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研究成果の概要（和文）：近年、補体異常活性化と妊娠高血圧症候群 (Hypertensive disorders of pregnancy 
以下HDPと略す)の病態との関連が注目されている。
我々は母体の抗血管新生状態が、血管内皮細胞からの補体活性化抑制因子（第二経路の最下流を制御するfactor
 H）の産生を抑制することで、母体の抗血管新生状態が補体異常活性化を通して血管内皮障害に至るメカニズム
を明らかにし、その上流を制御する各種の補体活性制御因子が血管新生因子や抗血管因子の影響でさまざまに発
現を変化させられることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The underlying mechanism of preeclampsia by which an angiogenic imbalance 
results in systemic vascular endothelial dysfunction remains unclear. Complement activation directly
 induces endothelial dysfunction and is known to be involved in preeclampsia; nevertheless, the 
association between complement activation and angiogenic imbalance has not been established. This 
research aimed to evaluate whether angiogenic imbalance affects the expression and secretion of 
inhibitory complements in various cell types including endothelial cells.
An angiogenic imbalance, including decreased PlGF and increased sFlt1, suppresses CFH expression and
 secretion, resulting in complement activation on the surface of endothelial cells and systemic 
vascular endothelial dysfunction. In addition, these angiogenic imbalances affect the expression of 
various inhibitory proteins in different cell types.
 

研究分野：周産期
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、HDPの際の母体の抗血管新生状態による補体の異常活性化のプロセスの一部ではあるが明らかに
なったことにより、近年開発された薬剤による補体抑制治療による、副作用に配慮した疾患特異的な補体抑制治
療の実用化への布石となったと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

HDP は、全妊娠の３－５％に合併する母体の血管内皮障害に伴う全身性の血管機能

障害で、子癇発作、肺水腫、HELLP症候群といった母体合併症や、早産、子宮内胎児発

育遅延などの周産期合併症を来たし、現在においても母児の予後にとって大きな脅威と

なっている。 

HDP の病態に関しては、近年、胎盤から母体に分泌される抗血管新生因子による母

体の抗血管新生状態が主要な病態として提唱された。子宮らせん動脈への栄養膜細胞層

の侵入が障害された結果として低酸素状態に陥った胎盤から sFlt1 (soluble fms-like 

tyrosine kinase 1)という抗血管新生因子が母体に分泌され、VEGF (vascular endothelial 

growth factor) や PlGF (placental growth factor)と直接結合することでその作用を阻害

し、母体の抗血管新生状態を来すことが HDPの発症に深くかかわっていることが示唆

された [J Clin Invest 2003: 111; N Engl J Med 2004: 350; Nat Med 2006: 12]。この抗血管新

生状態という病態の発見によって HDP の病態の理解は飛躍的に進んだが、治療につい

ては臨床的に有用性が示されている報告はほとんどなされておらず、現在においても

妊娠の中断（分娩）が唯一の治療となっている。臨床応用可能な治療法を開発するには、

母体の抗血管新生状態以外の病態や、母体の抗血管新生状態によって引き起こされる

血管内皮障害の詳細な病態解明が急務と考えられている。 
 

補体系とは、生体が病原体を排除する際に抗体および貪食細胞を補助する自然免疫

系に属する免疫システムである。近年、HDP の病態に対する補体系の関与の可能性が

注目されている [Mol Immunol. 2010:47, Curr Hypertens Rep. 2017:87]。血栓性微小血管症

(thrombotic microangiopathy : TMA)は、細小血管障害性溶血性貧血、破壊性血小板減

少、血小板血栓による臓器障害を３主徴とする病理診断名であるが、重症の HDP、特

に HELLP 症候群の症状は、TMAとの類似性が非常に高いことが以前より指摘されて

きた。近年、TMAを示す病態のうち、O157感染による（STEC-HUS）と、ADAMTS13

活性の先天的あるいは後天的低下による血栓性血小板減少性紫斑病(TTP）を除外して診

断される非典型的溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic uremic syndrome : aHUS）の

大部分が先天性の遺伝子変異あるいは後天性の自己抗体による補体経路の異常活性化

を原因として発症する TMAであることが示された。また、aHUSの発症には妊娠、特

に分娩がトリガーになっているとした報告もなされており、aHUS（補体系の異常活性

化を原因とする TMA）と重症 HDP（特に HELLP症候群）は臨床的な症状に加え、そ

の病態にも深い類似点があることが示唆されている。 

実際の臨床報告として、HDP 妊婦で補体の活性化の最終産物である C5b-9 の尿中の

排泄が上昇していること[Hypertension. 2013:62; Obstet Gynecol. 2018:132]や、補体の活性

化を示す C4d-a や C1qの免疫染色陽性の糸球体の増加[Hypertension. 2015; 66]が報告さ

れている。さらに、HELLP 症候群の症例に、高頻度に補体関連遺伝子の変異が認めら

れることが報告され、重症 HDPや HELLP症候群の発症に補体の過剰な活性化が関与

していることが遺伝子レベルでも強く示唆されるようになった [JCI Insight. 2018, 22;3]。 
 
 



２．研究の目的 
 

背景で述べたように、HDP の病態として補体異常活性化が注目されている。しかし

ながら、HDP の主要な病態と認識されている「母体の抗血管新生状態」と「補体異常

活性化」との関連についてはほとんど検討されていない。抗 VEGF 抗体用いた抗血管

新生治療を施行中のがん患者においても aHUS（補体の異常活性化を原因とした TMA）

の発症が報告されており[Oncol Pharm Pract 2019, 25, 1011]、我々は、母体の抗血管新生

状態と、補体の異常活性化との間に何らかの関連メカニズム（クロストーク）が存在す

るのではないかと考えている。 

今回の研究の目的は、HDP の病態の中心とされている母体の抗血管新生状態と、補

体の異常活性化との関連メカニズムを、補体活性化抑制因子の一つである CFHに着目

して基礎的に検討するもので、抗血管新生状態と補体活性化を協調して制御する重要

性に着目した。 
 
 
３．研究の方法 
 

1.  血管内皮細胞障害における、血管新生系との補体系の関連の検討 

1-1. HUVECに CFHの SiRNA(Santa Cruz Biotechnology)を導入した HUVECに対して、

妊婦血清を加えて、生細胞数をMTS assayで確認する。CFHによる HUVECの保護効果

を検討する。 （結果 1-1, Figure1） 

 

1-2. HUVEC（ヒト臍帯静脈内皮細胞）に PlGF(100ng/mL) ,sFlt1(100ng/mL) (R&D systems)

を加えて 24 時間培養し、補体防御蛋白である CFH の発現を RT-PCR および ELISA を

行うことにより検討する。  （結果 1-2, Figure2） 

 
 

2.  肝細胞における補体産生に対する、血管新生系の関与の検討 

HDP の妊婦血清では補体が活性化していることが知られているが、その理由は不明

である。非妊時においては補体は主に肝細胞において合成されるので、HDP の妊婦で

は抗血管新生状態が肝細胞での補体産生に影響を与えている可能性が示唆される。 

肝細胞のモデル細胞として HepG2を用い、正常の妊婦血清に PlGFや sFlt1をそれぞ

れ 100ng/mlの濃度で加えた培地にて培養する。培養上清の C3と CFHを ELISAで、C3

と CFHの発現量 RT-PCRで測定する。これにより PlGFや sFlt1が肝細胞における補体

や補体制御蛋白の産生にどのように影響しているかを検討する。(結果 2, Figure3)  
 
 
４．研究成果 
 
・結果 1-1, Figure1  
CFHの SiRNAを導入した HUVECでは、CFHの発現が減少し（a）、妊婦血清の添加で
精細胞数が減少した(b)。これにより、 CFH による HUVEC の保護効果が証明された。 



 

 
・結果 1-2, Figure2  
PlGF添加により HUVECからの CFHの分泌が増加し、sFlt1の添加で CFHの分泌が減

少することが RT-PCR（a）でも ELISA(b)でも示され、CFHの分泌の増加は生細胞の増

加にも関連していた(c)。 
 

 
 
・結果 2, Figure3 
VEGF, PlGF添加により HepG2からの補体制御因子である CD46、CD55、CD59、CFB
の産生の影響を調べた。予備実験の段階であるが血管新生因子にて肝臓よりの補体制御
因子の分泌が影響を受ける可能性が示唆された。 
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