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研究成果の概要（和文）：組織因子、プロテアーゼ活性化受容体群(PARs)は、凝固活性に重要な因子であり、成
人の血栓症では、これらが血栓形成に深くかかわっている。今回我々は胎盤血栓における組織因子、プロテアー
ゼ活性受容体の役割について検討した。胎盤血栓形成には、母体の高血圧症、糖尿病、さらに臍帯の異常が関連
することがあきらかになった。組織因子、プロテアーゼ活性受容体は、組織学的に発現の違いがみられず、胎盤
血栓形成への関与は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Placental thrombosis is associated with fetal demise or intrauterine growth 
retardation. Tissue factor (TF) and protease activated receptors (PARs) may be associated with 
gestational hypertension or placental thrombosis. We examined the placental thrombosis and 
gestational disease, and studied the TF and PARs. Placental thrombosis was associated with 
gestational hypertension and diabetes. TF was expressed smooth muscle cells and PARs was expressed 
stromal cells of villi, but not associated with gestational disease.

研究分野： Diagnostic pathology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胎盤血栓症は、子宮内胎児死亡や胎児発育不全に関連する重要な疾患である。妊娠高血圧症では、胎盤のTF発現
が亢進しているという報告があるが、胎児血管の血栓形成に関する詳細な検討はない。プロテアーゼ活性化受容
体群(PARs)は、TFとともに凝固活性に重要な因子である。人体サンプルを用いた検討で、胎盤血栓症と妊娠高血
圧、糖尿病と関連した。TFは胎盤平滑筋細胞に発現し、またPARsは、絨毛の間質細胞に発現していた。これらの
発現は、胎児血管血栓症との関連はみられなかった。また母体年齢、妊娠高血圧症などの因子とも関連しなかっ
た。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、妊娠高血圧症では、胎盤の TF 発現が亢進しているという報告があるが、胎児血管の血

栓形成に関する詳細な検討はない。プロテアーゼ活性化受容体群(PARs)は、TF とともに凝固活

性に重要な因子である。AR1～PAR4 まで 4種類のサブタイプがクローニングされており炎症や細

胞増殖、遊走、アポトーシスなど様々な生理活性を示し、その機能は多くの組織や腫瘍細胞で証

明されている。申請者らもセリンプロテアーゼ受容体を介した子宮平滑筋細胞の収縮増強反応

(Br J Pharmacol, 2005)や、TF/FVIIa 複合体の PAR2 活性化による血管平滑筋細胞の遊走能亢進

(Thromb Res, 1999, 2002)などを証明した。ヒト胎盤では PAR1～3 の発現が確認されており、妊

娠高血圧性腎症と PAR1,2 が関連するという報告もある。しかし、胎盤血栓症における PARs の発

現や、細胞増殖、遊走能に注目した検討はなされていない。胎盤血栓症では、血栓症を形成した

血管壁には成人の動脈硬化病変と類似した病変が観察されることより、血液凝固因子や炎症細

胞により血管壁の TF および PARs を活性化させ、血栓形成に関与することが推測された。 

２．研究の目的 
本研究の目的は、人体病理標本を用いて、胎盤血栓における TF や PARs の発現、機能を明らかに
し、胎盤血栓症の病態や発症機序を解明することである。現在までに、正常胎盤における TF, 
PARsの発現、さらに妊娠高血圧におけるTF発現亢進は報告はあるが、詳細な臨床病理学的因子、
分子学的特徴を総合的に解析した報告はみられず、胎盤血栓症の病態と発症機序については現
在も不明である。申請者らは、これまでに未熟児、双胎妊娠、慢性炎症、癒着胎盤の胎盤病理、
成人の動脈硬化、血栓形成における TF の発現、その役割、さらに平滑筋細胞の TF/FVIIa の PAR2
を介する遊走能について人体病理の立場から研究を進めてきた。本研究は、これらの経験に基づ
き、病理学の長所を生かして胎盤血栓症の発症機序に迫る独創的な研究と考えられる。正常胎
盤と胎盤血栓症における TF、PARs (PAR1~4)やプロテアーゼ（トロンビン、トリプター
ゼ、Xa/VIIa 因子など）の発現を免疫染色で明らかにする。それらについて血管壁、絨
毛細胞における分布も検討する。さらに平滑筋細胞の形質についても、Caldesmon, 
Calponinを用いて収縮型か合成型かを検討する。 
３．研究の方法 

人体病理学的研究により、癒着胎盤の臨床病理学的特徴、PARs やセリンプロテアー

ゼの発現と局在を明らかにする。形態学的観察項目と以下の臨床病理学的因子との関連

性を明らかにする。さらに母体年齢 ②妊娠高血圧症の有無 ③妊娠性糖尿病の有無 ④

胎盤の重量⑤出生時体重⑥子宮内胎児発育不全の有無⑦胎児仮死の有無⑧胎児モニタ

リング異常の有無との関連を検討する。 
 
４．研究成果 
胎盤血栓症は、子宮内胎児死亡や胎児発育不全に関連する重要な疾患である。妊娠高血圧症では、
胎盤の TF 発現が亢進しているという報告があるが、胎児血管の血栓形成に関する詳細な検討は
ない。プロテアーゼ活性化受容体群(PARs)は、TF とともに凝固活性に重要な因子である。人体
サンプルを用いた検討で、胎盤血栓症と妊娠高血圧、糖尿病と関連した。TF は胎盤平滑筋細胞
に発現し、また PARs は、絨毛の間質細胞に発現していた。これらの発現は、胎児血管血栓症と
の関連はみられなかった。また母体年齢、妊娠高血圧症などの因子とも関連しなかった。 
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