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正常妊娠ならびに高血圧妊娠個体におけるangiotensinogenおよび
kininogenmRNA発現に関する実験的研究
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Summary

Ｔｈｅｐｕｒｐｏｓｅｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｉｎｖｅstigatetheroleoftherenin-angiotensin（Rn-An）and

kallikrein-kinin（Kl-Kn）systemsinpregnancyinducedhypertension（PIH).Angiotensinogen（ＡＧ）
andkininogen(ＫＧ)ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅNorthernblothybridizationmethod

duringpregnancywithorwithoutsodiumloadintheWistar-Kyotorat（ＷＫＹ）ａｎｄｔｈｅｓｐｏｎ‐

taneouslyhypertensiverat（SHR)．Systolicbloodpressure（BP）wasmeasuredbythetailcuff
method．

InpregnantWKYwithoutsodiumload,BPdidnotchangesigniflcantly,ａｎｄＡＧａｎｄＫＧmRNA

productionincreasedby87and６８％,respectively・Inthesodium-loadedgroup，BPdidnotchange
significantly,butAGmRNAproductionincreasedwhileKGmRNAdecreased・

InthepregnantSHRwithoutsodiumlCa｡,ＢＰｆｅｌｌｔｏａｌｍｏｓｔｎｏｒｍａｌｏｎｔｈｅｌ８ｔｈｄａｙｏfpregnan‐

cy・AGandKGmRNAproductionincreasedｂｙ５０ａｎｄ177％respectively・Howeverwithsodium

loading,ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｆａｌｌｉｎＢＰ,ａｎｄＡＧａｎｄＫＧｍＲＮＡｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｄｉｄｎｏｔchange・

Inaddition,theeffectsofestradiol（E),progesterone（P）ａｎｄＥ－ＰｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｎＡＧａｎｄＫＧ

ｍＲＮＡproductionweremvestigatedusingcastratedWKY・Ａｌl3increasedAGandKGmRNA

productioｎ（E-P＞Ｅ＞Ｐ)．

ThesefindingssuggestthattheRn-ＡｎａｎｄＫｌ－Ｋｎｓｙｓｔｅｍｓ,whichcouldberegulatedbysexster、

oidhormones,ｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｈｏｍｅｏｓtasisofsystemiccirculationduringpregnancy・

SHRprobablylacksthecompensatorｙｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲｎ－ＡｎａｎｄＫｌ－Ｋｎｓｙｓtemstosodiumload．

ＫｅｙＷｏｒｄｓ
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（諸言）

妊娠時には胎児育生を目的とした子宮胎盤血行が成立

し，母体循環血液量，心拍出量の増加に加え，レニンー

アンギオテンシン系（以下Rn-An）の冗進が生じる。

しかし,正常妊娠個体においては高血圧を招くことなく，

むしろ一過‘性の拡張期血圧の低下が生じるという特徴的

な循環動態の発現が知られている。その要因として，妊

娠時の系統血管系に生じる血管拡張やAngiotensinⅡ

（以下ＡⅡ）に対する感受性の低下，いわゆるＡⅡ不

応’性の成立が挙げられている１Ｍ)･13》20)鋤。妊娠末期に中毒

症を発症する妊婦では，妊娠22週前後よりこのＡⅡ感

受’性が充進しはじめ6%'6)･郷)，妊娠末期にいたって高血圧

を発症，胎盤，腎，肝をはじめとする各種臓器組織の循

環障害からその機能障害を招き，母児の予後に著しい障

害を及ぼす。

昇圧系液性調節因子であるＲｎ－Ａｎ系と，降圧系因子

としてのカリクレインーキニン系（Kl-Kn系）は，ア

ンジオテンシン変換酵素（キニナーゼⅡ）を介する密接

な関連のもとに生体の血圧調節に深く関っている。妊娠

個体ならびに中毒症妊婦におけるRn-An系の血中変動

については多くの報告が見られ，一旦充進した状態から

中毒症の重症化に伴ないＲｎ－Ａｎ系の低下が生じること

も知られている6)．，)。しかし，妊娠時の血圧調節に関す

るRn-An系とKl-Kn系の相互関係，とくにKl-Kn系

の変動に関しては充分解明されておらず，また中毒症妊

婦におけるこれらの変化，病態への関与についてもほと

んど知られていない。中毒症妊婦におけるＫｌ－Ｋｎ系に

ついては尿中カリクレインまたは血蕊プレカリクレイン

の減少について少数の報告がみられるにとどまる9》")抑)。

妊娠あるいは高血圧妊娠個体におけるＲｎ－Ａｎ系，Ｋｌ‐

Ｋ、系の変動を基質産生レベルにおいて検討すること

は，妊婦の循環動態特‘性や妊娠中毒症の病態を知る上で

重要と思われる。よって今回，自然発症高血圧ラット

（spontaneoushypertensiverat:ＳＨＲ）を用いて，対

照である正常血圧ラット（WistarKyotorat:ＷＫＹ）

の妊娠時ならびに妊娠ＳＨＲの肝臓におけるアンギオテ

ンシノーゲン（ＡＧ）とキニノーゲン（ＫＧ）の産生状況

を，それぞれのｍＲＮＡを測定することにより検定する

とともに，両者に食塩負荷を行った際の血圧の変動と

ＡＧ，ＫＧ産生の変化を検討することにより，妊娠時の

血圧調節ならびに妊娠高血圧の病態形成の上でのＲｎ‐

Ａ、系，Kl-Kn系の役割を考察した。

また妊娠時におけるＡＧ，ＫＧ産生がどのような因子

により調節されているかを知るために，妊娠時に著しい

変動を示す‘性ステロイドの影響についても検討した。
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(対象と実験方法）

実験１．ＷＫＹ ＳＨＲ妊娠時の血圧変動と肝におけ

るＡＧ，ＫＧ産生について

実験動物として週令11週から14週のＷＫＹとＳＨＲを

用いた｡非妊対照群としてＷＫＹ,ＳＨＲ各４匹を使用し，

妊娠動物はＷＫＹ相互，ＳＨＲ相互の交配により得られ

た妊娠ＷＫＹならびに妊娠ＳＨＲそれぞれ４匹を妊娠

ＷＫＹ群，妊娠ＳＨＲ群とした。

実験動物は市販の食餌（ラット飼育用ＭＦ）を自由に

摂取せしめた。食餌loog中に含まれる粗灰分としての

Na量は0.269である。妊娠各群は，ラット用血圧計を

用い，隔日にtailcuff法により尾動脈収縮期血圧を３

回測定，その平均値を記録した。肝臓の摘出は，各群と

も妊娠第20日に断頭後に直ちに行い，液体窒素に浸漬凍

結させたのち-70℃にて保存し，ＡＧｍＲＮＡ，ＫＧ

ｍＲＮＡの測定に供した。肝総細胞質ＲＮＡの抽出およ

び精製はChirgwinらの方法$)に準じて行った。すなわ

ちGTC-cesiumchloride法により凍結保存した肝臓を

液体窒素下に粉砕し，ＧＴＣ溶液中にてhomogenateを

行い，homogenate溶液を5.7Mcesiumchloride上に重

層，スウィングローター（RPS40T，日立製作所製）に

て超遠心分離（l5oC，１．０×1059,20hr.）し，ＲＮＡを

精製した。精製した総細胞質ＲＮＡの定量は日立社製分

光光度計（200-20型）を用い，260,ｍの吸光度測定に

より算出した。ラットＡＧのプローベとしては，

cDNApRagl6よりアンギオテンシンの３'側のアミノ酸

翻訳領域であるＢａｍＨＩ断片（712bps）を用いた（Fig.

1a)。ＫＧについては，ラットでは低分子型，高分子型，

Ｔ－１ならびにＴ－２の４種類が存在するが'5)，今回使用し

たプローベは全てのキニノーゲンｍＲＮＡの検出可能な

T-1キニノーゲンcDNApRKG29より、キニンを含む広

a）pRagl6

b）pRKGZ9
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いアミノ酸翻訳領域を持つBglⅡHindⅢ断片（903bps）

を用いた7肌'４）（Fi9.ｌｂ)。以上の両プローベは，それぞ

れのcDNAクローンより制限酵素（宝酒造）で切断し

作成したのち，nick-tranclation法を用い（α-:'2P）

dＣＴＰで標識し26)，RNAblothybridizationanalysis

（Northernblottinganalysis）に使用した。Nick‐

translation法はnick-translationkit（Amersham製

Ｋ5000）を用い，１５℃で１時間反応させ，２．０×１０８～

3.8×lO8cpm/〆ｇの比活性を得た。それぞれの精製した

総細胞質ＲＮＡを希釈，nylonfilter上にdotblotし，

nylonfilterを80°Ｃ３時間乾燥させてＲＮＡを固定し

た。次にフィルターをprehybridization溶液

（Amersham社製）に浸し60°Ｃ８時間prehybridiza‐

tionを行った後にそれぞれの標識プローベを20/４９/ｍｌ

の濃度で加え，６０℃24時間hybridizationを施行した。

次にナイロンフィルターを２×SSC，１×SSC，０．７×

SSCで洗浄，風乾させオートラジオグラフイ一法にて

Ｘ線フィルムを感光させた後，感光部の濃度をイメー

ジアナライザーLUZEXⅢ（NIRECO社製）を使用し

て測定した（Fig.２a)。

摘出肝でのｍＲＮＡ産生量を絶対値として表わすこと

は困難であるため，フィルター上に積載した総細胞質

ＲＮＡ量をＸ軸に，測定したｍＲＮＡ感光部の濃度をＹ

軸にｐlotして得た回帰直線の傾きをmeanslopecoeffi‐

cient（MSC）として算出，それぞれのＭＳＣをｍＲＮＡ

発現量の指数として比較した（Fig.２b)。

実験２．食塩負荷妊娠ラットの血圧の変動と肝におけ

るＡＧＫＧ産生について

2５

食塩負荷群としては妊娠ＷＫＹ，妊娠ＳＨＲそれぞれ

４匹をあて，淵氏の方法5)に準じ1.5％食塩水を妊娠第

５日より妊娠末期の妊娠第20日まで自由飲水せしめるこ

とにより食塩負荷を行った。固形食餌は実験１と同様に

投与し，血圧の測定，肝ＡＧｍＲＮＡ，ＫＧｍＲＮＡ測定

も実験１と同様の方法により行った。

実験３．性ステロイド投与が卵巣摘出ＷＫＹの肝に

一

おけるＡＧ，ＫＧ産生に及ぼす影響について

週令１１週から14週の雌ＷＫＹ１２匹に予め両側卵巣摘

出術を施行した後，各４匹よりなる３群にわけ，去勢の

３週間後より毎５日に３回エストラジオールー１７β（E2）

500/４９単独筋注投与したもの，または同じく３回にわ

たりプロゲステロン（P）1.25ｍｇ単独筋注投与をした

もの，またＥ２，Ｐそれぞれ500/49,1.25ｍｇを同時に同

じく３回筋肉内投与したものを，それぞれＥ2単独投与

群，Ｐ単独投与群，Ｅ２，Ｐ併用投与群とし，いずれも投

与終了３日後に断頭，肝を摘出して-70℃で保存した

（Fig.３)。ＡＧｍＲＮＡ，ＫＧｍＲＮＡの発現量の測定は

実験１と同様の方法で行い，去勢のみにて性ステロイド

投与を行わない対照群と比較した。

a）Densitometricmeasurementof
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Fig.３Protocolforevaluatingtheeffectsof
estrogenandprogesteroneonthepro‐
ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒＡＧａｎｄＫＧｍＲＮＡｉｎ
ＷＫＹ．

p】

non-preg､46810121４１６１８１９２０

Ｇ巳昌tａｔＩＤｎａ１ｄａｙｓ

Fig.４Changesofsystolicbloodpressurein
pregnantrats．実験結果はすべて平均値±標準偏差で表わした。各実

験における有意差検定はMann-Whitney検定により行

い，ｐ＜0.05を統計学的有意差ありとした。
a）ＷＫＹ b)SHR

□non-preg．夫

■

２

４

(成

妊娠ＷＫＹ食塩負荷群では，負荷後第２Ⅱ（妊娠第

６日）と第４日(妊娠第８日）にそれぞれ138±８ｍｍＨｇ，

128±ｌＯｍｍＨｇと非妊時の123±８ｍｍＨｇに比し軽度の

上昇をみたが，以後妊娠20日いたるまではほぼ非妊時の

値を維持し、有意の変動は見られなかった（Fig.６)。
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妊娠ＷＫＹの経日的収縮期血圧の変動は，Fig.４に

示すごとく妊娠第６日127±ｌｌｍｍＨｇで以後ほぼ伺仙を

維持し，妊娠第20日には130±８ｍｍＨｇと非妊時収縮期

血圧平均129±５ｍｍＨｇに比し有意の変動は兄られな

かった。これに対し，ＳＨＲの非妊時の血圧は165±

８ｍｍＨｇと高血圧の状態にあり，妊娠第６Ｈでは171±

５ｍｍＨｇと非妊時と大差がみられないが，妊娠第lOlj

では182±６ｍｍＨｇ，妊娠第１６日では194±ｌ２ｍｍＨｇと

妊娠経過とともに上昇傾向を示した。しかし第１811以後

は下降に転じ，妊娠第１８日には175±ｌＯｍｍＨｇ，妊娠第

l9FIには143±９ｍｍＨｇと著明な下降を示し（ｐ＜

0.05)，妊娠第20日もこれとほぼ同レベルを保った（Fig.

4)。

ＷＫＹ妊娠末期の肝臓におけるＡＧｍＲＮＡのＭＳＣ

は3.36±0.46と非妊娠時の1.80±0.23に比し1.87倍とイj，

意に蛎加（ｐ＜0.05)）している（Fig.５a)。また，ＫＧ

ｍＲＮＡのＭＳＣについても妊娠末期で1.87±０．１４と非

妊時の1.14±0.19に比し1.68倍と有意の蛎加(ｐ＜0.05）

を示し，ＷＫＹでは妊娠末期のＡＧ，ＫＧの産生允進が

認められた（Fig.５a)。

ＳＨＲでの非妊時の肝ＡＧｍＲＮＡ，ＫＧｍＲＮＡの

ＭＳＣはそれぞれ0.96±0.12,0.64±0.15とＷＫＹ非妊

時に比し明らかに低値であるが，妊娠末期にはＡＧ

ｍＲＮＡ，ＫＧｍＲＮＡともにそれぞれ1.44±０．１８，１．７７

士0.25と有意の増加(ｐ＜0.05）を示している（Fig.５b)。
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それぞれの増加は非妊時の1.50倍，2.77倍であり，特に

ＫＧｍＲＮＡの増加は妊娠末期ＷＫＹとほぼ岡じレベル

までに上昇した。
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妊娠ＳＨＲ食塩負荷群においては，負荷後２日目（妊

娠第６日）で167±５ｍｍＨｇと非妊時の170±ｌ２ｍｍＨｇ

と有意差なくほぼ非妊時の値を保ち，負荷後１４日目（妊

娠第１８日）以後軽度の血圧下降傾向を示して妊娠第1911

目には152±ｌ４ｍｍＨｇとなったが有意の下降は認められ

ず，また妊娠ＷＫＹ食塩負時群に比し有意の高血圧状

態を保った（Fig.６)。

食塩負時群での肝AGKG産生については,WKY

妊娠末期でFig.７ａのごとくＡＧｍＲＮＡのＭＳＣは１．５０

±0.21と非負荷群妊娠末期の3.36±0.46に比し著しく低

値にとどまり（ｐ＜0.05)，一方ＫＧｍＲＮＡのＭＳＣは

これとは反対に3.19±0.44.と食塩非負荷群妊娠末期の

1.87±0.14の1.71倍に達する著明な増加を示した（ｐ＜

0.05)。

妊娠ＳＨＲに食塩水摂取を行った場合は，妊娠ＷＫＹ

食塩負荷の場合にみられたＡＧの低減やＫＧの著増はな

く，ＡＧｍＲＮＡ，ＫＧｍＲＮＡのＭＳＣはそれぞれ１．４８

±0.24,1.94±0.31とＳＨＲ食塩非負荷群妊娠末期とほ

ぼ同値にとどまった（Fig.７b)。

実験３．性ステロイド投与が卵巣摘出ＷＫＹ肝ＡＧ．

b)kininogen

★

ａ）ＷＫＹ

☆ ★

b）ＳＨＲ

a)angiotensinogen
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正常妊娠ならびに高血圧妊娠個体におけるangiotensinogenおよびkininogenmRNA 5２１

発現に関する実験的研究

ＫＧ産生に及ぼす影響について

成熟雌ラット去勢３週間後よりＥｚを単独投与した群

でのＡＧｍＲＮＡのＭＳＣ値は，Fig.８のごとく0.45±

0.19と対照去勢群の0.29±0.12に比し増加傾向を示し，

Ｐを単独投与した群の場合には0.37±０．１８，Ｅ２，Ｐ両者

の同時投与によっては0.45±０．１４とＥ２単独投与時とほ

ぼ同等の増加を示した。一方ＫＧにおいては，去勢対照

群のＭＳＣ値0.35±０．１０に比しＥ２単独投与時には0.89

±0.28,Ｐ単独投与時には0.80±0.20といずれも有意の

増加を示し（ｐ＜0.05)，さらにＥ2,Ｐの同時投与によっ

ては，２．１８士０．６８と著明な増加をみた（Ｐ＜0.05）

（Fig.８)。

（考 察 ）

妊娠時には母体循環血液量ならびに心拍出量が比較的

早期より増加をはじめ，妊娠末期には前者では約40％，

後者で40～50％の増加を示す。この際，Rn-An系をは

じめとする液‘性血圧調節因子の血中レベルにも著しい変

化が生じ，妊娠循環動態の‘恒常‘性維持に関与することが

推察される。正常妊娠では血薬レーン活性，血薬レーン

濃度，血蕊レーン基質濃度のいずれにおいても活性の冗

進または濃度の増加が知られているｨ).6).２１).池)。また妊娠

ラットへのアンギオテンシンⅡ（ＡⅡ）の桔抗物質(Serl，

Ala8）AngiotensinⅡ投与により有意の血圧低下を招く

ことから１１，妊娠時におけるRn-An系の冗進が血圧の恒

常‘性維持に重要な役割を果たしているものと推察されて

いる。一方，降圧系であるＫｌ－Ｋｎ系はRn-An系とアン

ギオテンシン変換酵素（KininaseⅡ）を介して血圧調

整に密接に関与し，またKinｉｎはphospholipaseA2活

性を冗進させることにより，血管内皮でのprostaglan‐

dinl2の産生を増加させアンギオテンシンをはじめとす

る昇圧物質に桔抗するといわれている抑)◎妊娠時におけ

る変化については少数の報告をみるのみ291で，その動態

については明確ではなく血中キニノーゲン，尿中カリク

レインの増加が報告されていることからKl-Kn系の冗

進を推測できるにとどまる'9)･23》27)･30）Ｏ

北)'1M)は妊娠ラット肝でのＡＧｍＲＮＡ，ＫＧｍＲＮＡ

の産生冗進を認めており，正常妊婦においてはＲｎ－Ａｎ

系，Ｋｌ－Ｋｎ系ともに基質レベルにおいても高産生域で

の血圧調節にあたっているものと推察している。

今回の著者らの実験結果からも，妊娠末期ＷＫＹに

おけるＡＧｍＲＮＡ産生は非妊時の1.87倍，ＫＧｍＲＮＡ

も非妊時の1.68倍とほぼ同程度の増加をみることがで

き，妊娠時の肝での蛋白合成の冗進（単位重量あたりの

総細胞質ＲＮＡ量の1.53倍の有意の増加）を考え合わせ

ると,4)，単位ＲＮＡ量あたりのＡＧｍＲＮＡ，ＫＧ

ｍＲＮＡ産生の充進に留らず，全体のＡＧ，ＫＧ産生の増

加はこれを上まわるものと考えられ，妊娠時母体血圧維

持におけるこれら液‘性調節因子の意義が重視される。

すなわち，妊娠個体ではＡＧとＫＧは両者の産生がほ

ぼ均衡を保って増加し，循環動態の充進にもかかわらず

tailcuff法により測定した妊娠経過に伴う収縮期血圧の

変動は正常域に維持されると考えられる。

ＳＨＲはＷＫＹから高血圧個体の選択交配によって作

られた高血圧発症動物であり，ヒトにおける本能性高血

圧の動物モデルとみなされている2ｲ)。淵5)は，妊娠ＳＨＲ

において有意に子宮内胎児発育遅延（IUGR）の発生率

が高く，さらに妊娠時の1.5％食塩水投与によっては非

投与時の妊娠末期に見られる母獣の血圧下降が認められ

ず，ＩＵＧＲも一層高率に発生することから，これが混合

妊娠中毒症モデルとして使用しうることを報告してい

る。この際のIUGRの発生原因として，ヒト妊娠中毒

症の病態と類似した子宮胎盤血管の箪縮による胎盤血流

量の減少が考えられており，妊娠ＳＨＲに食塩負荷のも

とでの妊娠末期の高血圧持続状態も混合型妊娠中毒症に

類似している。よって今回，妊娠ＳＨＲとくにこれに食

塩負荷を行ったものを用いて，妊娠高血圧に果たすＲｎ‐

Ａ、系ならびにKl-Kn系の役割につき検討した。

その結果，ＳＨＲでは，ＷＫＹの妊娠時と異なるＡＧ，

ＫＧの産生の様相を窺うことができた。非妊時ＳＨＲで

はＡＧｍＲＮＡ，ＫＧｍＲＮＡのＭＳＣは非妊時ＷＫＹよ

り有意に低値であり，高血圧の持続に伴う二次'性の変化

と思え，同時にＫＧ産生の低値は高血圧発症に関与して

いるものと思える。Praddaudeら鰯)もＷＫＹと比し尿

中カリクレイン排世量，腎皮質のカリクレイン量とも有

意に低値であると報告しており，非妊時ＳＨＲにおいて

Kl-Kn系は低レベル状態にあると思われる。しかし，

食塩負荷を行わない妊娠末期ＳＨＲでのＡＧｍＲＮＡ，

ＫＧｍＲＮＡのＭＳＣはともにそれぞれ非妊時の50％，

177％の増加を示し，妊娠に伴う両基質産生の増加を認

めることができ，とくにＫＧｍＲＮＡは1.77とほぼ妊娠

末期ＷＫＹの1.87に匹敵する増加を示した。妊娠時

ＷＫＹに比較するとＡＧｍＲＮＡのＭＳＣ値は１．４４と妊

娠末期ＷＫＹの3.36の43％にすぎないが，ＫＧ産生は

ＷＫＹと同レベルに達するほどの産生充進を示し，妊娠

時ＳＨＲの液性調節機構の基質産生抑制の状況の中に

あって血圧調節機構がなお降圧系優勢に保たれているこ

とが示唆される。妊娠の進行とともに，ＳＨＲでは収縮

期血圧は有意に上昇して妊娠第１６日にｐｅａｋを示すが，

妊娠第１８日以後は下降に転じ，第１９日には平均

ｌ４３ｍｍＨｇと著明な低下をみて非妊時の血圧を下まわる

値を示す。この妊娠末期ＳＨＲにみられる血圧低下の機
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序について，妊娠末期にはＡＧｍＲＮＡのＭＳＣ1.44に

対しＫＧｍＲＮＡのＭＳＣは1.77と著しい上昇を示し，

Ｋｌ－Ｋｎ系優位の充進が生じるために，本態性高血圧合

併妊婦でも観察されるのと相似た血圧の下降現象が妊娠

末期ＳＨＲに起こることが考えられる。この時期が妊娠

動物での血中エストロゲン値の上昇期に一致しているこ

とは，妊娠時特有の系統血管拡張作用がエストロゲンの

Kl-Kn系の充進作用による可能性が示唆された。

次に妊娠ＷＫＹへの食塩負荷時のＡＧ，ＫＧ産生をみ

ると，妊娠初期に一過‘性の血圧上昇をみるもののＡＧ

ｍＲＮＡは1.50と非負荷時の約２分の１にまで著明に減

少，一方ＫＧｍＲＮＡは3.19と非負荷群の1.87に比し著

しい増加が生じている。食塩負荷時におけるRn-An系

のレベルの低減は腎junctaglomerularcellよりのレー

ン産生抑制を中心とするfeedback機構と考えられ，血

中レーン活性の低下も妊婦や妊娠動物で観察される

が10M!)，今回の実験では肝臓でのレーン基質の産生にも

このfeedback機構が及ぶことが明らかとなった｡一方，

これとは反対にＫＧの産生充進が生じることは興味深

く，食塩負荷に伴って発生する血圧上昇に桔抗する合目

的性を持った変動と理解することができるが，その機序

については今後の検討を要する点である。結果的に，妊

娠ＷＫＹにおいては全妊娠期間を通じてほぼ非妊時の

血圧を維持し，食塩水負荷によってもＡＧ産生の減少，

ＫＧ産生の著増による代償的な液性調節機構の変動に

よって正常血圧を維持していると思われる。

妊娠ＳＨＲへの食塩負荷時によるＡＧ，ＫＧの産生状

況は，妊娠ＷＫＹへの負荷時とは著しい差異が認めら

れ，妊娠ＷＫＹ食塩負荷群でみられたＡＧ産生の明ら

かな低下，またＫＧ産生の著しい冗進などの食塩負荷に

よる昇圧作用に桔抗する活発な代償反応は認められず，

非負荷時の場合とほぼ同様の反応にとどまる｡すなわち，

妊娠末期にＡＧの軽度の産生冗進をみるにとどまった

ＳＨＲは，食塩負荷群にあってもＭＳＣ1.48と非負荷群

の1.44に比しほとんど変動を示さず，食塩負荷に対する

産生低下というｆｅｅｄｂａｃｋ機構が作用することなく，

ＳＨＲにおけるＡＧ産生調節機構の障害を窺知しうる。

実際，本山ら2')は正常妊婦ならびに妊娠中毒症妊婦の血

築レーン活性（PRＡ）を測定したところ，妊娠中毒症

例におけるＰＲＡ値は正常妊娠例の値と比較して低値を

示し，５％食塩水負荷により正常妊婦とは逆に上昇傾

向をしめすと報告しており，著者の動物モデルでのレー

ン基質産生の所見と極めて類似している。

ＫＧ産生についても食塩負荷妊娠ＳＨＲのＭＳＣは

1.94と非負荷時の妊娠末期ＳＨＲのＭＳＣ1.77に比しほ

とんど変わらず，食塩負荷妊娠ＷＫＹの3.19という著

新谷敏昭

明な産生増加には及ばず，食塩負荷によって発現するべ

き代償機能の限度が著しく制限されていることが推察さ

れる。ＳＨＲ食塩負荷群では妊娠１８日以後に軽度の血圧

降下傾向を示すものの，非負荷時にみられる正常血圧へ

の復帰はなく妊娠末期にも高血圧状態が維持され，前記

のごときＫＧ産生障害が食塩負荷妊娠末期ＳＨＲの高血

圧維持に関与する要因の一つと考えることができる。

Matsuuraら20)は，妊娠末期ヒツジでＡⅡに対する昇圧

反応は鈍化するが，５％高張食塩水を静脈投与すると

この昇圧不応‘性は失われ，非妊時と同程度の高いＡⅡ

反応性を示すにいたることをみている。このような食塩

負荷による昇圧反応‘性の冗進には，血管壁に発生する浮

腫による血管抵抗性の増大や，血管平滑筋細胞のNa-Ca

ポンプの障害などの要因を介することも考えられている

が，今回の研究結果からはＡＧ，ＫＧの代償的産生能の

障害にその原因を求めることができ，混合型妊娠中毒症

の背景としてもこのような液性調節機構の異常とくに降

圧系の代償的障害が推測された。

ところで肝でのＡＧｍＲＮＡ産生は，グルココルチコ

イド，アルドステロン，性ステロイド，甲状腺ホルモン

（Ｔ３）などにより複雑な調節を受けることが知られて

いる2111M21・ヒト妊娠時には胎盤で大量のエストロゲン

（E）ならびにプロゲステロン（P）が産生され，母体

血中レベルでの著明な上昇をみる。実際に肝環流実験で

のサイロキシン，エストロゲンによる肝レーン基質産生

の充進型)，Ｅ２，Ｐの上昇による血築レーン活性を冗進2８１，

去勢雌動物へのエストラジオール（E2）負荷による肝

ＡＧ産生増加'８１が報告されており，今回の実験結果とあ

わせて妊娠時のRn-An系充進の成因として血中エスト

ロゲンおよびプロゲステロンレベルの上昇に伴う肝での

基質産生充進が主たる要因として考えられる。しかし

ＫＧの産生調節と性ステロイドの関連について検討した

報告はみられない。蓄歯類羊蹄動物では血中エストロゲ

ンレベルは妊娠末期に急増することが知られ８１'7)，ＳＨＲ

での血圧下降がほぼこの時期に一致して起こることか

ら，エストロケンの肝ＫＧ産生への密接な関連が推察さ

れる。今回，去勢成熟雌ラットにＥ２単独，Ｐ単独，ま

たＥ２とＰを同時に投与した場合のＡＧ，ＫＧ産生につ

き検討を加えた。去勢により肝でのＡＧ，ＫＧｍＲＮＡ

のＭＳＣはそれぞれ0.29,0.35と対象の1.80,0.95と比

し著しく低値となり，Ｅ２の投与によりＡＧ，ＫＧ産生は

それぞれ冗進傾向を示す。肝細胞の性ステロイドレセプ

ターの存在は知られていることから，この冗進について

は肝細胞でのＥ２レセプターを介するｍＲＮＡ合成促進

によるものと思われる。次にプロケステロン単独投与で

は，ＡＧ産生には有意の増加をみないが，ＫＧ産生は有
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意に増加し，ＫＧに対しては産生を促進することが判明

した。さらにＥ２とＰの同時投与ではＡＧに対してはＥ２

単独投与とほぼ同程度の増加傾向を示したにすぎない

が，ＫＧに対してはＭＳＣ２．１８と去勢時の6.2倍に達する

著しい増加を示した。このようにＰはＫＧに対しては

E2と同様の産生促進作用を持ち，さらにＥ２との同時投

与では相乗的産生促進作用を示した。一般に性ステロイ

ド作用の特性として，Ｅ2作用によるＰレセプターの増

生が知られているが，ＫＧ産生の相乗的増加に関しては

このようなレセプター増生を介する機序が推想され，今

後の検討を要する。妊娠末期ＷＫＹの肝ＡＧ，ＫＧの産

生が対照のそれぞれ86.7％，64.0％増となるのは，妊娠

末期の血中Ｅ，Ｐレベルの上昇に呼応した結果と考える

ことができる。今回の去勢ＷＫＹを用いた性ステロイ

ド負荷実験から直ちに妊娠中毒症モデルでのＡＧ，ＫＧ

産生障害に関連を求めることは困難であったが，妊娠中

毒症患者の胎盤機能不全による性ステロイド産生低下も

血圧上昇に対する代償液性調節機構障害の病態を推定せ

しめ，今後検討をされるべき点である。

以上のごとく，正常血圧動物および自然発症高血圧妊

娠動物での妊娠経過に伴う肝ＡＧ，ＫＧ生産の変動，な

らびに食塩負荷に伴うＡＧ，ＫＧ産生の反応性の変化を

検討した。正常血圧動物妊娠時には性ステロイドの増加

に伴うＡＧ，ＫＧ産生冗進により高レベルの状態で正常

血圧維持のために調節機能を発揮するが，一方妊娠

ＳＨＲにおいては妊娠に伴うＡＧ，ＫＧ産生はＫＧ優位の

充進がみられ妊娠後期血圧の低下を示すが，食塩負荷時

にはＷＫＹにみられるＡＧ産生の減少，ＫＧ産生の増加

という顕著な代償産生変化はみられずぅ全妊娠期間を通

じ高血圧を維持する結果をまねく。すなわち，混合妊娠

中毒症のモデルとみなされる食塩負荷妊娠ＳＨＲは，

ＡＧおよびＫＧの代償的産生機構の障害にもとずく血圧

調節機能の異常をもたらし，妊娠高血圧の病態形成に関

わることが推測された。

（結論）

妊娠中毒症の病態形成に関わるRn-An系，Kl-Kn系

の意義を明らかにするため，正常血圧ラット（ＷＫＹ）

および自然発症高血圧ラット（ＳＨＲ）の妊娠経過に伴

う肝ＡＧｍＲＮＡ，ＫＧｍＲＮＡ発現の変化と，食塩水負

荷時のこれらの変動につき検討した。さらに変動の要因

として性ステロイドの効果をみるため去勢雌ＷＫＹへ

の性ステロイド負荷実験を行い以下の結果を得た。

１）妊娠末期ＷＫＹでは非妊時と比し肝ＡＧ，ＫＧ

ｍＲＮＡそれぞれ87％，６８％の発現の増加を認め正常血

圧を維持した。食塩負荷時においては非負荷時に比し

ＡＧの53％の減少に対しＫＧは71％増加と代償的な産生

の変動がみられ，正常血圧を維持した。

２）妊娠末期ＳＨＲでは非妊時に比しＡＧｍＲＮＡは

50％の増加にとどまるのに対しＫＧｍＲＮＡは177％と

産生が優位となり，高血圧状態は妊娠末期に正常血圧に

復する。しかし，食塩負荷時においては非妊時に比し，

それぞれ54％，203％の増加と食塩非負荷妊娠時とほぼ

同程度の増加にとどまり，食塩負荷時ＷＫＹにみられ

た代償性の液性血圧調節機構の作動はみられず妊娠末期

においても高血圧を維持した。

３）去勢雌ＷＫＹへのＥ２またはＰの負荷によりＡＧ

産生はともに増加傾向を示し，ＫＧ産生は去勢時と比し

それぞれ154％，129％増加，とくにＥ２，Ｐの同時投与

により523％増と著増を示した。妊娠時の性ステロイド

増加が，妊娠個体特有の血圧調節に関与することが推想

された。

以上より，食塩負荷妊娠ＳＨＲは混合妊娠中毒症に類

似した妊娠高血圧を生じ，この際のＡＧおよびＫＧの産

生障害にもとずく液性血圧調節機構の異常が妊娠高血圧

の病態形成に関与することが推測され，その背景には妊

娠時に主として胎盤で産生される性ステロイドの影響が

あることが示唆された。
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