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　　目的 ： 人 ミ トコ ン ドリア は電子伝達系を構成す

る 13 個の た ん ぱ くを コ
ー

ドする環状DNA をもち

1）、細胞あた り数百個存在する細胞小器官で あ

る 。 ミ ト コ ン ドリア遣伝子の 正常な発現 は、各細

胞が正 しく機能するため に必須で ある 。 従 っ て

Linnaneら 2＞は、ミ トコ ン ドリ ア遺伝子 変異の 蓄

積は臓器 の 機能障害を引き起 こすと述 べ て い る。

　 また胎盤で 行 わ れる能動輸送に お い て は 、ミ ト

コ ン ドリ ア で産生 されたエ ネ ル ギーが 必要 で あ る 。

妊娠 中毒症で は、しば し、ば子宮内胎児発育遅延を

生 じ、

一
つ の 原因として胎盤 における 能動輸送の

障害が起 こ っ て い る と考えられる 。 従 っ て妊娠中

毒症 の 発症 と ミ トコ ン ド リ ア におけるエ ネル ギー

産生障害 との 関連性 を検討す る こ とは重要で ある。

　そ こ で本研究で は 、ミ トコ ン ド リ ア遺伝 子に よ

っ て コ ー
ドされるチ トク ロ ム C オ キ シ ダーゼ サブユ

ニ ッ ト1（Col）の 発現量、チ トク ロ ーム C オ キ シ ダ
ー

ゼ 活性 、細胞あ た りの ミ トコ ン ドリ ア DNA の コ ピ

ー数と欠失 を正常お よ び 妊娠 中毒症胎盤に お い て

検討 した。

対象と方法 ：正常お よ び 妊娠中毒症胎盤は 、 患者

同意の もと、人工 妊娠中絶 、 選択的帝王切開およ

び 自然分娩時に採取 した 。 両群間 に おい て妊娠週

数 （正常 ：36 ．1，0 ± 4 ．8 、妊娠中毒症 ：33 ．

8±4．8 ）、母体年齢 （正常 ：28 ．0± 3 ，8、

妊娠中毒症 ： 28 ．4± 5，3）に有意な差は認め な

　か っ た 。 平均出生児体重 は、正 常で 2388 ．± 8

75g 、妊娠中毒症 で は 1358 ± 612g で あ っ

た 。 また妊娠中毒症例 の 出生児体重は すべ て Ls

SD 以 下 で あ っ た 。 妊娠 中毒症 の 診断 基準 は 、収縮

期血圧と拡張期血 圧 が それぞ れ 140 と 90

mmHg 以上 で全身性 の 浮腫 とた ん ぱ く尿 を示 した

純粋型妊娠 中毒症 と した 。

　ミ トコ ン ドリア の 抽 出は Kemaway らの 方法に 従

っ た 。 チ トク ロ ー
ム C オキ シ ダ

ー
ゼ 活性は 還元型チ

トク ロ ーム C を基質と して 測定 した 。 また サ ク シ ネ

ー
ト
ー

ユ ビ キ ノ ン オ キ シ ドリダ クタ
ー

ゼ活性は 、

2 、 6 一
ジ ク ロ ロ イ ン ド フ ェ ノ

ー
ル の ユ ビ キ ノ ン

依存性 の 還元量を測定する こ とに よ り行 っ た 。

　二 種の プライ マ ー
（A ： 5 ’ −

TTCATGCCCATCGTCCTAGA − 3’
、B ： 5 ， −

　GGGGAAGCGAGGTTGACCTG − 3 ’
）は ミ ト

コ ン ドリ ア DNA の 5．45kb フ ラグ メ ン トを増 幅す

るため に用い た 。 プ ライ マ
ーC （5

’ −

CTATrATTCGGCGCATGAGC − 3
’

）　とD （5
’

− GAATGAGCCTACAGA ［DGATA − 3 ’

）は Col遺

伝子 の 1 ．3kb領域 を増幅するた めに使用 した 。

胎盤 ミ トコ ン ド リ ア DNA の 調製は笠原らお よ び

BogenhagenとClaytonの 方法に準 じて 行 っ た。また

18SrDNA を コ ードするDNA は Dr．　Dimauro

（Celumbia　University，　NY ）とDk．　Sylvester

（Hahnemann　University，　PA ）よ り提供を受 けラ ン ダ
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ム プ ラ イ ミ ン グDNA ラ ベ リング法に よ り
32Pd

  rp

で 標識 した の ちプ ロ ープ と し て用 い た 。 ノ ザ ン プ

ロ ッ トお よ．びサザ ン 7 ロ ッ トはそれぞれ神戸 らお

よ びDinauroら の 方法に従 っ て 行 っ た 。

成績 ：F孟gureユA に 正常お よび妊娠中毒症胎盤 にお

けb．チ トク ロ
ー

ム C オキ シ ダ
ーゼ 活 性 を示 した。妊

娠中毒症群の平均値 （58 ・5 ± 17 ・1

呱 。］lmi・1咫 mi … h・卩4喞 ・。t・i・）は珥常群 （93 ・

0 ± 18 ，6 ）に 比 し有意 に低値 を示 した 。

一
方核

内潭伝子に よ っ て コ ー
ドされ るサ ク シ ネー

ト
ーユ

ビキ ノ ン オ キ シ ドリ ダク ターゼ 活性は 両群間 に差

を認め なか っ た （FigurelB ）、。

　凍に Col　mRNA 量 とその分子量をノ ザ ン プ ロ ッ

トに よ り検討 した （Figure2） 。 分子 量は 両群間 に

お い て同様 （1 ．5kb）で あっ た が、そ の 発現量は

妊娠 中毒症群で は正常群に比 し約 60 ％ と低値で

あ っ た
『

一
方

＼づ
一タ ア クテ ン の 発現量は妊娠経

過 と ともに減 少す る傾 向を示 したが両 群 間に お い

て有意差 を認め なか っ た 。

　Figure3に示すよ うに 胎盤 ミ ト コ ン ドリ ア DNA 量

は、妊娠経過 とと もに減少 した が 、両群 問 に お い

て差 は認め な か っ た 。

考察 ：今回の 我々 の 結果 か らチ トク ロ ーム C オキ シ

ダ
ー

ゼ活性 とCoI の 発現量が妊娠中毒症胎盤 に お い

て 有意に低下 して い る こ とが 判明 した 。

一方、核

内遣伝子に よっ て コ ードされ る サ ク シ ネー トーi

ビ キ ノ ン オキ シ ドリ ダク ターゼ活性は両群問 に差

を認 め なか っ た こ とは 、 今回調製 した ミ トコ ン ド

リア の 純度 に 両群間 に 差 がない こ．ζお よびチ トク

ロ ー
ム C オ キ シ ダ T ゼ 活性の み が妊娠中毒症胎盤 に

お い て 特異 的 に低下してい る こ と を示 して い る 。

さ らに サ ク シ ネー トーユ ビキ ノ ン オ キ シ ドリダク

ターゼ の 4 個の サブ ユ ニ ッ トは核内遺伝子 に よっ

て ￥
一

ドされ て い る こ とか ら妊娠中毒症胎盤扛 お

い て核内遺伝子の発現量に 変化がない と考え られ

た D
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Figurel，正 常妊娠 と妊娠中毒症胎盤にお けるチ ト

ク ロ ーム C オキ シ ダ
ーゼ とサ クシネー

トr ユ ビ キ ノ

ン オ キ シ ドリ ダ ク ターゼ 活樽。 数値は 平均±SD で示

す 。 テ トク ロ ーム C オキ シ ダーゼ活性 は妊娠 中毒症

胎盤に お い て有意 （Pく0．001）に低値 を示 した 。
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妊中誌第 2巻 妊娠中毒症 と胎 盤 ミ ト コ γ ドリア

　 ミ トコ ン ドリア DNA は D ル ープ領域に存在する

単
一の プロ モ ーターで そ の 転写が制御 され て い る 。

従 っ て Colの 発現量 の 低下 は ミ トコ ン ドリア遺伝子

に よ っ て コ ー
ドされるすべ て の mRNA の 発現が低

下 して い る こ とを意味 し、 その 結果 ミ トコ ン ドリ

ァ に お けるエ ネ ル ギー産生 障害に至る と考え られ

る 。 次に 妊娠中毒症胎盤 に み られ るCol　mRNA の

低下が プ ロ モ
ー

ターに おける転写障害が 原因で あ

る こ とを確か め るため に我々 は細胞あた りの ミ ト

コ ン ドリア DNA 量を検討 した 。 核内DNA に対する

ミ トコ ン ドリア DNA の比率は妊娠経過とともに減

少す る傾向を示 したが、両群間に 有意な差は認め

なか っ た 。 さらに加齢や変性疾患の 患者にみ られ

る 4977bp の欠失は両群 ともに今回 の 研究で は

認め ら れ なか っ た 。 欠失 を含め た ミ ト コ ン ド リア

遺伝子変異は多 くの場合細胞分裂が活発 で ない 細

胞 に見 られ る 。 確か に胎盤 トロ フ ォ ブ ラス トは、

満期 近 くに お い て さえ増殖能力を維持 して い る 。

従 っ て今回の 結果か らも ミ トコ ン ドリア遺伝子異

常が妊娠 中毒症胎盤 に見 ら れ た ミ ト コ ン ド リ ア遺

伝子 の発現低下に重要で ある とは思わ れ なか っ た 。

　本研究か ら妊娠中毒症胎盤 の Col 　mRNA の 発現

低下が ミ トコ ン ドリア DNA の プロ モ ー
タ
ー

にお け

る転写の 障害で ある こ とが類推され る 。 こ の原因

と して は DNA ポ リ メ レース や転写 因子 の 活性低下 、

ある い は ミ トコ ン ドリ ア に お け る ATP や カ ル シ ウ

ム イオ ン 濃度の 低 下 が考え られ る 。 妊娠中毒症時

に 見 られ る 胎盤 の循環障害が こ れ らの 因子 の 低下

に 関与 して い るの か も知れ な い
。

　こ れ まで 妊娠中毒症 の 原 因 に つ い て は多 くの研

究 に もか かわ らず
一

定の見解は得 られ て い ない 。

最近 ミ トコ ン ド リ ア の エ ネル ギ
ー

産生 と妊娠中毒

症に見 られ る栄養代謝障害 との 関連性が注目され

て い る。ShanklinとSibaiら 3 ）は 妊娠 中毒症 に お

い て は 、 血管内皮細胞 の ミ トコ ン ドリアは 形態学

症毒
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Figure2．ノ ザ ン プ ロ ッ トに よる 正常お よ び妊娠 中毒

症胎 盤にお けるCoI発現量 を示す 。 下段 には べ ニ タ

ア クチ ン の 発現量 を示 した 。 妊娠 中毒症胎 盤で は

CoI発現量は正常に比較 して 約 60 ％ で あ っ た 。

』’

正常 妊娠中毒症
’

「丁 「 ．

懸 孅 灘 鸞：騨

32　34　　40　　41　　29　　31　　33　　38　　　（週）

Figure3．サザ ン プ ロ ッ トよ．る正常お よび妊娠 中毒症

胎盤に お け る 細胞あた りの ミ トコ ン ドリ ア DNA の

コ ピー
数の検討 。 両群間に rDNA に対する ミ トコ ン

ドリ アDNA の 比率に差 を見ない
。
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倉 内他 1994年 12月

的 に は 膨化 し 、 ク リ ス テ の 数が減少 して い る こ と

か ら、こ れ らの 変化が妊娠中毒症の 病態 と関連 し

て い る こ とを報告 して い る。 またTorbergseaら 4 ）

は、ミ トコ ン ドリア病 の 家系 に妊娠中毒症の 発生

率 が高い こ と、さ らにBerkowitZら 5 ）は ミ トコ ン

ド リ ア 病 を持 つ 患者 に妊娠中毒症が発症 した 例を

報告 して い る。
こ れ らの 報告は ミ トコ ン ドリ ア の

機能異常が 妊娠中毒症 の 発症原 因と し て重要 で あ

る ことを物語 っ て い る 。 従 っ て 細胞 の エ ネ ル ギー

産生 障害 と して 妊娠 中毒症 をと らえ、そ の 発症機

序 を検討する こ とも重要 で あ る と考え られ た 。
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