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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群(以下PIHと略す)は、全妊娠の3-5%に合併し、母児の予後にとって
大きな脅威となっている。PIHの治療に関しては、分娩（妊娠の中断）のみであり、薬物治療は存在しない。
今回の検討で、ヒト血管内皮細胞モデル(HUVEC)からPlGFの分泌を促進させる物質として、528種類の既存薬ライ
ブラリーの中から、PDE5阻害薬であるvardenafil を同定した。絨毛細胞モデル(BeWo細胞)においてもPlGF産生
を増加させることが示唆されたものの、明らかな濃度依存性を示すことはできなかった。vardenafilがPIHの治
療薬となり得るかについては，今後更なる検討を要すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Preeclampsia, a pregnancy disorder characterized by hypertension in 
association with proteinuria, is detected as a complication in 3-5% of all pregnancies 1 and is the 
leading cause of maternal and perinatal morbidity and mortality worldwide.  Currently, preeclampsia 
cannot be prevented, and termination of pregnancy remains the only approach to treat preeclampsia.
By drug repositioning process through screening a library of approved drugs, we identified 
vardenafil which induced PlGF production from HUVEC.  Although we showed that vardenafil induced 
PlGF production from BeWo cell, we could not show clear dose-response relation.
Further work is needed to determine whether vardenafil can be used for preeclampsia therapeutics 
before testing it in humans.

研究分野： 周産期医学
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１．研究開始当初の背景 
妊 娠 高 血 圧 症 候 群 (pregnancy induced 
hypertension 以下 PIH と略す)は、全妊娠の
3-5%に合併する、妊娠に特有な血管内皮障害
に伴う全身性の血管機能障害と考えられて
いる。子癇発作、肺水腫、HELLP 症候群、
脳出血、常位胎盤早期剥離といった生命にか
かわるような母体合併症や、早産、子宮内胎
児発育遅延や周産期死亡などの重篤な周産
期合併症を来すことが知られており、現在に
おいても母児の予後にとって大きな脅威と
なっている。 
しかし、PIH の治療は分娩のみで、現在も

薬物療法は存在しない。そのため、PIH は早
産の最も多い原因の一つとなっている。よっ
て、母体健康・胎児健康のためにも、PIH 治
療薬の開発は、PIH が増加してきている現状
からも、周産期医学において、急務を要する
かつ大きな課題である。 
近年、この病態の解明に大きく前進となる

報告がなされた。発症には子宮らせん動脈へ
の胎盤の栄養膜細胞層の侵入が異常であっ
た結果として起こる（右図）、いわゆる poor 
placentationが関わっていることが提唱され
た（Science 2005; 308;1592）。その結果、PIH
妊婦は、抗血管新生因子である sFlt1 (soluble 
fms-like tyrosine kinase)や sEng (soluble 
Endoglin)が上昇し、一方、血管新生因子で
ある PlGF（placental growth factor）は低下
していることが発見された (N Engl J Med. 
2006; 7;355:992)。また、これらの因子は胎
盤から分泌され、sFlt1 や sEng は血管内皮
細胞障害を起こすことや、妊娠ラットに
sFlt1 や sEng を投与すると PIH 様の症状を
引き起こすこと（Nat Med 2006,12;642）や、
PlGF を誘導することにより PIHが改善した
こ と (Proc Natl Acad Sci USA.2011, 
25;108:1451)が報告された。すなわち、sFlt1
や sEng のコントロール、および PlGF を増
加・誘導することが、PIH 治療の鍵となるこ
とが示された。 

 
 

２．研究の目的 
日本で認可を受けている528種類におよぶ既
存薬ライブラリーの提供を受け、これを用い
てHUVEC培養上清においてPlGF分泌を促
進する薬剤の網羅的解析を行った。また 
 
３．研究の方法 
日本で認可を受けている528種類におよぶ既
存薬ライブラリーを用いて、薬剤ごとの PlGF
発現を、ELISA 法や RT-PCR 法を用いて評価す
る。HUVEC より PlGF 分泌を促進する薬剤の網
羅的解析を行い、 PDE5 阻害薬である
vardenafil を同定した。 
 
４．研究成果 
HUVECよりPlGF分泌を促進する薬剤の網羅的
解析を行い、PDE5 阻害薬である vardenafil

を同定した。(図１、２) 
次に、ヒト妊娠性絨毛癌細胞株（以下 BeWo
細胞）においても PlGF 産生を増加させるこ
とが示唆されたものの、明らかな濃度依存性
を示すことはできなかった。 
 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PDE5 阻害薬は勃起不全や肺高血圧症に広く
用いられているが、その血管機能改善作用は
各種血管機能検査法でも示されている。PDE5
阻害薬が、PIH の病態である、「母体の抗血管
新生状態による血管内皮障害」および「全身
性の血管機能障害」を同時に改善する治療薬
として有望であると考える。 
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