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〈 目的〉

近年、妊娠中毒症 の 病態形成 に つ い て 血 管内皮

細胞の 機能障害が注目され 、全身の 血管 内皮障

害 を中心病態 とした循環適応不全症候群である

と理解 されつ つ ある 。 Vasucular 　Endothelial

GroWth 　Factor（VEGF ）は血管 内皮細胞に特

異的に働 く増殖因子 の 一
つ で あ り、妊娠 中毒症

患者に お い て 血清 中 の VEGF の産生が亢進 し 、

またVEGF 産生増加が Hyp （）Xiaと関連する とい

う報告 がある 。 我々 は これまで に妊 娠中毒症患

者 にお いて Matrix　Metalloiproteinase−2 （

MMP −2 ）の 産生 が亢 進し、　 VEGF によ りMMP −2

が誘導 され る こ と を報告 して い る
1）。本研究は 、

  胎盤機能障害に 基付く局所の HypoXiaが

VEGF に より誘導 され るMMP の産生を亢進す

る。  よ っ て 、

・妊娠 中毒症患者で は健常妊婦に

比ぺ 血 管内皮細胞 よ り分泌され るMMP 　leve正が

高値を示す。以 上 の 仮説 を設 定 し、血管内皮細

胞 （Human 　Umblical　Veln 　Endotherial　Cell；

HUVEC ）を用 いて HypoXiaによ り誘導される

VEGF 、　 MMP の発現に つ いて検討 した 。

〈方法〉

健常妊婦および妊娠中毒症患者か ら得た血管内

皮細胞 （Nomla1−HUVEC ；n ＝5，　Preeclamptlc−

HUVEC ：n−3 ）に 終濃度 、5  ／ml 　VEGF お よ

び0．5μ g ／ml　antl −human 　VEGF 　antibody を

そ れぞれ添加 した細胞と未処理 細胞を用い 、さ

一171一

ら ‘こNormal −HUVEC （n＝3 ）をhypoXic
envlronment （2％ Qxygen ）で 培養 し 、 培養上

清中の MMP −2，
　MMP −9の 発現 をzymography

で 、 VEGF の 発現を western 　blotで 分析 した。

＜結果＞

1）Hypaxla に よ りN −HUVEC か ら産生さ れた

MMP −2 および MMP ・−9は有意 に増加 した （

figure　1．2．）e

2）MMP −2お よびMMP −9の 産生 はN −HUVEC に

比べ PE −HUVEC で有意 の 高値 を示 した （

figure　1．2．）。

3）HypoXia によ りN −HUVEC か ら誘導され た

VEGF の 産 生 は亢進 した （flgure　3．）e

4）VEGF の 産生はN −HUVEC に比べ PE −

HUVEC で 有意の 高値 を示 した （flgure　3」

　 e5

）anti 　VEGF 　antibody の 添加 に よ り、MMP −2

の 産生 は 抑制 され た （figure　4．）。

〈考察〉

妊娠中毒症は血管 攣縮と血管 内皮障害及 びそれ

らに基づ く臓器障 害で ある と認識 され つ つ ある

が 、そ の病態 の 発 症 機序に つ い て は未だに明 ら

か で はな い ． 今回のわれわれ の検討 より以 下 の

結論を得た eHypoXia に よ りVEGF および

VEGF に 誘導 され た MMP の 産生が血管新生 と血

管透過性を亢進 し、血管 内皮障害 を促進す る 。

したが っ てVEGF −VEGF 　receptor 、　 MMP 一
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MMP 　receptor 　fotmation を ブロ ッ クす る こ と

により妊娠 中毒症 の 進展 を制御 し うる可能性が

期待で きる。
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Fig岨 出 MMP ・2

PE・HUVEC 　Ie】ease　significa皿tly　larger　amoun 重s　of 　MMP −

2than　N −HUVEC 　Hypoxia　increases　release 　ef 　MM ？・2
from　N ・HUVEC 　to　levels　released 　sponlaneollsly 　by　pE ・

HUVEC ．
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Fig鵜 re 　2；MMP ・9

PE−HUVEC 　rclease 　significari重1y　larger　amo 髄祕s　of　MMP ・
91han 　N ・HUVEC 　Hypo 漁 increases厂ele 臼se　 of 　MMP −9
實om 　N −HUVEC ，　but　not 　to　the　spO 臓Ianeous　levels　obseflcd
ftem　PE −HUVEC ．
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Figure　3：VEGF

Rclease　of 　VEGF 　was 　significan 重置y　greater　fro旧 PE −

｝…UVEC 　comparcd 　lo　N −HUVEC ．　Hypoxia　jncreases
N・HUVEC 　 release 　of 　vEGF 　to　 spontaneous 　le鴨 ls

teleased　by？E−HUVEC ．

Fi臼腮 re 　4： Anti−V 尼GF 　目ntibody　reduces　sponta 且 eous

MMP −2 【elease ．　Specificity　ef　the臼ntibody 　w 日s　confirmed

using 　VEGF 　sIimuIated　cells，

La礪e　1−2 ；N−HUVEC
Lane　3−4；N−HUVEC 　wi 目馳hypoxia
L日皿 c5 −61　PE−HUVEC ．
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