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MW −10−1　 GABA 　A 受容体応 答 は妊娠 高血 圧 腎症 の 病態 に 関与する
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【目的】我々 は こ れまで に妊娠高血圧腎症 （preeclampsia ：PE）に 関する複数の遺伝子発現 データの 統合的解析 を行 い ，　 PE
に特異的な pathway の 1つ として Gamma −

aminobutyric 　acid （GABA ）recepter 　pathway を抽 出 した．抑制性 神経伝 達物 質

で ある GABA の 受容体 は胎盤 で 発現 して い る こ とが報告 され て い るが そ の 作用 は 明らか で ない ．本研究はt　GABA 受容体応

答の PE の 病態へ の 関与を明らか にす る こ とを目的とした．【方法】患者の 同意を得 て 採取 した PE と対照 の 胎 盤 で の GABA
receptor α 3　subunit （GABRA3 ＞遺伝子の 発現を定量 PCR にて 検証した．　 TCL1 細胞 （ヒ ト不死化絨毛細胞株）を用い ，低

酸素条件 （02：1％ ）下 の GABRA3 の 発現 を検討 した．　 TCLI 細胞 に Muscimol （GABA 　A 　receptor 　agonist ）を添加後 に H2

02を添加，活性酸素種 の 産生をフ ロ
ー
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ー

に よ り測定した．TCLI 細胞 に Muscimol を添加，　 TNFa 刺激 に よる核

内 NF −kB 量 を Western　blottingに て検討した．【成績】mRNA 　GABRA3 の 発現 は PE 胎盤で低下して い た （p〈 0．01）．　 TCL
l細胞で は GABRA3 の 発現 は低酸素条件 に て 低下 し た （p 〈 α01）．ま た Muscimo【に よ りGABA 　A 受容体が活性化する と

既 02に 由来する 活性酸素種 は増加し（p＜ O．05＞，TNF α に 誘導され た 核内 NF −kB 量 が 増加 した．【結 論】絨毛細胞で は GABA
A 受容 体 を介 した GABA シ グ ナ ル の 活性化 に よ り活性酸素種が 増加，また 核内 NF −kB の 増加 に よ り炎症 が 惹起 され る可 能

性が示唆された．PE 胎盤が 置か れ て い る低酸素状 態 は絨毛 にお け る GABA 　A 受容体 の発現を減少させ て GABA シ グナル を

抑制 し，絨毛を酸化 ス トレ ス や 炎症か ら防御する とい う可能性が ある．

MW −10−2　重症妊娠高血 圧 腎症 にお け る胎盤 お よび母体血 中の HtrA4発現 に 関 する検討
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【目的】こ れ ま で我 々 は，High　temperature　requirement 　A （HtrA ）フ ァ ミ リーに 関す る胎盤 機能 へ の 関与 につ い て 報告 して

きた，本学会で は，妊娠高血 圧 腎症 の 胎盤 に お ける HtrA4 の 発 現 と とも に母体 血 中 レ ベ ル につ い て 解析す る こ とを 目的 と し

た．【方法】倫理委員会の 承認お よび研究内容 を説明 し同意の 得 られ た重 症 妊 娠高血 圧 腎症妊婦 （PE 群，38例）お よび正常血

圧 妊 婦 （NP 群，40例 ）よ り帝王 切 開 時 に血 液お よび胎盤の
一
部を採取 した．胎盤に お ける HtrA4 の 発現 を，定量 RT −PCR

お よび ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 に よ り比 較する と と もに，母体血 中濃度を ELISA にて 測定し両群を比較検討した．【成績】胎盤

に お ける HtrA4発現 は，　 mRNA お よ び蛋自 レベ ル にお い て もPE 群で 有意に増加する こ とが示された （P＜ 0，001），また，母

体血 中に お ける HtrA4 蛋自濃度は，胎盤 にお ける発現 と同様に PE 群で 有意な増加を認 め た．さらに，母体血 中 HtrA4 蛋白

濃度は 出生児体重お よび胎盤重量 と有意な負 の 相関が認 め られ た （各 r ＝− 0．562，P 〈0．001，　 r ＝− O．625，　 P＜0．001）．【結論】重

症 妊 娠 高 血圧 腎症 妊 婦 にお い て HtrA4発 現 は，胎盤お よ び 血 中 レ ベ ル で 増加 して い た．また，　 HtrA4 発現 は 出生児体重や胎

盤 重 量 と相関を示す こ と よ り，重 症 度 を反 映 す る可 能性が 示唆 され た，HtrA4 は妊娠高血圧症候群 の 病態を反映す る新た な血
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の 候補 と考 え られ る．

MW −10B　 ラ ッ ト妊娠高血 圧 腎症モ デ ル にお ける 分子状水素 の 治療的効果の 検討
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【日的】近 年分 子状 水素 は抗酸化剤 と して 注 目 され，多 くの 酸化 ス トレ ス に 起因す る疾患 モ デ ル にお い て 有用性が 報告され て

い る，妊 娠高血 圧 症候群 は酸 化ス トレ ス との 関連 性 が報 告 さ れて お り，今 回 我 々 は ラ ッ ト妊娠高血 圧 腎症 （PE ）モ デ ル を作

成 し，経母体的分子状水素投与に よ る 治療的効果 を検討 した．【方法】本検討は所属機関 の 動物実 験 委員会 の 承認を得て 行 っ

た，ラ ッ ト妊娠 14日 目に腹 部大 動脈，両 側 子 宮動脈を ク リ ッ プ し子宮還流圧 を減少 させ ，PE モ デ ル （reduced 　uterine 　perfu−

sion 　pressure：RUPP ）を作成 した．妊 娠 14 口 目に sham 　operation を行 っ た sham 群，　 RUPP 群，妊娠 12 日か ら飽和水素水

（HW ）を 自由飲水させ ，妊娠 14 日 目に RUPP を行 っ た RUPP ＋ HW 群の 3 群 で 検討 した．妊 娠 18日 目に 24時間蓄尿 し尿蛋

白を測定し，妊娠 19 日 目に頸動脈か ら平 均血圧 を測定後，胎仔 ・胎盤重量，胎仔数，流産率を測定した．血漿 sFlt
−1値を測

定 し，酸化 ス トレス マ
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で ある 80HDG の 胎盤染色所見を検討 した．【成績】sham 群 と比較し RUPP 群で は 血圧 流産率

は有意 に上 昇 を認 め，胎 仔 ・胎盤重量，胎仔数は 有意に 減少 した．RUPP ＋ HW 群で はそ れ ぞ れ改 善 を認 め，妊娠高血 圧 腎症

及 び子宮内胎児発育不全が 改善 した，母獣血 漿中の sF 旦t−1値は RUPP 群 で 有意 に 上 昇 し
，
　 HW 投与 で 改善 を認 めた，また 胎

盤 80HDG 免疫染色で は，　RUPP 群 で 陽性細胞が有 意 に 上 昇 した が，　HW 投与に よ り減少を認め 胎盤に お ける酸化ス トレ ス の

改善 を認 め た．【結論】ラ ッ ト妊娠高血圧症候群 モ デ ル に お い て 経母体的分子状水素投与 に よ り妊娠高血 圧 腎症及 び母体合併

症 ・新生児所見が改善した，今後妊娠高血圧腎症 に対 して分子状水素が新たな治療方法 と なりうる こ とが 示唆さ れ た，
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