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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧腎症(PE)の病態解明を目的として、PE胎盤におけるPlGF、sFlt-1、MTF-1、 HO-1
、 HIF-1α mRNAの関係を検討するとともに、胎盤絨毛へのPE血清のこれらの因子に関する影響を検討した。PE胎盤で
はPlGF mRNAの発現が低下し、sFlt-1 mRNAの発現が増加する。PlGF mRNA発現低下機序として、血清因子、MTF-1、HO-1
 mRNAの発現低下が、sFlt-1 mRNA発現増加機序としてPE血清関連した。PEにおけるPlGF, sFlt-1mRNA発現の変化は、胎
盤の低酸素環境のみならず、血清因子も関与することが判明した。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate pathophysiology in preeclampsia, we studied the effect of 
preeclampsia sera on their expression from trophoblast derived cells and the expression of PlGF, 
sFlt-1,MTF-1,HO-1 and HIF-1α mRNAs in placenta taken from preeclampsia. The changes of PlGF mRNA in 
preeclampsia placenta may relate to serum factor and the expression of MTF-1 and HIF-αmRNA.　 The 
changes of sFlt-1mRNA may relate to serum factor and the expression of HIF-alpha mRNA.　We suggested that 
not only hypoxia but also serum factor may play a role in the levels of PlGF and sFlt-1 in preeclampsia 
placenta.

研究分野： 産婦人科
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１．研究開始当初の背景 

Placenta growth factor (PlGF)は Vascular 

endothelial growth factor (VEGF)ファミリ

ーに属する増殖因子で、絨毛で産生される絨

毛増殖を促す因子である。soluble fms-like 

tyrosine kinase-1(sFlt-1)は VEGF や PlGF

の流血中に存在する soluble receptor であ

り VEGF, PlGF の作用をブロックする蛋白で

ある。1 soluble Endoglin (sEng)は TGF-β

よ る eNOS(endothelial Nitric Oxide 

Synthase)の活性化を阻害し血管収縮を起こ

す。2 

妊娠高血圧腎症(preeclampsia;PE)では、末

梢血中の sFlt-1 および sEng の上昇、PlGF の

低下が報告されている。1  PE では、胎盤床

での絨毛細胞の脱落膜および子宮胎盤血管

であるらせん動脈への浸潤が阻害されてい

る。これより胎盤の血液循環が障害され、胎

盤および絨毛間腔が慢性的な虚血・低酸素状

態になると考えられている。3 近年、低酸素

状 態 に 応 答 す る 分 子 と し て 、 Hypoxia 

inducible factor-1 (HIF-1) 、

Metal-responsive transcription factor 

(MTF-1)および Heme Oxygenase-1 (HO-1)など

の報告がある。  PE では HIF-1αの発現亢進

が報告されている。4 

 
２．研究の目的 

PE の病態解明を目的として、胎盤における

PlGF、sFlt-1、MTF-1、 HO-1、 HIF-1α mRNA

の関係を検討するとともに、胎盤絨毛の代用

として絨毛癌細胞 (JEG-3 細胞)を用いて、PE

患者より血清を採取して、血清のこれらの因

子に関する影響を検討し、胎盤における PlGF

および sFlt-1 mRNA の発現に及ぼす低酸素応

答分子および PE 血清との関係を検討した。 

 
３．研究の方法 

(1)正常妊婦(NP)と PE患者より一般採血時に

血清を採取した。また、胎盤は、分娩時、帝

王切開時に娩出された検体より一部を採取

した。 

(2)NP と PE 患 者 胎 盤 に お け る

PlGF,sFlt-1,HIF-1α,MTF-1,HO-1 mRNA 発現

の測定を quantitative real-time PCR 法に

より行い検討した。 

(3)絨毛癌由来細胞株(JEG-3)を 6穴プレート

にて培養し、コンフルエントとなった JEG-3

細胞に、NP および PE 患者血清を添加培養後

に細胞を採取し total RNA を抽出した。これ

より JEG-3 細胞の各因子 mRNA 発現に対する

PE 血清の影響を検討した。 

(4)sFlt-1 の発現に関しては妊娠初期絨毛培

養系についても検討した。 

(5)PE 患者 IgG または正常妊婦 IgG を妊娠初

期絨毛細胞に加え 24 時間培養、培養後上清

を採取するとともに細胞を採取した。上清中

の sFlt-1 および soluble Endoglin (sEng)

濃度を ELISA にて、細胞より RNA を分離、

real-time PCR 法にて sFlt-1 mRNA および

sEng mRNA 発 現 を 測 定 し た 。 ま た 、

AT1-receptor antagonist である losartan 

を用いて AT1-AA の可能性を検討した。 

 
４．研究成果 

（１）実験結果 

①胎盤からの PlGF mRNA の発現量は PE 群で

有意な低下を、sFlt-1mRNA の発現量は有意な

増加を示した。また、MTF-1 mRNA、HO-1 mRNA

の発現は PE 群で有意な低下を認めた。胎盤

における PlGF mRNA と MTF-1 mRNA、sFlt-1 

mRNA と HIF-1 mRNA の発現量は相関を認めた。

② PE 患者血清添加により JEG-3 細胞の

sFlt-1 mRNA の有意な発現増加、PlGF および

HO-1 mRNAの有意な発現低下を認めた。また、

sFlt-1 の発現に関しては妊娠初期絨毛培養

系においても sFlt-1 の発現増強を認めた。 

③NP 患者 IgG に比し PE 患者血清 IgG 分画は

妊娠初期絨毛細胞よりの sFlt-1 および sEng

の 蛋 白 産 生 、 ｓ Flt-1 お よ び soluble 

Endoglin (sEng) mRNA 発現を有意に増加させ

た。losartanによりPE患者IgGによるsFlt-1

および sEng の増加は抑制された。 



 

（２）結論  

PEの胎盤ではPlGF mRNAの発現が低下し、

sFlt-1 mRNAの発現が増加する。PlGF mRNAの

発現が低下する機序として、血清因子、MTF-1、

HO-1 mRNAの発現低下が推察される。一方で、

sFlt-1 mRNAの発現が増加する機序としては、

PE血清が、sFlt-1 mRNA発現の増加を起こして

いる可能性がある。PEにおけるPlGF, 

sFlt-1mRNA発現の変化は、胎盤の低酸素環境

のみならず、血清因子も関与することが判明

した。 血清因子としてIgGを考えPE血清より

抽出したIgGを絨毛培養系に添加しsFlt-1お

よびsEng産生を検討した。IgGの添加により

sFlt-1およびsEngの産生増加が認められIgG

分画もsFlt-1およびsEng産生に関与すること

が判明した。血清因子として考えられるもの

にアンジオテンシン IIレセプターに対する

自己抗体  (AT-1 AA)が候補として考えられ

る。 AT-1 AAと絨毛細胞よりの sFlt-1および

sEng発現に対する影響を検討した。その結果

AT-1 AAもsFlt-1およびsEng発現に関与する

ことが判明した。 
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