 に抑制的 に作用 す

る も の も の と考 え られ た。即 ち 、フ リー
ラ ジ カ

ル によ る vasospasms が基本病態で あ る妊娠 中毒

症 に対 する メラ トニ ン の 抗酸化 治療薬 と して の

可 能性が考え られた。
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図ユ LArginine 添加篌の NO 産生量の経時的変化
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図≦！H202のNO 産生 障害に及ぼす マ ニ トール の 影響
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