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研究成果の概要（和文）：本研究では、炎症や虚血再潅流障害によって生成される活性酸素種がPIHの病態形成過程へ
の関与を明らかにするために、XOとその基質であるXanthine(X)の同時添加、H2O2、スカベンジャーおよびTCDDが培養
絨毛細胞に与える影響、合併症のない妊婦の分娩までの血圧と周産期予後、絨毛細胞の浸潤障害が少ない前置胎盤のPI
Hの発症頻度を検討し、X/XOによって生成されるH2O2がEVTにアポトーシスを誘導しうること、TCDDは絨毛細胞のアポト
ーシスを誘導しないこと、PIHを発症しなくても妊娠32週以降血圧の血圧は胎児発育に影響を与えること、前置胎盤妊
婦ではPIH発症頻度が低いこと、がわかった。

研究成果の概要（英文）：This study was aim to clarify the biological influence of reactive oxygen species 
(ROS) produced by XO on extravillous trophoblast (EVT) cell and investigate possible role of the EVT funct
ion ion the pathogenesis of preeclampsia. X/XO decreased the cell growth by H2O2 produciton, increased the
 urate level and the apoptotic cell ratio significantly. The Pre-HT group had a significantly lower mean b
irth weight and a larger negative deviation from the standard birth weight. The DBP elevation after 32 wee
ks of gestation was a risk factor for SGA. After 28-30 weeks, there was a statistically significant differ
ence in the incidence of PIH. In conclusion, ROS produced by XO induced apoptosis and affected EVT functio
n including invasion and differentiation. Our clinical data from a recent population database in Japan cou
ld strengthen epidemiologic evidence that trophoblast invasion is related to the pathogenesis of PIH.
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１．研究開始当初の背景 
妊娠高血圧症候群(PIH)は、全身の細動脈

の攣縮ならびに凝固線溶系の異常を特徴的
な病像とする疾患である。本症候群の病因・
病態の中心には、妊娠初期の絨毛細胞の脱落
膜への侵入異常をはじめとする細胞分化の
異常に起因する胎盤の形成障害 (Zhou, J 
Clin Invest. 1997)と妊娠中期以降母体にお
ける血管内皮細胞障害 (Roberts, Lancet 
2001)の２つが関与するといわれる。近年合
胞体細胞の破壊とその Debris の血中流入な
どが関与することが示唆されているが、いま
だ２つの事象が結びつく機序の説明は確立
されていない。 
我々はヒト不死化絨毛外絨毛細胞(EVT)株 

TCL1細胞を用いてPIH患者血清に絨毛細胞
障害因子が存在すること(Fukushima, 2001)、
TNF が EVT のインテグリンの発現変化とそ
のシグナルが浸潤、細胞死、分化調節に関与
すること (Fukushima, 2003)、EVT が示す
マトリゲル上で血管内皮に特異的な形態変
化(tube formation)に VEGF と血管内皮特異
的インテグリンαVβ 3 が関わること
(Fukushima, 2005)、を明らかにした。さら
にこの過程では低酸素に反応する転写因子
Hypoxia inducible factor 1 alpha(HIF1A)遺
伝子が、20％酸素濃度下でも発現が上昇し、
その発現、転写活性と tube formation 能が相
関することを明らかにしてきた（Fukushima, 
2008）。これらのことから、絨毛細胞の機能
分化には妊娠初期の特異的な酸素濃度下で
の調節が大きく関わっており、その破綻が諸
種の病的妊娠の発症に関与するものと考え
られる。 
 
 
２．研究の目的 

そこで本研究では、炎症や酸素濃度、
炎症や虚血再潅流障害によって生成され
る活性酸素種・酸化ストレスを中心に、
絨毛細胞とその外的環境の連関の観点か
ら、PIH や流産、IUGR などの病態形成過
程を明らかにすることを目的とした 
 
 
３．研究の方法 

1）妊娠高血圧症候群(PIH) の病態形成に
は活性酸素種(ROS)を介した血管内皮機能等
の妊娠維持機構の失調が関与すると考えら
れている.近年 PIH 患者胎盤では Xanthine 
oxidase の発現および活性が上昇しているこ
とが報告された.我々も PIH 患者血清中の尿
酸,過酸化水素濃度が対照妊婦に比し有意に
高値を示しかつ相関することを報告した.そ
こで本研究では ROS が絨毛外絨毛細胞
(EVT)に与える生物学的影響を明らかにする
ことを目的に、ヒト不死化 EVT 細胞株
(TCL1)の培養上清中に Xanthine(X)2.3mM, 
Xanthine oxidase (XO) 0.015U/mL を加え, 
6,12 時間後の生着細胞数ならびに上清中の

尿酸濃度, TUNEL 法によりアポトーシス細
胞の割合,ボイデンチェンバー法により浸潤
細胞数を,それぞれ測定した.統計学的検定に
は t 検定を用い,p＜0.05 を有意とした. 

 
3）米国高血圧合同委員会 JNC 7 報告では収
縮期血圧（SBP）130mmhg 以上 140mmhg ないし
拡張期血圧（DBP）80mmHg 以上 90mmhg 未満を
Pre-hypertensive (pHT) range として定義し
ているが,妊婦はその対象に含まれておらず
妊娠中の pHT の臨床的意義は不明である.本
研究では妊娠中の妊娠高血圧症候群(PIH)を
伴わないpHTが胎児発育に与える影響を明ら
かにすることを目的とし、2008 年から 2010
年に当院で管理し妊娠 34 週以降に分娩にい
たった母体,胎児に合併症のない 474 症例に
おいて,分娩前 2 週間（妊娠後期,中央値 37
週）以内の血圧が pHT の定義を満たす 71 例
を pHT群,満たさない 403例を対照群として,
妊娠前期（20 週未満,中央値 16 週）の血圧,
妊娠前後期のBMI,児の出生体重とそのZスコ
ア,APGAR 値,臍帯動脈血 pH,母体血中クレア
チニン,尿酸値について比較し,妊娠前後期
の BMI,収縮期,拡張期血圧それぞれについて
small for gestational age (SGA)児の発症
について多変量解析を行った.PIH を発症し
たものは除外した.Z スコアは日本超音波医
学会の基準値を用いて求めた.統計学的検討
は Man-Whitney U 検定,多重ロジスティック
回帰を用い P値 0.05 未満を有意とした.研究
は当院の臨床データ取り扱い規則に沿い行
った. 

 
4）前置胎盤(PP)と妊娠高血圧症候群(PIH)

は,ともに母児周産期罹病における重要な産
科疾患である.PIH では母体脱落膜,筋層への
絨毛細胞浸潤が阻害されていること,一方 PP
では絨毛細胞の浸潤の増加による癒着胎盤
発症リスクの上昇が知られている.すなわち,
相反する絨毛細胞のふるまいがみられる両
疾患が併存する頻度は低下すると予想され
るが,近年の大規模データベース(DB)で検討
の報告は少ない.本研究では本邦の DB を用
いてこの仮説を検証することを目的に 2005
年から 2009 年に日本産科婦人科学会周産期
DB に登録された妊娠 22-38 週に分娩となっ
た初妊婦のうち合併症 ,喫煙 ,飲酒のない
22,359 例を PP 群 859 例,非 PP 群 21,500 例
にわけ PIH の発症頻度を全体ならびに週数
別(22-24, 25-27, 28-30, 31-33, 34-36, 37-38)
に比較した.検討にあたっては DB の利用規
程に沿い,同学会周産期委員会の許可を得た.
統計学的検討にはカイ 2 乗検定を用いた. 

 
 

４．研究成果 
1）生着細胞数の 0 時間に対する 6,12 時間
後の相対比は対照群では 0.7±0.1, 1.1±
0.1 であったのに対し ,X/XO を加えた
TCL1(X/XO 添加群)では 0.1±0.0, 0.1±



0.0 と有意に小さかった.同じく培養上清中
尿酸値(mg/dL)は,対照群の 0.0±0.0, 0.0±
0.0 に比し X/XO 添加群では 4.3±0.1, 4.3
±0.1 と有意に高値であった.アポトーシス
細胞の割合は対照群 0.0±0.0%に対し
X/XO添加群では 93.9±2.4%と有意に高か
った.浸潤細胞数は,対照群と X/XO 添加群
でそれぞれ 32.3±8.0 と 11.3±4.9 であ
り,X/XO 添加群で有意に少数であった. こ
のアポトーシスはカタラーゼによって完全
に、アロプリノールや L-NAME で部分的に抑
制された。つまり、XO が産生する ROS は
TCL1 細胞にアポトーシスを誘導するとと
もに,細胞浸潤能を抑制した.この結果か
ら,ROSがEVTの分化や細胞生存の調節に
関与していることが示唆された. 
 

 
 
図：X,XO 添加による絨毛細胞へのアポト
ーシス誘導と阻害剤の効果 
 
2）活性酸素種の供給源となり得る TCDD
は絨毛細胞のアポトーシスを誘導しないこ
とがわかった（Fukushima, HET,2011) 
 
3）pHT 群は対照群に比し妊娠前期の収縮期,
拡張期血圧が有意に高値で,出生体重および
Z スコアが有意に小さかった(P<0.05).母体
血 中 尿酸値 は 有意に 高 値であ っ た が
(P<0.01), クレアチニン値には差がなかっ
た.多変量解析では妊娠32週以降の拡張期血
圧上昇がSGA児のリスク因子であった (オッ
ズ比 1.09, P<0.05). 
すなわち pHT 妊婦の中には,正常血圧範囲で
あってもPIHと連続した病態を呈する症例が
あると考えられた.（Fukushima ら、Hypretens 
Res2012）。 

 
表：妊娠 32週以降の Pre-HT 域血圧と正常血
圧妊婦の臨床背景、周産期予後の比較 
 
 
4）PP 群は非 PP 群に比し, 分娩週数が早く
(36.3 ± 2.4対 36.6 ± 3.1週,P < 0.0001),
母体年齢が高かった(32.2 ± 4.7対 29.9 ± 
5.2才,P < 0.0001). またPIHの発症率は(0.9
対 10.4%,P < 0.0001)低かった. 
PP群ではPIHを発症する前に分娩となる症例
が多い可能性があるので、週数別に PIH の発
症頻度を比較した（表 2）。妊娠 28 週以降で
は、28-30(6.1 対 23.1％), 31-33(3.4 対
24.0％), 34-36(1.2 対 17.2％), 37-38(0.2
対 6.4％)週において,PP群における PIHの発
症率はそれぞれ有意に低かった。 
つまり、本邦の大規模 DB を用いた検討で

も,絨毛細胞浸潤の態様が異なる前置胎盤と
妊娠高血圧症候群の併存する頻度は低く、絨
毛細胞の浸潤障害が妊娠高血圧症候群の病
態形成に関わっていることが臨床疫学的に
も示唆されたと。 
 

 
図：前置胎盤、非前置胎盤症例における PIH
発症頻度 
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