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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群の病態の軽減に対する植物性ポリフェノールの

有効性を見いだすため、妊娠ラットに一酸化窒素（NO）合成酵素阻害剤を投与あるいは

フルクトース（果糖）を過剰摂取させ、アズキポリフェノール摂取が血圧、酸化ストレス、

糖・脂質代謝に及ぼす影響を検討した。その結果、アズキポリフェノール摂取は NO欠乏

妊娠ラットに顕著な血圧上昇抑制効果は示さなかったが、腎臓の Mn-SOD 発現を増加さ

せた。またフルクトース摂取妊娠ラットに認められた肝臓の脂質合成転写因子の発現上昇

を一部抑制した。 

 

研究成果の概要（英文）：In order to examine the effect of plant polyphenols on maternal blood pressure, 

oxidative stress, and glucose and lipid metabolism in pregnancy-induced hypertension rat models, 

pregnant rats were treated by nitric oxide (NO) synthase inhibitor or excess intake of fructose. In 

NO-deficient pregnant rats, azuki bean polyphenols up-regulated significantly renal expression of 

Mn-superoxide dismutase, although significant decrease in maternal blood pressure was not observed. In 

fructose-fed pregnant rats, azuki bean polyphenols partly diminished hepatic expression of lipogenic 

transcription factor. 
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１．研究開始当初の背景 

 

妊娠高血圧症候群の発症率は全妊婦の 7～
10％を占めており、妊娠分娩経過に著しい障
害を及ぼす。また、胎児の子宮内死亡や子宮
内発育遅延をもたらし、低出生体重児のリス
クが増加する。近年の日本では、出生率の低
下、初産年齢の高齢化が緊急の課題となって
おり、妊娠期の母体の健康管理は重要な問題
であると言える。これまで、妊娠高血圧症候
群やその合併症の病態解明や治療法の検討
は主に産婦人科学領域で研究されており、妊
娠高血圧症候群改善のための栄養学的アプ
ローチはまだ多くない。妊娠初期に食物繊維
を豊富に摂取していた妊婦は子癇前症（重度
の妊娠高血圧）になるリスクが低いという疫
学的調査報告はあるものの、食品成分による
妊娠高血圧症候群の軽減やその分子機構を
検討している研究はほとんどない。 

妊娠時には、胎児および胎盤が形成される
ことにより、母体では心血管および腎臓を中
心とした循環系、および糖や脂質の代謝に
様々な生理的変化が生じる。近年、特に胎盤
における酸化ストレスの亢進が母体の血管
内皮機能に影響を及ぼし、妊娠高血圧症候群
の病態に重要な役割を果たすことが明らか
となってきた。妊娠高血圧症候群において胎
盤および血管内皮で活性化された NAD(P)H

オキシダーゼやキサンチンオキシダーゼが
産生するスーパーオキシド（O2

－）は、血管
内皮依存性弛緩因子である一酸化窒素（NO）
と結合してその働きを抑制する。よって、O2
－の過剰産生を抑制することは、NOの生理活
性を維持し、妊娠期における血管内皮機能を
正常に保つのに有効と考えられる。 

研究代表者はこれまで、高血圧に対する植
物性ポリフェノールの有効性について高血
圧モデルラットを用いて検討してきた。その
結果、アズキポリフェノール投与による心血
管系の NAD(P)H オキシダーゼ由来 O2

－量の
低下、NO 合成酵素の過剰発現の発現調節、
NO の産生増加が認められ、アズキポリフェ
ノールが生体内酸化ストレスの軽減に有効
である可能性を見いだした。 

一方、フルクトース（果糖）の過剰摂取は、
ヒトや動物において糖・脂質代謝異常を引き
起こす。また腎肥大や血管壁の肥厚、血管弛
緩作用の低下といった血管内皮機能障害を
誘導し、高血圧の発症要因となることが知ら
れている。しかしながら、妊娠期のフルクト
ース過剰摂取と妊娠高血圧症候群との関連
についてはほとんど知見がない。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、妊娠高血圧症候群における血
液凝固系に及ぼす NO 欠乏の影響、ならびに

妊娠高血圧症候群の病態の軽減に対する植
物性ポリフェノールの有効性を見いだすた
め、以下のことを検討した。 

 

（1）妊娠高血圧症候群の病態には、血管内
皮機能障害に加え血液凝固の亢進も関与す
ることが知られている。そこで、妊娠期の
NO 欠乏が母体と胎児の血管における血液凝
固線溶系因子の発現に及ぼす影響を検討し
た。 

 

（2）妊娠期の NO生理活性の低下に起因する
血管内皮機能障害は、妊娠高血圧症候群の主
因である。そこで、妊娠期 NO 欠乏ラットを
作製しアズキポリフェノールの投与により
血圧上昇が抑制されるか、酸化ストレスを軽
減するかを検討した。 

 

（3）妊娠期のフルクトース過剰摂取が母体
の血圧や脂質代謝および胎児の発育に及ぼ
す影響を検討し、フルクトース過剰摂取に起
因する妊娠期の代謝異常をアズキポリフェ
ノールにより軽減できるかを検討した。 

 

３．研究の方法 

 

本研究は、青森県立保健大学動物実験委員
会の承認を得て、すべて「青森県立保健大学
動物実験に関する指針」に従って実施された。 

 

（1）妊娠期の NO欠乏が母体と胎児の血管凝
固線溶系因子の発現に及ぼす影響 

10 週齢、雌性の Wistar 系ラットを 2 群に分
け、NO 合成酵素（NOS）の阻害剤である
N
ω
-nitro-L-arginine methylester（L-NAME）を

妊娠 20日目まで投与（0.5g/L、飲水として）
した（L-NAME 群）。対照群（C 群）には蒸
留水のみを与えた。妊娠 20 日目に解剖し大
動脈、臍帯血管および胎盤を採取した。各組
織における組織型プラスミノーゲンアクチ
ベーター（tPA）、組織因子（TF）、TF経路イ
ンヒビター（TFPI）の mRNA発現をリアルタ
イム RT-PCR により定量した。胎盤のパラフ
ィン切片を作製して HE 染色により病理観察
を行い、抗 PAI-1 抗体を用いた免疫組織化学
的染色により組織中の PAI-1 発現の程度およ
び分布を観察した。 

 

（2）妊娠期 NO 欠乏ラットの酸化ストレスに
対するアズキポリフェノールの影響 

10 週齢、雌性の Wistar 系ラットを 2 群に分
け、北海道産のアズキ（エリモショウズ; Vigna 

angularis）より採取したポリフェノールを多
く含む種皮（ABSC；Azuki Beans Seed Coat）
を 0 または 1%の濃度で混餌投与した。雄性
ラットと交配し妊娠が確認された各群ラッ
トをさらに 2 群ずつに分け、NOS 阻害剤



L-NAME を妊娠 20日目まで投与（0.5g/L、飲
水として）した（妊娠高血圧(PIH)+0%群また
は 1%ABSC群）。正常血圧群（NP+0%群また
は 1%ABSC群）には蒸留水のみを与えた。妊
娠期間中、血圧および体重を測定し、妊娠 20

日目に胎児、胎盤および腎臓を採取した。腎
皮質ホモジネートの NADPH オキシダーゼ由
来 O2

－産生量をルシゲニンを用いた化学発光
法により測定し、腎皮質におけるマンガン-

スーパーオキシドジスムターゼ（Mn-SOD）
発現量をウェスタンブロット法により定量
した。 

 

（3）妊娠期のフルクトース過剰摂取とアズ
キポリフェノールが母体の血圧や糖・脂質代
謝および胎児の発育に及ぼす影響 

11週齢、雌雄の Wistar 系ラットを交配させ、
得られた妊娠ラットを 2 群に分け、
10%(w/v)D-フルクトース溶液を妊娠 20 日目
まで自由摂取させた（フルクトース群）。対
照群には蒸留水のみを与えた。フルクトース
群はさらに 2群に分け、0または 1%の濃度で
ABSC を混餌投与した。妊娠期間中、体重お
よび血圧を測定し、妊娠 20 日目に採血した
後、胎児および胎盤、母体および胎児の肝臓
を摘出した。血漿を採取し血液生化学検査を
行った。母体および胎児肝臓について、脂質
代謝に関与する転写因子や酵素の発現を、リ
アルタイム RT-PCR およびウェスタンブロッ
ト法により定量した。 

 

 

４．研究成果 

 

（1）妊娠期の NO欠乏が母体と胎児の血管凝
固線溶系因子の発現に及ぼす影響 

L-NAME 群は、組織学的に、胎盤の基底脱
落膜の菲薄化や浮腫状に変性した胎盤絨毛
が迷路層の一部に認められた。また臍帯血管
と胎盤において、線溶系因子である組織型プ
ラスミノーゲン活性化因子（tPA）mRNA の
発現が有意に減少し、変性した胎盤絨毛部位
に免疫組織化学的に強い PA阻害因子（PAI-1）
の発現が認められた（図 1Aおよび B）。凝固
系因子である組織因子（TF）と TF 経路阻害
因子（TFPI）の発現には変化はなかった。こ
れらのことから臍帯血管および胎盤では相
対的に血液凝固系が亢進していることが推
察された。一方母体大動脈においては、tPA

発現は増加し（図 1C）、TFPIの発現は減少し
た。 

以上の結果から、妊娠期の NO 欠乏は、母体
循環だけでなく胎児胎盤循環においても血
液凝固線溶系バランスの変動を惹起し、妊娠
高血圧の進展および胎児発育不全に関与す
る可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（2）妊娠期 NO 欠乏ラットの酸化ストレスに
対するアズキポリフェノールの影響 

L-NAME を投与した PIH+0%ABSC 群では
血圧の顕著な上昇および蛋白尿の亢進が認
められ、妊娠高血圧症候群の症状を呈した。
PIH+1%ABSC 群の血圧はやや低値であった
が顕著な低下は認められなかった。
PIH+0%ABSC 群には胎児死亡や発育不全が
認められ、胎盤重量は有意に低値であったが、
PIH+1%ABSC 群の胎盤重量は NP+0%および
1%ABSC 群と同程度であった（表 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

腎皮質における NADPH オキシダーゼ由来
O2

－産生量は、PIH+0%ABSC で有意に増加し
ており PIH+1%ABSC 群で低下は認められな
かった（図 2）。しかし、O2

－消去酵素の一つ
である Mn-SOD の腎皮質におけるタンパク
質発現量は PIH+1%ABSC 群で増加した（図

表 1 妊娠高血圧ラットの胎仔および胎盤に及ぼす

ABSC の影響 

 

 

 

 

平均値±標準偏差（n=6-7）。ap<0.05 vs NP+0%ABSC 群。bp<0.05 

vs NP+1%ABSC 群。 

NP, 正常血圧; PIH, 妊娠高血圧; ABSC, 小豆種皮。 

小豆種皮（ABSC） 0 % 1% 0 % 1%
着床数 15.0±1.3 15.0±1.0 14.5±2.1 15.8±1.4
生存胎仔数 15.0±1.3 15.0±1.0 11.4±4.0 10.9±2.5ab

平均胎仔重量（g） 3.4±0.2 3.5±0.2 2.8±0.4ab 2.9±0.3ab

平均胎盤重量（g） 0.54±0.03 0.59±0.05 0.50±0.04b 0.56±0.04c

正常血圧（NP）群 妊娠高血圧（PIH）群

図 1 妊娠期の NO 欠乏が臍帯血管（A）、胎盤（B）

および母体大動脈（C）における組織型プラスミノー

ゲン活性化因子（tPA）mRNA 発現に及ぼす影響 

平均値±標準偏差（n=7）。*p<0.05 vs C 群。 

C 群, 対照群; L-NAME, L-NAME 投与群。 



3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果から、妊娠期の NO 欠乏は胎児
および胎盤の発育不全と腎臓の酸化ストレ
スを亢進させた。ポリフェノールを含むアズ
キ種皮の投与は、顕著な血圧上昇抑制効果は
認められなかったものの、腎臓での Mn-SOD

発現を調節し、妊娠高血圧症候群における酸
化ストレスの軽減に関わっている可能性が
示された。 

 

（3）妊娠期のフルクトース過剰摂取とアズ
キポリフェノールが母体の血圧や糖・脂質代
謝および胎児の発育に及ぼす影響 

対照群と比較してフルクトース群の収縮
期血圧や体重に増加は認められなかったが、
妊娠 20 日目の母体の肝臓重量は有意に増加
した。母体の血漿では、フルクトース群で血
糖値、インスリンおよびレプチン濃度が有意
に高値であった。胎児および胎盤の数や重量
には影響を及ぼさなかった。脂質代謝に関連
する因子の発現は、母体肝臓および胎児肝臓
のいずれにおいても転写因子 SREBP-1c の
mRNA およびタンパク質発現量がフルクト

ース群で顕著に増加した。 

母体の肝臓においてはさらに脂肪酸合成
酵素（FAS）mRNA発現の上昇とアシル CoA

オキシダーゼ（ACO）mRNA発現の低下が認
められた。フルクトース群に 1%ABSCを混餌
投与した群では、母体の血糖値や血中脂質に
顕著な変化は現れなかったものの、肝臓中の
SREBP-1cおよび FASのmRNA発現量に低下
傾向が認められた。 

以上の結果より、妊娠期のフルクトース摂
取は、母体に対し血圧上昇は誘導しなかった。
しかしながら、高血糖や肝臓の脂質合成遺伝
子発現の上昇、β 酸化遺伝子発現の低下とい
った妊娠期の糖・脂質代謝異常を誘導する可
能性が示唆された。 

さらに胎児の肝臓での脂質合成転写因子
の発現を上昇させたことから、仔の出生後の
脂質代謝にも影響を及ぼすことが推察され
た。 

またアズキポリフェノールは妊娠期の
糖・脂質代謝異常に対し顕著な代謝改善作用
は示さなかったものの、母体肝臓中の脂質合
成関連因子の発現を一部抑制し、脂質代謝制
御に一部関与している可能性が示唆された。 
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