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論文内容の要旨

妊娠高血圧症候群（PE /HOP ）は未だ母児にとって生命学的・神経学的予後不良を招く疾患である。

PE/HOP の危険因子に肥満があり、 PE/HOP と肥満には密接な関係があるとされているが、それらをつなぐ

重要な因子に脂肪がある。脂肪組織は脂肪の貯留のみならず、内分泌・代謝・免疫・炎症に関わる重要臓

器である。妊娠高血圧症候群の病態生理学的特徴に過剰な炎症が挙げられるが、その機序は不明な点が

多い。本研究では脂肪細胞培養実験を行い、 PE /HOP における脂肪細胞の炎症の関与について検討し

た。
まず初めに PE/HDP 患者血清は炎症を引き起こす液性因子を含んでいるのではなし泊吃考え、ヒト成熟

内臓脂肪細胞に血清を 10% で添加した培地で培養した。血清は PE /HOP 群、対照として正常妊婦の血清

（以下 NP 群）を用いた。培養後の脂肪細胞を回収しreal -ti me RT-PCR で mRNA 発現を血清添加培養後

24 時間で測定したところ、 IL -6 ,HMGBl ，孔久GE ,CC L2 のmR NA 発現が PE/ HOP 群で NP 群に比して有意

に発現上昇していた。そこで「AGE/HMGBl →孔生GE →IL-6/CCL2 mRNA →IL-6 /CCL2 発現J品、う経路

があるとしづ仮説を立てた。ヒト培養脂肪細胞 SW 872 細胞を AGE, HMGBl で刺激したところ IL- 6, CCL2 

mRNA 発現が有意に上昇した。次に siRAGE を導入して孔久GE をノックダウンしたところ AGE, H MGBl で

刺激しても IL-6, CCL2mRNA の上昇は認められなくなった。マウスモデルを用いた実験で LP S は

PE/HDP を引き起こすことが分かっている。 SW872 細胞に LPS を添加して培養したところ、SW87 2 細胞に

おいて IL -6, CCL2mRNA 発現が上昇し、培養上清を ELISA で測定したところ IL 6, CCL2 の蛋白発現も

上昇していた。次に si 孔久GE を導入したところ LPS で刺激しても IL-6, CCL2mR NA の上昇は認めなくな

り、 IL-6, CCL2 蛋自発現も上昇しなくなった。

以上の結果より、脂肪細胞において PE/HDP の危険因子である糖尿病、炎症、感染症などで増加した

AGE,HMGB 1,LPS が孔i¥GE を介して IL -6 および CCL2 の発現上昇をもたらし、 PE /HD P における炎症に

関与することが示唆された。


