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研究成果の概要（和文）：我々は妊娠高血圧症候群の予防法夫雄としてスタチンに注目をして研究してきた。本
研究ではプラバスタチンを妊娠高血圧症候群の予防のために用いる際に、容量、投与期間などに関する基礎実験
を行うことを目的とした。プラバスタチンの臨床応用に向けた基礎実験として、ヒト胎盤から採取した
cytotrophoblast、また絨毛細胞由来細胞株を用いてプラバスタチン濃度による抗妊娠高血圧症候群の効果を精
査した。その結果、低濃度でも妊娠高血圧症候群発症に関連の深いsFlt-1産生及び上清中のタンパク濃度を減ら
すことを解明した。これはプラバスタチンを人への臨床に用いる際に低用量を試みる根拠となるデータとなり得
る。

研究成果の概要（英文）：We have focused our research on statins as a preventive agent for 
Hypertensive disorders of pregnancy (HDP). The purpose of this study was to conduct basic 
experiments on the use of pravastatin for the prevention of HDP, including the vdose  and duration 
of administration. As a basic experiment for the clinical application of pravastatin, we examined 
the effect of pravastatin concentration on anti- using cytotrophoblast from human placenta and 
trophoblast-derived cell lines. The results showed that even low concentrations of pravastatin 
reduced sFlt-1 production and protein levels in the supernatant, which are closely related to the 
development of gestational hypertension. This data may provide a rationale for trying lower doses of
 pravastatin when it is used clinically in humans.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧症候群は母児の生命を脅かす。しかし適切な予防方法がない。現在、プラバスタチンは妊娠高血圧症
高血圧症候群は母児の生命を脅かす。しかし適切な予防方法がない。現在、プラバスタチンは妊娠高血圧症症候
群の予防薬として期待されており、様々な臨床研究が行われれ、効果が報告されてきたが、その投与量、開始時
期に関する検討は不十分である。今回、プラバスタチンが低用量でも妊娠高血圧症候群の予防効果があることを
細胞実験で検討、示した。低用量の投薬で効果が得られるならば、妊娠中の投与を考慮しやすい。

※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 

現在の日本は出生率の低下に伴う少子高齢化により、国家的危機を迎えつつあると言っ

ても過言ではない。この様な現状の中で、全ての分娩がいかに安全に取り扱われ、いかに健

康な児を出生させるかという難題に取り組むことが、我々産婦人科医に課せられた使命で

ある。妊娠に伴う合併症は多岐にわたる。その中でも妊娠高血圧症候群（hypertensive 

disorders of pregnancy: HDP）は「妊娠中に高血圧を合併したもの」と定義され、全妊婦

の 5～10％が発症する高頻度の産科合併症である。しかも重症化すれば、脳内出血、常位胎

盤早期剥離などで母児の生命を脅かす。また、低医療資源国では重症化により未だに最大の

妊産婦死亡原因である。さらに、HDP は、ヒポクラテスの著書にも記載がある古くから注

目されてきた疾患ではあるが、現在においても根本的治療は妊娠の終了しかなく、早産を増

やすことにつながり、周産期医療における最も深刻な問題の一つである。さらに HDP 合併

妊婦は 5〜10 年後には約 50％が脳・心血管疾患になり、分娩後も母体に悪影響を与える。

近年になり低用量アスピリン（LDA）による予防効果が報告され（Rolnik. DL. et al, NEJM 

2017）たが、LDA 単独では HDP の罹患率は約 10％しか減らしていない。従って更なる治

療方法、予防方法が必要となる。一方、我々は HDP の基礎的研究を行い、プラバスタチン

に発症予防効果があることを示した。その後、プラバスタチン内服が妊娠中でも安全である

報告も大規模のコホート研究を含め集積している。さらに海外においてハイリスク群の少

人数を対象とした投与で予防効果が報告され、近い将来の HDP の予防薬として期待されて

いる。しかし投与量の減量、投与期間の短縮は検討がされていない。薬剤投与期間が長く、

妊婦であることから HDP 予防可能な範囲で内服は短期間であることが望ましい。 
 
２．研究の目的 

  妊娠高血圧症候群は母児の生命を脅かす。しかし適切な予防方法がない。現在、プラバ

スタチンは妊娠高血圧症候群の予防効果が期待されているが、その使用方法（量、期間）な

どに関しては十分わかっていない。しかし、妊娠中の投与であるため、ヒトへの投与はでき

るだけ少ない方が良いと考えられるが、現在まで、この観点からなされた研究は無かった。

本研究では細胞実験により、投与量との関連を明らかにする。 

  
 
３．研究の方法 

細胞実験には１）ヒト栄養芽細胞誘導細胞、２）ヒト胎盤初代継代細胞を用いた。 

１）はヒトの妊娠高血圧症候群の研究でよく用いられる株であり、２）はヒトの分娩時に胎

盤より得られたものであり、細胞実験の効果からヒトでの結果を予想しやすい。 

プラバスタチンの量を様々に振りながら、２種類の細胞種に対する血管新生関連物質を評

価し、プラバスタチンの至適濃度を検索した。本研究で用いたプラバスタチン濃度は、今ま

で報告されてる濃度の中では極めて低濃度で試みている。さらに妊娠高血圧症候群の原因

ともいえる胎盤形成時に絨毛成分が子宮筋層内に浸潤に館れすると思われる絨毛膜細胞の

増殖に 

 

 
４．研究成果 

我々は妊娠高血圧症候群の予防法夫雄としてスタチンに注目をして研究してきた。本研

究ではプラバスタチンを妊娠高血圧症候群の予防のために用いる際に、容量、投与期間など



に関する基礎実験を行うことを目的とした。プラバスタチンの臨床応用に向けた基礎実験

として、ヒト胎盤から採取した cytotrophoblast、また絨毛細胞由来細胞株を用いてプラバ

スタチン濃度による抗妊娠高血圧症候群の効果を精査した。その結果、低濃度でも妊娠高血

圧症候群発症に関連の深いsFlt-1産生及び上清中のタンパク濃度を減らすことを解明した。 

（下図）さらに胎盤形成時に絨毛成分が子宮筋層内に浸潤に館れすると思われる絨毛細

胞の増殖に関する検討でもプラバスタチン低濃度では高濃度より効率よく増殖していた。 

これはプラバスタチンを人への臨床に用いる際に低用量を試みる根拠となるデータとなり

得る。 
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