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目的 櫞

　 妊娠 中毒症 の 原 因 は明 らかで はな い が、絨毛 問

あ る い は らせ ん動 脈 の 血栓 症お よび 不十 分な 胎 盤

循環 と関連 が ある と考 え られ て い る。

　 Plasminogcn 　aCtivator 　inhib　itor−1 （PAI −1）は、線

溶 系の 主要な 阻害因子で ある 。 血栓の 構成成分 で あ

る フ ィ ブ リン に プ ラス ミ ノ
ーゲ ン と組織 プラ ス ミ

ノ
ーゲ ン ア クチ ベ ー

タ （t−PA ）が結合する と、　t−PA

によ っ て プラ ス ミ ノーゲ ン がプ ラ ス ミ ン に 変 換 さ

れ る。活性化 さ れた プラス ミ ンは血栓の 構成成分で

あ る フ ィ ブ リンを分 解する。PAI−1 は t−PA と結 合

す る こ とに よ り、t−PA を不活 性化 させ 、血 栓溶 解

速度 を調 節 して い る 。こ れま で 、重症妊娠中毒症 妊

婦で は正 常妊婦 と比較 し て 、 血清 中の PAI−1 が高値

を示す こ と が 報告さ れ て い る
1 ・2

。

　 PAI −1 遺伝 子 は 7 番染色体長 腕 7q21．3−22 に位置

し、9 つ の exon を もち、お よそ 12．3kb の 大き さ で

ある。近 年、PAI−1 遺伝子 の 転写 開始点 か ら 675bp

上 流 の promoter 領 域 に あ る グ ア ニ ン の

i皿 certion ／delet　ion多型 （4G15G 多型）が報告さ れ た
3 。

  vitro で 4G 　anel　e は 5G 　alle］e と比 較 し て 高 い プ ロ

モ ー
タ
ー

活 性 を示 した 。こ の 多型 は in　vivo で も関

連が認 め られ 、PA ［−1 遺伝子 4G ！4G ホモ 接合型の個体

で は、4（YsG ヘ テ ロ 接合型や 5（取 ｝ホ モ接合型の個体よ

りも有意に PAM 活性が高かっ たと報告されて い る
3 。

また、PN −1 遺伝子 4G ／5G 多型 と血栓症、若年者の心 筋

梗塞との 関連が報告され て い る が、妊娠 中毒症 と の 関

連に つ い て は未だ報告 され て い な い e

　 今 回、我 々 は PAI−1 遺伝子 4G／5G 多型 と 日本人

集 団 にお ける 重症 妊娠 中毒 症 と の 関連 に つ い て 研

究 し た の で 報告す る 。

　 対象妊婦は当 科にて 妊娠管理を行 っ た純粋型 重症妊

娠中毒症症例 115 例を対象と した。妊娠中毒症の診断は

日本産婦人科学会の妊娠中毒症問題委員会分類に従い、

純粋型中毒症で 収欄 衄 が 16   Hg 以 上、も し くは

拡欄 血圧が 110  Hg 以上を示 した もの を対象とした。

　 対照と して、当科にて同じく妊娠管理 した 、少な く

とも妊娠20 週未満か ら分娩後
一

ヵ月まで の間に、一度も

高血圧
・蛋白尿

・浮腫を認めなか っ た正常妊婦 210 例 を

使用 した。また、日本人一般 集団における遺伝子頻度を

検討するため に、土浦協同病院の 人間 ドッ クを受診した

成人男女 299例を用いた。

　 本研究 は筑波大学倫理 委員会の承認を受けて行 っ た。

方法

　 遺伝子DNA は、参加者よ りイン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ

ン トを 得 た後、全 血約 1〔  1よ り抽出した。PAl −1 遺伝子

4（YsG 多型 の 分析は Mffgaglione ら
3｝
の 方法によ り解析し

た4 。

　　　　　　　　　結果 （表 1、2）

　 PAI −1 遺伝子 4G ／5G 多型 の 遺 伝子 型 別の 頻度に

つ い て は 、
4G14G ホ モ 接合型の 頻 度は、妊婦 コ ン ト

ロ
ー

ル 群 で 210 例 中 101 例 （48．1％）、人 間 ドッ ク

受診者群で 298 例 中 140 例 （47．0％ ） 、妊娠 中毒症

群で 115 例 中 69 例 （60．0％）で あ っ た 。正常妊婦コ

ン ト ロ
ール 群 （p ＝ O．04 、odds 比 ＝ 1．62） 、人 間 ドッ ク

受診者群 （p＝O．04、od （IS比 ＝1．62）の い ずれ と比較 し

て も、妊娠 中毒症群で は有意に 4G14G ホモ 接合 型を

高頻度 に認 め、妊娠中毒症 と PAI −1 遺伝 子 4G／4G ホ

モ接合型 と の 関連 を認 めた 。
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表 1PAI −1 遺伝子 4G ／5G 多型　遺伝子型頻度

n4Gf4G 4G ／5G 5G ／5G 　　p
＊ OR （95％ Cl）

＊

妊娠中毒症 115　　　69（0．60）　　　37（O．32）　　　9（0．08）

正 常妊婦 コ ン トロ ー
ル 　210　 101（0．48）　 84（O．40）　 25（O．12）　 0．04　 1．62 （1．02−2．57）

人間 ドッ ク受診者

コ ン トロ ー丿レ言十

298　　140（0．47）　　122（0．4i）　　36（〔〕．12）　　0．02　　　1，67 （LO8
−2．59）

508 　　241（0．47）　　206（0．41）　　61（0．12）　　O．02　　　1．66 （1．10 −251 ）

表 2PAI −1 遺伝子 4G　15G 多型

　 　 　 　
＊ 4G14Gvs4G ！5G ＋5G ！5G

遺 伝子 型頻度

n 4G 5G P
承 OR （95％ CI）

＊

妊娠 中毒症 115

正常 妊婦 コ ン トロ ール 　 210

人 間 ドッ ク受診者

コ ン トロール計

298508

0．760

．680

．670

．68

O．240

．32　　　0．03　　1．49 （1．03−2．15）

O．33　　　0．02　　1．53 （LO8 −2．17）

O．32　　　0．01　　1．51 （1．09−2．11）
＊4Gvs5G

　 PAI−1 遺伝子 4G ／5G 多型各対 立遺伝子 の 遺伝 ∫

頻度 に つ い て検討 して も、4G 対立 遺伝子 の 頻度 は、

妊婦 コ ン トロ
ール 群 で 68．1％ 、人 間 ド ッ ク受診者群

で 67．4％ で あっ たの に 対 し、妊娠中毒症群で 76．1％

で あっ た。正 常妊婦 コ ン トロ
ー

ル 群 （p ＝ O．03 、odds

比＝1．49） 、人 間 ド ッ ク 受診 者群 （p− ．02 、odds 比

≡ 1．53） の い ずれ と比 較 し て も、妊娠 中毒症 群で は

4G 対 立 遺伝 子が有 意 に 増 加 して い た 。

擦

　 妊娠中毒 症妊婦で は 正常妊婦 と比較 し て 、血 清

中の PAI −1 が 高値 を示 す こ と が報告 され て い る こ と

1・2、PAI−1 遺伝子 4Gf4G ホモ 接合型の個体では、4α5G

ヘ テ ロ 接合型や 5G5G ホ モ 接合型 の 個体 よ りも有意 に

PAl−1 活性が 高かっ た と報告され て い る こ と か ら
3
、

PN −1 遺伝 子 4G ／4G ホ モ 接合型 の 増加によ る PAl −1活性

の 上 昇が 日本 人集団に お ける 重 症妊娠 中毒症 の 発 症

に 関与 して い る こ とが示 唆さ れ た。妊娠中毒症患者

の 胎盤 で は梗塞巣 ある い は血栓が み られ る こ とが 知

られ て い る。妊娠 中毒症患者 の 胎 盤で は PAI−1 遺伝

子 の 発現が 増 加 し て お り、そ の 発現の 増加は 、正 常

絨毛部分の みな らず、梗塞 巣で もみ られ る こ とが 報

告さ れ て い る 5。

　 胎盤 に お け る PAI−1 遺伝 了発現 の 増 加 に よ る

PAI−1 濃度 の 増 加が 血栓形 成や 胎 盤 に お け る梗塞 を

惹起 し、そ れ が妊娠 中毒症の 病態発生の 一
因 とな っ

て い る 可 能性 が考え られ た 。

　 以 上 の こ とか ら、PAI−1 遺 伝 子 4GfsG 多型 が 日本

人に 之け る重症妊娠中毒症 の 感 受性遺伝子で ある こ

とが 示唆され た。
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