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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群の病因として、胎盤の形成不全と、それによって胎盤から母体血流へ分泌
されるsFlt1などの血管新生抑制因子の関連が知られている。今回の研究により①血栓形成などの際に生成するトロン
ビンが血管新生抑制因子であるsFlt1の胎盤での産生を刺激すること、②血管新生抑制因子であるsFlt1および血管新生
因子であるPlacental growth factor (PlGF)の血中濃度を測定することにより、本症の予知が可能であること、が明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：Angiogenic modulator, such as sFlt1 produced by poorly invaded placenta, is known 
to be involved in the pathogenesis of preeclampsia.  This study demonstrated that 1) thrombin, a major fac
tor produced during the clot formation, induced sFlt1 production in trophoblasts, and  2) measuring serum 
sFlt1 and placental growth factor (PlGF) can predict the onset of preeclampsia.  
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１．研究開始当初の背景 

胎児/新生児医学の目覚ましい発展とは対

照的に、妊娠高血圧症候群への対応は周産

期医学の中で最も遅れている。本症は母児

に重篤な障害をもたらすにも関わらず、確

立した予知、治療法がないため、昨今の産

科医療を逼迫させる一因となっている。本

症の発症機序は永らく不明であったが、近

年、妊娠初期に胎盤から母体循環に分泌さ

れる各種の血管新生調節因子が、妊娠中・

後期に母体の血管内皮細胞障害をおこすこ

とが判明してきた。本研究の目的は、この

ような血管新生調節因子の新規因子の探

索・特定と、新規因子および sFlt1 などの

既知因子を用いた妊娠高血圧症候群の『予

知法』、および『予防・治療法』の確立であ

る。 

２．研究の目的 

本研究では①新規・既知血管新生調節因子

の早期検出による本症の『予知法』の確立、

②新規・既知血管新生調節因子の制御によ

る本症の『予防・治療法』の確立を目指す。 

３．研究の方法 

①栄養膜細胞および絨毛外栄養膜細胞の初

代培養およびセルラインを用い、sFlt1 の

発現を制御する因子としてトロンビンに着

目し、これが sFlt1 の発現を制御するか、

他の血管新生因子の制御について、その制

御機構について、添加実験および sFlt1 の

発現を RTPCR法、ELISA法を用いて明ら

かにする。 

②当科の妊婦健診に通院する妊婦から妊娠

12-15週、20-23週、28-29週に採血を行い、

血清を保存。その後の妊娠経過、分娩経過

を追跡し、妊娠高血圧症候群を発症した妊

婦と対照群につき、保存血清中の sFlt1, 

PlGF を測定し、本症の発症目にこれらの

因子の血清中濃度が変化しているかについ

て検討する。 

４．研究成果 

①栄養膜細胞と比較し、絨毛外栄養膜細胞

では PAR-1 mRNAの発現量は有意に高か

った。sFlt-1 mRNA発現量は、トロンビン

や PAR-1刺激薬である SFLLRNの添加で、

栄養膜細胞では変化がなかったが、絨毛外

栄養膜細胞では統計学的有意に増加した。

同様に sFlt-1タンパク分泌量は、トロンビ

ン添加によって、栄養膜細胞において変化

はないが、絨毛外栄養膜細胞で統計学的有

意にに増加した。トロンビン添加による

sFlt-1分泌増加はトロンビン阻害薬である

PPAK 前処置によって打ち消された。

VEGF mRNA 発現量はトロンビン投与で

絨毛外栄養膜細胞で僅かに上昇したが、

PlGF mRNAは変化なく、栄養膜細胞では

VEGF, PlGF両者の mRNA発現量に変化

を認めなかった。VEGFタンパクは STの

上清では検出されず、絨毛外栄養膜細胞で

は有意な上昇はなかった。PlGF タンパク

量は絨毛外栄養膜細胞、栄養膜細胞いずれ

もトロンビンの刺激による変化はなかった。 

代表的な結果を下図に示す。 

図：絨毛外栄養膜細胞にトロンビン／

SFLLRN／PPAKを添加し、sFlt-1の分泌

量を上清中の sFlt-1を測定することによっ

て評価した結果。トロンビンは用量依存性

に sFlt-1の分泌を増加させ、トロンビン阻

害薬の PPAK はその増加を打ち消し、

PAR-1 刺激薬の SFLLRN はトロンビンと

同様 sFlt-1の分泌を増加させた。 

 

②1392 検体の解析の結果、sFlt1/PlGF 比



のカットオフ値を 27 とすると、４週間以

内の妊娠高血圧症発症の予測が TOC で

AUC0.94、感度 80%特異度 100%陽性的中

率 75%陰性的中率 100%となった。 

図は sFlt-1/PlGFと４週間以内の妊娠高血

圧症候群発症の ROC および対照群と発症

群の sFlt-1/PlGF比値の散布図。 
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