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研究成果の概要（和文）：近年、臨床研究において妊娠期の血漿高ヒスチジン糖タンパク（histidine-rich 
glycoprotein, HRG）の過剰な減少が、妊娠高血圧症候群（HDP）の進展と相関することが報告されている。本研
究では、健常妊娠マウスにおける血漿HRGタンパクの減少が、子宮組織（胎盤）由来のプロテアーゼによること
を明らかとした。さらに、妊娠期のHRG遺伝子欠損（HRG KO)マウスは、高血圧、胎盤の過形成、トロホブラスト
の血管リモデリング障害などのHDP様病態を呈していた。これらの結果から、血漿HRGは、HDPの発症原因である
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Histidine-rich glycoprotein (HRG) is an anti-inflammatory factor that 
controls the progression of systemic inflammatory pathology. Recently, it was reported that an 
excess reduction of plasma HRG level in human pregnant was correlated with the hypertensive 
disorders of pregnancy (HDP) seriousness. In this study, we examined the involvement of plasma HRG 
on the gestational period using C57BL/6 mice and HRG gene-deficient (HRG KO) mice. In the healthy 
gestational mice, plasma HRG level was decreased and hysterectomy restored the reduced-plasma HRG up
 to the pre-gestational level. Moreover, HRG KO mice showed hypertension by the gestation, whereas 
rise in blood pressure did not observed in the healthy gestational mice. These results suggest that 
plasma HRG may have a physiological function in gestational period. Gestational HRG KO mice may be a
 HDP-like pathological model.

研究分野： 薬理学、生理学、分子生物学。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血漿HRGは、全身性炎症病態の進行に対する抗炎症因子と考えられている。もし、組織・細胞傷害によって顕在
化する病態制御因子のHRGが、健常周産期の生理調節因子として働くならば、本研究は世界的にみても先駆性の
高い研究成果となる。また、HDPは、母体や胎児の生命予後に関わる周産期管理上の重要疾患である。重篤化し
た場合は、緊急の胎児娩出によって妊娠継続を終了させることもある。HDPの発症リスクが高い妊婦を早期に診
断し、治療介入する医療を確立するためにも、HDPの発症機序と血漿HRGの関わりを解明することは重要な研究課
題である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

妊娠高血圧症候群（hypertensive disorders 
of pregnancy, HDP）は、胎盤の形成異常による高
血圧・血管内皮細胞障害（炎症）を伴った病的状
態であり、全妊婦の約 5％が罹患する。健常な妊娠
母 体 は 、 胎 児 由 来 の 絨 毛 外 栄 養 膜 細 胞
（extravillous trophoblast, EVT）が子宮内膜
層・筋層に浸潤し、子宮らせん動脈の血管壁細胞
が栄養膜細胞と置換される。このリモデリング機
構によって血管が拡張することで、胎盤の絨毛間
腔に十分な血液が供給される。一方、HDP では、栄
養膜細胞の子宮内浸潤・血管リモデリングが障害
されることで、交感神経作用による血管収縮がお
こり、胎盤循環血流量の低下が生じる。この代償
として、母体血圧は上昇するが、胎盤の虚血・低
酸素状態は、各種の炎症性サイトカインやフリー
ラジカルの産生を亢進し、免疫細胞の活性化や血
管内皮細胞障害を誘導する。胎盤から全身へ波及
する炎症因子は、妊娠高血圧腎症、HELLP 症候群、
子癇などを合併させ、HDP 病態を重篤化させる。また、胎児への栄養・酸素の供給不足は、常位
胎盤早期剥離、子宮内胎児発育遅延、胎児仮死などの障害を引き起こす。（図 1） 

臨床的に HDP は、絶対安静・栄養管理・降圧薬などの治療が施される。いくつかの炎症因
子・血管新生因子・血圧制御因子が、HDP の発症・重篤化と相関性をもつことが報告されている。
しかし、栄養膜細胞の子宮内浸潤・血管リモデリングが障害される分子機序は、未だ十分な解明
に至っておらず、HDP の根本的な治療法・予防法は確立していない。 

核内タンパクの HMGB1（high mobility group box protein 1）は、自然免疫を活性化する
自己物質（damage-associated molecular patterns, DAMPs）の代表的因子であり、敗血症の致
死性メディエーターである。ヒト妊婦においても、HMGB1 の血中濃度や胎盤発現量の増加が、妊
娠高血圧腎症の進展と相関することが報告されている。 

研究代表者の属する研究室は、これまでに HMGB1 に対する結合分子として血漿高ヒスチジ
ン糖タンパク（histidine-rich glycoprotein, HRG）を同定し、HRG が HMGB1 の血管新生作用を
抑制することを報告した。さらに、HRG は、微小血栓形成や血管内皮細胞障害などの臓器不全に
進展する急性炎症病態を改善する抗炎症因子であることも報告した。また、血漿 HRG は、健常ヒ
ト妊娠期に減少することが知られており、近年、ヒト妊娠高血圧腎症の発症リスクが、血漿 HRG
の過剰な減少と相関することが報告された。しかし、病態制御因子である HRG が、周産期の生理
機能にどれだけ関与しているかについては、基礎研究に基づく解析がほとんどない。 
 
２．研究の目的 

本研究は、健常周産期における HRG の動態、EVT の血管リモデリングが HRG に制御されてい
る可能性に着目し、胎盤形成における HRG の生理的役割を解明することを目的とした。また、妊
娠期の血漿 HRG の著しい欠乏が、HDP 発症の本質的原因であるという新規病態仮説を検証した。 
 
３．研究の方法 
（1） 妊娠期における HRG クリアランスの機能亢進の解析 

ヒト妊婦と同様に健常妊娠マウスにおいても血漿 HRG が減少することを確認し、血漿 HRG の
妊娠期動態について解析した。血漿 HRG タンパクの代謝回転率を解析するために、精製血漿 HRG
タンパクを未妊娠・妊娠期の健常マウスに尾静脈投与した後、尾静脈採血を経時的におこない、
ウェスタンブロット法による HRG タンパクの生物学的半減期を評価した。また、未妊娠・妊娠期
の健常マウスから血漿（又は血清）を調整し、37℃加温しながら経時的 HRG 分解能を評価した。
健常妊娠マウスに対するプロテアーゼ阻害剤の投与や子宮除去手術によって、HRG クリアランス
が亢進する機序について解析した。 
 
（2） 妊娠 HRG 遺伝子欠損マウス（HRG KO）の胎盤形成異常、及び、HDP 様病態の評価 

妊娠 18 日目の個体から血漿・子宮・胎盤・臍帯・胎児を採取した。胎盤の微小血管構造（絨
毛外栄養膜細胞・血管内皮細胞・血管平滑筋細胞の局在分布）を解析し、絨毛外栄養膜細胞の子
宮内浸潤と血管リモデリングの異所性を評価した。胎盤の局所性炎症病態を評価するために、
HMGB1、炎症性サイトカイン（IL-1β, IL-6, TNF-α）、血管新生因子(VEGF, PlGF)の発現量を解
析した。 
 



（3） 妊娠 HRG KO マウスの HDP 様病態の改善の解析 
HRG KO マウスの妊娠期表現型（HDP 様病態）が、精製血漿 HRG（20 mg/kg)の投与によって

改善するか検討した。当該マウスの血圧、各種の炎症関連因子に対する HRG 投与の影響を評価し
た。 
 
４．研究成果 

健常マウスの血漿 HRG は、分子量が約 7ｋDa 異なる 2 本のバンドとして存在していた。健
常マウスの妊娠期において、HRG はヒト妊婦と同様に減少し、特に低分子 HRG よりも高分子 HRG
が著しく減少していた。また、妊娠期の HRG タンパクの減少は、出産後に回復した。一方、妊娠
期間を通して、肝 HRG 遺伝子の発現量は変化がなかった。妊娠期の高分子 HRG は、タンパクレベ
ルでの代謝回転が亢進していると考えられた。実際、未妊娠マウスに比べて、妊娠マウスの HRG
タンパクのクリアランスは非常に早く、生物学的半減期は 1/2 に減少していた。この妊娠期 HRG
の減少は、血中プロテアーゼなどの液性因子ではなく、子宮組織（おそらくは胎盤）に存在する
マトリックスメタロプロテアーゼに依存していた（図 2）。これらの結果から、妊娠期の血漿 HRG
タンパクの減少メカニズムを明らかとした。さらに、妊娠期は HRG の尿排泄量が亢進している可
能性を示した。 

HRG KO マウスは、野生型マウスと比べて、血中 HMGB1 量が恒常的に高値であった。妊娠 18
日目の HRG KO マウスの胎盤組織は、炎症関連因子（IL-1 beta, TNF-alpha, iNOS）の発現量に
変化がなかったが、血管新生因子（VEGF, PｌGF）の発現量に増加がみられた。また、胎盤過形
成、及び、高血圧がみとめられた（図 3-4）。一般に HDP の発症は、トロホブラストの血管リモ
デリング障害による胎盤微小血管の収縮（血流障害）が主原因と考えられているが、妊娠 HRG KO
マウスにおいてもトロホブラストの子宮内膜への浸潤能低下が認められた（図 5）。妊娠 HRG KO
マウスへの精製 HRG タンパクの補充療法は、HMGB1 や血管新生因子の血漿濃度を改善させた。こ
れらの結果から、妊娠期の HRG の減少は、生理的な胎盤形成の要因と考えられるが、過剰な HRG
の減少は、胎盤微小血管の血流障害を引き起こし、母体の高血圧を発症させる可能性が示された。 
 

HDP の病態は、「2 step theory」によって理解されている（図 6）。第 1 段階は、胎盤形成不
全（血管リモデリング障害）がおこる。虚血・低酸素状態による胎盤の組織障害は、胎盤の血管
新生・血管拡張をさらに抑制し、胎盤循環血流量の低下を増悪化させる。第 2 段階は、血管内皮
細胞障害がおこる。胎盤への免疫細胞の浸潤・活性化も亢進する。胎盤で産生される炎症因子は、
血液循環によって母体全身に波及し、他の末梢臓器や中枢組織においても血管内皮細胞障害を
惹起する。HDP における母体の全身性炎症反応の亢進は、健常妊娠でもみられる現象である。こ
のことから、「正常または異常」という対立的原因によって HDP が発症するのでなく、健常周産
期でおこる生理的免疫活性が過剰亢進した状態が、HDP 病態であると考えられている。実際、糖
尿病や高血圧、自己免疫疾患などを合併したヒト妊婦は、HDP の発症率が高い。これは妊娠前か
らの血管内皮細胞障害が、妊娠期の炎症負荷を増大させるためと思われる。 

HDP における胎盤形成不全は、絨毛外栄養膜細胞（EVT）の子宮内浸潤と血管リモデリング
の障害が主要因と考えられるが、その機能障害がおこる原因は未だ明らかとなっていない。 
 

自然免疫活性に起因する血管内皮細胞障害や血液凝固・線溶系活性において、HRG と HMGB1
は、全身性炎症病態の進行を制御する拮抗的因子である。一方、これらの血液・血管にみられる
病態イベントは、周産期の胎盤形成・妊娠の維持においても重要な生理現象である。もし、組織・
細胞傷害によって顕在化する病態制御因子の HRG と HMGB1 が、健常周産期の胎盤形成に生理調
節因子として作用するなら、周産期生理学領域に新しい知見を提唱できる可能性がある。抗炎症
因子ではなく、胎盤形成における生理因子としての血漿 HRG の機能解析は、世界的にみても本研
究が先駆性の高い試みとなる。精製 HRG タンパクの補充療法が、HDP の新たな治療戦略となる可
能性も期待できる。 

本研究は、胎盤の形成・維持における血管新生の制御が、HRG と HMGB1 の生理的拮抗作用に
あると考え、妊娠期における HRG と HMGB1 の調節異常が HDP 病態の本態であるという新規病態
仮説を提唱している（図 7）。妊娠期の血漿 HRG の減少によって、胎盤では HMGB1 が相対的優位
に作用して、胎盤形成（血管新生）が誘導されると考える。この調節機構の破綻は、HMGB1 の過
剰刺激による血管内皮細胞障害（HDP 発症）を惹起するかもしれない。妊娠期は、母体のあらゆ
る生理機能が劇的に変化しながら、その恒常性を維持している。HRG と HMGB1 の生理作用の量的
過不足が恒常性を破綻させるという発想は、独創的といえる。 

HDP は、母体や胎児の生命予後に関わる周産期管理上の重要疾患である。重篤化した場合は、
緊急の胎児娩出によって妊娠継続を終了させることもある。HDP の発症リスクが高い妊婦を早期
に診断し、治療介入する医療を確立するためにも、HDP の発症機序を解明することは重要な研究
課題といえる。 
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