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P1・31−9　妊娠高血圧症候群 で は HSPB8 −BAG3 　complex を介したオートフ ァ ジーが亢進して い る

大分大

西田欣広，石井照和，吉良尚子，楢原久司

1目的】BAG （Bcl−2−associated 　athanogene ）タ ン パ ク質 は，タン パ ク質品 質管理 の 調 節因 子 で あ り，そ の うち BAG3 は Hsp

70 と結合す る BAG 　domain をもち，細胞の 増殖，分化，転移，ア ポ ト
ー

シ ス など多彩な機能 と関連して い る，近年 BAG3
の IPV モ チー

フ に HSPB8 （heat　shock 　22kDa　protein　8）が 結合 した co−chaperones 　complex が 細 胞の autophagy に 関与す る

こ とが報告 され た．今回，妊娠高血 圧 症候群 （PIH）の 胎盤 にお ける HSPB8 −BAG3 　complex の 関 わ りを検討 した．【方法】倫
理委員会の 承認 の もと，正常お よび PIH の 胎盤を研究対象とし た．胎盤組織を細胞質お よ び核分画 に分離しタ ンパ クの 抽出

を行 っ た．HSPB8 ，　 BAG3 等の western 　blottingを行うと ともに，細胞お よび組織免疫染色，電顕で 局在の 確認，　 autophagy

関連 タ ンパ クで ある p62，　LC3 に つ い て も検討した，さらに HUVEC を用い た低酸素 ， 低栄養 ，
　BAG3 　siRNA 導入実験 で aut （ト

phagy が誘導 ・抑制 され る こ と検討 した。【成績】Western　blotting　｝こ よ りPIH で は BAG3 お よ び HSPB8 の 発現が そ れ ぞ れ

10倍以 上 に増加 して い る こ とが認 め られ，同時に autophagy 関連蛋白の 増加 も確認された．また，免疫組織学的 に細胞質 に

お け る BAG3 ．　 HSPB8 の 強い 発現 が認 め られ た．　 HUVEC に よる誘導実験も低酸素，低栄 養下 で autophagy が誘導 され る こ

とが判明 した．【結論】通常，異常タ ンパ ク は その 多くが polyUb 化タ ン パ ク と なりproteasome に よ っ て 分解されて い る，　PIH
の 胎盤 で は 低栄養，低酸素等 に よ る 環境 ス トレ ス の た め proteasome に よ る 分解能を超え，結果と して HSPB8 −BAG3 　com ・

plex を介 した 細胞の autophagy 機能が 強 く誘導さ れ．異常タ ンパ ク の clearance が行わ れ て い る こ とが示唆 され た，

P1・31−10　喫 煙 の 初 期 絨 毛 にお け る血 管増殖 ・抗 酸 化 関連 遺伝子発 現へ の 影響

昭和大

新城　梓，関沢 明彦，小出馨子，宮上　哲，四 元淳子，岡 井　崇

1目的】妊婦 の 喫煙 は，流産や 胎児発育不全の リス ク を上昇させ る
一

方 ， 妊娠高血圧腎症 （PE ）の リス ク を低下 させ る こ とが

報告 されて い る．PE の 発症 に は妊娠初期絨毛細胞 の 母体脱落膜へ の 侵入障害 が 関与する とさ れ る こ とか ら，喫煙 の 妊娠初期

の 絨毛機能 に及 ぼす影響 につ い て検討 した．1方法】胎児心拍動を認め る も人工 妊娠中絶を希望した妊娠 7 週 （n ＝21）および

11週〔n ＝10）の 妊婦を対象とした．喫煙 に関す る 問診を行うと ともに，採血 し，ELISA 法で ニ コ チ ン代謝産物で あ る コ チ ニ

ン の血漿中濃度を測定した，ま た，術後に絨毛組織 を採取 し，RT −PCR 法で 血管増殖関連因子（FLT −1，　PIGF，　VEGF ，　ENG ．
TGF 一

β1）と抗酸化因子 （HO −1，　 SOD ）の 遺伝子発現量 を測定した，本研究 は倫 理 委員会承認の 下，患者 の 同意を得て 行 っ

た．【成績】喫煙本数の 問診情報 と血漿 コ チ ニ ン濃度は相関 した（r＝O．65、p＜O．OOI）．コ チ ニ ン濃度 0．6ng／mL 以 上 を喫煙群 と

した とこ ろ，妊 娠 7週 で は喫煙 群 と非喫 煙 群 で 血管増殖関連お よび抗酸化関連 遺伝子の 発現量 に 差 は 認 め なか っ た が
， 妊娠

11週の 絨毛で は FLT −1，　 ENG ，　 VEGF ，　 SOD 発現が，喫煙群で 非喫煙群 に比べ 有意 に低下 した （p〈0．05）．【結論】妊娠初期

か らの 絨毛細 胞 にお け る FLT −1，　ENG の 抗血 管増殖因 子 の 産生増加 が PE 発症 に関 与す る とされ るが，妊 娠 初 期の 喫煙 に よ

りこ れ らの 発現が 抑制され る こ と を初め て 示 した．こ の 変化 は妊娠 7 週 に は認 めず，胎盤血流が増加する妊tu　11週 に認め た．
また，喫煙 に よる SOD 発現 の 低下 は，絨毛の 抗酸化力 の 低下 を示 して い る．こ の ように，妊娠初期 の 喫煙 に は絨毛機能 を抑
制す る効果が あ り，そ の こ とが そ の 後の 妊娠経過に影響する 可 能性 を 示 した．

Pl−32−1　 妊娠初 期血 圧 か らみ た PIH の 発症 リス ク因子の 検討

順天 堂 大

牧野真太郎，平井千裕 依藤崇志，齋藤知見，山本祐華，竹 田　省

【目的】妊娠高血 圧 症候群 に至 っ た妊婦の 妊娠初期血 圧 の 推移か ら，そ の 後の 妊娠経過が 予測で きるか 検討 した．【方法】妊娠

高血 圧 症候群症例で ，妊 娠 20週 まで の 血 圧 の 記録が あっ た 87 例 を対象 と した．1，妊娠 12週 の 外来血 圧を正 常血 圧群，preHT
群 ， HT 群 に分類 し， さらに preHT 群 は 収縮期血圧 120〜129mmHg また は拡張期血圧 80〜84mmHg を軽症，収縮期血 圧

130〜139mmHg また は拡張期血圧 85〜89mmHg を重症 として分類 した，2．各群 にお け る母体背景，分娩 予後，新生児所見，
胎盤 所見 に 関 し比 較

・
検討 を行 っ た．3，妊娠 12週 〜20週 にか けて，血 圧 が下 降 した群 と不変も し くは上 昇 し た群 に分類 し，

PIH発症時期を検討 した．【成績】1．妊娠初期の 血 圧の 分類で は，正常血 圧 群が 26 例，軽症 preHT 群 が 24 例，重症 preHT
群 が 30例，HT 群が 7 例あっ た．2．上記 4群間で検討 した結果，分娩時年齢 は重症 preHT 群 に お い て正常群 に比 し有意 に

高齢 で あ り（p ＝O．Ol），妊娠前の BMI は，正常群お よび軽症 preHT 群 に比 べ 重症 preHT 群で 有意に高値を認 め た（p ＝O．Ol）．
分娩週数 は正常血 圧

・
軽症 preHT 群

・
重症 preHT

・HT の 順 で 早 くなっ て お り，正 常 と軽症 preHT 群お よ び 正 常 と HT 群

に有意差を認 めた （p ＝O．01），分娩様式 は 同様 の 順 で 帝王切 開率が 上 昇 して い た．3，Eo の 率 は，正常血圧
・
軽症 preHT 群 ・

重症 preHT ・HT の順 で．ヒ昇 し，妊娠初期の 血圧分類 とPIH発症時期 （Eo，　 Lo）に は有意な関連を認め た （p ＝0．005）．妊娠

12週〜20週 に か け て の 収 縮期 血 圧 ・拡 張期 血 圧 とも に PIH の 発症時期 に 有意差 は 認 め な か っ た．【結論】preHT 群 で は 正 常

血圧群 に比 し，PIH の ハ イ リス ク群で あ る こ とが 判明 した．
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