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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群 (PIH) は血管内皮機能障害が病態の中心とされる。

妊娠初期に同意を得て、血管内皮機能の低下がみられた妊婦において葉酸 (FA) 0.8mg と L-ア

ルギニン (LARG) 1g/日を投与した。PIH の中で蛋白尿も持つ妊娠高血圧腎症 (PE) 発症は、内

皮機能低下妊婦で高率に発症した。FA+LARG 投与により内皮機能は改善し、PE 発症は低下した。

投与により赤血球内 FA 値と LARG 値は有意に増加した。しかし、血清 cGMP 濃度は、投与や PE

発症に関わらず、変化しなかった。 

妊娠初期から血管内皮機能の低下を認めた妊婦では PE を高率に発症し、FA+LARG 投与は血管

内皮機能を改善し、PIH の発症を予防する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Preeclampsia causes to increase vascular tone and permeability 

due to the activation of endothelial function. In the present study, we investigated 
whether an oral supplementation of L-arginine plus folic acid could improve it and prevent 
from developing preeclampsia. The concentration of L-arginine in RBC had been increasing 
in normal pregnant women, while it was reduced in preeclamptic women. Flow mediate 
vasodilatation (FMD), non-invasive evaluation of endothelial function using ultrasound 
was reduced in high risk women at early pregnancy. The reduction could be improved by 
the contentious administration of L-arginine 1g plus folic acid 0.8mg/day from the second 
trimester. In conclusion, the supplementation of L-arginine plus folic acid might improve 
the endothelial dysfunction seen in high risk group and prevent onset of preeclampsia. 
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１．研究開始当初の背景 
妊娠高血圧症候群 (PIH) は、妊娠の胎盤

形成不全に基づく、全身の血管機能の活性化
ならびに機能障害とされる。我々は、PIH 妊

婦より得た抵抗血管を用いた実験で、血管内
皮機能の異常が関与していることを明らか
にした。さらに、血管内皮機能を活性化する
標的分子として活性酸素種に着目している。
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それを明らかにするためにアンギオテンシ
ン II に誘導され産生された活性酸素種が惹
起する血管内皮機能障害モデル動物を作製
して、その underlying mechanism を研究す
ると共にその研究成果に基づいた新しいか
つ妊婦に安全な PIH 治療の確立を目指した。
その結果、葉酸 (FA) + L-アルギニン (LARG) 
投与が、動物モデルにおける血管内皮機能障
害を改善した。LARG は PIH 患者において局所 
(血管内皮) において減少し、その補充は血
管機能を改善する。FA は、テトラヒドロビオ
プテリン (BH4) を増加し、活性酸素産生過剰、
内皮由来弛緩因子の一つである一酸化窒素 
(NO) の減少した異常血管を回復させる。FA
は水溶性で、ビタミン B群に所属し、胎児神
経管閉鎖不全の予防のために、妊娠可能な女
性において摂取がすすめられている。FA の体
内の動態は赤血球中の FA 濃度を用いられる
が、妊婦においてその検討はされていない。 
 
２．研究の目的 
血管内皮機能障害改善を目指した妊婦の

栄養の研究、特に FA と LARG 投与による PIH
妊婦の血管内皮機能改善に対する効果を検
討すると共にその結果をもとに新しい、安全
な治療を開発することを目的とした。また、
FA 投与による細胞内への蓄積濃度を観察し、
栄養に関するエビデンスを確立することも
目的とした。 
 
３．研究の方法 
前回妊娠高血圧症候群 (PIH) 発症妊婦な

ど PIH ハイリスク妊婦において妊娠 16 週ま
でに同意を得て上腕動脈の反応性充血法に
よる血管径の変化、flow-mediated 
vasodilatation (FMD) を測定し、その変化
率%FMD を算出した。%FMD 110%未満を血管内
皮機能低下群とした。それらの妊婦のうち、
希望された妊婦に FA 0.8mg/日 + LARG 1g/
日 (妊婦に推奨されている摂取量である
0.4-1mg で有志によるパイロット調査で赤血
球での濃度が上昇する量) を妊娠終了まで
投与した。血圧、脈拍、体重と蛋白尿の測定、
PIH のうち、重症化しやすい妊娠高血圧腎症 
(Preeclampsia) 発症、%FMD を測定した。赤
血球中の FA・LARG 濃度を測定し、細胞内へ
の取り込みの指標とした。FMD は血管内皮由
来一酸化窒素 (NO) による血管調節を反映
するとされるので、second messenger である
cGMP 濃度を測定した。超音波や
cardiotocogram にて胎児発育や well being
を観察する。 
 
４．研究成果 
 (1) preeclampsia は、血管内皮機能障害が
病態形成に関係する 
妊娠初期から上腕動脈における血管内皮

機能の減弱がみられた妊婦は preeclampsia
発症率が高くハイリスク群である (表 1)。 

FMD<110%
(内皮機能低下群)

FMD≥110%
(内皮機能正常群)

重症 軽症

Preeclampsia発症

4 (2)

0

4 (0)

0

全体

8

0

Number

13

13

()は早期発症 (32週未満)

表1

 

(2) 葉酸 (FA) と L-アルギニン (LARG) 慢
性投与は preeclampsia 発症を予防する 
血管内皮機能の低下がみられた妊婦にお

いて、FA 0.8mg + LARG 1g/日を妊娠 16 週か
ら分娩まで投与した妊婦 (FL(+)群) では
preeclampsia の発症率は、FA+LARG を投与し
なかった妊婦 (FL(-)群) に比べて低かった 
(表 2)。FL(+)群の%FMD は、投与により血管
内皮機能低下がみられなかった妊婦 (C 群) 
と同程度にまで回復した。FL(-)群は低値の
ままであった (図 1)。 

L-Arg+葉酸 (-)

L-Arg+葉酸 (+)

重症 軽症

Preeclampsia発症

4 (2)

0

4 (0)

1 (0)

() は早発型

全体

8

1

Number

13

12

表2

 
 



 

 

(3) preeclampsia 発症予防には L-アルギニ
ン投与が有効である 
別の検討で preeclampsia 発症妊婦におい

て LARG 値の低下を認めた (図 2)。LARG 投与
により、赤血球中 LARG 濃度は FL(-)群に比し
て低下が認められなかった (図 3)。NO の基
質である LARG が増加したにもかかわらず、
NO の second messenger である cGMP 濃度は
増加しなかった (図 4)。 
すなわち、FL(+)群における血管内皮機能

の改善のメカニズムは単純なのもでないこ
とが示唆された（単なる NO 産生の増減によ
るものでない）。 

 

 

 

(4) 葉酸 (FA) 慢性投与による細胞内濃度
の変化 
赤血球中 FA 濃度推移の検討を行った。

FL(+)群の赤血球内 FA 値は有意に増加し、FA
値は投与開始 3 週、10 週と増加し、20 週で
plateau に達した (図 5)。 

 
まとめ 
(1) 妊娠初期から血管内皮機能の低下を認
めた妊婦では preeclampsia を高率に発症す
る。 
(2) FA+LARG 投与は、ハイリスク妊婦の血管
内皮機能を改善し、preeclampsia 発症を抑制
する可能性がある。 
(3) 妊娠5月までFA0.4mg/日摂取は過剰摂取
となりえないことが示唆される。 
 
PIH は妊婦死亡や児の発育不全や仮死を引

き起こす重篤な疾患である。しかし、多くの
研究にもかかわらず、その病因・病態が明ら
かでなく、ましてや治療法は現在でも”妊娠
の終了”が唯一の治療となっている。本研究
による PIH 発症予防に関する研究の成果は、
きわめて有用である。 
本研究は従来の考えとは異なった我々独

自の方法と考えに基づいて企画された。すな
わち①PIH 患者から得られた血管を用いて、
PIH 患者の NO 反応低下と uncoupling 現象が
発生しているというこれまでと異なった知
見得た。②我々が確立した細胞内 NO 産生測
定系を用いて FA+LARG による PIH の新しい治
療、予防を開発し、臨床に応用するものであ
る。 
本研究では、世界で初めて FA+LARG投与が、

PIH ハイリスク妊婦において PIH (特に
preeclampsia) 発症を予防できることが示
唆された。また、FA 投与は妊婦に対して妊婦
貧血の予防や胎児の神経系異常の予防目的
に積極的に投与することが提唱されている
が、その安全性を一部明らかに出来た。 
以上のように、本研究より得られた結果は、

国内外に強いインパクトを与えるとともに
高い位置づけがされると考えられる。 



 

 

今後、ハイリスクのみでなく、ローリスク
妊婦を対象にし、その有用性と安全性を検討
してゆく予定である (平成 23～25 年度、科
学研究に採択)。 
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