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概要　
一

酸化窒素 （nitric 　oxide ； NO ） の 合成酵素 で あ る nitric 　oxide 　synthase （NOS ） を阻害 す る こ

とに よ り，
NO 産生 を抑制 した妊娠 ラ ッ トを作 成 し，胎盤 の 形態学的変化 を検討 した．妊娠 12日目 の SD

系 ラ ッ トの 皮下 に NOS の 阻害剤 で あ る NG −nitro ・L−arginine 　methyl 　ester （L −NAME ＞を そ れ ぞ れ Omg ／

day （コ ン ト ロ
ー

ル ：A 群），3mg ／day （B 群），25mg／day （C 群）の 濃度 で 持続投与 し た．投与前後の

経時的血 圧 の 変化を測定し た．妊 娠 18日目に各群 の 胎仔， 胎盤 を摘出し ， 胎盤 の組織学的変化を光顕 な

ら び に 超微形態学的に 観察 ， 比較検討 し ， 以 下 の よ うな 結果 を得 た．

　1．ラ ッ トの 血圧 は A 群 に 比較 して
，
B 群 ，

　 C 群の 順 に 濃度依存性に 上昇 した．

　2，胎盤 の光顕所見に お い て
，
B 群 ，

　 C 群 と もに 巨細胞 は 空胞変性 し，
そ の 数 は 減少 して い た．また 胎

盤迷路の結合織は水腫状 で ， 絨毛問腔 は狭小化 して お り， トロ フ ォ ブ ラス ト細胞 の 核 は pyCIIoticに な っ

て い た．さ らに 胎仔側 の 血管は 狭小化し て い た．ま た C 群 の そ れ ら の 変化は最 も強 く示 され て い た．

　3．電顕所見 と し て は ， 光顕所見に加 え トロ フ ォ ブ ラ ス ト細胞母体側表層に フ ィ ブ リ ンが沈着 し て お

り， 母体血 の凝固系の亢進 ， 血流の 異常， トロ フ ォ ブ ラ ス ト細胞の抗凝固能の低
．
ドな ど が 示唆さ れ て い

た．ま た胎仔血管内皮細胞は 厚 さ が不規則で ， B 群 で は こ ぶ 状 に突 出 ，
　C 群 で は 内皮細胞 内の 小器 官が減

少 し ， 中間径 フ ィ ラ メ ン トが増生 して お P，局所循環 の 制御機構 の 破綻 が 示唆 さ れた ．

　以上 の ように ，

一
酸化窒素合成酵素阻害剤 を投与 した 妊娠 ラ ッ ト胎盤 の 変化 は ヒ ト妊娠 中毒症 の 変化

に 極 め て 類似 して お り，NO の 産生低下が妊娠中毒症 の 病態形成 に 深 く関与し て い る こ とが推察さ れ た．

Synopsis　TQ　clarify 　the　roles 　of　nitric　oxide 　synthase （NOS ）during　pregnency ，　histopathological
changes 　in　the　placenta 　were 　observed 　after 　the　administration 　of　an 　NOS 　inhibitor［N °−nitro ・L・

arginine 　methyl 　ester （L−NAME 〕］to　rats ．　L−NAME 　was 　infused　subcutaneously 　from　day　I　20f

gestation　at　stable 　concentrations 　of 　3mg ／day 〔group 　B）or 　251ng／day （group 　C）until 　day 　18　whcn

the　placerltae　were 　removed ．　The 　meall 　systolic 　blood　pressures　in　groups 　B　and 　C 　were 　higher　than

in　the　controls （group 　A ）．　 By　both　light　 and 　electron 　microscopy ，　morphological 　changes 　were

observed 　and 　compared 　to　those　Qf　human 　placenta 　in　preeclampsia ．　In　grQups　B　and 　C，　light

microscopy 　showed 　that　giant　cells　were 　vacuolated ，　degenerated　and 　decreased　in　number ，　In　the

labyrinth，　the　stroma 　was 　extremely 　edematous ，　 and 　the　intervillous　space 　and 　fetal　vessels 　were

narrowed ．　Electron　microscopy 　showed 　that　micro 一丘brin　clots　 were 　deposited　on 　the　 maternal

surface 　of　trophoblasts．　The 　endothelial 　cells 　of 　fetal　vessels 　were 　irregular　ill　shape ．　III　group 　B 　the

endothelial 　cells 　had　knotty　projections．　In　group 　C　the　nulnber 　of 　organelles 　was 　decreased　in

endothelial 　cells，　and 　intcrmediate 　filaments　were 　increased．　These　findings　suggest 　that　decreased
NO 　production 　may 　cause 　changes 　similar 　to　those　found　in　preeclampsia ．　Treatlnent　with 　NOS

inhibitor　may 　be　used 　in　an 　animal 　model 　for　preeclampsia ．

Key 　words ： Nitric　oxide 　synthase 　inhibitor・Preeclampsia・Rat・Placellta
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　　　　　　　　　緒　 　言

　妊 娠中毒症 は周産期医学の 進歩に よ り激減 し た

と は い え ， 未 熟 児 出生 ， 子 宮内胎 児 発 育遅 延

（IUGR ）， 胎児仮死 等の リス ク は高率で あ り，
い ま

だ母児管理 上 の重大 な問題 の
一

つ で ある．一方 そ

の病因 に 関 し て は以前よ り さ ま ざ ま な物質 が関与

す る と考 え られ て きた．最近で は妊孕 現象に お け

る生理 的変化に 対す る適合不 全 として とら える こ

とが主流 とな っ て きて い る． レ ニ ンー
ア ン ギオ テ

ン シ ン系 を介 する 循環系の 障害 ， プ ロ ス タサ イ ク

リ ンノト ロ ン ボ キ サ ン A2の 不 均衡 ， あ る い は ブ

リーラジ カ ル の 関与な どが近年提唱 され て い る．

また こ の よ うな状況下 に 存在す る 妊 娠 中毒症胎盤

に は，肉眼的，光顕的，超微形態学 的に 多 くの 障

害が起 こ っ て お り，それ らの 観察所 見が 多 くの 研

究者 に よ っ て 発表され て い る． しか し ， 発症 の メ

カ ニ ズ ム に つ い て は い ま だ に 明確な 意見 の
一・

致 を

得 る に は 至 っ て い な い ．そ こ で 血 管内皮依存性弛

緩因子で あ る
一

酸化窒素 （nitric 　 oxide ： NO ） の

産生低下 と妊娠 中毒症の 関連に 注 日し た ．NO は

何 らか の 原因 に よる血流 の増加 に よ り，血管が 筋

原性 に収縮 した際，内皮細胞 がず り応力 の 増加 を

感知 して 内皮細胞 か ら放 出され ， 血 管を拡張 し ，

筋原性収縮に よ る血管抵抗の 上昇 を打ち 消し
， 末

梢血 流 の 調節因子 と し て 働 い て い る D． また ア ン

ギオ テ ン シ ン H，
エ ン ドセ リ ン な どの 血 管収縮 ・血

小板凝集物質の 作用 を緩衝 し ， 生理 的状態 に お け

る血管系 の 非血栓性 を保 っ て い る
2）3）．こ れ らの 相

互の 関係 か ら NO が 妊娠 中毒症 の 病態 に 深 く関

与 して い る こ とが示唆 され る．

　Yallampalli　and 　Garfield4）は
一

酸化窒素合成酵

素 （nitric 　 oxide 　 synthase ： NOS ）の 阻 害 剤

（NG −nitro −L −arginine 　methyl 　ester ； L −NAME ）

を妊娠 18日目か ら投与 し， 妊娠中毒症症 状の 発症

が妊 娠後期に 起 こ るよ うな モ デル を作成 して い る

が ，
ヒ ト妊 娠中毒症 の 妊娠 中期発症型の もの に 近

似 さ せ る こ と ， growth 　spurt 直前 ま で の 変化が ど

の 程度起 こ っ て い る か をみ る こ と は有意義な こ と

で ある と考 え，妊娠中期 よ り L −NAME を投与 し

growth 　spurt の 始 ま っ た 日 に ， す で に 胎盤に変化

が きて い る か ど うか を検討す る た め の 実験 を計画

した．そ こ で ，L−NAME を妊娠 ラ ッ トに妊娠 12日

目か ら投与 し ， NO 産生 を抑制 し， 妊娠 18円凵に 各

群の 胎仔 ， 胎盤 を摘出し ， 血圧の 変化お よび胎盤

の形態学的変化 に つ い て検討 した．

　　　　　　　　　研究方法

　12週 齢の 体 重 200g〜250g の SD 系ラ ッ ト を 用

い
， 実験 に先立 ち腟 ス メ ア に て少な くと も 2周 期

の 正確 な性周期 を有 す る こ と を確認後 ， 発情前期

に雄性 SD 系 ラ ッ ト と交配 し ， 翌朝腟 ス メ ア に て

精子を確認 した もの を妊娠 0 日目と した 。妊娠 12

日目ラ ッ ト皮下 に ， Osmotic　minipump （Alzet，

model2ML2
， 5μ 1／hr）を生理 食塩水の み充填 して

移植 し た も の を コ ン ト ロ ール （A 群） と し た ．

　 L−NAME （9．　igma 社）に つ い て は ，
　 Osmotic

minipump を用 い て 3mg ／day （B 群）， 25mg／day

（C 群） の 濃度 で各 条件10匹 ず つ 持続 投与 した．

L −NAME の 投与量 は Yallampa ］li　and 　Garfield4〕

や Molnar　 et　 al ．5）
の 報告 を参 考 と し た．さ ら に

L −NAME の直接作用 を検討 す るた め の
一助 と し

て
，

N “ ・nitro ・1〕−arginine 　methy 　ester （D ・NAME ）

を L・NAME と 同 様 に 3mg ／day （D 群），25mg ／

day （E 群）の 濃度で 各条件 5 匹 ず っ 持続投与 し

た．各群 と も投与前 ， お よび投与後経日的 に 尾動

脈収縮期圧 を 測定 し た ．尾動脈収縮期圧 の 測定 に

は拡張型 マ ル チ チ ャ ン ネ ル 非観血 血 圧心拍数計測

解析装置 （PS −600型 ） （理 研開発）を使用 した．妊

娠 18日目に 各群の 胎仔，胎盤 を エ ーテ ル 麻酔下 に

摘出した ．摘出 した胎仔の 重量 を測 定した．統計

学的解析は student 　 t検定 を用 い た．胎盤 は 10％

中性緩衝ホ ル マ リ ン 溶液 にて 固定後 パ ラ フ ィ ン 包

埋 ，
5μ m の 薄切切片 を作成 し HE 染色 に て 光学顕

微 鏡に て 観察 した ．超微形態学的解析 は ， 組織 を

2．5％ グル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ド固定後 1％四 酸化オ

ス ミ ウ ム に て 二 重固定 ，
エ ポ ン 包埋後超薄切片 を

作成 し，酢酸 ウ ラ ン ，ク エ ン 酸鉛 に て 染色 し，電

子顕微鏡 目立 II−7000に て観察 した．

　　　　　　　　　研究成績

　 L 血 圧 の 変化

　 A 群 と比 較 して ，
L −NAME 投与群で は持続投

与開始 日の 翌 日で ある妊娠 13日目か ら妊娠 18日目

に か け て 有意な血圧 の 上 昇 を認 め た （図 1 ＞．
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図 】　
・
酸化窒素合成酵素阻害剤投与妊 娠 ラ ッ トの 血 圧 の 変 化

　 D −NAME 投与群 （D 群 ，
　 E 群 ）で は A 群 と比較

して 有意な血圧 の 上 界は認 め なか っ た．

　 2．胎仔体 重 の 変化に つ い て

　 B 群 で は 胎 仔 体 重 は2．5ユ2± 0．162g （Mean ±

SD ；n ＝ 132）で あ り，　 A 群 と比較 し て 有意差 を認

めな か っ た．しか し，C 群 で は 2．304 ± ｛｝．134g（n ＝

126）で あ り， A 群 と比較 し て有意 な体重の 低下 を

認め た （p く 0．OOI）（図 2）．

　各群 の 胎仔数は A 群 ：12．8 土 1．6 （Meal1 ± SD ；

Il
一

ユ〔〕），
　 B 群 ：13．2士 1．0（n 二 1〔）），　 C 君羊： 12．6±

1．8 （n
− IO）で あ り各群 に お け る 母体 1匹 あた り

の 胎仔 数に 有意差 は認 め られ な か っ た．

　 3．胎盤形態 に つ い て

　 1） A 群

　光顕 的 に 母 体側 よ り巨細胞層 ， 栄養海綿層 ， 迷

路層の 構造が観察 さ れ た （写真 1i ），

　迷路 層は超微形態学的 に や や明 る い 細胞質を有

す る トロ フ ォ ブ ラ ス ト内層 と ， や や 暗 い 細胞質 を

有す る トロ フ ォ ブ ラ ス ト中層お よび トロ フ ォ ブ ラ

ス ト外層の い わ ゆ る 3 層構造 を示 し て い た ．また，

胎仔「i1管内皮細胞 はほ ぼ
一

定 の 厚 さ を保 っ て い た

（写真 2 ）．

　 2） B 群

　光顕 的に A 群 と比 較す る と， 巨細胞 は空胞変性

胎仔 体重

30

20

1．o

　 00

　 　 　 　 A 群 　　　　　　　　 B群 　　　　　　　　C群

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ■ weight

図 2　　−一酸 イ匕窒 素合ナ戈醗巨素βほ〒写斉11投 与瞭工娠 ラ ッ　ト胎 仔：

　体 車 の 変 化

し， 細胞個 々 の大 きさ は縮小 ， 核 も萎 縮し て お り，

そ の 数 も減少 し て い た ． また迷路層の 結合織 は水

腫状で ， 絨毛 間腔 は狭小化 して お り， トロ フ ォ ブ

ラ ス ト細胞の 核 は pycnotic に な っ て い た．さ ら に

胎仔血 管 内腔 は狭小化 し て い た （写真 1−ii）．

　超微形態学 的に胎仔 1fl［管は収縮し て い た．血 管

内皮細胞 は ， 厚 さが
・一

定 して お らず ， 内腔 に向か っ
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　　　　　 写 真 1−i　A 群 ラ ッ ト胎 盤

ヒか ら 巨細 胞 層，栄 養 海 綿 層，迷 路 層 を 示 す ，x400
　　　　　 写真 1−iii　 C 群 ラ ッ ト胎盤

巨 細 胞 お よ び 迷 路 層の 変 化 は B 群 よ り さ ら に 顕 著 で

あ る．＼ 4〔川

　　　　 写真 2　 A 群 ラ ッ ト胎 盤 迷 路 層

ト ロ フ ォ ブ ラ ス トは 3 層構 造 を示 して い る．胎 仔 血 管

内皮 細 胞 の 厚 さ は ほ ぼ
・
定 で あ る．× 6，000

　　　　　　写 真 1−iiB 群 ラ ッ ト胎盤

巨細 胞 数 は減 少，核 は萎 縮 して い る．迷路層の 結合織

は水腫 状 に な っ て い る．また ， 絨 毛 間腔 は 狭小 化 し て

い る．トロ フ ォ ブ ラ ス ト細 胞 の 核 は pycnotic に な
一
丿 て

い る．x400
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　　　 写 1
ト
｛3　 B 群 ラ ッ ト胎 盤土峯路層　 1

トτ」 ノ t ゾ フ ／，卜外 層は 丿1薄化 し て い る．胎伯 航管 内

皮 細胞 の Pノさ は f‘”；，則 で，
爪6 、o（川

こ ．t：・1犬に
’
突 出 し て い る．

　 　　 写真 5　 C 群 ラ ッ ト胎盤 迷 路層 　 1

トロ ノ ォ ブ ラ ス ト外 層 の mict
’
Ovl ］］iは 高度 に 減 少 し

て お り そ の 部 に フ ィ ブ リ ン の 沈 着 が 認 め ら れ る．
入 1，000

　　　 写 貞 i　 B 群 ラ ツ ト胎 盤三玉路層　 2

ト ロ フ a グ ラ ス ト外 層 の micrevi ］liは 臧 少 し て い る．

しカ liし，　イ「ト： illsetび）」ごと く llrl・爵 （
・
｛よ丁nicrovi1 ］i　O）増

ノE：カe「レ9ダ）　ρノオしる．　
、
＜：｛，〔［｛）（｝▼　　イr　F』　illset　＞　冂，【［｛｝｛）

て こ ぶ 状 に 突 1唱して い る像が観察 さ れ た．また ，

A 群 で 観察 され た ト ロ 7 オ ブ ラ ス ト 3 層構造 の

外層の部分が 菲薄化 して お り， 奸 娠 18日目に もか

か わ ら ず A 群の 妊娠 21日 ［」に 娩 出され た胎盤 の

像 と同様 な像 を尓 して い た （写真 3 ）。

　また迷路層 の 他の 部 に お い て トロ フ ォ ブ ラ ス ト

外層の microvilli の 明 ら か な 減 少 が 観 察 され た

が ，写貞 4 の insetに 示 す ご と く中層の トロ フ ォ

プ ラ ス トで は 障害 さ れ た 表層 の 細胞 の 代償 をす る

か の よう に microvilli の 増生が起 こ っ て い た （写

　　 　 写真 6　C 群ラ ッ ト胎 盤迷 路 層
．−2

1段 ： トロ フ t プ ラ ス ト内層 は 水 腫 化 し て い る．
一
ド

段 ：胎仔 血 管 内 皮細 胞 は 伸展 し，中間径 フ ィ ラ メ ン ト

が 増 llし て い る． ヒ段 ・3、000，
一
ド段 Y8 ，〔脚
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真 4 ）．

　3）C 群

　光 顕的 に 巨細 胞数 の 減少 と迷路層の 変化 は B

群 と比較 し て さ ら に 著 し く， 巨細胞 は連続性を失

い
， ほ ぼ 消失 し て い る 部分 も認 め られ た （写真

1−iii）．

　超微形 態学的 に B 群 と 比 較 して さ ら に 著 し く

トロ フ ォ ブ ラ ス ト外層の microvilli は減少 し て お

り， そ の 部位に フ ィ ブ リ ン の 沈着が観察 され た （写

真 5 ）．

　母 体血 と胎仔血 と の 間の 構造が 最 も薄 くな っ た

部で は ， 胎仔血 管内皮細胞周囲の トロ フ ォ ブ ラ ス

ト内層は水腫化 して い た．水腫化 した細胞質で は

小器 官は粗造 に な り， 粗面 小 胞体 （rER ）は減少 ，

リボ ゾーム も減少 し て い た。 さ ら に 胎仔血 管内皮

細胞 に 中間径 フ ィ ラ メ ン ト （IF）の 増生 が起 こ っ

て い た （写真 6）．

　4） D 群お よ び E 群

　 A 群 と比 較 し て 形 態 学 的変 化 は 観 察 され な

か っ た．

　　　　　　　　 考　 案

　妊娠中毒症 は
“

学説の 疾患
”

と称 され るよ う に ，

そ の 病態論に つ い て 多数の 報告が な され て きた．

現在の と こ ろ血 管内皮細胞 の 障害， 未梢血管の 攣

縮 に 基づ く循環調節機構の 破綻が 中心 と な っ て い

る と考え られ る。循環調節 因子の
一

つ として ，NO

に 注 目した ．

　1980年 に Furchgott　 and 　 Zawadzki6 ｝
に よ っ て

血 管 内皮 依存性弛緩因 子 （Endothelium−derived

relaxing 　factor： EDRF ） が報告 され ， 1987年に

Palmer 　et　a1，7｝に よ り EDRF の本態 は NO で ある

こ と が判明 し，NO の 生 体内に お け る 多彩 な役割

な らび に 多種の 疾患 との 関連 が注 日され る よ う に

な っ た．産婦人 科領域 に お い て も家 兎妊 娠 中は

NO 産生 が 上 昇 し て い る と の 報告
8 ｝が あ り ， NO は

妊娠期間中 に お け る循環系や凝固系 を中心 とす る

母体の 生理 的変化 に対 して深 く関 与して い る可能

性 が あ る と 考 え ら れ る．さ ら に 妊 娠 ラ ッ ト に

NOS の 阻 害 剤で あ る L−NAME を投 与す る と高

血圧 が 誘 導 さ れ，IUGR が 生ず る と Yallampalli

and 　Garfielda）は報告 し て お り，
　 NO 産 生 の 低下が

妊娠中毒症 の 病因の
一

因 と し て 深 く関与 し て い る

と推察 され る．また，Osmotic　minipump を妊娠

ラ ッ ト皮下に 移植 し ， L−NAME を1〔］Pt9／min の 濃

度で 持続投与 した場合 ， 尿中硝酸排 泄量 は：3μmol ／

day で あ り， コ ン トロ ー
ル （6μmol ／day ） と比較

し て 有意 に 減少 し て い た と の 報告
9
や 妊娠 16円 目

の ラ ッ トに Osmotic 　 minipump を皮下 に 埋 没 し ，

コ ン トロ ー
ル に は牛理 食塩水 を， 対象群 に は L −

NAME を0．25，0．5，1．Omg ／hrの 濃度で 持続注入

す る と， 各 群 に お け る 尿 中 cGMP 濃 度 は L−

NAME の 濃度依存性 に 低下 した と の 報告
1° 〕が あ

り，L．NAME を投与 す る と生体 内で の NO 産生

は L −NAME の 濃度依存性 に 抑制され る と考 え ら

れ る．

　本研 究で は NO 産 生低 下 と 妊娠 中毒症 の 関連

を解明す る た め ，NO 産生 を抑制 し た 妊娠 ラ ッ ト

の 変化 と ヒ ト妊娠中毒症 に お ける変化 と の 類似性

に つ い て 比較検討 した．

　 1．母体側絨毛表面 へ の フ ィ ブ リ ン の 沈 着 に つ

い て

　 ヒ ト妊 娠中毒症胎盤 に お い て 平野
11〕

は未固定組

織凍結法 に て microvilli の 減少が観察 さ れ た と述

べ て い る．L −NAME を投与 し た妊娠 ラ ッ ト胎盤

に お い て も microvilli の 減少が 観察 され ， さ ら に

そ の 部 で ヒ ト妊 娠中毒症胎盤 に お い て よ く観察 さ

れ る フ ィ プ リ ン 沈着が認 め ら れ た．

　 2．胎仔 lr【［管内皮細胞 の 形態 に つ い て

　 A 群 の 胎仔 ［1［t管内皮細 胞 は ほ ぼ ・
淀 の 厚 さ を

保 っ て い た が，B 群に お い て は 内皮細胞 の 厚 さ は

一
定 してお らず ， 内腔 に 向か っ て 突出 し て い る よ

うな像 が認 め られ た．逆 に C 群で はむ しろ血 管は

収縮能 を失 い ，拡張 し て お り ， 内皮細胞が 剥離 し

て しま っ た よ うな像 を呈 す る部 が認 め られ た． ま

た内皮細胞の 小 器 官は減少 して お り ， IF の増生 が

認 め ら れ た ．内皮細胞 の 突出は 畑 ら
］z）

や 田 中
13｝

の

実験で 正 常妊娠胎盤 を カ テ コ ール ア ミ ン に て イ ン

キ ュ ベ
ー

トす る と内皮細胞が ア クチ ン フ ィ ラ メ ン

トの集 団に よ っ て こ ぶ 状 に 突出す る像が み られ た

と い う こ と よ り， 毛細血 管の 収縮亢進に よ る変化

と考 え ら れ る．渡邉
14 ）

は ヒ ト妊 娠中毒症重 症 例で

は 胎児血 管内皮細胞 の IF の 著 し い 増 加 を認 め た

N 工工
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と報告 して い る．本研究に お い て も C 群で は 変性

した 「fi1管内皮細胞 に IF の 増加 を認 め た． こ の 群

の血管 に お い て は ， 正 常妊娠 で み られ る よ うな弛

緩 ・収縮の 制御 は不 可能に な っ て い る もの と推察

され る．

　 ヒ トとラ ッ トで は胎盤形成 の 根本的な形態学的

な違 い が あ り
，

Syncytial　kllotの 増生 は認 め られ

なか っ た．

　 ラ ッ ト胎盤 の 特徴的所見 として巨細胞が あ る．

相馬
15 ＞は ， 巨細胞が 1’lacental　Lactogenを産生 し

て い る 可 能性が あ る と述 べ て い る が ，今 回の 研究

に お い て L −NAME を投与 し た ラ ッ トの 胎盤 に お

い て ， 明 らか な 巨細胞数 の 減少 ， 細胞 自身の 変性

を認 め た ． こ れ もヒ ト妊娠中毒症 に 認め られ る胎

盤機能不全 と深 く関わ りを も っ て い る もの と推 察

され る．

　以 上 の よ う に本実験 に お け る妊娠 ラ ッ トの胎盤

の 変化 は 多 くの 点で ヒ ト妊娠 中毒症胎盤 と の共 通

点が 認め られ た．

　 こ れ ら の 組織 変化 に つ い て NO 産生抑 制 に よ

る もの か ， あ る い は L −NAME の 直接作用 に よ る

もの か と い う疑問が 残 る．そ こ で L −NAME の 直

接作用 に つ い て の 検 討 をす る た め の
一

助 と して

D −NAME を投与 した実験 を行 っ た が ， そ れ らの

妊娠 ラ ッ ト に お い て は A 群 と比較 し て も有意 な

血圧 の 上界 ，お よ び胎盤 の 形態学的変化 は認 め ら

れな か っ た ．し た が っ て 本実験 に お け る妊娠 ラ ッ

ト胎盤 の 変化 は NO 産 生 抑制 に よ る可能性が 高

い と考えられ る．

　 血L管内皮細胞 は プ ロ ス タ サ イ ク リ ン や NO な

ど の 弛 緩因子 と トロ ン ポ キ サ ン A2や エ ン ドセ リ

ン な どの 収縮囚子 を産 生 し て お り， それ らの バ ラ

ン ス に よ っ て 血 管の ホ メ オ ス ターシ ス が保た れ て

い る と考 え られ て い る．前述 した よ うに NO は生

体 内で は血管弛緩因 子 と し て ，ま た ア ン ギオ テ ン

シ ン IIや エ ン ドセ リ ン な ど の Ji［L管収縮 ， 血 小板凝

集作用 を も つ 物質の 緩衝作用 が 認め ら れ て お り，

血管 の ホ メ オ ス タ ー
シ ス の 維持 に重要 な役割 の

…

端 を担 っ て い る と考 え られて い る．L −NAME を

投与 し，NO 産生 を抑制 した本実験 に お け る妊娠

ラ ッ ト胎盤 の 組織変化 の 発現機序 は こ れ らの 相互

作用に よ る こ と が 示 唆され る．

　以 上 の よ う に L −NAME を投 与し ，
　 NO 産生 を

抑制 した妊娠 ラ ッ トの 変化 は ヒ ト妊娠 中毒症 の 変

化 と多 くの類似点 が あ り，妊娠 中毒症 モ デ ル の
一・

つ と し て 有用で あ る 叮能性が示唆 さ れ た．

　稿 を終 え る に 臨 み 終 始 御 懇 篤 な る御 指 導，御 校閲 を賜 っ

た畑　俊夫 教授 ， 相馬 廣 明 教 授 ， な ら び に ・ド学第 1 解剖学

教室 金 子勝 治教 授 に 深 甚 な る謝 意 と敬 意 を表 し ま す．

　 ま た 直接本研 究 に 御指導 を頂 い た 飯 田 幸 雄先 生 に 深 謝 い

た し ます と と もに，御協力頂 い た 産婦人科学教室，第 1解

剖学 教 室 の 方 々 に 厚 く御礼申 し．ヒげ ます．

　　　　　　　　　　略 語

　FE ：胎 児 血 管内皮 細 胞 ，
　 Tr1 ： トロ ホ ブ ラ ス ト外 層，

Tr2 ： ト ロ ホ ブ ラ ス ト中 層，　 Tr31 ト凵 ホ ブ ラ ス ト内層，

MS ：母体lrlL腔，　MV ：microvilli ，　F ：フ ィ ブ リン ，　 IF ： ili

間径 フ ィ ラ メ ン ト
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