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研究成果の概要（和文）：糖尿病モデルマウスの妊娠を成立させ、血圧測定、タンパク尿検査などの妊娠高血圧
腎症への進行度をモニタリングし、血管新生因子や抗血管新生因子であるsFlt-1、PlGFについて評価を行った。
PKCβの活性化状態においても胎盤組織で検討した。さらに、PKCβ阻害剤を糖尿病合併妊娠モデルマウスに投与
し、その変化を検討した。
実験の結果、糖尿病合併妊娠モデルマウスでは、胎盤におけるPKCβの活性化の有意な増加を認め、胎盤および
母体血中においてsFlt-1が有意に上昇しており、また、PlGFが有意に低下していた。さらに、PKCβ阻害剤を投
与することによりこれらの変化を抑制することが可能であった。

研究成果の概要（英文）：Pregnancies were established in diabetic model mice, and the progression to 
preeclampsia was monitored using blood pressure measurements and proteinuria tests. The angiogenic 
and anti-angiogenic factors were evaluated. The activated state of PKCβ was also examined in 
placental tissue. Furthermore, we administered a PKCβ inhibitor to a mouse model of pregnancy with 
diabetes and examined its changes.
As a result of the experiment, we observed a significant increase in the activation of PKCβ in the 
placenta in the diabetic pregnancy model mouse. In the placenta and maternal bloods, sFlt-1 
increases, and PlGF decrease. Furthermore, it was possible to suppress these changes by 
administering a PKCβ inhibitor.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧腎症は、糖代謝異常合併妊娠に合併し、発症すると母体、胎児ともに重篤な合併症をもたらし、両者
を死に至らす危険な疾患であるが、未だ有効な治療法が開発されていない。しかし、本研究成果から、PKCβが
その病態の中心的分子であり、その異常活性化が、sFlt-1、PlGFのアンバランスを引き起こし、血管新生及び血
管内皮障害を引き起こしている可能性を見出した。また、これらの変化はPCKβ特異的阻害剤を使用することに
より抑制できた。
従って、本研究では糖代謝異常合併妊娠における妊娠高血圧腎症の発症及び増悪の機序の解明に貢献し、PKCβ
を標的とした治療応用への可能性を見出した。

※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 
妊娠高血圧腎症は、妊娠 20週以降、分娩後 12週までに高血圧がみられ、タンパク尿を伴う。妊
娠高血圧腎症は母体側、胎児側ともに重篤な合併症をもたらし、両者を死に至らす危険な疾患で
ある。当病態発症には胎盤における血管の異常増生が要因とされているが、それを誘導する鍵因
子を中心とした分子機構については、国内外で多くの研究がなされているにも関わらず十 
分には明らかにされていない。当問題に直面して申請者は、この分子機構を解く手がかり 
となる以下の大きな 2つの事象に着目した。 
糖代謝異常による虚血と血管新生：妊娠中に糖代謝異常が起こると、胎盤では、未成熟な絨毛
が増加することで慢性的虚血状態が惹起される。その結果、絨毛内での低酸素状態が持続し、異
常な血管新生を伴った胎盤の血管増生につながるものと考えられている。申請者は、これまでの
自身の研究から、胎盤での虚血性病変部位で、確かに HIF-1α（低酸素誘導因子）の産生の増加と
血管新生誘導因子（sFlt-1、PlGF、VEGF）の産生の増加が起こっていることを捉えた。 
糖尿病における PKCの重要性：糖尿病などの高血糖状態において、細胞内に取り込まれた多
量のグルコースは、リン酸化酵素 protein kinase C（PKC）を強く活性化する。また、PKCの異常
な活性化は糖尿病性網膜症や糖尿病性腎症で誘導される血管異常の発症に関わっており、これ
らのことから申請者は、妊娠高血圧腎症における胎盤の異常な血管増生にも PKCが重要と考え
た。PKCは、10種類以上の分子種があることから、どの PKC分子種が発症に重要な因子かを知
る必要があり、最近になってようやくそれが PKCβ であることを見出すにも至った。さらに、
PKCβ が HIF-1α、sFlt-1、PlGF、VEGF の全てをポジティブに同時制御することで低酸素レスポ
ンスと血管新生を相乗的に上昇させる現象を in vitroの解析から見出すに至った。 

 
２．研究の目的 
これまでの申請者の研究成果から、糖代謝異常合併妊娠における妊娠高血圧腎症の発症と増
悪過程には PKCβを介した虚血低酸素化（HIF-1α）とカップルした血管増生の異常（sFlt-1、PlGF、
VEGF）が中心的役割を担っているものと強く推察された。このことから、PKCβ 選択的阻害剤
の投与により胎盤血管を正常に戻し、妊娠高血圧腎症の発症とその進行を効率よく遮断するこ
とが実現するかもしれない。従って、本研究では申請者のこれまでの成果を基盤に、本研究をさ
らに in vivo での解析に発展させ PKCβ の病態意義を高めるとともに、PKCβ を中心とする病態
発症及び増悪の分子メカニズムに迫ることを狙う。 
 
３．研究の方法 
妊娠高血圧腎症発症性糖尿病合併妊娠モデルマウスを用いて PKCβの病態への意義を検討する。 
1: PKCβの活性化状態と病態の進行度に正の相関性が認められるかどうか 
1. 糖尿病合併妊娠モデルマウス: すでに飼育している 2 種の 2 型糖尿病発症のモデルマウス
（KK/TaJcl雌マウス（軽度の高血糖）; KK-Ay/TaJcl雌マウス（重度の高血糖））それぞれと正常
雄マウス間で妊娠を成立させ解析の対象とする。 
2. 病態の評価：妊娠マウスについて、血圧検査、タンパク尿検査を行い、妊娠高血圧腎症への進
行度をモニタリングする。同時に、母体胎盤の血管増生について病理解析を行う。この時、 胎
盤の低酸素化は HIF-1αの誘導性を指標にウエスタンブロット解析で評価するとともに、血管新
生因子群（sFlt-1、PlGF、VEGF）についても胎盤側は定量的 PCR法を、血中のものは ELISA測
定を行い評価する。 
3. PKCβの評価：PKCβの活性化状態を、胎盤組織について行う。活性化に必須なリン酸化体を
認識する抗体を用いて組織染色（活性化の頻度や分布状態）およびウエスタンブロット解析を行
いデータ化する。 
2: 市販の PKCβ特異的阻害剤 LY333531により病態が改善されるかどうか 
病態改善の評価：上記の妊娠モデルマウスに PKCβ阻害剤を投与し、病態の状態変化を経時的に
モニタリングする。上述の 2 と 3 の評価項目に関して同様にデータを蓄積し改善の度合いをは
かるものとする。 
 
４．研究成果 
糖尿病モデルマウス（KK/TaJclおよび BKS.Cg-Dock7m+/+Leprdb/J）の妊娠を成立させ、血圧
測定、タンパク尿検査などの妊娠高血圧腎症への進行度をモニタリングした。胎盤の低酸素化は
HIF-1α の誘導性を評価し、血管新生因子や抗血管新生因子である sFlt-1、PlGF については、胎
盤側は定量的 PCR法、血中のものは ELISA測定を行い評価した。PKCβの活性化状態において
も胎盤組織について行い、活性化に必須なリン酸化体を認識する抗体を用いて組織染色（活性化
の頻度や分布状態）および ELISA測定を行いデータ化した。さらに、PKCβ特異的阻害剤を糖尿
病合併妊娠モデルマウスに投与し、その変化を検討した。 
実験の結果、コントロールマウスに比較し、糖尿病合併妊娠モデルマウスでは、胎盤における

PKCβ の活性化の有意な増加を認め、胎盤および母体血中において抗血管新生因子である sFlt-1
が有意に上昇しており、また、血管新生因子である PlGFが有意に低下していた。さらに、PKCβ



特異的阻害剤を投与することによりこれらの変化を抑制することが可能であった。これらの結
果から、糖尿病合併妊娠モデルマウスの胎盤において、[PKCβ]-[sFlt-1の上昇および PlGFの低下 
血管新生因子と抗血管新生因子の不均衡]-[妊娠高血圧腎症の病態の発症と増悪]をつなぐ分子経
路の存在の可能性が示唆され、さらには、糖尿病合併妊娠モデルマウスに PKCβ阻害剤を投与す
ることにより、この経路を遮断することが可能であった。 
これらの研究データは第 76 回日本産科婦人科学会学術講演会のインターナショナルセッショ
ン JSOG Congress Award Candidateにて講演発表を行い、JSOG Congress Encouragement Awardを受
賞した。また、国際学会 FIGO 2023 World Congressで講演発表を行った。 
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