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研究成果の概要（和文）：  

正常妊娠・妊娠合併症における脂肪細胞の液性因子分泌と、絨毛細胞に与える影響を証明する

ため、脂肪細胞由来のサイトカイン（アディポサイトカイン）、特にアディポネクチンについて

研究した。妊娠高血圧妊婦においてアディポネクチン分泌に遊離脂肪酸（FFA）が影響を与える

ことが示唆された。また、正常妊娠経過中に血清中の多量体アディポネクチンとケモカインが有

意に連関することを証明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Cytokines derived from adipocyte (adipocytokine), mainly adiponectin, were studied to 
clarify the effects of adipocyte on trophoblasts in normal and complicated pregnancy. The 
effect of free fatty acid on secretion of adiponectin was suggested in pregnancy induced 
hypertension. Additionally, coordinal alteration of high molecular weight adiponectin and 
chemokine in the course of normal pregnancy were clarified. 
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１． 研究開始当初の背景 
ヒトの妊娠は、たとえ正常であっても胎児

の生育や授乳を目的にインスリン抵抗性が

亢進する偽メタボリック・シンドローム状態

に約 40週間さらされることが分かっている。

このことから、妊娠中の重篤な合併症である

妊娠高血圧や妊娠糖尿病は一般成人の高血

圧や糖尿病と同じく、このインスリン抵抗性

が原因になるものと考えられてきた。 
しかし申請者らを含む世界の研究者の努

力に従って、これらの疾患が一般的なインス

リン抵抗性に立脚する部分と、むしろ正反対

である部分の双方を併せ持つことが次第に

明らかとなってきた。その結果を説明しうる

ものとして現在着目されているのが、脂肪細

胞機能に着目した研究技術、すなわちアディ

ポカイン・テクノロジーである。 
 脂肪細胞はこれまでエネルギーの貯蔵能
以外の機能が注目されることは少なかった
が、近年の研究で数多くのサイトカインを分
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泌する巨大な内分泌臓器であることが明ら
かとなってきている。その代表格が炎症性サ
イトカインである腫瘍壊死因子 TNF-α と、
これに対し抑制系に働くと共に、インスリン
の感受性も高めるアディポネクチンである。  

筆者らは妊娠高血圧に認められるサイト
カインの変動を検討するうち、まず炎症性サ
イトカイン TNF-α の可溶型レセプター
sTNF-R1 が有意に上昇することを見いだし
た（成瀬ら．糖尿病と妊娠 5, 84-90, 2005）。
これは通常の高血圧と同様の所見であった
が、これに対して、インスリン感受性作用と
抗炎症作用を持つ代表的な脂肪細胞由来の
サイトカインであるアディポネクチンにつ
き、世界で初めて正常の妊娠で（通常の高血
圧と同様に）低下していることと、妊娠高血
圧で（通常の高血圧と正反対に）上昇してい
ることを報告した（Naruse K, et al. J 
Reprod Immunol 65, 65-75, 2005）。 
この研究は代表者が日本学術振興会・科学

研究費補助金（若手スタートアップ、2007
年～2008 年）を得てさらに進展し、より活
性の高い多量体アディポネクチンを指標に
できる可能性を指摘するに至った。たとえば、
妊娠糖尿病妊婦３例において活性型アディ
ポネクチンは正常妊婦の 10 パーセンタイル
下限にコントロールされていること（成瀬勝
彦．糖尿病と妊娠 8, 55-58, 2008）、妊娠高
血圧での活性型アディポネクチン比率の上
昇が脳性利尿ペプチド(BNP)と相関し、脂肪
細胞レベルでアディポネクチン上昇に関与
している可能性が高いこと（成瀬ら．日本妊
娠高血圧学会雑誌 15, 21-24, 2007）などを
次々と発表し、これら妊娠合併症におけるサ
イトカイン変動の多くが脂肪細胞によって
起こっている可能性、ならびにそのコントロ
ールの重要性を臨床経験に即して提唱して
きた。 
 しかしこれらの相関性を実際の脂肪細胞
において確認する方法はまだ基礎的技術が
確立されているに過ぎず、また実際に妊婦の
脂肪組織でどのような反応が生じているの
かについては研究が行われていなかった。妊
娠中の合併症は胎児要因・胎盤要因・母体の
自己免疫といった多くの要因により発症す
るとされているが、その研究の多くは一元的
であり、現代人に最も発症しやすい脂肪細胞
機能異常を原因究明の中心に据えた多角的
な研究は存在していなかった。 
 
２．研究の目的 
①生体由来の脂肪細胞と、またサイトカイン
の影響を受ける妊娠成立局所の細胞として
胎盤の絨毛細胞を用い、細胞内外のサイトカ
インの分泌と誘導がどのような経路で起こ
っているかを生化学的・分子生物学的手法に
より検討する。 

②同時に妊娠高血圧・妊娠糖尿病妊婦の血清
においてアディポネクチンおよびその他の
サイトカインを早期より経時的に測定して
その変動を明らかにすると共に、実際に脂肪
細胞や絨毛細胞に添加する実験を行ってそ
の影響を確認する。 
③最終的に実験動物を用いて、アディポネク
チンやその他影響の示唆されたサイトカイ
ンを投与して妊娠やインスリン抵抗性、血圧
に与える影響を検討することで、妊娠高血
圧・妊娠糖尿病の発症や重症化による悲劇的
な母児の転帰を改善するためのコントロー
ル基準や新たな治療的介入・創薬につなげる
ことを目標としている。 
 
２． 研究の方法 
① 検体の採取：倫理委員会による審査
と承認、患者からの文書による承諾を得て、
正常妊婦および合併症（妊娠高血圧・妊娠糖
尿病・肥満など）妊婦より、妊婦健診時に行
われる採血と同時に血清を得る。また分娩時
に胎盤を採取する。人工妊娠中絶時の絨毛組
織についても採取した。 
② 脂肪細胞の培養：市販の系統細胞で
ある前駆脂肪細胞を用いて分化培地中で分
化させ、以降の検討に用いた。 
③ 絨毛細胞の分離：満期胎盤・初期中
絶絨毛は可視的に血管や梗塞部位を取り除
いた後、十分血液を除きながらメスで細分し
た後、トリプシン分解とパーコール比重法を
用いて分離した。 
④ 添加実験：脂肪細胞に液性因子の添
加を行った。絨毛細胞は低酸素環境（0.1％、
もしくは 5％）での培養を行った。 
⑤ サイトカイン分泌・誘導の検討：上
清中の液性因子分泌について ELISA 法を用
いて詳細に検討する。細胞内の伝達因子につ
いてはWestern blot、EIA法により測定した。 
⑥ 妊婦健診の施行・保存血清を用いた
サイトカイン濃度異常の検索：妊娠高血圧・
妊娠糖尿病の発症例、出生児体重の異常やそ
の他の合併症を発症した例について、血清中
のアディポネクチンを中心としたサイトカ
イン濃度の検討を行った。 
⑦ マウスを用いた実験：正常妊娠マウ
スないし高血圧モデルマウスを用いてこれ
を妊娠させ、血圧の変動や体重増加の反応を
測定し記録すると共に、児の重量、妊娠期間
の短縮・延長の有無、組織学的に胎盤形成に
異常がないかどうか、催奇形性やその他の妊
娠合併症の発症有無について検索した。 
⑧ 研究結果の発表と報告：研究結果に
ついては国内外の学会で発表した。 
 
３． 研究成果 
① 正常妊娠経過中のアディポサイトカイン

変動について 



 

 

 アディポネクチンは正常妊娠経過中に低
下し、特に妊娠初期～中期にかけて有意に低
下した。高活性型アディポネクチンとその比
も有意に低下した。このことは、アディポサ
イトカインが妊娠中の生理的なインスリン
抵抗性と相関していることを示している(図
１)。 

 
 また、脂肪細胞においてインスリン抵抗性
を高めるための液性因子として遊離脂肪酸
（Free fatty acid, FFA）が挙げられているこ
とから、我々は正常妊婦血中の遊離脂肪酸
（アルブミンで補正）を検討し、妊娠経過中
に有意に上昇することを明らかにした(図２)。 

 
 正常妊婦において、高活性型アディポネク
チンと遊離脂肪酸は有意な負の相関を示す
ことも証明した(図３)。 

 他のアディポサイトカイン・ケモカインの
変動を検討すると、レプチンは弱いながらも
一般的なインスリン抵抗性に呼応した変動
を示したが、その変動は弱かった。ケモカイ
ンである MCP-1 について、妊娠経過中に有
意な低下を示した。これはインスリン抵抗性
を病態として発現するのとは相反する挙動
であり、妊娠中のインスリン抵抗性が生理的
なものであって、病態につながることのない
よう血中でコントロールされる仕組みが初
めて示唆された(図４)。 

 
② 妊娠合併症におけるアディポサイトカイ

ン変動 
 妊娠高血圧症を加えたプロットでは、正常
妊娠と異なり、遊離脂肪酸と高活性型アディ
ポネクチンは正の相関を示すことが明らか
となった(図５)。このことは、脂肪細胞のレ
ベルでは妊娠高血圧などの合併症において、
正常妊娠とは異なる経路が働いていること
を強く示唆するものである。 

 
③ 脂肪細胞におけるアディポネクチン産生

刺激因子の検討 
 脂肪細胞培養系を用いて添加実験を行い、
上清中にアディポネクチンを放出する因子
を検討したところ、脳性利尿ペプチド(BNP)
が有意に短期相・長期相でアディポネクチン
濃度を高めることが明らかとなった(図６)。
また、BNP によって細胞内で誘導される因子
は cGMP であることも確認している。 



 

 

 
④ 絨毛細胞における低酸素培養系実験 
 妊娠初期絨毛細胞を低酸素条件下で培養
したところ、5%の酸素環境ではプロテアーゼ
産生・浸潤能とも変化がなかった。0.1%の低
酸素刺激においてはプロテアーゼの産生、浸
潤能とも低下することが明らかになった。こ
れは一般的ながん細胞の動態とは異なるも
のである。 
 
⑤ マウスを用いた実験 
 正常マウス・インスリン抵抗性マウス（遺
伝子ノックアウトにて作成）を用いて妊娠経
過を観察し、その胎仔数・血糖値・血圧・体
重の変化について記録する方法を確立した。 
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