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研究成果の概要（和文）：喫煙妊婦と非喫煙妊婦の検討で、喫煙群で妊娠初期絨毛のVEGFA発現は非喫煙者と比較して
有意に高かった。喫煙妊婦の妊娠初期の喫煙がVEGFA発現を増強させることが、妊娠高血圧症候群のリスク低下につな
がる可能性を示した。
次に、妊娠初期からの抗酸化剤投与が抗酸化力が低下した女性の妊娠高血圧症候群発症を抑制できるかについて検討し
た。妊娠高血圧腎症を発症率は投与群2.0%、非投与群14.5%であった(p=0.034)。遺伝子発現レベルでは、FLT-1、 endo
glin、PGFに有意な発現変化を認めた。このように、妊娠初期からの抗酸化剤投与が妊娠高血圧症候群の発症予防につ
ながる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the influence of maternal smoking on the early placental expressio
n of genes related to angiogenesis and oxidative stress. As a result, we revealed that VEGFA placental exp
ression was higher in smoking women at 10-11 weeks of gestation. Increased VEGFA expression in the early s
tages of pregnancy in smoking women might contribute to the decreased risk of developing preeclampsia.
Next, we investigated the benefit of antioxidant supplementation in a cohort of women with low antioxidant
 status.Pregnant women who had low antioxidant status treated with either antioxidants or control diets da
ily from 8-12 weeks. 110 women were enrolled, randomly assigned to the supplementation (n = 52) and contro
l group (n = 58). There were significant differences (P=0.034) between the supplementation and control gro
up in the incidence of pre-eclampsia (2.0% and 14.5%, respectively). We revealed supplementation of antiox
idants during early gestation might reduce the risk of pre-eclampsia.
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１．研究開始当初の背景 

PIH では、絨毛細胞の脱落膜への侵入障害、

ラセン動脈の血管壁への置換(remodeling)障

害により、ラセン動脈の血管抵抗が十分に低

下せず、絨毛間腔への母体血の流入が阻害さ

れ、絨毛が低酸素環境に曝されることが主要

な発症要因となっている。また、子宮収縮の

影響で絨毛間腔は酸素分圧の変動が大きく、

絨毛は酸化ストレスを受けることにもなる。

その結果、絨毛細胞は各種サイトカインを産

生し、それが母体循環中に移行し、母体の血

管内皮障害を引き起こし、それが高血圧・蛋

白尿などの臨床症状に繋がると考えられて

いる。近年、絨毛細胞が分泌する因子の中で

特に注目されているのが、血管増殖因子の

Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGFA) や Placental Growth Factor 

(PlGF)の受容体である FLT1 と、同様に血管

増殖因子である TGFβ1の受容体の endoglin 

(ENG)である。PIH では、胎盤での FLT1 や

ENG の産生増加に伴い、母体循環で soluble 

FLT 1 濃度が増加することで free VEGFA や

free PlGF 濃度は低下する。また、母体血中

の soluble ENG 濃度が増加することもあり、

母体の血管内皮障害が惹起される。事実、

FLT1 濃度は、PIH の臨床症状発現の 5 週間

前から、ENG は 2-3 ヶ月前から増加する。

また、ラットに FLT1 遺伝子を導入して過発

現にすると PIH の臨床症状が出現する。また、

ENG 遺伝子を導入すると血管透過性亢進、

高血圧が起こり、ENG と FLT1 の両者を過

発現させると高度な血管障害、腎症、高度な

高血圧、HELLP 症候群様の病態、胎仔の発

育障害が起こることが報告されている。この

ように、胎盤で産生される ENG と FLT1 の

両者が、妊婦の血管内皮障害の原因となり、

PIH の病態形成に中心的な役割を果たすと

考えられる。 

そこで、我々は、妊娠初期(11 週)に染色体

検査の目的で絨毛採取を行った 90 例の症例

で、検査に用いなかった余剰絨毛を凍結保存

し、その臨床経過を観察したところ 5 例がそ

の後に PIH を発症した。そこで、その 5 例

（PIH 群）と、染色体異常なく正常に妊娠経

過した 25 例とで血管増殖因子及び酸化スト

レス関連の遺伝子発現量を比較した。その結

果、妊娠 11 週の段階で既に絨毛細胞の

VEGFA、FLT1、TGFβ1、ENG の遺伝子発

現量が有意に高値を示すこと、及び、PlGF

の遺伝子発現が有意に低値を示すこと、さら

に、抗酸化ストレス因子である heme 

oxygenase (HO)-1, HO-2, superoxide 

dismutase (SOD)などの遺伝子発現が全て有

意に低値を示すことが分かった。このことは、

PIH 発症の 6-7 ヶ月前の妊娠 11 週の絨毛で、

抗血管増殖因子の発現が有意に亢進し、また、

抗酸化因子の発現が低下して酸化ストレス

を受けやすい状況になっていることを示し

ている。さらに、PIH の病態がこの時期の絨

毛細胞で既に形成されていることを直接証

明するものである（Prenat Diagn 2008）。 

さらに、我々は、PIH 発症予知の可能性に

ついて検討した。一つは、①インドネシア大

学と共同で血液中の SOD 活性を定量し、活

性値が 1102 U/gHb (164 U/mL)以下の場合

を酸化ストレスありと判断する方法で、その

後の PIH 発症率を比較した。当該病院での

PIHの発症率は16.7％であるところ、低SOD

症例では、29.0％が PIH を発症し、妊娠 8-12

週の妊婦で抗酸化能を定量化することで、

PIH のハイリスクが抽出可能なことを確認

した(Hyperten Pregn 2006)。 

次に、②妊娠 15-20 週の母体血を採取し、

その cell-free RNA を用いて胎盤の遺伝子発

現の変化を解析することで PIH の発症予知

ができるかを検討した。測定したのは FLT1, 

ENG, VEGFA, PAI-1 (Plasminogen 

Activator Inhibitor-1), tissue-type PA など

の計 7 遺伝子で、結果は、7 遺伝子全ての発

現量はその後に PIH を発症する群で有意な



高値を示し、それらの組み合わせで、将来的

にPIHの発症する症例を5％疑陽性率水準で、

84％で同定できることを確認した。さらに、

測定した遺伝子の中では、FLT1, ENG 発現

量が最も後の PIH の発症及び臨床的重症度

と強く相関することも確認した。このように、

妊娠初期の母体血中で酸化ストレスの程度

を定量的に解析することや cell free RNA 発

現を定量することで、精度の高い PIH の発症

予知が可能なことが示されるとともに、絨毛

細胞の酸化ストレスと抗血管増殖因子の産

生亢進が PIH の病態形成の主因であること

を確認した (Am J Obstet Gynecol 2008, 

Clin Chem 2007, Prenat Diagn 2008)。 

その上で、③妊娠初期からの酸化ストレス

に対して抗酸化剤を服用することで、PIH の

発症予防が可能であるかを検討した。この検

討はインドネシア大学との共同で行い、妊娠

8 週前後に SOD 活性を測定し、低値であっ

た妊婦を対象に、無作為に 2 群に分け、ビタ

ミン C 1g/day、ビタミン E 400IU/day を投

与するビタミン群とプラセボ群で妊娠 12 週

から陣痛発来まで薬剤投与を行い、妊娠予後

を比較した。その結果、プラセボ群では軽症

PIHの発症は30例(169例中)であったところ

が、ビタミン群では 12 例(160 例中)であり、

有意に発症率が低下した。また、ビタミン群

での分娩前の収縮期血圧は 126mmHg(プラ

ゼボ群：131mmHg)と低値を示した(p<0.05)。

さらに、抗酸化剤投与開始 4 週後に母体血を

採取し、血中 SOD 及び HO-1 遺伝子発現を

定量したところ、ビタミン群で有意に高値を

示し、抗酸化剤投与で母体の抗酸化能は改善

した。さらに、抗血管増殖因子の FLT1 と

ENG も定量したところ、FLT1 は有意でなか

ったものの、ENG は有意に低値を示した。

このことは、妊娠初期から母体の抗酸化能を

改善することで、PIH の病因の主体とも考え

られる絨毛細胞での抗血管増殖因子の産生

を減らすことが可能であり、この機序で PIH

の発症予防が可能であることを示す画期的

な成果であった(論文投稿中)。 

このように、妊娠高血圧腎症は胎盤におけ

る血管発生や酸化ストレスの異常と関連し

ているといわれている一方、母体喫煙が妊娠

高血圧症侯群のリスク低減に関連している。

また、胎盤形成期の低酸素が絨毛の発育に重

要な役割を担っていることが知られており、

その形成過程の変化が、後の妊娠高血圧腎症

や胎児発育不全などの病態形成に大きく関

与していると考えられる。 

 

２．研究の目的 

研究①目的：上記背景を踏まえ、胎盤形成期

の絨毛における血管発生や酸化ストレスに

関連する遺伝子発現への喫煙の影響を検討

する。 

研究②目的：低栄養とも関連する抗酸化力の

弱い妊娠女性への抗酸化剤投与の妊娠高血

圧症候群の発症予防効果について検討する

とともに、cell-free RNA を用いた抗酸化因

子の変化を検討する。 

 

３．研究の方法 

研究①方法：妊娠 6-7 週、妊娠 10-11 週で胎

児心拍が確認された後に妊娠中断を選択し

た妊婦に対し、手術後の絨毛の提供を倫理委

員会承認の上で妊婦に説明し、研究への参加

に同意した妊婦から、手術直後に絨毛細胞を

採取した。対象は 31 件であった。 

組織は、RNAlaterⓇに漬けて核酸を安定化し、

その上で RNA 抽出を行い、RT-PCR で定量

化した。定量した遺伝子発現はVEGFA, Flt-1, 

sEng, PlGF, HMOX-1, SOD である。母体の

喫煙状況は血清中コチニン濃度で評価した。 

研究②方法： 

この研究は、randomized, placebo-controlled 

trial で あ り (ClinicalTrial.gov, number 

NCT01232205)、8～12 週の抗酸化状態の弱

い妊婦に、抗酸化剤かプラセボを同時期から



産褥 2 週間まで服用させた。一次エンドポイ

ントは妊娠高血圧症候群の発症、2 次エンド

ポイントは妊娠予後と関連した血管増殖関

連遺伝子と抗酸化関連遺伝子の発現変化を

評価した。 

 

４．研究成果 

研究①結果：喫煙群で絨毛の VEGFA 発現は

妊娠 10-11 週に、非喫煙者と比較して有意に

高かったが、6-7 週の絨毛においては有意差

を認めなかった。他の遺伝子には喫煙状態に

よる遺伝子発現変化はなかった。 

絨毛の VEGFA 発現は妊娠 10-11 週に、喫

煙群で非喫煙者と比較して有意に高かった。

喫煙妊婦の妊娠初期の喫煙が VEGFA 発現を

増強させることが、妊娠高血圧症候群のリス

ク低下につながる可能性を示した。 

研究②結果：110 人が研究対象となり、52 人

はサプリメント群、58 人はプラセボ群に振り

分けられた。結果として 110 人中 9 人(8.7%)

が妊娠高血圧腎症を発症し、両群の発症率は

それぞれ 2.0%、14.5%であり、有意に発症率

は異なっていた(p = 0.034)。 

遺伝子発現レベルでは、SOD、HO-1、FLT-1、 

endoglin、PGF に有意な発現変化を認めた。 

 このように、妊娠初期の絨毛における酸化

ストレスを抗酸化剤で減ずることが血管増

殖因子の PGF 産生を増加させるとともに、

抗血管増殖因子の FLT-1、Endoglin 産生を抑

制すること、および、妊娠初期の喫煙に絨毛

の VEGFA 産生を増加させる効果があること

を示した。これらの事実は、妊娠初期の介入

により絨毛環境を調節することで、妊娠高血

圧症候群の発症を予防できる可能性を示す

ものであり、臨床的な意義は大きい。 
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