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研究成果

研究概要

胎盤CRH-オピオイド系は、成体の視床下部-下垂体のそれと同じように存在するが、その生

理的役割は不明である。熱ストレスの胎盤循環動態への影響とその生理的機序を調べる実験

では、熱ストレスに際して、妊娠ラットの胎盤血流量の減少が認められたが、CmI受容体拮

抗剤であるa-helicalCRH(9-41)の前投与によっては、血流量の低下は起こらないことがわか

った。また、cyclooxygenase拮抗剤であるindomethacinの前投与によっても、血流量の低下を

抑制できた。熱暴露によって胎盤prostaglandm(PG)F2aの増加が生じるが、その増加は、a

-helicalCRHの前投与によっては抑制できず､indomethacinの前投与によってだけ抑制できた。

熱暴露は胎盤β-endoIphinの変化を引き起こさなかったが、a-helicalCRHは、胎盤β

-endorphmを減少させた。以上の結果より、熱ストレスに際しては、胎盤CmI受容体が活性

化され、その結果、胎盤血流量の減少が生じるが、その際には、胎盤PGF2aが関与している

と推測された。熱ストレスによる胎盤循環障害には、胎盤オピオイド系の関与は否定的であ

った。また、マイクロ波(CW2mW/cm2:2450MHz)による胎盤循環障害を調べる実験では、

胎盤血流量低下と血中PGF2aの増加は、胎盤血管拡張剤であるangiOtensinIIの前投与によっ

て抑制されることが認められた。したがって､マイクロ波による胎盤血流量低下においても、

PGF2aの関与が示唆された。

胎盤CRH-オピオイド系の作用に影響を与える神経伝達物質はほとんど不明である｡熱スト

レスの胎盤循環動態への影響とその生理的機序を調べる実験では、熱ストレスに際して、妊

娠ラットの胎盤血流量の減少が認められた。endothelm-l受容体拮抗剤のboseman(10mg/kg)

あるいは、cyclooxygenase拮抗剤のindomethacin(lOmg/kg)投与による子宮胎盤血流量と胎盤

prostaglandinとして、PGE2とPGF2aと、それらの13,14-dyhydro-llketo-metabolites(PGEM,

PGFM)レベルへの影響を調べた。bosemanとindomethacin前投与は子宮胎盤血流量の減少を

reVerSeすることが認められた。熱ストレスは妊娠ラッ|､の胎盤PGF2o系の代謝を冗進させ、

indomethacin投与は、PGE2系の代謝を抑制させた。同時に、前投与と熱ストレスの交互作用

が認められ、熱ストレスによって冗進した胎盤PGF2a系は、bosentanとindomethacinの前投

与によってreVerSeされることが認められた。したがって、熱ストレスによって障害される子

宮胎盤循環には、胎盤endothelin-lとPGF2a系の関与が大きいことが示唆された。熱ストレス

時における子宮循環動態に対する胎盤CRHの関与を示した研究や、PGF2a系に対するCRH

やendothelin-lの役割を考え合わせれば､熱ストレス時には､胎盤PGF2a系が､胎盤endothelin-l

とCRHと協調して子宮胎盤循環障害を引き起こすと推測される。
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