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P−760 　SGA 妊娠胎盤に おけ る apoptosis の 増加 と HIF（hypoxia・inducible　transcription 」iactor）の 関与 に 関す る 研究
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【目的 】近 年，子宮内胎児発育遅延症例 の 胎盤 で の apoptosis の 増加 と胎盤 で の 循環 不全 の 関 連 性 が着目 さ れ て い る．今 圓，低

酸素環境下 で細胞か ら誘導 さ れ る HIF （hypoxia−inducib且e　transcription 　factor）を 指標 と し SGA 妊娠の 胎盤 に お け る apopto −
sis の 誘導 と 胎盤循環 の 低下 の 関連性 につ い て 検討 した．【方法】充分 な イ ン フ ォ

ーム ドコ ン セ ン トを 得 た AGA 妊娠】o例，
SGA 妊娠 10例 よ り胎盤を採取 し，　 TUNEL 法を 用 い で syncytiotrophoblast で の apoptotic 　index を算出 し た ．同 時 に 抗 HIF．
1α ，1β，2 α 抗体 で 免疫組織染色を施行 し，各標本 そ れ ぞ れ 10視 野 の 染色性 の 強 さ を 1＋

， 2 ＋
， 3＋

， と半定量的 に その 発現
の 強 度 につ い て 評 価 し た．【成 績 】Apoptotic　index は SGA 妊 娠 で 1．72 ± 2．12

，
　AGA 妊娠 で 0．33 ± 0．19と SGA 妊娠 で 明 ら か に

syncytiotrophoblast に おけ る apl）ptosisの 割合 が 増加 して い た （p ＜ 0．05）．ま た，そ れ ぞ れ の 胎盤 糾織 で HIF・1α ，1βと 比べ

HIF−2α は syncytiotrophoblast お よ び絨 毛 1血管 内皮 細 胞 に そ の 発 現が 強 く認 め ら れ，また SGA 妊娠胎盤の 血 管内皮細胞で は

AGA 妊娠胎盤 に 比 較 し HIF −2α 発現が増加 して い た．【結論】SGA 妊娠 の 胎盤 で 有意に apoptosis が 増加し，また 同時 に HIF −

2α の 発現 が 増加して い た こ と よ りSGA 妊娠 に お け る胎盤組織 で の 局所低酸素 の 環境が胎盤の apoptosis の 誘導 に 強 く関 与

して い る可能性 が 示唆 され た．

P−761　ヒ ト絨 毛癌 （BeWo ）細胞 の 低酸素負荷 に お け る Hypoxia 　lnducible　Faetor　1　or を 介す る グ ル ：コ
ー

ス ト ラ ン ス ポ ー

ター（GLUT1 ）発現量 へ の 影響
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【目的】絨毛細胞 は 脱落膜へ 浸潤 し， 子宮 ラセ ン 動脈 の 再構築が 起 こ る．そ の 再構築に破綻を き たす と絨毛細胞 は 低酸素 に さ

ら さ れ る可 能性が 考え られ る．また 低酸素 に より活性化す る転写因子 Hypoxia　lnducible　Factor　1α （HIF・］α ）の存在が指摘さ

れ て い る。我 々 は ，低酸素負荷が，胎 盤 の HIF−1α を介 す る グ ル コ ー
ス 輸 送 に 及 ぼ す 影 響 を ヒ ト絨 毛 癌 （BeWo ）細胞 を用 い て

検討 した。【方法】1．GLUTI プ ロ モ
ーター

遺伝子の deletion　mutant を（BeWo ）細胞に 遺伝子導入 し， 低酸素負荷お よ び そ れ を惹

起す る 薬剤添加下 で の プ ロ モ ーター活性の 変動をル シ フ ェ ラーゼ ア ッ セ イで 経 時 的 に 観察 し た．2，低酸素負荷時 の BeWo 細

胞 に お け る GLUTI 蚤 白の 発 現 量 の 変動 を Western 　blot法で 解析 した．3．低酸素 負荷時 の BeWo 細胞 の Hypoxia　lnducible
Factor　1α （HIF ・1α ）蛋 白の 発現量 の 変動を Western 　blot法で解析 した．4．GLUTI プ ロ モ ーター

遺伝子の de且etion　mutant と

HIF−1α 発現 ベ ク ターを BeWo 細胞 に 遺伝子導入 し，プ ロ モ
ー

タ ー活性 の 変動を ル シ フ ェ ラーゼ ア ッ セ イで 観察した．【成績】
1．BeWo 細胞 に お い て 低酸素負荷 に よ り GLUTI プ ロ モ ーター

活性 は，12時問か ら18時間後 で 有意 に 上 昇 した，2．低酸素負荷

で ， GLUTI 蛋 白の 発 現が 増加 し た．3，低酸素負荷 で HIF −1α 蛋白が 誘導 され た．4．BeWo 細胞 に お い て HIF・1α の 強制 発 現 に

より， GLUTI プ ロ モ ーター活性 が有意 に 上昇し た．【結論】BeWo 細胞 にお い て，低酸素負荷 で GLUT ユプ ロ モ
ー

タ
ー
活性 と蛋

白の 発現 が HIF ・1α の 誘導を介して 増加す る こ とが 示唆 さ れ た．
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【1ヨ的】胎盤 で は 低酸素誘導因子 で あ る HIFIα と 正IIF2α が 発現 して お り妊娠週数 に 伴う増加，また，　HIF2α は 妊娠中毒症 で

も増加す る こ とが 報告 され て い る．我 々 は 胎盤性 ロ イ シ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダーゼ （P−LAP ）の ゲ ノ ム ク ロ ーニ ン グ に 成 功 し上 流

域 におけ る転写調節 につ い て 報告 し て きた が ， HIF の 結 合 領 域 が 存在し た こ とか ら，本研究 で は 妊娠中毒痕 に お け る P−LAP
の 胎盤 で の 発 現 の 変 化 と共 に，HIF の P−LAP 発現 に 対す る 影響を検討 した ．【方法】1）lnformed 　consent の 後に ， 正 常 胎 盤 及

び 妊娠中毒症胎盤 よ りRNA を抽出 し，
　Northern　brottingに て P−LAP の 発現 量 を比 較した．2）絨毛癌細胞株 BeWo を1％，あ

る い は 21％ 酸素 下 に培 養 した 後 蛋 白 を 回 収 し，Western 　btotting法 に て 蛋白 レ ベ ル で の P・LAP 発現 に 対す る低酸素 の 影響 を

検討 し た．3）同様 の 条件下 で 培養 した BeWo よ りRNA を抽出 し， 半定量的 RT −PCR に て P・LAP 遣 伝 子発 現 に 対す る 低酸素
の 影響を経時的に 検剖

’
した．陽 性 対 照 と して 低 酸 素 で の 誘 導が 報告 され て い る GLUT3 遺伝子 を用 い た．【成績】ユ）妊娠中彬症

胎盤 で は正 常胎盤 と比 較 し，P・LAP の 発現が有意に 増加 して い た．2）1％酸素 下 に て48時間まで培養した が，　P・LAP 蛋白の 誘
導 は 認め られ な か っ た．3）P−LAP の RNA 量 は 1％酸素下培養 に て 8時間まで は変化な く，24時間で 増加傾向を認め た が 有意

で は なか っ た．陽性対照として 用 い た GLUT3 遺伝子 は 1％酸素下培養で発現が 増加し た．【結論】1妊娠中毒症胎盤 で P−LAP
発現 は 増加 し て い た．しか しなが ら，上 流域 の HIF 結合領域 の 存在か ら推察 され た予 想 に 反 し， 低酸素培養 は P−LAP 発 現 に

影響を与えなか っ た．妊娠 中 毒症胎盤 に お け る P・LAP 発 現 尢 進 は，低酸 素環境 以 外の 原因 に よ る こ とが 示唆され た．
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