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シ ン ポ ジウム 1　 妊娠 中毒症の 病因
一 分子 生物学的視点 か ら

一

妊娠 中毒症 と血管 内皮障害一 過凝 固 ・交感神経活性化 ・血管攣縮お よび

ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス モ デ ル に よる病因の 検討
一

浜松医 科大学助教授 小 林 隆　 夫

　　　　　　　　 目　　的

　我 々 は血 管 内皮 障害 こ そ が 妊 娠 中毒症 （以 下

EPH ）諸症状 の 本態で あ り，
こ れに過凝 固状態 ， 交

感神経系活性化，血 管攣縮 などが 密撞に関連 しあ

い
， 悪循環を形成 しなが ら EPH 病態 を完成す る も

の と考えて い る．本研究 で は ，EPH に お ける血L管

内皮 障害の 病態 を さ ま ざま な 角度で 捉 え る と共

に，臨床例での 検討に加 え ， 野生型 （WT ）マ ウ ス ・

ラ ッ ト・家 兎及 び ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス を用 い て

EPH 誘発モ デ ル を作 成 し， 病態 の 解明 と新 し い 治

療の 確立 を目的 とする．

　　　　　　　　 方 　　法

　臨床例の 検討 は す べ て 日産 婦 分類 に よ る 重 症

EPH 例で ある ，（1）凝 固線溶系の 異 常 を検討 し
，

antithrombin （AT ），　 thrombin −antithrombin 　com −

plex（TAT ），FDP ・D −Dimer 及び 血小板数 を用 い
， 正

準相関分析 に て重症 度の 指 標 を作 成す る．血小板

数 は妊 娠初期 と分娩前 に お け る 血 小板数 減少量

（△plt）で 表 す．（2）血 管 作 動 性 物 質 で あ る

endothelin −1（ET），
　 catecholamines （CA ）及 び neu −

ropeptide 　Y （NY ）濃 度 を 測 定 す る．（3）Magnetic

Resonance 　lmaging 　A 皿 giography（MRA ）を入 院 時

及び分娩後 に施行 し， 血管攣縮の 有無を検索する．

（4）超音波断層装置で 左腎静脈径を正 常例 と比 較

検討す る．また EPH 例 に お い て腹 大動 脈，下 大 静

脈 ， 左腎静脈 ， 脾静脈等 の 異常 を超音波断層装置

及 び MRA に て 検索す る．（5） マ ウ ス ・
ラ ッ ト ・

家兎 を用 い
， 過凝 固，血 管攣縮，子 宮内胎仔発育

不全（IUGR ）を来す EPH 誘 発モ デ ル を作成 す る，

  ET を家兎に静注 し， 全身の rflL管攣縮 を誘発せ

しめ ，
血 管 内皮 障害の 程度 ， 血 液凝 固線溶系の 変

化 を観察す る，  ラ ッ ト ・
家兎の 腹 腔 神 経 節 を

LPS （Lipopolysaccharide）で 刺 激 し血1管攣縮 を誘

発 す る．刺 激前後 の ET ，　CA ，肝腎機能 ， 凝固系及

び各臓器の 病理学的変化を検 討す る．  妊娠 ICR

マ ウ ス に リ ン 脂 質の ミセ ル で あ る phosphatidyl−

serine ／phosphatidylcholine（PS ／PC ）1mg を day

5．5 か ら day　16．5 まで 尾 静脈 に 投 与 し ， 血 圧 上

昇 ・IUGR 誘発モ デ ル を作成す る ，血圧 は tail−cuff

method で 測定す る．こ れに リ ン脂 質結 合凝 固抑

制物質で あ る annexin 　V （AV ）， さ らに heparin，　AT

を投与 し ， 病態が改善され るか 否か を検討す る．

  murine 　VEGF （vascular 　endothelial 　growth 　fac−

tor）10ng を day　5．5 か ら day　16．5 まで 妊 娠 ICR マ

ウ ス 尾静 脈 に投与 し ， 血 圧上 昇
・IUGR 誘発 モ デ

ル を  と同様に作成す る．（6） ノ ッ ク ア ウ ト（Ko ）

マ ウ ス に よる EPH モ デ ル の 作成．  タ ン パ ク リ ン

酸化 を抑 制 し て 細 胞増殖を調節 す る CDK （cyclin−

dependent 　khしase ）inhibitor の 一 つ で あ る p57Ki
”2

Ko マ ウ ス を作 成 ， 胎仔 ・母獣 に対す る影響を検討

す る．a） 母獣 の 妊娠産褥期の 血圧 ， 蛋 白尿の 検討，

b）day　17．5 で の 母 獣 の 血 小 板 数，　 AT 活性 ，　 ET

抗 原量の 測 定 ， c）屠殺 時 に 子宮 ご と取 り出 し ，

p57
剛

m 嘘 mt 胎仔並 び に 胎盤 の 組織 学 的検 討 ，

d）胎 盤 を homogenate し，そ の 上 清 で Westem

blothngを行い ，　VEGF の 発 現 を比較検討．さらに

mRNA を抽出，
　RT −PCR を行 い

，
　VEGFmRNA レ ベ

ル を ABIprism5700 　System を用い て 定量する． 

LDL 受 容 体 （LDLr ），　 Syndecan　4（heparan　sulfate

受容体〉等の Ko マ ウ ス を用 い ， 同様に検討する ．

　　　　　　　　　成　　績

　 （1）EPH 例 （n ＝101）は 正 常 妊 婦 （n ＝ 72）に 比

し ， AT 活性 の 低下 （79．9　vs ．96．4％ ），
　 TAT の 増加

（24．8vs ．4．6ng／m1 ），
　 D −Dimer の 増 加 （3．7　vs ．　O．2

μ g／ml ）， △pltの 増加 （− 5．Ovs ．− 0．8 万／μ 1）が い ず

れ も有意で ，高度の 過凝 固状態を呈 して い た．EPH

例で も経腟分娩成功例 と帝王切 開（帝切 ）施 行例 で

は ， 帝切 群 にお い て その 異常は有意で あ り， 凝 固

系の 異常 は EPH 重症 度を反映 して い た．また 次の

式に よ り重症度及び妊娠 中断時期 の 判 別が可能で

あ っ た．す なわ ち ，
Y ＝1− O，Ol9 × AT ｝ ＋ iO．067

x 　TAT ｝＋ ｛O．067 × D −Dimerl ＋ 1　一　O．064　× △plt【＋

0，706 で ある．各マ
ーカーの 数値をそ の ま ま代入す

る と 正 常 妊 婦 で は
一

〇．77 ，
　EPH で は 1．41（p く

0．0001）とな り， EPH の 中で は帝切群 で 1．62 ， 経腟

群 で 0．52（p＜ 0．05）で あ っ た．帝切に よる妊娠 中断
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時期の 判別は， 1．2 （経腟群の 平 均 ＋ 2SD）以上 と考

え られ る，（2）EPH 及び 子癇症例 で は
， 正 常妊婦

に比 し ET ，
　CA （epinephr   e ，

　norepinephrine ），　NY
濃度が い ずれ も有意 に上昇 して い た． これ は血管

作動性物質増加と交感神経活性化 を証明す るもの

で ある．（3）MRA 施行 した EPH15 例 の うち 12例
（子 癇 3例 で は全 例）に 脳 動 脈 の 攣縮 が ， HELLP

症候 群 症 例 で は 肝動脈 の 攣縮 がみ られ た．EPH
例の 血管攣縮 は前 ・中 ・後大脳動脈 に及び

， 後大

脳動脈 に攣縮 が み られ た例 の 多 くで は視覚障害を

訴 えた．EPH の 病態形成 に お い て 血 管攣縮 は極め

て 重要な役割を果 た して い る もの と考え られ る．

（4）EPH 例 に お い て現在 まで に 判明 した異 常 は
，

腹 大動脈の 蛇行 ・狭窄
・
偏位 ， 下腸間膜静脈の 下

行 ・拡張， 脾 ・左腎静脈短 絡 ， 左卵 巣静脈の 拡張 ，

特発性 門脈圧亢 進症 等で あ り，特に左腎静脈 の 鬱

滞度が大 きい 症例 ほ ど妊娠早期 か ら EPH が 悪化

して い た． また
， 正常妊婦の 左腎静脈径は妊娠後

期 に 6．4  で ある の に対 し ， EPH 例 で は早発 型

で 9．8mm ， 晩発 型 で 8．7mm と い ず れ も有意 に 拡

張 して い た．これ らの 事実は，EPH の 病 態形成 に

お い て 腹部交感神経節や 左腎静脈及 び その 周 囲の

血 管 と の 解割学的関係が 関与 して い る こ とを示唆

す る．（5）  ET を家兎に 静注す る と全 身の 血 管

攣縮が誘発 され ， 血 管内皮障害 ・血液凝固線溶系
の 変化や 肝 ・腎 な ど臓 器 障害が 著 明で ， 子 癇や

HELLP 症候群 に お け る症 状 や検査 結果 に 類似 し

て い た ．  ラ ッ ト ・家兎 の 腹腔神経節 を LPS で刺

激す る と， 対照群に比 し有 意に lfl旺 上昇 ， 蛋 白尿

増加， 肝酵素増加 ， CA 増加 ， 血 小板減少 ， 肝 ・腎

障害等が み られた．交感神 経節刺激 は CA 分泌 を

促進 し， 血管攣縮の 誘因 に なる と考 え られる． 
PS／PC を妊娠 マ ウ ス に投 与する と，生食投与群 （n
呂8）に対 し PS／PC 群 （n ＝ 6）で は ，　day ↓7．5 で の 血

圧 は有意 に上昇 （IOlvs ．124mmHg ），
　AT 活性の 減

少（89vs ．76％），　TAT の 有意 な増加 （6．6　vs ．　23ng／
mD ， 血小板数の 有意な減少 （102　vs ．88万／μ1）， 蛋

白尿 の 増 加 （26　vs ．　86mg／dl）， 胎仔 体重 （1．3　vs ．1．2

g）及び 胎盤重量 （0」4vs ，0．13g）の 有意 な低下 を認

め たほか ， 胎盤 内の 血 管や 絨毛 問腔で の 著 明 な

フ ィ ブ リン 沈着 を示 した． こ の 事実か ら凝固亢

進 ・胎盤 内亅ft栓形成の 結果 ， 母獣の 血圧上昇
・胎

仔 IUGR を来 す こ とが 判 明 し た ．こ の モ デ ル に

AV ，　hepa 血 1，　AT を PS／PC と同時 に投 与 し凝 固亢

進を抑制す る と， 血圧上 昇が 抑制され ， TAT も低

1ヨ漣諠婦 誌 55巻 2 甥
・

下 した．こ れ ら抗凝 固療法は ヒ トへ の 臨床応用の

可 能性 を示唆す る．   VEGF 投与 で も  と同様 ，

母獣 の 血圧 上昇
・
胎仔 IUGR ，胎盤内血 栓 形成 が

認め られた．こ の 事実 は ， VEGF と EPH の 関連性

を示唆す る．（6）  a ）p57
“ P！

　muta 皿 t胎仔 を妊娠

した マ ウ ス は WT 胎仔 を妊娠 した マ ウ ス に比 し，

有意 に血 圧が 上昇 （138vs．101mmHg ），蛋白尿 が

増加 した。b）また 同様に，有意に 血小 板数 が減

少 ，
AT 活性 が低下 （68　vs ，122％），

　 ET 抗原量 が増

加 （105vs ，32pg／ml ）した．　 c）mutant 胎 盤 重量 は

WT 胎盤重量 に比 し有意 に大 き く，か つ ，ス ポ ン ジ

層絨毛細胞の 過剰増殖並 び に絨毛 問腔 で の 著明な

血 栓 形成 を示 した．d）胎 盤 で の VEGF 発 現 は

mut   t胎 盤 が WT 胎 盤 よ り多 か っ た が ，
　 VEGF

の splicing （VEGFI20 ，
164

， 188）は 二 者と も同
一

で

あ っ た．VEGFmRNA の レ ベ ル は，　 mutant 胎 盤が

WT 胎盤 よ り多か っ た．こ の 事実 は 絨毛細 胞 の 過

剰増殖 ， 胎盤内凝 固が EPH 発症 と密接に 関連 して

お り， その 原 因 と して VEGF の 関 与が 示 唆 され

た ．  他 の Ko マ ウ ス モ デ ル は 現在検討中で ある

が ， LDLrKo マ ウ ス は WT マ ウ ス に比 し， 妊娠中有

意 に 高血圧 とな っ た ．また ， Syndecan 　4　Ko マ ウ ス

、の 胎 盤 は ス ポ ン ジ層 の フ ィ ブ リ ン 沈着が 著明 で

あ っ た，こ れ らは脂質代謝異常 や heparan 　sulfate

異常 に よ る血 管内皮障害と EPH 発症 を示唆す る．

　 　　 　　 　　 　　結 　 　論

　 EPH は，全 く健常 な母体 で も胎 盤側 に原 因が あ

る場 合や ， 逆 に胎盤 は正常で も母体側の 血 液凝 固

や 血管系に 異常が み られ る場 合 に 発症 し得 る．

我 々 は 臨床例の検討か ら凝 固線溶系異常 ， 左 腎静

脈系異常 ， 交 感神 経系活性化等に起因する 亅nし管内

皮障害が 血 管攣縮 の 誘 因 とな り，EPH 病 態 を形 成

して い る こ とを明 らか に した．そ して ， トロ ン ビ

ン 異 常 に基づ くAT 療 法が EPH に 有効 で あ る こ

とを初め て証明 した．今 回 は， 過 凝固 ・胎盤 内血

栓 形成 に よる血管 内皮障害に着 目 した EPH 発 症

動物 モ デ ル を作成 し
， 分子生物学的視点か らそ の

病態 を論 じた．そ の 結果 ， 原 因は何 にせ よ胎 盤 内

過凝 固に起 因す る絨 毛間腔内 の 血管内皮障害が，

母体 の 血管内皮障害 と相俟 っ て EPH 病 態 を形成

する 大 きな要因の 一
つ で あ る こ とが 明確 に な っ

た ．そ して，血 管 内皮 障害改善の 抗 凝 固療法 とし

て AV ，
ヘ パ リ ン

，
　 AT 等が 有用で あ り，今後 の 治

療の 選 択肢 にな り得 る と思 われた．
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