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研究成果の概要（和文）：本研究では妊娠高血圧症候群（HDP）の発症機序に着目し、漢方薬ライブラリーを用
いin-vitro検討において胎盤・血管内皮からPlGF（placental growth factor）発現を促進する薬剤をスクリー
ニングし、胎盤・血管内皮両方からPlGF発現を促進する薬剤を見出し報告した。現在マウスの妊娠高血圧症モデ
ルを用いて妊娠帰結についての評価を行っている。上記検討により、至適投薬量や投与時期・期間についても、
検討を行う。さらに効果のある漢方に共通する生薬を抽出することで、より効果の高い生薬の組み合わせを探索
中である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the pathogenesis of Hypertensive Disorders of 
Pregnancy (HDP), and used a Kampo (Chinese herbal medicine) library to screen for drugs that promote
 PlGF (placental growth factor) expression from the placenta and vascular endothelium in an in-vitro
 study. We have discovered and reported a drug that promotes PlGF expression from both the placenta 
and vascular endothelium. We are currently evaluating the outcome of pregnancy using a mouse model 
of gestational hypertension. Based on the above studies, the optimal dosage, timing and duration of 
administration will also be considered. We are also searching for combinations of herbal medicines 
that are even more effective by extracting the herbal medicines that are common to effective Kampo 
drugs.

研究分野： 妊娠高血圧症候群
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧症候群の中でも妊娠高血圧腎症は胎児・母体死亡の主な原因となり全妊娠の5-8%に発症し分娩の高年
化に伴い増加している。日本における妊娠高血圧症候群はHypertensive Disorders of Pregnancy（HDP）と改名
され、決して軽症な病態はなく直ぐに治療に取り掛かるべき疾患だという啓発が進んでいる。未だ治療は分娩の
みで薬物療法は確立していない。母体・胎児健康の為にも治療薬開発に寄与する事は現在の周産期医学において
非常に重要である。日本での臨床使用経験も長い安全性の高い漢方薬からDrug repositioningの手法を用いて新
たな薬剤を見いだせれば非常に意義深い。

※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 
妊娠高血圧症候群（Hypertensive Disorders in Pregnancy，以下 HDP と略す）は、いまだ治療
は分娩のみで薬剤療法は存在しない。そのため、HDP は早産の最も多い原因の一つとなっており、
治療薬の開発は周産期医学において喫緊の課題である。 
近年 HDP の発症機序としては、2-stage モデルが最有力である。Stage 1 では胎盤形成時期に胎
盤栄養膜細胞層の子宮らせん動脈への侵入が不十分なために胎盤虚血が起こる。その結果、Stage 
2 では胎盤から sFlt1 (soluble fms-like tyrosine kinase)などの抗血管新生因子が放出され、
VEGF や PlGF（placental growth factor）といった血管新生因子の働きを阻害する。この血管新
生因子のアンバランスが血管内皮細胞障害を起こすことが HDP の病態の中心にあると考えられ
ており[Tomimatsu T, Mimura K, Endo M et al. Hypertens Res. 2017;40:305-310.]、とくに
sFlt1/PlGF 比のアンバランスは HDP の発症・予後予測に最も有用とされている。この発症機序
に基づいた治療として、重症 HDP に対し sFlt1 を血漿交換で除去することも試みられているが
実臨床で実施できる症例は限られる。また、sFlt1 が血管内皮細胞を障害するメカニズムについ
てもまだ不明な点も多く、VEGF や PlGF を阻害しているだけなのか、細胞への直接障害性がある
のか謎は残されている。また同じ血管新生因子である VEGF の増加は副作用の面でリスクが高い
が、PlGF を増加することはより安全性が高く実際 HDP 症状の改善も期待できる。一方、血管内
皮障害においては補体抑制因子である補体因子 H (CFH)の関与、そして VEGF や PlGF の受容体
である Flt1 を介してこれが誘導されることが報告されている。実際、研究協力者である大学院
生の松山達也とともに行った我々のこれまでの検討において、血管内皮細胞においてPlGFがCFH
を誘導することを見出しており、PlGF が低下することで補体が活性化し相乗的に血管内皮を障
害することを見出した [Matsuyama T, Tomimatsu T, Mimura K, et al. J Reprod Immunol. 
2021;145:103322.]。つまり PlGF が血管内皮を保護する最も重要な因子であり、PlGF 発現を促
進することがより実臨床に則した HDP 治療の戦略と考える。 

 
２．研究の目的 
Drug repositioning 研究とは、すでに治療経験がある既存薬の中から、現在使用されている作
用機序とは別の新規作用機序を探索することで、別の病態に用いることのできる薬効を発見す
ることである。妊婦に関しては、胎児への影響というものを考えた時に、実用性と安全面から考
えて最も効率の良いアプローチである。今回、漢方薬ライブラリーを用いて HDP 治療に有効な薬
剤探索を行う。現在臨床使用されている漢方薬のうち妊娠中に使用できるもの、高血圧や他の婦
人科疾患に適応のあるものなど約 80 種類のライブラリーをすでに保有している。漢方薬は歴史
もあり、その性質上妊娠中にも使用しやすく安全性の確認されている薬剤も多く、臨床応用も即
可能と言って過言ではない。また漢方薬ライブラリーに含まれる生薬の数は 118 個にものぼり、
今回はさらに効果のある生薬を検索しより効果の高い組み合わせを導き出すことを目的とする。
PlGF は胎盤で主に産生されるが、母体の血管内皮などでも産生されており、それらが互いに循
環することで胎盤形成や血管新生において相互に作用すると考えられている。しかし、現在のと
ころその両方から PlGF 分泌を促進する薬剤は見出されてはいない。今回、胎盤でも母体血管内
皮でも両方から PlGF を増加させる薬剤を導き出すことを目的とした。 
 



３．研究の方法 
HDP 治療において PlGF 発現を促進する戦略の下、血管新生能を有する既存漢方薬製剤と生薬を
探索した。In-vitro モデルとしてヒト臍帯血管内皮細胞 （HUVEC）とヒト絨毛細胞（TC）を用い
た。臨床検体の取り扱いについて本学倫理委員会の承認の下、倫理委員会の指針に従い以下を施
行した。 
（1）PlGF 発現量による網羅的スクリーニング 
HUVEC および TC を用いた培養系については既に過去の検討において施行の経験があり [Mimura 
K et al. Am J Obstet Gynecol. 2010;202:464.e1-6.]、過去の報告の通りに行った。濃度を調
整した各薬剤（10μg/ml・100μg/ml・1mg/ml およびコントロールとして溶媒液）を投与 24 時
間後に上清を採取し、PlGF 発現量を ELISA 法にて定量的に評価する。HUVEC と TC 両細胞におい
て、コントロールと比較し 120%以上の増加を促す薬剤を選択した。さらに、上記で候補となっ
た薬剤については PlGF mRNA 発現量について定量的解析を行った。 
（2）HUVEC を用いた Wound healing assay と Tube formation assay 
血管新生能を評価する目的で、広く行われているこれらのアッセイ系を用いて、前述の検討から
導き出した薬剤に関して、血管新生能の検討を行った。 
3.HDP の母体血管内皮 in-vitro モデルを用いた新規薬剤による治療効果の検討 
これまで我々は、HUVEC への sFlt1 投与により管腔形成能が低下することを証明し、HDP の母体
血管内皮モデルを確立した[右図; Mimura K et al. Am J Obstet Gynecol. 2010;202:464.e1-
6.]。このモデルを用いて、前述の検討で導き出した候補薬投与群と溶媒のみ投与した（コント
ロール）群の 2群に分け、管腔形成能（血管新生能）について検討した。 

 
４．研究成果 
最初のスクリーニングの結果、PlGF 産生を対照より 120%以上促進する 21 種類の薬剤を抽出し
た。その選択した 21 種類の薬物(それぞれ 100μg/mL の濃度)を用いて ELISA による測定を行い
PlGF 値を 3回測定した。PlGF の発現を最も誘導する薬剤は葛根湯、安中散、八味地黄丸、柴胡
加竜骨牡蛎湯、小青竜湯、消風散、当帰芍薬散の 7薬剤であった。細胞の生存率を検討するため
に、選択した薬剤の投与から 24 時間後に MTS アッセイを行い、コントロールと比較して、100 
μg/ml 濃度の小青竜湯、消風散、当帰芍薬散では細胞生存率は低下させなかった。次に、Tube 
formation assay を利用して、3薬剤（小青竜湯、消風散、当帰芍薬散）の効果を検討した。毛
細血管様構造数の増加は、当帰芍薬散の存在下では、コントロールと比較して有意に増加したが
(P<0.05)、他の 2薬剤では管腔形成は増加しなかった。ELISA を使用して、当帰芍薬散によって
誘導される PlGF の発現をさまざまな濃度(10、50、100、および 200μg/mL)でアッセイしたとこ
ろ、HUVEC からの PlGF 産生は、用量依存的に促進された。この効果は、検討したすべての濃度
で有意であった。また、100μg/ml で刺激した後の PlGF 誘導を測定するための時間経過実験も
追加した。PlGF の誘導は、24 時間のインキュベーションまで時間経過とともに増加し続けた。
また血管新生を阻害することが知られている sFlt1 の存在下での当帰芍薬散の影響を調べるた。
sFlt1 投与は、コントロールと比較して管腔形成を著しく阻害したが(P<0.05)、 当帰芍薬散と
の同時投与により、sFlt1 の存在下で阻害された管腔形成が大幅に改善された(P< 0.05)。また、
当帰芍薬散は BeWo 細胞からの PlGF 産生を有意に促進した(P=0.001)が、初期絨毛細胞である
HTR-8 細胞からは促進しなかった(P=0.33)。なお CCK-8 アッセイにおいて、BeWo 細胞(P=0.75)お
よび HTR-8 細胞(P=0.31)の両方において細胞生存率には影響を与えなかった [Yagi K, Mimura 
K, Tomimatsu T, et al. PLoS One. 2020;15:e0244684.] 。PlGF は妊娠初期で胎盤からの分泌



が多くなると sFlt-1 の分泌が多くなり、逆に HDP 発症に寄与するのではないかということも報
告されている。したがって、流産予防として使用されている当帰芍薬散は HDP 発症の観点からも
妊娠初期から安全に使用できることを示唆すると考えている。現在マウスの妊娠高血圧症モデ
ルを用いて妊娠帰結についての評価を行っている。上記検討により、至適投薬量や投与時期・期
間についても、検討を行う。さらに効果のある漢方に共通する生薬を抽出することで、より効果
の高い生薬の組み合わせを探索中である。 
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