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研究成果の概要（和文）：胎児発育不全や妊娠高血圧腎症患者の赤血球と同疾患の関連について研究を行った。
まずはマウスモデルを用いて、赤血球特異的にENT1が欠損しているモデルマウスを作成し、赤血球内での代謝産
物に注目することで、赤血球の酸素運搬能を定量的に評価し、疾患との関連を検証した。すると、赤血球の酸素
運搬能が同モデルマウスにおいて低下していることが示され、胎盤内におけるアミノ酸トランスポーターの発現
も低下してており、これにより胎児発育が阻害されることが示された。同研究を人に応用して、胎児発育不全や
妊娠高血圧腎症と赤血球との関連を研究した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the relationship between fetal growth restriction (FGR) and 
preeclampsia (PE) with erythrocytes by using a mouse model which lacks ENT1 on the erythrocyte cell 
membrane showing lowered oxygen binding capacity. These mice showed FGR phenotype, which was 
possibly due to hypoxia in the placenta and down regulated amino acid transporter in the placenta. 
Based on these findings, we investigated whether the erythrocyte oxygen binding capacity has a role 
in the pathogenesis of FGR/PE.

研究分野：妊娠高血圧腎症

キーワード： 妊娠高血圧腎症　胎児発育不全　赤血球

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胎児発育不全や妊娠高血圧腎症による早産や新生児死亡、母体死亡を減らすためにはその疾患の原因を解明する
必要があるが、多くは謎に包まれたままである。母体赤血球という切口で同疾患の原因を解明するのは全く新し
い方法で、画期的な原因解明や治療に繋がる可能性を秘めた研究である。

※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。



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

 
妊娠初期の胎盤形成障害は、胎盤での低酸素を惹起し、胎盤機能不全に伴う産科疾患で

ある胎児発育不全(Fetal growth restriction: FGR)や妊娠高血圧腎症(Preeclampsia: PE)の病

態に深く関与していることが知られている。その分子メカニズムは不明な点が多く、病

態に即した胎盤機能の改善をもたらす有効な治療法は存在しない。 

母体の赤血球酸素運搬能低下による胎盤での低酸素が、母児間の栄養輸送機構を阻害し、

FGRの病態形成に関与する。我々は、母獣の赤血球(RBC)の酸素運搬能低下をもたらす

遺伝子改変マウスを用いて、RBC の酸素運搬能低下により惹起される胎盤局所での低

酸素が、FGRをもたらす胎盤機能不全の契機となることを発見した。胎盤を介した、胎

児発育に必須の母児間の栄養供給において、胎盤の栄養膜合胞体層に発現したアミノ酸

トランスポーター(Amino acid transporter: AAT)や核酸トランスポーター(Nucleoside 

transporter: NT)は重要な役割を果たすことが知られている。胎盤機能不全におけるこれ

らトランスポーター制御の分子機構については未解明であった。我々は、マウスの知見

として、母獣の RBC酸素運搬能の低下による胎盤の低酸素状態が、低酸素応答の master 

regulator である転写因子 HIF-1αの発現上昇を惹起し、胎盤での AAT や NT 発現の低

下、さらには胎仔へのアミノ酸と核酸の取り込みの減少に関与していることを明らかに

した。しかしながら、ヒトにおいて同様の分子機序が存在するかについては全く未検討

である。 
 
２．研究の目的 

 
胎盤機能不全に伴う周産期疾患（胎児発育不全(FGR)や妊娠高血圧腎症(PE)）発症の分

子病態機序の解明を目指す。我々は、マウスの知見として、母獣の赤血球の酸素運搬能

の低下が胎盤の低酸素状態を惹起し、母児間の栄養輸送機構を阻害し、FGRの発症に関

与することを明らかとした。マウスでの知見をヒト FGR/PE症例で検討し、病態機序に

おける重要性および治療的可能性を検証する。 
 
３．研究の方法 

 
１． ヒトにおける赤血球を回収して、再現性をもって2,3-BPGを安定的に測定する

方法を確立する。 

２． FGR/PEの妊婦から赤血球、血清、胎盤を回収して、赤血球の2,3-BPGおよび結

成のアミノ酸濃度、胎盤でのアミノ酸トランスポーターの発現を評価して、赤

血球の酸素運搬能とこれらアミノ酸代謝、運搬との関連の有無を検証する。 
 
４．研究成果 
 
FGR/PE患者の検体（胎盤、RBC、血清）採取について倫理申請が受理され、赤血球検

体採取方法について確立し、複数の条件下で 2,3-BPGの安定性を検証した。FGR/PE患

者の胎盤、血清に関しても検体採取は進んでいる。ただ、コロナ禍による分娩数の減少

により検体数が十分に採取できておらず、必要数の解析に至っていない状況にある。 

今後は FGR/PE患者の検体（胎盤、RBC、血清）を蓄積させたのちに、赤血球内の 2,3-



BPG と FGR/PE 患者の胎盤おけるアミノ酸トランスポーターの発現の関連を検証して

いく予定である。まだ情報解析が終了していないが、今後、マウスでの実験で得られて

いる、2,3-BPG低下が胎盤でのアミノ酸トランスポーターの発現低下をきたすことをヒ

トでも再現されるかを検証し、診断、治療に応用していく予定である。 
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