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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群（HDP）妊婦において家庭血圧測定を行い、日内変動の異常や産後
高血圧の持続を明らかにした。また経口降圧薬によるHDP管理を研究した。これらはHDPの治療、将来の高血圧の
予知に有用な結果であった。
HDP血管組織や血液中の活性酸素種を測定し、その病態に活性酸素種が関与することを明らかにした。この病態
形成にはperoxynitriteによるテトラヒドロビオプテリン (BH4) が酸化され、内皮型NO合成酵素（eNOS）
uncoupling反応が発生している可能性が示唆された。この結果は、葉酸投与によるHDP発症予防というこれまで
にはない新しい治療へ発展する可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：We performed home blood pressure measurement in hypertensive disorders of 
pregnancy (HDP) patients and determined abnormality of circadian rhythm and persistence of 
hypertension in postpartum. Also, we studied HDP management with antihypertensive medications. These
 results were useful for both prediction and management of HDP and index of future hypertension.
We measured the reactive oxygen species (ROS) of HDP in vascular tissue and blood and made clear 
that ROS were involved in the pathogenesis of HDP. These results suggested that there might be next 
stage secondary to 2step theory in the pathogenesis. Furthermore, the oxidation of 
tetrahydrobiopterin by peroxynitrite might induce endothelial NO synthase uncoupling. These results 
suggested that the folic acid administration was a novel treatment of HDP instead of anti-oxidant 
administration.

研究分野： 産婦人科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
妊娠高血圧症候群（HDP）は、妊婦の高血

圧を主症状とし、血管内皮機能障害が主病態
とされている。血管内皮機能は一酸化窒素 
（NO）、プロスタサイクリン (PGI2) および膜
過 分 極 因 子  (Endothelium-Derived 
Hyperpolarizing Factor, EDHF)は内皮由来
血管弛緩因子を分泌して血管機能を調節し
ている。これまで HDP 患者の血管内皮機能障
害は、NO、PGI2は血管内皮細胞での産生低下
とされていた。我々は HDP 患者より得た抵抗
血管において、(i) 血管収縮性アゴニストの
反応が亢進していること、(ii) 内皮由来 NO 
による反応が減弱し、その減弱は内皮細胞で
の NO 生成異常に加え、平滑筋細胞に対する
NO の反応性の減少 (cGMP 以降のシグナル伝
達の異常) に起因していること、 (iii) 内
皮細胞の PGI2 産生能も著減していることを
明らかにした。一方、 (iv) EDHF の機能は正
常に保持されていた。すなわち、HDP 患者の
抵抗血管の内皮機能障害は NO や PGI2の機能
障害であり、EDHF はバックアップ機構として
この内皮機能障害を代償するための重要な
働きをしていることを明らかにした。これは
従来と異なる結論であった。 
我々は、HDP 妊婦同様に NO 反応性の低下を

示す血管内皮機能障害動物を用いて NO 蛍光
指示薬を用いた ex vivo で細胞内の NO 濃度
を直接的に測定した。この動物では、内皮で
の NO 産生の減少とともに平滑筋レベルでの
NO-cGMP 反応の減弱を呈し、その主なメカニ
ズムとして、局在するアンギオテンシン II
の活性化や NO 合成酵素 の uncoupling 現象
と呼ばれる活性酸素の発生であることを明
らかにした。その uncoupling 現象に対して
抗酸化薬のアスコルビン酸は効果がなかっ
たが、L-アルギニン+葉酸の投与が改善した。
さらに、胎盤形成期に NO 合成酵素阻害薬と
投与した妊娠ラットにおけるHDP様高血圧発
症動物を作成した。 
胎児神経管閉鎖障害予防のための葉酸投

与をうけた妊婦においてHDP発症が少なかっ
たとの報告がある。妊娠初期に血管内皮機能
が低下した妊婦において、L-アルギニン 1g+
葉酸 0.4-0.8mg/日を妊娠初期から妊娠 35 週
まで投与したところ、多くの妊婦で内皮機能
が改善するとともに HDP 発症が抑制された。 
高血圧において診察室外血圧測定が、その診
断と管理に重要となってきている。我々は、
診察室血圧で高血圧を認めた妊婦に、診察室
外血圧である 24 時間自由行動下血圧測定 
（ABPM）を行った。白衣現象や仮面高血圧の
除外のみでなく、HDP に多い夜間高血圧の診
断に有用であった。 
経口降圧剤としてラベタロールと長時間

作用型ニフェジピンがHDPに対して適応拡大
となった。交感神経抑制薬であるラベタロー
ルは現在日本で一番多く用いられているメ
チルドーパにかわり使用されるであろう。ま
た、重症高血圧には、ニフェジピンの使用が

多用されている。現在ガイドラインは大規模
臨床試験の結果をもとにつくられている。大
規模臨床試験は必要条件であり、validation 
(確認) を十分条件と考えて効果判定を行う
必要がある。鈴木洋通教授 (埼玉医科大腎臓
内科) らは、インターネットを用いた
validation システムを構築し、薬剤の効果に
関する大規模調査を行った。妊婦での各種降
圧剤の効果判定の大規模調査も現在のとこ
ろ行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、これまでの我々の研究成果をも

とに HDP 妊婦の発症予知、予防、新たな治療
を目指すことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 外来で高血圧を呈した妊婦に ABPM を用
いて、白衣高血圧（WCH）、HDP の診断を行う。
WCH をコントロール群として夜間高血圧、血
圧の日内変動などのHDP妊婦の特性変化を検
討する。 
ABPM とならぶ診察室血圧として家庭血圧

(HBP)を検討した。HBPM は夜間血圧測定付き
血圧計を用い、日間変動に加えて、夜間高血
圧や日内変動を観察した。さらに、産後 3-6
月まで血圧測定を行い、HDP 妊婦の高血圧の
産後の遺残について検討した。 
(2) HDP 妊婦血清を用いて[妊娠高血圧腎症
（PE）妊婦 50 名、妊娠高血圧（GH）妊婦 30
名、正常血圧妊婦（NT）30 名]、同意を得て、
血清中の O2

- に酸化された DNA である
8-hydroxydeoxyguanosine(OHdG) 、
peroxynitrite に よ り ニ ト ロ 化 さ れ た
nitrotyrosine、NO の second messenger であ
る cGMP、NO の基質である L-アルギニンと代
謝物である L-シトルリンを測定した。 
さらに、以前に同意を得て採取した HDP 妊

婦の大網動脈標本を用いて cGMP、8-OHdG と
nitrotyrosine の免疫染色と定量を行った。 
(3) 妊娠ラットに NOS 阻害薬である L-NAME
を投与し、HDP 様モデル動物を作成した。そ
の血管内皮機能を弛緩と収縮の変化や蛍光
レーザー顕微鏡システムを用いて、NO などの
活性酸素種の産生を測定し、その特性変化を
検討した。 
(4) 妊娠初期に血管内皮機能を測定し、その
低下群として、HDP 発症のハイリスク妊婦と
する。説明と同意を得て、L-アルギニン 1g+
葉酸 0.4mg、または葉酸 0.4mg を投与する。
各群での、HDP 発症率の調査を行う。 
(5) Validation システムを用いて HDP妊婦の
降圧治療の各種降圧剤の使用状況と降圧効
果について大規模調査を行う。 
 
４．研究成果 
(1) HDP 妊婦の血圧の日内変動は約半数で認
められた。それは PE と GH で差を認めなかっ
た。夜間高血圧や夜間の血圧下降の鈍化は
80%近く認めた。一方、心拍数の日内変動は、



PE 妊婦で有意に減少していた。この結果は、
HDP 妊婦では血圧の日内変動が減少している
が、PE ではさらに交感神経系の異常も発症し
ていることが示唆された。 
HBPMはHDPで就寝前または夜間血圧＞起床

時となった。産後 2月以降に起床時＞就寝前
になった。大部分の PE 妊婦では、産後 3 月
までに血圧は正常化した。一方、GH では産後
3 ヶ月でも高血圧を示すものが半数近く認め
られた。GH は高血圧が遺残することが多く、
その病態は慢性高血圧に近いことが示唆さ
れた。 
(2) PE 群は NT 群に比べて血清 L-アルギニン
の低下を認めた。cGMP や 8-OHdG は差を認め
ず、nitrotyrosine は高値であった。PE 血管
平滑筋全体において 8-OHdG は免疫染色の強
度と定量で差を認めなかったが、蛍光免疫染
色により血管内皮に強い局在を認めた。一方、
nitrotyrosine は PE 血管で強く染色され、定
量でも高い濃度を示した。 
(3) L-NAME 投与ラットは、高血圧を示し、ま
た、胎児重量、胎盤重量、胎児数が減少して
いた。また、内皮由来 NO の反応性が低下し
ていたが、NO蛍光指示薬を用いた検討で、血
管内皮での NO 産生は減少していなかった。 
(4) L-アルギニン 1g+葉酸 0.4mg 投与により
血管内皮機能は改善し、PE発症率は減少した。 
(5) validation システムを用いて HDP妊婦の
経口降圧治療の各種降圧剤の使用状況と降
圧効果の検討を行ったが、数施設にとどまっ
た。ラベタロールとメチルドーパの使用が多
かった。降圧効果は使用例が少ないが、徐放
性ニフェジピンがより効果的であった。 
当初、(4),(5)を大規模で行う予定であった
が、研究場所が医療センターから大学病院と
なったため、臨床検討から実験的研究に変更
するとともに、研究期間を延長し、(2),(3)
の研究を積極的に行った。 
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