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研究成果の概要（和文）：今回我々は、胎盤形成およびそれに基づく病態発生に注目し、妊娠高血圧症候群（PIH）や
子宮内胎児発育不全（FGR）、早産に与える影響を検討した。in vitroにおける検討として、ナノマテリアルが与える
酸化ストレスや、遊走・浸潤能などに与える影響を調べた。in vivoにおける検討として、妊娠マウスにナノマテリア
ルを投与し胎盤低形成モデルを作成、PIHやFGRの発症について検討した。また、早産モデルとしてプロゲステロンやナ
ノマテリアルである水酸化フラーレンがウレアプラズマ起因のTLR2依存的炎症反応を抑制、マウスでの早産予防効果も
期待している。

研究成果の概要（英文）：We focused on pathogenesis in placental formation, studying the effect on 
pregnancy-induced hypertension (PIH) and fetal growth restriction (FGR) and preterm birth. We examined 
oxidative stress by nanomaterials, and the effects on migration and invasion as an in vitro study. As an 
in vivo study, we created a hypoplastic placental model by administering nanomaterials into pregnant 
mice, and examined the onset of PIH and FGR. In addition, as preterm birth model progesterone and 
nanomaterial hydroxide Fullerene suppressed the inflammatory reaction caused by ureaplasma TLR2 dependent 
system. We expected effective treatment for preterm birth in mice.

研究分野：妊娠高血圧症候群
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１．研究開始当初の背景 
周産期医療の進歩によって母体救急、早産
児・低出生体重児の救命率や予後は飛躍的に
改善したが、一方で母体や新生児に重大な合
併症や死亡を引き起こす妊娠高血圧症候群
（PIH）・子宮内胎児発育不全（FGR）はい
まだ予防・予測法が確立していない。これら
は共通して胎盤に起因する病態であり、互い
にオーバーラップするところも多い。 
これまで胎盤形成における主な研究は PIH
で行われてきた。PIHの正確な原因は依然不
明であるが、その発生起序には胎盤の形成が
大きく関与していると考えられている。その
病態は二段階に進行し two-stage theoryと呼
ばれる。正常な胎盤発生では、栄養膜細胞（ト
ロホブラスト）は母体のらせん動脈に侵入し、
動脈壁のリモデリングを促進するが、PIH発
生の第一段階では、その侵入は阻害され動脈
のリモデリングは不十分となり、子宮胎盤循
環の容量は非常に小さくなる。これは poor 
placentation と 呼 ば れ （ Science 2005; 
308;1592）、胎盤は低酸素・酸化ストレス環
境下にさらされる。これは妊娠 20 週以前、
臨床的兆候が出現する前に確立される。その
結果、第二段階では低酸素環境となった胎盤
から、全身性の内皮障害を引き起こす可溶性
fms様チロシンキナーゼ 1（sFlt1）などの抗
血管新生因子が放出される。sFlt1 は VEGF
や胎盤成長因子（PlGF）などの前血管新生分
子に拮抗する。循環中の血管新生因子と抗血
管新生因子のアンバランスが血管内皮障害
や母体の PIH 症状をひきおこす。これまで
我々は、ヒト臍帯血管内皮細胞（HUVEC）
に sFlt1を投与すると遊走能、管腔形成能と
いった血管新生を低下させ、PIHの母体血管
内皮モデルとして再現できることを報告し
て き た （ Am J Obstet Gynecol. 
2010;202:464.e1-6. Reprod Sci. 
2010;17:556-63）。 
２．研究の目的 
今回我々はこの胎盤に対する低酸素・酸化ス
トレスを与える物質として、これまで臓器障
害性・凝固異常・酸化ストレス・炎症作用な
どが示唆されているナノマテリアルに注目
している。ナノシリカなど様々なナノマテリ
アルがすでに化粧品・食品・医薬品に実用化
されており、生殖世代においてもその暴露は
避けられない。これまでの共同研究において、
妊娠 16-17日目のBALB/cマウス尾静脈にナ
ノシリカ（70、300、1000nm）を投与し、
18日目に帝王切開を行い、胎盤の組織学的変
化・細胞障害性について調べたところ、
100nm未満の粒子でのみ胎盤の形態異常、流
産、FGR を惹起した（Nat Nanotechnol. 
2011;6;321）。 
今回、in vitro／in vivoにおける検討におい
て、ナノマテリアルを用いることで、低酸
素・酸化ストレス環境下における胎盤低形成
モデルを再現することを目的とする。さらに
DNA マイクロアレイ法によって遺伝子発現
の差異を網羅的に解析し、胎盤形成の違いが

もたらす母児の予後について長期的に解析
する。我々はこの研究が、PIH・FGRを惹起
する胎盤形成異常の発症メカニズム、および
低酸素・酸化ストレス環境下胎盤が母児の予
後に与える影響などの解明に貢献できるこ
とを期待している。 
３．研究の方法 
① in vitro における検討では、BeWo 細胞
およびマウス胎盤のトロホブラストを
用いて、ナノマテリアルが与える酸化ス
ト レ ス の 影 響 や 、 遊 走 ／ 侵 入
（invasion/migration）および動脈への
置換（replacement）に与える影響を検
討する。 

② in vivo における検討では、ナノマテリ
アルを妊娠マウスに投与し、低酸素・酸
化ストレス環境下における胎盤形成モ
デルを作成し、母児に与える影響を解析
する。 

③ DNA マイクロアレイ法によって胎盤形成
異常に影響する遺伝子発現の差異を網
羅的に解析するとともに、胎仔に与える
長期的影響を検討する。 

４．研究成果 
胎盤形成およびそれに基づく病態発生に注
目し、妊娠高血圧症候群や子宮内胎児発育不
全、早産に与える影響を検討している。これ
まで我々は、ヒト臍帯血管内皮細胞（HUVEC）
に sFlt1 を投与すると遊走能、管腔形成能と
いった血管新生を低下させ、PIH の母体血管
内皮モデルとして再現できることを報告し
て き た （ Am J Obstet Gynecol. 
2010;202:464.e1-6. Reprod Sci. 
2010;17:556-63）。さらに胎盤に対する低酸
素・酸化ストレスを与える物質として、ナノ
マテリアルに注目し、妊娠 16-17 日目の
BALB/c マウス尾静脈にナノシリカ（70、300、
1000nm）を投与し、18 日目に帝王切開を行い、
胎盤の組織学的変化・細胞障害性について調
べたところ、100nm 未満の粒子でのみ胎盤の
形態異常、流産を惹起した（Nat Nanotechnol. 
2011;6;321）。我々はまず in vitro における
検討として、HTR-8/SV neo 細胞やマウス胎盤
のトロホブラスト初代培養系を用いて、ナノ
マテリアルが与える酸化ストレスや、遊走・
浸潤能などに与える影響を調べた。また in 
vivo における検討として、妊娠マウスにナノ
マテリアルを投与し、胎盤を低酸素・酸化ス
トレス環境下におくことで胎盤低形成モデ
ルを作成、PIH や FGR の発症について検討し 
た。 
また我々はウレアプラズマ属細菌の外膜タ
ンパク MBA(multiple banded antigen) は
TLR2（toll like receptor）依存的に炎症を
惹起することを報告した（J Reprod Immunol. 
2013;100:118-27）。今回 HeLa 細胞、293T 細
胞を用いてプロゲステロンやナノマテリア
ルである水酸化フラーレンが TLR2 依存的炎
症反応を抑制することを見出した。またマウ
ス腹腔マクロファージをMBAの合成ペプチド
(UPM-1)または TLR4 リガンドである LPSで刺



激し TLR2、TLR4 依存的炎症性サイトカイン
の発現について検討した。マウスにチオグリ
コレートを腹腔投与し腹腔マクロファージ
を回収、プロゲステロンや水酸化フラーレン
を添加し UPM-1、または LPS で刺激後、IL-6、
TNF-α、IL-1βの発現量を評価したところ、
プロゲステロンと水酸化フラーレン併用群
でより炎症抑制効果を認めた。 
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