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研究成果の概要（和文）：＜実績１＞転写因子Xが、アデノシンシグナル関連分子であるYおよびZの発現誘導を
介して、妊娠高血圧腎症（PE）におけるアデノシンシグナル経路の増強に関与していること明らかとした。＜実
績２＞血管内皮障害の改善効果の予想される薬剤Ｘの投与が、PEモデルマウスの症状を改善することを明らかと
した。＜実績３＞絨毛細胞におけるHIF-2αの亢進が、PEで認められる胎盤でのPLGFの発現低下に関与すること
を明らかとした。＜実績4＞胞状奇胎において、sFlt-1、PEに密接に関連する炎症性サイトカインLIGHTの発現が
亢進しており、胞状奇胎での高頻度のPE発症の背景にある機序として重要であることを示した。

研究成果の概要（英文）：We found that ⅰ）transcription factor X plays key roles in the enhancement 
of placental adenosine signaling leading to preeclampsia(PE).ⅱ) agent X with the effects to 
ameliorate endothelial dysfunction shows therapeutic potentials for PE. ⅲ) elevation of HIF-2α in 
trophoblasts underlies the downregulation of PlGF expression in PE. ⅳ) elevation of LIGHT leading 
to the increased sFlt-1 expression implies the pathogenic link between the development of PE in 
hydatidiform mole. 

研究分野：周産期医学

キーワード： 妊娠高血圧腎症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧腎症（PE)は、妊娠中の高血圧を主徴とする疾患であり、母児の周産期罹病の主因であるが、その発
症と病態形成の詳細な分子機序はいまだ不明な点が多い。本研究においては、PEにおいて増強した胎盤でのアデ
ノシンシグナルの分子機序の一端を明らかとし、アデノシンシグナルおよび血管内皮障害を標的とした治療的な
可能性を示す結果を得た。PEに対する病態に即した有効な治療法は存在せず、PE病態の分子機序の解明および治
療法の開発は喫緊の課題である。臨床への応用を含め、本研究がその一歩となる可能性を秘めている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

妊娠高血圧腎症（PE)は、妊娠中の高血圧を主徴とする疾患であり、母児の周産期罹病の主因で

ある。低酸素、炎症などのストレスによる胎盤のダメージが PEの発症に深く寄与することはよ

く知られているが、その詳細な機序はいまだ不明な点が多い。PE に対する病態に即した有効な

治療法は存在せず、PEの発症における分子機序の解明および治療法の開発は我々周産期医療従

事者にとっては喫緊の課題である。本研究では、申請者らが明らかとしてきた、胎盤でのアデ

ノシンシグナルや、転写因子 Hypoxia inducible factor (HIF)の PE 病態への関与について主

に着目し、多角的に研究を進めた。 

２．研究の目的 

検討 1) PE における胎盤でのアデノシンシグナル亢進の分子機序の解明と治療的な可能性の探

求 

検討 2) PE に対する新規薬剤を用いた治療的な可能性の探求 

検討 3) PE における PLGF 発現低下の分子機序の解明 

検討 4) PE 発症のハイリスクである胞状奇胎症例の解析による、PEの契機となる胎盤異常発生

の分子機序の解明 

 

３．研究の方法 

1) PE マウスモデルを施行し、転写因子 Xのアデノシンシグナル経路の増強を介した PEの病態

形成への関与を検討する。ヒト絨毛細胞組織片培養やヒト絨毛細胞不死化細胞株 HTR-8/SV neo

細胞を用い、転写因子 Xの活性化が、アデノシン関連分子 Yおよび Zの転写・発現誘導および

アデノシンの産生を引き起こすかを検討する。 

2) PE マウスモデルを施行し、血管内皮障害の改善効果の予想される薬剤Ｘの投与を行い、母

獣の PE表現型が改善されるかを検討する。 

3)初代絨毛細胞を用いて、転写因子 HIF-1αおよび HIF-2αに着目し、PE 患者でみられる PLGF

の発現低下との関連性を検討する。 

4) PE を高率に発症する胞状奇胎の症例の血中及び胎盤における sFlt-1、および PE に密接に関

連する炎症性サイトカイン LIGHT の発現を検討する。 

 

４．研究成果 

1) PE マウスモデルにおいて転写因子 X を阻害することで、胎盤での Y および Z の発現は抑制

され、アデノシンシグナルの増強は軽減され、PEの症状が改善した。ヒト絨毛細胞においても、

マウスの知見を支持する結果を得た。胎盤での転写因子 X が、アデノシン関連分子 Y および Z

の発現の亢進を惹起し、胎盤でのアデノシンシグナルの増強と亢進状態の維持に重要な役割を

果たしており、PEの発症に密接に関与することを示す結果を得た。また、アデノシンの分解を

促す薬剤 Aの投与により胎盤でのアデノシン発現を抑制すると、PEの表現型が改善される、と

いうアデノシンを標的とした治療的な可能性を示す結果を得た（現在、論文投稿中）。 

2) 全身の血管内皮細胞障害は、PE 病態の本質をなす機序である。血管内皮障害の改善効果の

予想される薬剤Ｘの投与が、PE マウスモデルにおける PE 表現型を改善した。薬剤 Xの投与は、

母獣の高血圧、蛋白尿の PE 症状のみならず、胎盤の血管形成、発育を促進し、胎児発育不全に

も治療的効果を示した。このことは、薬剤 Xが、全身の血管内皮障害のみならず、その契機と

もなる胎盤の形成不全、それに伴う胎盤機能障害への治療的な効果を有することを示していた

（現在、論文投稿中）。 



３）PE の病態形成おいて、胎盤及び母体血中における soluble Flt-1(sFlt-1)の増加と

placental growth factor (PLGF)の低下に代表される、血管新生関連因子の不均衡が根底にあ

ることは知られている。sFlt-1 の発現亢進の機序については HIF-1αの関与など多くの報告が

あるが、PLGF の低下の分子機序は不明であった。PE患者胎盤での発現解析の結果、母体血に接

する、合胞体性栄養膜細胞において HIF-2αの発現が亢進していた。初代培養合胞体性栄養膜

細胞を低酸素に暴露すると、HIF-2αの発現亢進に伴い、PLGF の発現が低下しており、PE 患者

血中における PLGF の発現の低下には HIF-2αが重要であることを示す結果であった。 

４）胞状奇胎の患者の血中において、週数の一致した正常妊婦に比較して、sFlt-1、および PE

に密接に関連する炎症性サイトカイン LIGHT の発現の発現が亢進していた。sFlt-1、および

LIGHT は正の強い相関を示した。さらに、ヒト絨毛細胞に LIGHT を添加すると、sFlt-1 の発現

が誘導された。このことは、胞状奇胎において、治療されないで経過すると約 30％という高率

でPEを発症する病態の背景に、LIGHTの亢進がある可能性を示唆する結果であった。また、LIGHT

の亢進は、PE発症の契機となる因子である可能性をも示唆していた（現在、論文投稿中）。 
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