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【目的 】

妊娠 中毒症 （中毒症）抵抗血管にお ける 内皮

由来弛緩 反応性 の 異常がそ の 病態 に関 与す る

と の 報 告が 多 くあ る（1．2）。我 々 は 内 皮 由来

nitric 　oXide （NO ）の反応性の 低下が中毒症 の

病態に強 く関与 し て い る との 報 告を し た（3．4）。

prostacyclin （PGI2）は主 に血管内皮で 産生 さ

れ 、強力な血 管拡張 と抗凝 固作用 を有す る。

我 々 は ヒ ト大網動脈 を用 い 、内皮 由来 PGI2

反応性 の 変化 とその underlying 　mechanism

に つ い て 検討を行 っ た 。

【方法1
対象 は 高 血圧 と蛋 白尿を 有す る中毒症 （純粋

型）妊婦 25 名 と正 常血圧妊婦 15名 と し た 。

同意 の 得 られ た 患者 よ り帝王切開時に、大網

を摘出 、動脈を分離 し、標本 を作成 した 。 す

べ て の 実験は血管 内皮温存標本を用い 、L一ニ

トロ ア ル ギ ニ ン （NO 合成酵素阻害薬）存在下

に て 行 っ た 。 等尺 性張力測定 法 によ り トロ ン

ボキサ ン A2 類似薬 （STA2）収縮に対 す るブ

ラジキ ニ ン （BK 、 生 体内内皮刺激物質）に よ

る内因性 PGI2 や ベ ラプ ロ ス ト （PGI2 アナ ロ

グ）の 反応 性 に つ い て 検討 し た 。膜電位法 に

て BK とベ ラプ ロ ス ト投与 による細胞膜過分

極 反 応 を測 定 した 。BK の 添加 に よ る 6−

keto −PGF1
。濃度を EIA 法に て 測 定 した。

　【結果】
BK の 弛緩反応 は、中毒症妊婦で 著明 に減弱

し て い た。ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク（シ ク ロ オ キ シ

ゲナ ーゼ 阻 害薬）に よ り、正 常血圧 妊婦 で の

み 、BK 弛緩反応が減弱 し た （図 1）。

BK に よる細胞 膜過分極反応は両 群にて観察

された が 、（early 　phase と late　phase の）2

相性 を示 し、iate　phase はジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク

に て 消失 した。 し か しなが ら中毒症 で は 1ate

phase は減弱 して い た （図 2）。

ベ ラプ ロ ス トの 弛 緩反 応性 と細胞膜過分極反

応は、両群で 差を認 めなか っ た（図 3）。

6−keto−PGFia の 遊離は BK 添加 前 よ り中毒

症に お い て減少 し て い た。 BK 添加 に よ り両

群共 に 6−keto−PGF1 。
の 遊離カミ増加 し たが 、

そ の 増加 の 程度は 中毒症で 著明に減弱 して い

た。

【結論】

1 ．中毒症 抵抗血 管 にお い て 内皮 由 来 PGI2
の 反応性 の 低下 が認 め られた。 しか し、外因

性 （PGI2疑似薬）の 反応性 は 変化が見 られ なか

っ た。そ こ で 、PGI2産生を測定 した とこ ろ、

それ は著 しく障 害 され て い た。以 上 よ り、内

皮由来弛緩反応 の 減 弱 は 内皮 にお け る PG工2

産生低下 に よる し て い るこ とが明 らか とな っ

た 。

2 ，は じめて 、 中毒症血 管にお ける細胞膜電

位 の 測定を行 っ た 。 そ の 結果 は 、NO 阻害薬

存在下 で は 、
’PGI2 依存性 の 過分極反 応が 減弱

し て い た 。 しか し、ジク ロ フ ェ ナ ッ ク と NO

阻 害薬存在下 で は 、過分極 反応は 中毒症血管

で 異常を認 め なか っ た （過分極因子 は温 存 さ

れ て い る〉。

3 ．中毒症抵 抗血 管で は 内皮で の NO 産生低

下で はな い 内皮由来 NO 反応性の 減弱、　 PGI2

の 内皮で の 産生 障害 と過分極反応 の 維 持 され

た状態で ある こ とが判明 した 。 こ の 結果は動

脈硬 化 な どで報告 されて い る内皮障害 と異 な

る と考え られた。
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