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摘出灌流ヒト臍帯動脈の薬理学的検討
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　　　Using　the　cannula　inserting　method，　the　effects　of　vasoactive　agents　on　isolated　and　perfused　human

umbiIical　arteries．were　studied，

　　　Acetylcholine（ACh）produced　vasoconstriction　of　the　arteries　in　a　dose・depelldent　malmer，　but　not

vasodilation．　The　ACh－induced　vasoconstrictions　were　markedly　depressed　by　atropine　and　slightly　but

significantly　depressed　by　methysergide，　but　were　unafFected　l　by　ketanserin．　It　was　suggested　that　the

ACh・induced　vasoconstriction　might　be　mediated　by　muscarinic　receptors　a：ld　partially　by　5・

hydroxytryptamine（5HT）1　receptors．　The　vasoconstrictive　response　to　ACh　was　not　influenced　by　rernoval

of　the　endothelium．

　　　5HT　caused　a　dose・dependent　vasoconstriction，　but　not　vasodilation．　It　was　suggested　that　the　5HT・

induced　vasoconstrictions　were　mediated　by　5HTl　receptors　because　they　were　suppressed　by　methysergide，

but　not　by　ketanserin．　Histamine　and　2・pyridylethylamine（2PEA）also　elicited　only　vasoconstrictiolls，　which

were　depressed　by　chlorpheniramine．　However，　in　70f　28　preparations　precontracted　by　10－5　mol／l　prostaglan・

din　F2α，　dimaprit　produced　vasodilations，　which　were　suppressed　by　cimetidine　or　by　the　removal　of　the

endothelium，　These　results　indicate　that　histamine・induced　vasoconstrictions　are　mediated　by　H正receptors

and　that　H2　receptors　are　present，　though　sparse，　on　endothelium，

　　　Norepinephrine　and　epinephrine，　potent　vasoconstrictor　agents，　did　not　cause　a　significant　constriction　in

the　umbilical　arteries，　even　though　high　doses　were　used．　This　may　suggest　tha亡there　are　few　adrenergic

α・receptors　in　human　umbilical　arteries．

　　　These　observations　indicate　that　human　umbilical　arteries　exhibit　different　pharmacological　responses

from　the　vessels　of　other　organs．　Shi71shzt　Med．　f，，39’63－79，ヱ99ヱ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　September　20，1990）
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1　緒　　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II材料と方法

　ヒト膀帯血管には新生児側の一部を除いては神経支　　　実験に用いた膀帯動脈は，正常正期産妊婦73人（分

配がなく1｝｝3｝，その循環調節には局所的に働く血管作　　娩週数40±1週，年齢29．5±0．7歳，経産数1．0±0．2

動性物質やホルモソが主要な役割を演じていると考え　　回，新生児体重3，249±61g）の経腔分娩直後の謄帯よ

られるが，そのメカニズムについては不明な点が多い。　り得た。合併症（妊娠中毒症，子宮内発育遅延，胎児

妊娠中，胎児と母体をつなぐ謄帯血管は他の部位の血　　仮死，糖尿病など）のある症例，ならびに陣痛誘発剤，

管系と異なり胚外中胚葉起源であり，他の血管系と異　　陣痛増強剤を用いた症例は除いた。分娩颪後すみやか

なった薬物反応性が介在し，胎児胎盤循環調節機構を　　に新生児と胎盤の中間部分約10cmを切断して，氷冷

調節している可能性も考えられる。　　　　　　　　　　した4°CのKrebs－Henseleit液中で膠様組織を取り除

　1983年，HongoとChiba4〕により新しい摘出血管灌　　き謄帯動脈を摘出し，長さ1．5cm，外径1．5～2．Omm

流実験方法が考案され，TsujiとChiba5｝によりカニュ　　の円筒状標本を実験に供した。盲端より2mmに側

一レ挿入法として改良された。この実験方法によって　　孔を有する直径1，1～1，3nmiのsteel製のカニュー一一レ

摘出血管標本は適切な灌流圧が得られ，37℃の恒温　　を血管の内膜に傷つけることなく挿入し，Tsuj　iと

下に長時間の安定した定流量灌流実験が可能となった。　Chiba5）の方法にしたがってFig．1のように灌流実験

さらにこの実験方法により同・一・・一の摘出灌流血管標本を　　を行った。

用いて同一実験条件下で，内膜剥奪前後の薬剤に対す　　　灌流液はKrebs－Henseleit液（組成：NaCl　118，

る血管の反応性の相違をみることも可能となった。い　　1（Cl　4．7，　CaC1、2．5，　KH，PO、1．2，　NaHCO325．0，

ままでにも，この実験方法を用いてイヌ，ラヅトなど　　MgSO，1．2，　glucose　10．0（rnmol／1））を用い，前収縮

の様々な部位の摘出灌流血管の薬物に対する反応性が　　を加えた実験を行う場合にはPGF2αを10－5mol／1の

検討され，幾多の知見が明らかにされている6）－8）。し　　濃度になるようにKrebs・Henseleit液に加えて灌流し

かし，ヒト膀帯動脈に対する検討はいままでなされて　　た。95％02と5％CO、の混合ガスを通気し，かつ常

いない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に循環式温熱ポソプ（Model　FE2；Haake，　Karlsru・

　本研究では，このカニューレ挿入実験法を用いて血　　he，　FRG）で温度を37℃に保ちながら，拍動ポンプ

管作動性薬物に対する摘出灌流ヒト膀帯動脈の反応性　　　（Harvard　Apparatus　Model　505－1210）にて定流童

にっいて検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　灌流を行った。血管の収縮反応あるいは拡張反応を灌
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Fig．1　Diagram　of　the　perfusion　circuit　of　an　isolated　arterial　preparatioll　inserted

　　　with　a　stainless　steel　cannula　connected　to　the　rubber　tube，　The　cannula　has　3

　　　small　holes　2　mm　from　the　distal　seaPs　end．　Arrows　indicate　the　stream　of　the

　　　perfusing　fluid　flow，
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流圧の増減として圧トランスデューサー（RP－2，日　　creatinine　sulfate（5HT：Sigma，　St．　Louis，　USA），

本光電東京）で計測し・レコーダー（WT－・685　G，　　histamine　dihydrochloride　（和光，・大阪），　dl、

日本光電）に記録した。なお，基本灌流圧が40～80　　epinephrine　hydrochloride（Epi：三共，東京），　dl・

mmHgとなるよう流量を調節し，0．8～1．4ml／minで　　norepinephrine　hydrochloride（NE：三共），2一

定流量灌流を行った。全ての実験は約1時間の前灌流　　pyridylethylamine　dihydrochloride（2PEA：Smith，

を行い灌流圧が一定に達してから実施した・　　　　　　Kline＆French　Laboratories，　Philadelphia，　USA），

　用いた薬剤は以下の通りである。Acetylcholine　　dimaprit　dihydrochloride（Smith，　Kline＆French

chlQride（ACh：第｝・東京），5－hydroxytryptamine　　Laboratories），　prostaglandin　F2a（PGF2α：小野，大
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Fig，2　Typical　tracings　of　the　responses　of　the　isolated　and　perfused　human

　　　　timbilical　arteries　tQ　acetylcholine，5・hydroxytryptamine　（5HT），

　　　　histamine，　norepinephrine　and　epinephrine，
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Fig．3　Log　dose・response　curves　for　7　vasoactive　agents　ill　the　isolated　and

　　　　perfused　human　umbilical　arteries、　Points　represent　mean　values，　and

　　　　vertical　bars　represent　SEM．5HT，5・hydroxytryptamine；2PEA，2－

　　　　pyridylethylamine；NE，　norepinephrine；Epi，　epinephrine．
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阪），atropine　sulfate（武田，大阪），　methysergide　　を特異的に染色するUlex　europeus　agglutinin－I

maleate（田辺，東京），　ketanserin（Janssen　Pharma－　　（UEA－1：EY．　Laboratories，　San　Mateo，　USA）9）で

ceutical　Co．，　Belgium），　dl－chlorpheniramine　maleate　　染色して行った。

（塩野義大阪）・・im・tidi・・（藤沢・鯨），・ap・ni・　結果はそれぞれの平均値と騨誤差で示し，統計学

（Merck，　Rahway，　USA）。　Ke亡anserinはまずO．1M　　的分析は，二元配置分散分析とStudent’t．testを用い

の酒石酸水溶液に溶解させ，実験前に生理食塩水で希　　て行い，p＜0．05を有意とした。

釈して用いた。薬剤は，カ＝＝一レに接続されたゴム

管よりマイ・・インジ。クター（テルモ，東京）を用　　　　II［結　果

いて10～30μ1を約4秒間で注入した。　　　　　　　　A　血管作動性物質ACh，5HT，　histamine，2PEA，

　また，saponin投与前後での内皮細胞の有無の光顕　　　dimaprit，　NEおよびEpiに対する反応

的検索は，標本を燐酸緩衝10％ホルマリンで固定後，　　　薬剤を反復投与した際，基本灌流圧に復した後に再

パラフィン包埋し光顕標本を作成，ヒト血管内皮細胞　　投与した場合には，ACh，5HT，　histamineおよびNE

o　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら　ロ
し
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　Fig．4　Typical　tracings　of　the　effects　of　10μg　atropine　on　vasocon－

　　　　strictions　induced　by　acetylcholine　（ACh）　and　5・

　　　　hydroxytryptamine（5HT）in　isolated　and　perfused　human

　　　　un）biIical　arteries，
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においてtachyphylaxisは認められなかった。　　　　　　られた（Fig．2，3）。　NEとEpiは投与量を30μgまで

AChを前収縮をおこさせていない摘出灌流ヒト膀　　増量してもわずかの収縮反応しか認められず，ほとん

緻脈標本畷与すると血管拡張反応eままったく認め　どの場合その灘圧の変化eま　5mmHg以下であった。

られず，用量反応性の収縮反応のみが認められた　　2PEAではhistamineと同様に収縮反応のみを認めた。

（Fig2）。5HT，　histamineもAChと同様に拡張反応　　しかし，　dimapritでは収縮反応も拡張反応もどちら

は認められず・用量反応性の強力な収縮反応のみ認め　　も認められなかった。本実験に使用した血管作動性薬

ll…1

葦

Φ　　　50
且

．⊆

8
＄

δ

三

0

5HT　　　（n＝8）
ocontrol

oafter　lpg　of　methysergide

ACh　　　（n＝7）

凹control

口after加g　of　methysergide

　　　　　O．001　　0．Ol　　　O．1　　　　1　　　　10　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　Dose　　　　　　　　　　　　　　　　　　（P9）

Fig．6　The　effects　of　1μg　methysergide　on　the　dose－response　curves　for　5．
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　　　perfused　human　umbilical　arteries．巾，　Significantly　different　from　control

　　　valueE　at　pくO．05．中＊，　pく0，01．

　　　　　　　5HT　　　（n＝12）
　　（　 100　 「　　　　●　controt

盤　 1・・fter　1。yg。f　k・tanse・1・

房E　　；ACh　　（n　，8）

襲に1臨，9。，k，，，nse，，n

暴　1　　　　「
ヒ　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　〆

8　50「　　　　　　　．・ア　　、　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　　　O．OO1　　0．Ql　　　O．1　　　　1　　　　10　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D。se　　　　　　　（P9）
Fig・7　The　effects　of　10μg　ketanserin　on　the　dose・response　curves　for　5．

　　　hydroxytryptamine（5HT）and　acetylcholine（ACh）in　the　isolated　and

　　　perfused　human　umbilical　arteries．

N・・1・1991　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　67



吉　川　文　彦

　　（100

盤
8ε
ωEi
9＜
口」）

0
6あ

覇

お　　50
a
⊆
．一

Φ
の

Φ
」
o
⊂

一

o

Histamine（n＝7）
　o　control

　oafter　IOOpg　of　chlorpheniramine

2PEA　　　　（n：＝7）

　囲　controI

　ロafter　100pg　Qf　chlorpheniramine

ACh　　　　（n＝14）

▲　control

ムafter　IOOpg　of
　　chlorpheniramine

tt・．／

／
！’

／

．〆i’
一f
／

Pt－・．．一．．一か．一一一一r． e一eAa－L－Pt　b’．／ H一一？卜甑α口・一君一’『．．．．．閲書。

ノ非届ニー棺

一一＿＿－m．．一．4、＿＿＿＿⊥＿一一一一」一一一一一一」－L・一　

　　　　　　　　　…Ol　…1　・コ　1　1°　1°°　（P9）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose

Fig．8　The　effects　of　100μg　chlorpheniramine　on　the　dose－response　cu「ves

　　　　　for　histamine，2－pyridylethylamine（2PEA）and　acetylcholine（ACh）in　　　　　　．

　　　　　the　isolated　and　perfused　human　umbilical　arteries．㌔Significantly

　　　　　different　from　control　values　at　p〈0．05，＊＊，　pくO．　OL

　　　

ll1°°「

1）

三　　50
お

Ω

c
●補

Φ

ω

Φ
」
〇

三　　　〇

（n＝14）

／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig，　g　The　log　dose・response　curve　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PGF2α　in　the　isolated　and　perfused

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　human　umbilical　arteries．　Points　repre－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sent　mean　values，　and　vertical　bars　rep・

O．01　　　Q，1　　　1　　　　10　　　（μg）　　　resent　SEM．
　　　　　　　　　　　Dose　of　PGF2α

　　5min

　　ハ
呈150

9ε
房s
8
L
α　　100
二
〇

コ　
の
⊃

t
Φ　　　50
o＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．10　Typical　tracings　of　responses　of　iso－

1、t，d、。d　p・・fused　h・man・mbilical

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　arteries　to　dimaprit　in　preconstricted

10　30　100　30°　　（P9）　，tate．
　　　　　　　　　Dimaprit

68　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VoL　39



ヒト膀帯動脈の薬理学的検討

　（　　80
¢　ロ
藷葦

縞・。
Ω）

，§

撃　40
藩

q
．⊆…　　20

ゆ

9
Φ
L　　　　O
曾

一20

oHistamine　（nm18）

回2PEA　　　　 （n＝6）

ロDimaprit　　（n＝7）

　　　　　　　　　O．01　　　　0，t　　　　　　1　　　　　　10　　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose　　　　　　　　　　　　（P9）

Fig．11　LQg　dose－response　curves　for　histamine，2・pyridylethylamine（2PEA）

　　　and　dimaprit　in　the　isolated　and　perfused　human　umbilical　arteries　in

　　　preconstricted　state．　Points　represent　mean　values，　and　vertical　bars　repre－

　　　sent　SEM，

建5°　H、。，、mi，e（，．，）

誕　　・C・・・…
gS　　・Aft・・1・・P9。f・hl。・pheni・ami・e

．9

雪

葛

Ω
．⊆

＄

9
8
隔

o

2PEA　　　　（n＝：6）

　団ControI

　　　　　＿＿己ご止ジノ

　　　　　　　　　　　　　　　■　　　　　　●o　　　　■■　　　　　　■o

　　　　　　　　0．001　　0．01　　　　0．1　　　　　1　　　　　10　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose　　　　　　　　　　　　　　　（μ9）

Fig．12　The　effects　of　100μg　chlorpheniramine　on　the　dose・response　curves　for

　　　histamine　and　2・pyridylethylamine（2PEA）in　the　isolated　and　perfused

　　　human　umbilical　arteries　in　preconstricted　state，＊，　Significantly　different

　　　from　cQntrol　values　at　p〈0．05．＊＊，　pく0．　Ol．＊＊＊，　p＜0．001

剤の典型的な反応をFig．　2に，7剤の用量反応曲線を　　　10μgのatropineを前投与するとAChの収縮反応

Fig．3に示す。　ED5。で比較した反応の強さは5HT＞　　はFig．4に示すように有意に抑制された。そしてACh

histamine＞ACh＞2PEA＞＞NE＝Epi＞dimapritの　　の血管収縮反応の用量反応曲線は右方移動した（Fig．

順であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5）が，5HTの収縮反応は抑制されなかった。　　’

BAtropine前処置によるAChと5HTに対する血　　C　Methysergideとketanserin前処置による5HT

管収縮反応の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　およびAChの血管収縮反応の変化
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　Fig，13　Control（a）and　l　mg　saponin－treated　preparations（b）of　the　human

　　　　umbilical　artery，　UEA－I　stain，　x　100

　1μgのmethysergide前投与により5HTの収縮反　　D　Chlorpheniramine前処置によるhistamine，

応は有意に抑制された。またAChの収縮反応もわず　　　2PEAおよびAChに対する血管収縮反応の変化

かであるが，しかし有意に抑制された。その用量反応　　　100μgのchlorpheniramineを前投与した後のhis一

曲線をFig．6に示す。5HTの反応曲線は右方向へ平　　tamineと2PEAの血管収縮反応は有意に抑制された

行に移動している。　　　　　　　　　　　　　　　　　（Fig．8）。しかしAChの収縮反応にはchlorphenir－

　一方10μgのketanserinを前投与した場合には　　amine投与の前後における有意な差異が認められなか

5HTとAChの収縮反応はFig．7に示すように，やや　　った。

抑えられる傾向はあるが，統計学的に有意な変化は認　　E　前収縮を加えた状態でのACh，5HT，　histamine，

められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　2PEAおよびdimapritに対する反応
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Fig．9に示すようにPGF、αは，用量反応性の強力　　　AChに対する血管反応は，前収縮を加えた状態で

なヒト膀帯動脈収縮効果を示した。そこで，灌流液に　　も拡張は認められず収縮反応のみが認められた。また，

PGF2αを10’5mol／1となるように溶解した溶液で灌　　5HTも前収縮状態では拡張反応は認められなかった。

流し，前収縮を加えた状態を準備した。灌流液を　　Histamine，2PEAもともに収縮反応のみを示し拡張

PGF2αを加えた溶液に替えると，まず灌流圧は上昇　　反応は示さなかった。しかし，　dimapritは28標本の

しその後漸減して約1時間後に定常状態になった。こ　　うち21標本においては収縮反応も拡張反応も認められ

のため前収縮を加えた状態での実験は灌流圧が安定し　　なかったが，7標本にのみ弱い拡張反応を認めた

て定常状態となった後に行った。灌流圧のPGF2α投　　　（Fig。10）。　Fig．11にその7標本に限ったdimapritの

与前後での変化は33．7±3．4mmHgであった。　　　　　用量反応曲線とhistamineおよび2PEAの用量反応曲
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線を示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れなかった。しかしdimapritにより拡張反応を認め

F　前収縮状態でchlorpheniramine前処置による　　た標本3例においてIOOptgのcimetidineを投与した

　histamine，2PEAの血管収縮反応の変化，および　　後，　dimapritの拡張反応は消失した。

　eimetidine前処置によるhistamine，　dimapritの血　　G　ACh，5HTおよびhistarnineに対する血管収縮

、　管反応の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　反応に及ぼすsaponin処理の影響

　前収縮状態でのh1stamineおよび2PEAの血管収縮　　　　このヵニューレ挿入法において，1～3mgの

反応は100μgのchlorpheniramineの投与によって抑　　saponinを血管内腔にbolusに投与すると血管内皮を

制された（Fig．12）。また100μgのchlorpheniramine　　除去しうることがすでに報告されており6）8），本実験で

投与下でもhistamineの拡張反応はまったく認められ　　は1mgのsaponinを投与した。　UEA－1染色を行った

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　saponin投与前後の光顕標本をFig．13a，13bに示す。

　一方，前収縮状態で100μgのcimetidineを投与し　　これより，’1mgのsaponin投与後内皮細胞が完全に

た後のhistamineの収縮反応にも有意な変化は認めら　　剥離していることが確認された。　Saponinを投与した
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後にはsaponin自身の平滑筋収縮作用によると考えら　　る3）ことや，またヒト膀帯の胎盤側と新生児側では血

れる10～15分に及ぶ長い収縮反応が認められたため，　　管作動性物質に対する反応性の異なる可能性のあるこ

投与後の実験は安定した灌流圧が得られたのちに行っ　　とi3）i4）thS＊R告されているからである。また，妊娠中毒

た。Fig．14に示すようにAChの収縮反応はsaponin　　症，子宮内胎児発育遅延の症例においては膀帯血管の

投与前後で有意な変化は認められなかった。　　　　　　反応性が異なる報告15）16）があるので正常妊娠例のみを

　一方，血管内皮除去後，Fig15に示すように5HT　　実験対象とした。

の収縮反応も変化を受けなかった。また，histamine　　A　ACh

の収縮反応については増強傾向が認められたが，有意　　　ヒト膀帯動脈の摘出条片を用いたAlturaら17）の報

な差異は存在しなかった（Fig．16）。　　　　　　　　　　告で，　AChは収縮反応はおこすが標本によってはま

H　前収縮状態でのhistamineおよびdimapritの反　　ったく反応をおこさないものも存在すると言われてい

　応に及ぼすsapenin処理の影響　　　　　　　　　　る。また摘出ヒト膀帯動脈に対して定圧灌流で実験を

　前収縮状態でsaponin処理により血管内皮を除去し　　行ったGokhaleら’8）は，標本によって収縮反応をお

てhistamineの反応を比較検討したが差異は認められ　　こすものと拡張反応をおこすものがあり，26例の標本

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のうち20例は収縮反応あるいは拡張反応を示したが，

　一方，前収縮状態でdimapritにより血管拡張反応　　残る6例はまったく反応を示さなかったと報告してい

が認められた4標本では，血管内皮除去後，dimaprit　　る。しかし本実験では金ての標本でAChは収縮反応

の拡張反応は有意に抑制された（Fig．17）。また，　　のみを示し，拡張反応や反応を示さなかったものは存

dimapritによって反応が認められなかった標本5例　　在しなかった。この差異は，　Alturaらは摘出条片で

に対しても同様の処理を行い調べたが，処理後でもそ　　の実験，Gokhaleらは定圧灌流での実験であるのに対

の反応はまったく認められなかった。　　　　　　　　　して，本実験では摘出血管で定流星灌流で行っている

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　という実験方法の相違に基づくものかも知れない。
　　　　　　　　N　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ところで，AChにより引きおこされる血管の反応

　本実験ではカニューレ挿入法4）5）を用いて摘出灌流ヒ　　は通常は拡張反応であり，今回のヒト膀帯動脈の反応

ト膀帯動脈の血管作動性薬物に対する反応について比　　とは趣を異にしている。本実験方法では前述したよう

較検討した。すでに報告1°）11）されているように，5HT　　に前収縮を加えずとも拡張反応をみることが可能であ

とhistamineはヒト膀帯動脈に対して用量反応性の収　　り，事実，前収縮を加えなくとも拡張反応を認めてい

縮反応を惹起することが本実験でも確認された。一方　　る報告8）12）はあるが，前収縮を加えていないことが通

AChが用量反応性の収縮反応のみを引きおこすこと　　常反応との相違をもたらしている可能性も否定できな

が本実験で明らかになった。また本標本は，NE，　Epi　　い。また，拡張反応が認められないのは，摘出灌流血

に対してはほとんど収縮反応を示さなかった。　　　　　管標本が完全に弛緩している状態にあり，これ以上の

　ヵニューレ挿入法4）5）は従来の方法と比較して，血管　　拡張反応がおき得ない可能性も考えられる。そのため，

平滑筋のあらゆる方向の収縮反応を灌流圧の変化とし　　強力な平滑筋弛緩剤であるopium　alkaloidの一種

てきわめて鋭敏に測定できる点，前収縮状態を予め作　　papaverineに対する反応を検討したところ，本標本

らずとも拡張反応を観察することも可SES）i2）であり，　　では長く持続する拡張反応を認めた。さらに，　PGF2α

さらに薬物を内膜側のみからも作用させることができ　　で前収縮を加えた状態でAChの反応についても検討

て，血管の外側からの薬物の影響を除きうる点でより　　したが，やはり拡張反応は認められなかった。以上の

生理的な血管反応を観察することができる方法である。　事実より，ヒト膀帯動脈は他の血管系と異なる薬物反

また，実験条件を変えることなく同一標本で内皮細胞　　　応性を示す可能性が考えられる。

の有無による血管反応の変化をみることも可能6）8）な優　　　AChの収縮反応はatropineにより強力に抑制され，

れた方法といえる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　その用量反応曲線は右方向へ平行に移動した。これは

本実験では，胎盤と新生児の中間部分より膀帯動脈　　atropineがAChの競合性阻害薬剤であることを示し

を摘出し実験に供した。その理由は，膀帯血管には神　　ており，AChのヒト緕帯動脈における血管収縮反応

経支配が存在しない1）2｝と以前はされていたが，近年新　　eM　muscarine受容体を介する反応であると考えられ

生児側に限って一部交感神経の存在が確認されてい　　る。さらに本実験では5HTの非特異的阻害剤として
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知られている19）methysergideによってもAChの収縮　　Snyder29｝がラット脳膜標本における放射性リガソド

反応はわずかではあるが，有意に抑制された。しかし　　の結合実験に基づき5HT受容体が2つのsubtypeに

5HT2受容体拮抗薬であるketanserin前投与では　　分類されることを報告して以来，種々の血管で5HT

AChの収縮反応には明らかな変化は認められなかっ　　受容体の研究a°）『s3）が行われており，ヒト謄帯動脈に

た。これらのことより，AChの収縮反応は一部SHT，　　おいても5HT受容体のsubtypeについての研究34）35）

受容体を介している可能性も示唆される。一方，　　がなされている。1985年，Tuncerら34）は螺旋条片標

chlorpheniramineによりAChの収縮反応が抑制され　　本で5HTの収縮反応が5HT2受容体拮抗薬である

なかったことより，AChの収縮反応にH1受容体の関　　ketanserinとmianserinによってともに抑制されるこ

与している可能性は否定的である。　　　　　　　　　　とを報告し，ヒト膀帯動脈には5HT2受容体が存在す

　De　Voordeら2°）はAChでは産生されないが，　his一　　るとしている。一方で1986年，　MacLennanと

tamineによってヒト膀帯動静脈からある種の物質が　　McGrath3s）は，95％濃度の02存在下では5HTに対

産生放出され，この物質が内皮細胞を剥離し前収縮さ　　するヒト膀帯血管の収縮反応はketanserin抵抗性で

せたウサギの大動脈標本を弛緩させると報告している。　あるが，20％02濃度になるとketanserinにより抑制

すなわち，ヒト膀帯血管からhistamineにより　　されると報告している。本実験でも95％02下で検討

endothelium・derived　relaxing　factor（EDRF）カミ遊離　　を行ったが，　MacLennanらと矛盾しない結果が得ら

されるが，AChによっては遊離されないと報告して　　れた。しかし，やはり95％0、下で検討している

いる。本実験でも，ヒト膀帯動脈においては，ACh　　Tuncerらの結果とは異なり，この差異が実験方法の

は血管内皮の存在いかんに関わらず拡張反応をおこさ　　違いによるものなのかはさらに検討が必要と思われる。

ず常に収縮反応のみを惹起し，saponinによる内皮細　　　イヌ冠動脈，腎動脈ならびに大腿動脈などでは，

胞剥離はAChの血管収縮反応になんらの影響も与え　　5HTが血管内皮に存在する5HT、受容体を介して拡

なかった。しかし，一一i般的に血管内皮細胞は循環調節　　張反応を示すことが報告36）”38｝されているが，本実験

機構を司る重要な因子の1つであり，AChは内皮依　　では拡張反応は認められず，さらにsaponinにより内

存性の拡張反応を示すこと2！）一23｝がよく知られている。　　皮細胞を除去した後の5HTの収縮反応はまったく変

ヒト膀帯動脈における血管反応の他臓器血管系との違　　化を受けなかった。以上より，ヒト膀帯動脈内皮には

いは，1つにはその発生学的起源の相違に基づいてい　　5HT受容体は存在しないことが示唆された。

る可能性24｝も考えられる。また，White26）は多くの血　　　妊娠中毒症は，高血圧・蛋白尿・浮腫を3主徴とす

管で認められている生理的拡張反応の欠如は，児が出　　る疾患であり母体への影響のみならず，その結果とし

生した直後に膀帯動脈が収縮し，膀帯循環を閉塞させ，　　て胎児の子宮内発育遅延をおこすことも問題となって

新しい新生児の循環形態が確立されるのに関係してい　　いる。妊娠中毒症妊婦の爆体血中，胎盤および膀帯血

るのではないかと述べている。　　　　　　　　　　　中で5HT濃度は著明に高くなり39｝－41｝，中毒症重症度

B　5HT　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と5HT濃度との間には密接な関係42〕43）があることが

　5HTを作用させるとほとんどの大血管および静脈　　報告されている。また，5HTの妊娠ラット腹腔内投

標本では収縮反応が認められるが，細動脈および毛細　　与によりglomeroendotheliosisを惹起させ，妊娠中

血管などでは拡張反応が認められることが報告26）27）さ　　毒症類似病態を発症させうるとの報告44）もあり，妊娠

れている。しかしヒト騰帯動脈に関しては実験方法の　　中毒症における5HTの役割が注目を浴びている。ま

差異に関わらず一部を除いたすべての報告11）17）28｝で　　た一方で，胎児子宮内発育遅延の合併症を有する重症

5HTは強力な収縮反応のみを引きおこすことが証明　　妊娠中毒症妊婦では，ヒト膀帯動脈のDOppler

されており，今圃の実験でも5HTは諸家の報告e　：一．．　velocimetryにおいて，　systolic／diastolic　（S／D）

致して用量反応性の強力な収縮反応のみを示した。　　　ratioの増大16）‘5），すなわち膀帯動脈の慢性的な収縮

　本実験において，5HTの収縮反応はmethysergide　　状態を反映していると考えられる拡張期血流最の減少

により有意に抑制され，用量反応曲線は右に平行移動　　が認められるという報告もある。したがって，本検討

したが，ketanserinによっては抑制されなかった。こ　　の結果より，妊娠中毒症においては，5HTの強力な

のことからヒト膀帯動脈に分布する5HT受容体は　　膀帯動脈収縮作用が，胎児の子宮内発育遅延をおこす

5HT，である可能性が示唆された。　Peroutkaと　　1つの要因として働いている可能性が示唆される。
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C　Histamine　　　　　　　　　　　　　　　　　　ためにはさらに検討が必要と考えられる。

　本実験では・histamineはヒト膀帯動脈に対しては　　　Histamineの騰帯循環における意義については今ま

諸家の報告17｝46〕－48｝に一致して5HTほどではないが強　　でにもいろいろな報告があるが，いまだ不明な点が多

力な用最反応性の収縮反応のみを惹起させ，拡張反応　　い。胎児によりhistamineが産生されまた代謝され

は引きおこさないとの成績をえた。H1受容体作用薬　　る56）57）という報告，妊娠中の母体尿中のhistalnine濃

である2PEAによっても・ヒト膀帯動脈は用量反応　　度の増加，また妊娠中毒症においてhistamineの血中

性の収縮反応のみを示し拡張反応は示さなかった。こ　　濃度が高い58）59｝という報告もある。しかし本実験で用

の収縮反応はH，受容体拮抗薬のchlorpheniramine　　いたhis亡aエnineの濃度は生理的濃度G°）61｝をはるかにご

投与により抑制され，histamine，2PEAの用量反応曲　　えるものであり，胎児胎盤循環においてはhistamine

線はともに右に平行移動した。また通常状態ではH2　　の直接的な作用がどれだけ重要な地位を占めるのかは

受容体作用薬であるdimapritでは収縮反応も拡張反　　さらに検討の必要があると思われる。

応もまったく反応はおこらなかった。しかし，PGF2α　　D　NEとEpi

により前収縮を加えた状態では，histamineおよび　　　一般的に強力な血管収縮性薬物として知られている

2PEAに対する反応には大きな変化がなく拡張反応も　　5HTやhistamineはヒト膀帯動脈に対しても同様に

認められなかったが・dimapritでは28標本のうちの　　強力なlt［1管収縮作用を示したが，ヒトの各種血管や他

7標本だけではあるが大量の投与により若干の拡張反　　の種々の動物の血管に対して強い収縮反応を示すNE

応が認められた・このdimapritによる血管拡張反応　　やEpiはこの標本ではほとんど収縮作用を示さなかっ

はH2受容体拮抗薬であるcimetidineによって完全に　　た。これらの結果はTuncer34）の報告と同様であり，

抑制された。以上の実験結果よりヒト膀帯動脈には，　　ヒト謄帯動脈にはα受容体はほとんど存在しないこ

H1受容体の存在とぎわめて粗な分布ではあるがH，受　　とを示すものと考えられる。また，胎児がなんらかの

容体の存在が示唆された。これらの結果はGokhale　　stressを受けた場合62）あるいは子宮内発育遅延の際に

らts）の報告と一致している・　　　　　　　　　　　　は羊水中のcatecholamineの代謝産物濃度が上昇す

　Saponinにょる血管内皮細胞除去により，前収縮の　　る53｝という報告があり，胎児胎盤循環における胎児自

有無に関わらずhis亡amineによる収縮反応には有意な　　身のstressから自分自身を防御するのに有利に働くの

変化が認められなかったが，前収縮を加えた状態での　　ではないかと考えられる。今回は他の血管作動性薬剤

dimapritによる拡張反応は有意に抑制された。この　　を投与し前収縮を加えた状態でNEとEpiの反応は検

ことからヒト膀帯動脈内皮細胞にはH2受容体の存在　　討していないためβ受容体に関してはその存在は明ら

が示唆された。前述のように，De　VoQrdeら20｝は，　　かではないが，　Gokhaleら181はisoprenalineでは何

histamineがH，受容体を介してヒト膀帯動静脈内皮　　らの反応も示さなかったと報告している。

細胞からEDRFを遊離させ，内皮細胞を剥離し前収

縮させたウサギの大動脈標本を弛緩させることを報告　　　本研究では，AChに対しては拡張反応がみられず

している。今回の実験ではhistamine投与により拡張　　収縮反応のみを示し，　NE，　Epiに対してはほとんど収

反応が認められずEDRFの遊離は確認できなかった　　縮反応を示さないなど，ヒト膀帯動脈は他の多くの血

が，この差異が感度の高いbioassayを用いているか　　管標本とは異なった反応様式を示すことが明らかにな

否かなどの実験方法の違いに基づくものなのかは明ら　　った。また，5HTおよびhistamineは他の血管系と

かではない。Histamilleによって培養ヒト膀帯動脈内　　同様ヒト膀帯動脈にも収縮反応を惹起させることが明

皮細胞よりprostaglandins（PGs）49｝’－51），　Guanosine　　らかになったが，胎児胎盤循環という特殊な環境では，

3’，5’－cyclic　monophosphate52｝やplatelet－activating　　特々こ妊娠中毒症の際に問題となる可能性も考えられた。

factor53）が産生されることや，細胞内のCa2＋イオン　　このような薬物反応性の特殊性が，ヒト騰帯動脈の発

やinositol　phosphate濃度を増加させる54｝55｝などの報　　生学的差異に起源しているのか否か不明であるが，ヒ

告もあり，histamineによる血管内皮細胞刺激により　　ト膀帯循環の調節機構を解明するためには，今後さら

種々の因子が産生され，収縮反応と拡張反応が複雑に　　に妊娠中から分娩時まで経時的に変化し，胎盤循環に

絡み合っていることが予想される。このため，his一　　大きな影響を及ぼしていると予想されるPGsを含め，

tamineに対するヒト膀帯動脈の反応を明らかにする　　各種血管作動性物質に関して更なる検討を加える必要
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があると考えられる。　　　　　　　　　　　　　　応が認められ，この拡張反応はcimetidineにより抑

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　制され，また内皮細胞除去により抑制された。これら
　　　　　　　　V結　語　　　　の結果よりhi、、。mi。。の収撒応はH1受容体を介す

　ヵ＝ユーレ挿入法を用いて摘出灌流ヒト膀帯動脈に　　る反応であることが示唆され，また，内皮細胞には

対する血管作動性薬剤の反応について検討した。　　　　H2受容体が粗な分布ではあるが存在することが確認

1　AChは用量反応性の収縮反応のみを惹起させ，　　された。

拡張反応はおこさなかった。またこの収縮反応は，　　3　一方，強力な血管収縮性薬剤であるNEやEpiは，

atropilleにより有意に抑制され，　methysergideによ　　ヒト膀帯動脈に対しては大量の投与にも関わらず，弱

りわずかではあるが有意に抑制された。しかし，　　い収縮反応しかおこさず，α受容体はほとんど存在し

ketanserinによっては抑制されず，　AChの収縮反応　　ないと考えられた。

はmuscarinic受容体と一部5HT，受容体を介してい　　　以上より，ヒト膀帯動脈には他臓器血管系とは異な

る可能性が示唆された。また，saponin処理による内　　る薬物反応性が存在していることが示唆された。

皮細胞除去はAChの収縮反応に影響を与えなかった。

2　5HTも強力な用量反応性の収縮反応のみをおこ　　　なお，本研究の要冒は，第42回日本産科婦人科学

し，拡張反応は認められなかった。5HTの収縮反応　　会総会（1990年4月，東京）で発表した。

はmethysergideにより抑制されたが，　ketanserinで　　　稿を終えるに臨み，終始御懇篤なる御指導，御校閲

は抑制されず，5HT1受容体を介する反応であること　　を賜りました福田　透教授，薬理学教室千葉茂俊教授

が示唆された。一方，histamineおよび2PEAも収縮　　に深甚なる謝意を表します。また病理標本作成に御協

反応のみを惹起させ，histamineと2PEAの収縮反応　　力御指導下さいました第1病理学教室伊藤信夫助教授

はchlorpheniramineにより抑制された。　Dimapritで　　に深謝致します。

は前収縮状態で28標本のうちの7標本にのみ拡張反
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