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論文の内容の要旨

（目的）

　妊娠中毒症は高血圧・蛋白尿・浮腫を三主徴とする疾患で，妊娠中期から後期に発症する。急激に進行し，母

体および胎児に様々な障害を引き起こすが，妊娠申毒症の病態は未だに不明である。妊娠中毒症の発症予知，進

行の予測を行うことは，周産期管理を行う上で極めて重要であるが，現時点では，有用なスクリーニングテスト

はない。本研究では，妊娠中毒症の新たなバイオケミカルマーカーとなる蛋白を同定することを目的に，妊娠中

毒症患者の血清をプロテオーム解析の技術を用い解析した。

（対象と方法）

　妊娠中毒症妊婦6名と妊娠週数をマッチした正常妊婦6名の血清をスクリーニング用検体とし，確認用検体と

して妊娠中毒症妊婦80名と妊娠週数をマッチした正常妊婦80名の血清を用いた。妊娠申毒症の診断には，National

HighB1oodPress㎜eEducationPro脾mWorki㎎Group（N鵬PEP）の診断基準を用いた。また，すべての検体はイン

フォームド・コンセントを得た後に採取した。スクリーニング用の検体を使用し，二次元電気泳動法によりゲル

上に蛋白質を展開し，SWRO⑮Rubyによる蛍光染色にて検出を行った後，画像解析を行い比較検討した。蛋白の

同定には，蛋白データベース，ペプチドマスフィンガープリンティング法，ウェスタンブロティング法を使用し

た。さらに確認用の検体の血清を用い，ELISA法にて量的差異を検討した。

（結果）

　妊娠中毒症6例，正常妊婦6例の血清を二次元電気泳動とSYPRO⑧Rubyによる蛍光染色で比較したところ明ら

かに妊娠中毒症群で増加するスポットが一つ検出された（妊娠中毒症群vs正常妊婦群；2955．9±1095，3PPMvs

1431．6土63＆8PPM（MeaΩ±SD），力＝O．015）。ペプチドマスフインガープリンデイング法，二次元電気泳動ゲルデー

タベース（SWISS2Dbase）による比較，ウェスタンブロティング法を行うことによって，増加しているスポット

はc1usterinと同定した。さらに，妊娠中毒症80例，正常妊婦80例を対象としてEuSA法にて，血清c1usterin濃度

を測定し，C1uSterin濃度は標準血清との比によって表した。その結果，血清C1uSterin濃度が，妊娠中毒症妊婦血清

で有意に高値であることを確認することが出来た（妊娠中毒症群vs正常妊婦群；1．62±O．46倍▽s1．30±O．46倍（Mean
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±SD），力＜O．O01）。

（考察）

　プロテオーム解析により妊娠中毒症血清で高値となるdusterinを同定し，EuSA法にて正常妊婦血清と比較し，

妊娠中毒症血清でc1usterinが高値となることが確認することが出来た。c1usterinは，分子量約80kDaのヘテロニ量

体蛋白である。そのmRNAの発現は，脳，卵巣，精巣，肝臓などで高く，血漿，母乳，尿，髄液，精液などの広

範な体液中に分泌されている。機能は，まだ詳細には明らかとなっていないが，多様な機能を有していると推測

されている。妊娠中毒症において血清C1uSterin濃度が上昇する機序に関しては，腎障害，血小板の活性化，血管

内皮障害を反映していることが推測される。妊娠中毒症では，尿中のc1usterinは，腎障害が存在すると上昇する

と報告されている。また，妊娠中毒症では，血小板の活性化が生じているが，循環申のC1uSterinは，血小板のα

穎粒中にも存在している。さらに，妊娠中毒症では血管内皮細胞が障害されているので，内皮細胞障害の保護作

用としてC1uSterinが上昇している可能性もある。

（結論）

　本研究の結果から，c1usterinが新たに妊娠中毒症と関連があることが示唆された。様々な機能をもったc1usterin

が妊娠中毒症において高値を示すことは，新たな知見である。しかし，C1uSterinがどのような産生機序によって妊

娠中毒症で高値を示しているか不明であり，妊娠中毒症でのC1uSterinの役割を解明していくことは，妊娠中毒症

の病態生理を解明し，発症予知・治療法を確立していく上で必要と考えられた。

審査の結果の要旨

　妊娠中毒症は高血圧・蛋白尿・浮腫を三主徴とする疾患で，妊娠中期から後期に発症する。急激に進行し，母

体および胎児に様々な障害を引き起こすが，妊娠中毒症の病態は未だに不明である。妊娠中毒症の発症予知，進

行の予測を行うことは，周産期管理を行う上で極めて重要であるが，現時点では，有用なスクリーニングテスト

はない。筆者らは妊娠中毒症の新たなマーカーとなる蛋白を同定することを目的に，妊娠申毒症患者の血清をプ

ロテオーム解析の技術を用い解析した。妊娠中毒症で増加する蛋白があり，c1usterinであることを同定した。

　C1uS敏inが妊娠申毒症において高値を示すことは，新知見であり，高く評価出来る。今後さらに，C1uSterbがい

かなる機序によって妊娠中毒症で高値を呈するか，さらに妊娠申毒症発症機序におけるC1uSterinの役割を解明す

る必要があると考えられた。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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