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研究成果の概要（和文）：不育症は、血液凝固・線溶系および免疫機能の異常が病態に大きく関与していると考えられ
ているが、その機序には不明な点が多い。
正常妊婦における母体血中の凝固活性化マーカーの推移を分析したところ、経過の順調な妊娠でも凝固活性化マーカー
が大きく増加していた。また、胎盤由来細胞に炎症性刺激を加えると、組織因子および線溶阻止因子の発現が増加した
。一方、血管内皮細胞にフルバスタチンを添加すると抗血栓蛋白の発現が増加した。以上より、妊娠中の母体は生理的
に血栓形成準備状態にあり、炎症などの付加的要因が胎盤内血栓を誘発するが、フルバスタチンにより血管内皮の抗血
栓性を強固にし、血栓傾向を軽減できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of recurrent miscarriage is poorly understood.
The blood coagulation-associated laboratory data of normal pregnant women demonstrated increased levels 
of thrombotic markers such as prothrombin fragment 1+2, thrombin-antithrombin complex, soluble fibrin and 
d-dimer. In BeWo cells, an in vitro model of the human placenta, TNF-α treatment enhanced expression of 
procoagulant proteins including tissue factor and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Meanwhile, 
fluvastatin enhanced expression of anticoagulant proteins including tissue factor pathway inhibitor 
(TFPI) and a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 repeats (ADAMTS13) in human 
umbilical vein endothelial cells.
Those results indicate that pregnant women are at higher risk of thrombosis, which is accelerated by 
inflammation in some cases of adverse pregnancy outcome. Fluvastatin may improve antithrombotic 
properties of endothelium and attenuate thrombotic tendencies during pregnancy.

研究分野：血栓・止血学
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１．研究開始当初の背景 
不育症とは、妊娠はしても流産、子宮内胎
児死亡、新生児死亡などを繰り返して生児が
得られない場合をさす。不育症は、血液凝
固・線溶系および免疫機能の異常が病態に大
きく関与していることが考えられるが、その
機序には不明な点が多い。われわれは以前よ
り、免疫調節作用、抗酸化作用を有し、妊娠
維持に重要な役割を果たす酵素ヘムオキシ
ゲナーゼ-1（HO-1）に注目し、HO-1が免疫
調節作用、抗酸化作用に加えて抗血栓作用を
有することを明らかにしてきた。不育症モデ
ルマウスにHO-1遺伝子発現を誘導すると妊
娠予後が向上することが報告されているが、
その効果がHO-1による血栓形成抑制作用を
介したものであるかどうかは不明である。 

 
２．研究の目的 
本研究では、HO-1 がもつ抗血栓効果が胎
盤における病的血栓形成を抑制し、妊娠予後
を改善する可能性について検討した。まず、
正常妊娠における母体の凝血学的変化を明
らかにした。次に、胎盤由来細胞を用いて不
育症モデルを作成し、炎症性刺激下における
血液凝固・線溶系関連因子発現への影響を調
べた。また、HO-1 誘導作用を有する薬剤で
あるスタチンが、血管内皮において血栓抑制
作用をもたらすかどうかについて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)妊娠にともなう凝血学的検査データの分

析 

流産、死産、子宮内胎児発育遅延等の既往
がなく、検討期間中も経過が順調であった妊
娠 8～12 週、18～22 週、28～32 週、34～38
週の妊婦と、産後 1 ヵ月、3 ヵ月、6 ヵ月の
経産婦より得た 114 検体について、アンチト
ロンビン、フィブリノゲン、プロトロンビン
フラグメント 1+2(F1+2)、トロンビン・アン
チトロンビン複合体(TAT)、可溶性フィブリ
ンモノマー複合体(SF)、プラスミン・α2 プ
ラスミンインヒビター複合体(PIC)、Dダイマ
ーを測定した。 
 
(2)胎盤由来細胞を用いた不育症胎盤モデル
の樹立 
胎盤の主要な構成成分であるトロフォブ
ラストのモデルとして、ヒト絨毛癌由来 BeWo
細胞を用い、炎症性刺激が胎盤における過凝
固状態をもたらすかどうかについて検討し
た。BeWo 細胞を通常どおり培養した場合（正
常妊娠モデル）と、TNF-αによる炎症性刺激
を加えた場合（不育症モデル）において、血
液凝固の発端となる組織因子（TF）、凝固阻
止因子であるトロンボモジュリン（TM）およ
び組織因子経路インヒビター（TFPI）、血栓
溶解を阻止するプラスミノーゲンアクチベ
ーターインヒビタータイプ 1（PAI-1）の発現
を検討した。 

 
(3)血管内皮細胞を用いた検討 
 血管内皮細胞は胎盤のもうひとつの主要
な構成成分である。今回、ヒト臍帯静脈内皮
細胞(HUVEC)を用いて、HO-1 を誘導すること
が報告されているスタチンが凝固・線溶系関
連因子の発現を調節し、抗血栓効果をもたら
すかどうかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1)妊娠にともなう凝血学的検査データの分
析 
健常妊婦において妊娠週数の進行に伴い、
凝固活性化マーカーである F1+2、TAT、SF、D
ダイマー値の上昇を認めた（図 1）。また、経
過の順調な妊娠でも、凝血学的にはかなりの
凝固活性化状態となっている例が存在する
ことが確認された。出産に伴う出血リスクを
回避するため、母体は妊娠すると生理的に非
妊娠時よりも高凝固・低線溶の状態となる。
胎盤での血液凝固は胎児にとって致命的と
なることから、正常妊娠では、母体が高凝固
状態であるにも関わらず胎盤での血栓形成
は抑制されていると考えられた。 
 

 

 
(2)胎盤由来細胞を用いた検討 
BeWo 細胞に炎症性サイトカインである
TNF-αを添加すると、TF mRNA は約 1.2 倍、
PAI-1 mRNAは約1.6倍に発現が増加した（図
2）。一方、TM および TFPI は TNF‐α添加に
よる有意な変動をみとめなかった。このこと
から、TNF-αによる炎症性刺激下において、
凝固活性化および線溶抑制が凝固阻止に対
して有意となり、胎盤が過凝固状態に陥ると
考えられた。 

 



(3)血管内皮細胞を用いた検討 
HUVEC にフルバスタチンを添加すると、24
時間後に TFPI mRMA 発現量は約 3 倍に、抗
血 栓 蛋 白 で あ る a disintegrin and 
metalloproteinase with a thrombospondin 
type 1 motif、 member 13 (ADAMTS13) mRNA
発現は約 3.5 倍に増加した（図 3）。さらに、
HUVEC に TNF-αを添加し、過凝固状態を惹起
した場合でも、フルバスタチンを添加すると、
TFPI 発現は約 4 倍、ADAMTS13 発現は約 3 倍
に増加した（図 4）。以上より、フルバスタチ
ンは TFPI および ADAMTS13 の発現を誘導する
ことにより血管内皮の抗血栓性を強固にし、
炎症によって惹起される血栓傾向を軽減す
ると考えられた。 

 

 

 

 

(4)まとめ 

本研究により、妊娠維持の中枢ともいえる
胎盤には、母体の循環とは別個の局所的な凝
固制御機構が存在することが示唆された。し
たがって、胎盤における凝固制御機構のメン
テナンスが妊娠予後を改善する可能性があ
ると考えられる。胎盤由来細胞を用いた実験
で示されたように、炎症性ストレス下では胎
盤が過凝固状態に陥るが、スタチンによる抗
血栓効果を血管内皮細胞にもたらすことに
より、胎盤における血栓形成を阻止できる可
能性が示された。このことは、不育症や、血
栓傾向を有する患者の妊娠予後を改善する
新たな治療戦略となりうる。 
スタチンは HO-1 誘導以外にも様々な作用を
有するため、スタチンの抗血栓効果がどの程
度 HO-1 に依存しているか、今後更なる検討
が必要である。 
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