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研究成果の概要（和文）：　妊娠高血圧症候群の発症について、関与する因子であるDanger signalの存在を生
体由来の細胞で明らかにした他、胎盤局所での遺伝子衝突の証明からもそれら因子が発現される可能性が示唆さ
れた。脂肪細胞・組織を用いた実験系においては、脂肪細胞表面のRAGEをノックダウンした場合に下流の炎症シ
グナルが抑制されることを確認し、この経路が妊娠高血圧症候群における全身性の炎症を惹起している可能性を
明らかにした。加えてケモカインが経路の下流にあることを確認し、脂肪細胞に与えられた妊娠高血圧症候群妊
婦の全身性血清由来ストレスが、その後の疾患病態の形成に深く関わることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：Existence and contribution of Danger signal on primary human cells in 
hypertensive disorders in pregnancy were defined. Research in placental genetic conflict were also 
showed this pathway. RAGE (receptor for advanced glycation end-products), strongly related to danger
 signal, on adipocyte and adipose tissue were found as a mediator of the pathway of inflammatory 
signal, which may induce systemic inflammatory response in hypertensive pregnancy. Chemokine in the 
pathway of inflammation was also defined in the research, which suggesting that the soluble 
inflammatory factors in hypertensive pregnancy contributed to pathophysiology of the disease.

研究分野：周産期医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　妊娠中の母児に致命的な影響を与える妊娠高血圧症候群において、血液中の炎症性因子が生体の組織、とくに
脂肪組織に働きかけて強い炎症を引き起こし、疾患の重要な部分を占めることを明らかにした。
　妊娠高血圧症候群は発症してしまうと治療法がなく、また児の予後も不良なことがある。発症を抑えることも
もちろんであるが、発症してからでもこれらの炎症性因子を抑制することができれば、母児の予後を改善するこ
とが可能になり、児の障害や母の加齢後の高血圧などを劇的に減少させることができるかもしれない。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 妊娠高血圧症候群は周産期救急の中心となる疾患であり、現在でも脳出血・腎不全・常位胎
盤早期剥離・胎児発育遅延により母児の多くの障害をもたらす。また近年の疫学研究から、本
疾患は妊娠終了後に一旦は改善しても、中高年に至って同様の疾患、すなわち「本態性」高血
圧症などメタボリックシンドロムの発症リスクを 5～10倍にまで高め、女性の生涯のヘルスケ
アに悪影響を及ぼすため、病態の解明と疾患の予防が急務とされ、現在その世界的なコホート
研究（Staff AC, Pregnancy Hypertens. 2013など）が開始されるなど注目の集まる分野であ
る。 
 しかし、妊娠高血圧の原因そのものが長らく不明であったため、その加齢後リスクを予測・
関与する因子は推定もできなかった。近年、胎盤由来の Placental Growth Factor（PlGF）が
発症に関わる可能性が指摘され（Levine RJ, N Engl J Med. 2004など）、液性因子の関与が次
第に証明されつつある。申請者らは生体内で通常存在しながら異常時に自然免疫系を通じて炎
症を強く惹起する因子、すなわち Danger Signalに原因があることを、臨床データから提唱し
てきた。 
 
A. Danger Signalの関与する全身的な炎症病態 
 申請者は臨床での経験から、重症妊娠高血圧の病態が炎症（特に感染に関連しない自然炎症）
を主体とすることを予測していたが、その実態は証明されていなかった。申請者らはマクロフ
ァージ～Toll Like Receptor系を中心に強い炎症作用をもたらす Danger Signalに初めて着目
した。Danger Signalとは感染を伴わない生体内の炎症を伝達する系でのリガンドを総称し、
具体的に炎症を起こす物質は Damage-associated molecular pattern molecules（DAMPs）と
呼ばれる。申請者らはこれら多くの DAMPs候補の中から、脂肪組織において炎症を惹起する
遊離脂肪酸（Free Fatty Acid, FFA）や、絨毛細胞での発現が示唆されている DAMPsである
RAGE リガンド（S100、HMGB1 など）が早発型・重症妊娠高血圧腎症において血清中で上
昇することを初めて証明し(Naruse K, et al. Mediators Inflamm 2012; Naruse K et al. J 
Reprod Immunol 2012)、炎症と疾患の強い関連を裏付けた。 
 
続いて、炎症の下流にあって病態に密接に関与するとみられるサイトカイン（アディポサイ
トカイン）の関与と、タンパク分解酵素（プロテアーゼ）の発現異常についての検討を進めた。 
 
B. 脂肪組織と由来のサイトカイン（アディポサイトカイン）の関与 
 妊娠高血圧症候群と加齢後のメタボリックシンドロムの関連が疫学的に指摘されており、と
くに高血圧のリスクは上昇する（Veerbeek JH, Hypertension 2015など）。申請者らは脂肪組
織の関与を考え、まず正常妊婦血清の検討から、脂肪細胞が分泌するサイトカイン、すなわち
アディポサイトカインが大きく関与している可能性を突き止めた。特にインスリン感受性を制
御し、高濃度に血中に存在するアディポネクチンについて、世界で初めて正常妊婦における低
値を証明し(Naruse K, J Reprod Immunol 2005)、重症妊娠高血圧ではこれらが異常上昇する
ことを発表した(Naruse K, Pregnancy Hypertens 2011)。これらは現在世界各国で追試され、
脂肪組織の疾患への関与が強く示唆されつつある。さらに脂肪組織レベルでの遺伝子変化を突
き止め(Naruse K, Med Inflamm 2015)、NF-kBや酸化ストレスでの活性化や脂肪組織の緩衝
能も推察している。 
 
C. 妊娠初期の胎盤着床とタンパク分解酵素（プロテアーゼ）の異常 妊娠初期（14週まで）
に子宮らせん動脈の分解異常が起こると、妊娠が進むにつれ胎児・胎盤への血流が不足し、酸
素濃度異常から高サイトカイン血症となり、妊娠高血圧症候群（とくにアジア人に多く治療の
困難な重症型）や胎児発育遅延が起こることが分かっている（Brosens I, Placenta 2013）。申
請者はこの着床過程において、タンパク分解酵素（プロテアーゼ）が鍵となる役割を果たし、
異なる週数（8～10 週と 12～14 週）で浸潤の方向性を制御するプロテアーゼ・スイッチング
と、低酸素での絨毛細胞浸潤阻害を発見した (Naruse K, et al. Hum Reprod 2009, Placenta 
2009; Onogi A, Naruse K*, et al.  Placenta 2011)。このプロテアーゼ・スイッチは DAMPs
により誘導される。 
 
２．研究の目的 
妊娠高血圧症候群の発症に関わるDanger Signalの異常亢進とサイトカインの変動をより明
らかにする。 
1）胎盤由来の絨毛細胞を用いて、妊娠経過中に母体内に流入する DAMPs の実態が絨毛細胞
であることを証明する。また DAMPsの発現が亢進される条件下で、サイトカインおよびプロ
テアーゼ産生の変化を生化学的手法を用いて明らかにする。 
2）これまでに当科にストックされた妊娠高血圧症候群および正常妊娠の血清検体を用いて、
DAMPsおよびサイトカイン（アディポサイトカイン）・プロテアーゼ・関連因子の測定を行う。 
3）脂肪組織の培養系を用いて、同様にこれら DAMPs を加えて培養し、妊娠高血圧症候群の
病態において DAMPsが全身性に与える異常を証明する。 
4）さらに妊娠高血圧症候群由来の胎盤における免疫組織染色を行い、疾患の発症に関わる母



体由来・胎児側遺伝子のコンフリクトを予見することで、その下流にある Danger signalや炎
症惹起因子の誘導について検討し、疾患の上流にある因子についても推測を進める。 
 
３．研究の方法 
1）脂肪細胞実験 
妊娠高血圧症候群を発症した妊婦で上昇する Danger signal の代表的な一つである

HMGB-1（絨毛細胞の表面にも存在し、妊娠中の炎症のトリガーとなることが分かっている）
とその受容体 RAGEについて、脂肪細胞表面の RAGEを分子生物学的手法を用いてノックダ
ウンし、ここに HMGB-1などの Danger signalを添加する系を用いて検討した。 
2）脂肪組織実験 
 本研究の開始直前に脂肪組織の直接培養系を確立するこができた（Naruse K, Akasaka J, et 
al. Mediators Inflamm 2015）。この実験系を活用し、同様の添加実験と、妊娠高血圧症候群妊
婦由来血清の添加実験を行って同様に炎症性因子の誘導を確認した。 
3）胎盤由来絨毛細胞実験 
 初期胎盤・満期胎盤由来絨毛細胞・絨毛癌細胞株を用いた実験により、低酸素・ストレス環
境・患者血清添加培養での Danger signal誘導について各種の方法をもちいて検討した。 
4）胎盤局所での母児間遺伝子衝突にかかわる検討 
 本研究の開始後、炎症惹起因子の上流に位置する要因として母児間の遺伝子衝突（母親由来
と父親由来のインプリンティング遺伝子不均衡）が発見されたので、その検討を行うこととし
た。正常・妊娠高血圧症候群由来の胎盤を免疫組織染色し、これら遺伝子のコードする複数の
蛋白について発現の差を検討した。 
 
４．研究成果 
1）妊娠中の母児に致命的な影響を与える妊娠高血圧症候群の発症について、関与する因子で
ある Danger signalの存在を生体由来の細胞で明らかにした他、胎盤局所での遺伝子衝突の
証明からもそれら因子が発現される可能性が示唆された。 

2）脂肪細胞・組織を用いた実験系においては、脂肪細胞表面の RAGEをノックダウンした場
合に HMGB-1を添加しても下流の炎症シグナルが抑制されることを確認し、この経路が妊
娠高血圧症候群における全身性の炎症を惹起している可能性を明らかにした。 

3）加えてケモカイン（細胞内の炎症シグナルを実際の動脈硬化などの病態に直結させる因子）
が HMGB-1～RAGEの経路の下流にあることを確認し、脂肪細胞に与えられた妊娠高血圧
症候群妊婦の全身性血清由来ストレスが、その後の疾患病態の形成に深く関わることを示唆
した。 

4）絨毛細胞をもちいた実験でも炎症性因子の発現が亢進し、細胞の状態が変化することが明
らかとなった。サイトカインおよびプロテアーゼ産生の変化については引き続き検討が進め
られている。 

5）妊娠高血圧症候群由来の胎盤における免疫組織染色では、疾患の発症に関わる母体由来・
胎児側遺伝子のコンフリクトを認めている。現在確認のための実験が進められており、今後
新たな発見として報告される予定である。 
 以上の研究成果は、2018 年の日本産科婦人科学会国際ワークショップ（International 
Session Workshop 5 "Possible involvement of RAGE in Hypertensive Disorders of 
Pregnancy", Akasaka J, et al.)、国際胎盤学連盟シンポジウム（DOHaD and the placenta: 
“Paternal-maternal-fetal genetic conflict on placenta: Imprinting disorders may effect on 
generationwide hypertensive disorders”, Naruse K, et al.）などで発表されるとともに、英文
教科書（Comprehensive Gynecology and Obstetrics, Springer Inc.）にもその結果の一部が紹
介されるという成果を挙げた。 
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