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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群の主要な病態である抗血管新生状態と、近年注目されている補体異
常活性化の二つのメカニズムとの関連とを検討した。
先行研究において、ヒト臍帯血管内皮細胞 からplacental growth factor（PlGF)の分泌を促進させる薬剤とし
てphosphodiesterase 5 (PDE5) 阻害薬であるvardenafilが同定された。まず、Valdenafilは絨毛癌細胞株であ
るBeWo cell lineからもPlGF分泌を促進させることを示した。次に、PlGFは HUVECにおいて補体防御蛋白である
CFHの分泌が増加させ、血管内皮を保護していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Over the past decade, increased production of placental antiangiogenic 
factors has been identified as a placental factor leading to maternal endothelial dysfunction and 
systemic vascular dysfunctionwith respect to the pathophysiology of preeclampsia. In addition, there
 has been compelling evidence that complement activation is implicated in the pathogenesis of 
preeclampsia.First, we showed that phosphodiesterase 5 (PDE5) inhibitor, vardenafil, stimulated the 
production of placental growth factor (PlGF) in Bewo cell line.Second, we evaluated a possible 
mechanism linking the complement system to angiogenic imbalance, in which PlGF stimulated the 
production of complement inhibitor CFH in endothelial cell line (HUVEC), and inhibiting CFH by SiRNA
 making these cells vulnerable to complement activation.
Noveltherapeutic strategies aimed at restoring angiogenic and complement system imbalance is 
expected to ameliorate complications and prolong gestation in women with preeclampsia.

研究分野： 妊娠高血圧症候群
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧症候群のメカニズムとしての抗血管新生状態に関する研究はすでに基礎・臨床ともに数多く存在して
います。また近年、補体異常活性化の関与についての基礎的、臨床的検討の報告もなされ始めています。しかし
ながら、この両者、すなわち母体の抗血管新生状態と、補体の異常活性化の関連メカニズム（クロストーク）を
検討した報告はほとんど見られません。一連の本研究の成果によって、両者の関連を示すメカニズムとその方法
一端が明らかにすることで、抗血管新生状態と補体活性化を協調して制御することの重要性とその道筋を世界で
初めて示すことになると期待しています。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
妊娠高血圧症候群は、全妊娠の 3-5%に合併する、妊娠に特有な血管内皮障害に伴う全身性の

血管機能障害と考えられている。子癇発作、肺水腫、HELLP 症候群、脳出血、常位胎盤早期剥
離といった生命にかかわるような母体合併症や、早産、子宮内胎児発育遅延や周産期死亡などの
重篤な周産期合併症を来すことが知られており、現在においても母児の予後にとって大きな脅
威となっている。 
妊娠高血圧症候群の病態に関しては、胎盤の娩出により臨床症状が消失することから、何らか

の「胎盤からの物質」により母体に血管内皮障害が引き起こされ、全身性の血管障害を来すこと
が重要なステップであると考えられてきた。この「胎盤からの物質」の同定が研究の中心テーマ
であったが、近年、胎盤からの抗血管新生因子による母体の抗血管新生状態が主要なメカニズム
として提唱された。子宮らせん動脈への栄養膜細胞層の侵入が障害された結果として低酸素状
態に陥った胎盤から、sFlt1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1) が母体に分泌され、VEGF 
(vascular endothelial growth factor) や PlGF (placental growth factor) と直接結合すること
でその作用を阻害し、母体の抗血管新生状態を来すことが示された。その後、sEng (soluble TGF-
beta coreceptor, endoglin) も TGF シグナルを阻害することで母体の抗血管新生状態を来すこ
とが示された。現在のところ、胎盤由来の sFlt1 と sEng が共調して母体の抗血管新生状態を来
し、血管内皮障害および全身性の血管機能障害を来すことが主要病態と考えられている。 
 
また近年、補体異常活性化と妊娠高血圧症候群の病態との関連が注目されている。しかしなが

ら、前述の任院高血圧症候群の主要な病態と認識されている「母体の抗血管新生状態による血管
内皮障害」と「補体異常活性化」との関連についてはほとんど検討されていない。 

 
妊娠高血圧症候群の治療に関しては、分娩（妊娠の中断）が最終的な治療法として用いられる

ことが多いが、分娩によって医原性の早産が起きてしまうことも多く、病態に基づいた新たな治
療法の開発が急務であることには論を待たない。前述のように病態に関しての理解は近年格段
に進歩したが、治療については臨床に応用されうる報告はなされていない。 

 
 
２．研究の目的 
 
実際の薬物治療薬としては、 （１）抗血管新生状態を改善すること、（２） 血管機能障害を

改善すること、の二点を同時に加療することが、急速に病態の進行を認める妊娠高血圧症候群に
対する病態に基づいた治療法として、そして母児の予後を改善する最も合理的で有効な戦略で
あると考えられた。我々の先行研究で HUVEC から PlGF の分泌を促進させる物質として同定
された PDE5 阻害薬である vardenafil は、cGMP の分解を抑制し Nitric oxide の経路の促進を
通して血管機能障害を改善することが知られており、我々は薬物療法の候補としては理想的で
あると考えている。本研究は vardenafil をはじめとする各種の PDE5 阻害薬が PlGF の主たる
産生部位である胎盤絨毛においても PlGF の産生を刺激するかを検討し基礎的検討を行うもの
である。 
 
また、妊娠高血圧症候群の病態メカニズムの中心である母体の抗血管新生状態と、近年注目さ

れている補体異常活性化の二つのメカニズムの関連を基礎的に検討し、抗血管新生状態と補体
異常活性化を協調して制御する重要性を示すことの目的の一つに置いた。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
（1） 絨毛癌細胞株における各種 PDE5 阻害剤の PlGF 産生のおける効果の検討。 
絨毛癌細胞株(BeWo)を用いて、PDE5 阻害剤 (Vardenafil) を添加し(100nM・1μM・10μM・100
μMおよびコントロールとして生理食塩水)、上清 PlGF の濃度を測定する。薬品の至適添加濃度
を MTS アッセイで検討したのち、添加後 24時間まで数ポイント、上清中の PlGF 発現を ELISA 法
にて、R&D Systems(Minneapolis, MN, USA)の検査キットを用いて評価する。 
 
 
（２）  血管内皮細胞障害における、血管新生系との補体系の関連の検討 
① HUVEC（ヒト臍帯静脈内皮細胞）に PlGF(100ng/mL) (R&D systems)を加えて 24 時間培養し、
補体防御蛋白である CFH の発現を RT-PCR および ELISA を行うことにより検討する。   
② HUVEC に CFH の SiRNA(Santa Cruz Biotechnology)を導入した HUVEC に対して、妊婦血清を
加えて、生細胞数を MTS assay で確認する。CFH による HUVEC の保護効果を検討する。 
 
 



 
４．研究成果 
 
（1）24well Plate に BeWo cell line 細胞数は 5.5×104/well で seeding し、PDE5 阻害剤とし
て Valdenafil を 10-250µMで加え、上清の PLGF 濃度を ELISA にて測定した。Valdenafil 濃度と
PLGF 濃度には正の関係が示唆された。Valdenafil は BeWo cell line からの PLGF 分泌を促進さ
せる可能性が示唆された。 
 
（２） ① HUVEC（ヒト臍帯静脈内皮細胞）に PlGF を添加することによりにより HUVEC からの
CFH の分泌が増加することが示された（図 1）。 
 
② HUVEC に CFH の SiRNA の導入することにより、HUVEC において CFH の発現が低下し（図２）

その結果 SiRNA 導入群で妊婦血清への暴露により生細胞数の減少が示された（図３） 
 

 
 
 
 
本検討により、PlGF の分泌促進させる薬剤の同定をまずおこなった。Valdenafil は PlGF の産生
の主な部位である胎盤での PlGF の産生を増加させる可能性が示唆された。このことは、妊娠高
血圧症候群の治療薬の候補として有望であると考えられた。また Valdenafil に代表される PDE5
阻害薬は血管拡張作用も有しており、血管攣縮が病態として考えられている、妊娠高血圧症候群
に対して、別の作用機序としても有望であると考えられた。PDE５阻害薬の妊娠高血圧症候群や
胎児発育不全に対する臨床試験も本邦をはじめ各国で行われてきており、その結果が注目され
る。 
 
また、本研究では「母体の抗血管新生状態による血管内皮障害」と「補体異常活性化」との関連
について、その一端を明らかにすることができた。PlGF が補体の活性化を抑制する、CFH の産生
を抑制することで、血管内皮障害を抑制していることを明らかにすることができた。 
 
この二つの研究により、妊娠高血圧症候群の複雑な病態を、抗血管新生状態と補体異常活性化か
ら検討することで、そのリンクの一端を明らかにすることができた。妊娠高血圧症候群に対して
は現在も有効な薬物治療法は存在しない。妊娠高血圧症候群の主要病態として母体の抗血管新
生状態が提唱されてからも、有効な治療法は開発されておらず、抗血管新生状態のみへの介入の
限界を示していると考えられる。抗血管新生状態と補体の異常活性化との関連メカニズム（クロ
ストーク）を解明し、抗血管新生状態と補体活性化を協調して制御する可能性について、今後さ
らに深く検討し、効果的で安全な治療薬の開発につなげていきたい。 
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