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オートファジー不全と免疫寛容不全から読み解く 

多因子疾患としての妊娠高血圧腎症 

 

国立大学法人富山大学 産科婦人科学講座 

教授 中島彰俊 

 

はじめに 

妊娠高血圧症候群（Hypertensive disorders of pregnancy; HDP）

は、過去には妊娠中毒症と言われ“学説の疾患”や“分類の学問”と

言われてきた。これを近年の考え方にあてはめれば、生活習慣病や癌

に代表される“多因子疾患”であることを表していると考えられる。

多因子疾患とは、複数のリスク遺伝子バリアントの蓄積と、運動、食

事、汚染物質などの環境要因の暴露が組み合わさって発症する疾患

の総称であり、発症予測にはポリジェニックスコア（関連遺伝子のバ

リアントを用いた評価法)が用いられる。一方、HDP ではポリジェニ

ックスコアではないが、英国 Fetal Medicine Foundation が提唱す

る妊娠初期の所見（平均動脈血圧、子宮動脈 pulsatility index, 血

中胎盤成長因子（placental growth factor; PlGF）等）により、妊娠

高血圧腎症（preeclampsia; PE）の発症予測とアスピリン内服によ

る発症予防が行えるようになってきた。ただ一方で、PE 発症後の効

果的治療はなく、唯一の治療が妊娠終結であることは、まだまだ大き

な臨床上の課題である。本レビューでは、PE 病態論と共にその関連

リスクとなるオートファジー不全と免疫寛容不全、そしてそこから

見える新規治療法について概説する。 

 

Keywords :  HDP、PE、オートファジー、免疫寛容、炎症 

 

妊娠高血圧腎症（PE）の病態論：４段階仮説 

PE の病態生理を語る上で必要な知識として、Redman が提唱する４

段階仮説がある（図１） 1)。ここで注目すべきは、着床前後の Stage 
0/1 において、父親抗原に対する母体側の免疫の受け入れが不十分、

つまり“免疫寛容不全”が一つのリスクとされることである。そのリ

スクや別の病因も加わり、Stage2 以降では胎盤低形成が誘発され、

胎盤内は“慢性低酸素”状態に晒されると考えられる。その後、低酸

素は酸化ストレスや小胞体ストレス、更には我々の研究テーマであ

る“オートファジー不全”を誘導する。その中でも最も有名な病因は
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“抗血管新生因子”である可溶型 Flt1(soluble fms-like tyrosine 
kinase-1; sFlt-1)および可溶型エンドグリンの増加である。近年では、

妊娠後の HDP 発症予測因子として血清中の sFlt1/PlGF が使用され、

特に早発型 PE 発症予測に有用である 2)。更には、母体側のリスクと

して肥満や２型糖尿病は慢性炎症の原因であり、それらの要因が複

合的に胎盤低形成を誘発すれば早発型、胎盤形成に悪影響がなけれ

ば遅発型に関与すると推定される。 

 

 

免疫学的異常と PE 発症 

 免疫学的異常と PE 発症を示すデータとして、卵子提供妊娠では

通常妊娠に比し 4.34 倍 PE 発症リスクが高くなるというメタ解析結

果がある 3)。これは通常妊娠において受精卵は半移植片であるのに

対し（卵子は自己、精子が他己）、卵子提供では完全異物を子宮内に

受け入れるため、非自己に対する拒絶反応が起こりやすく、胎盤形成

が阻害され易くなるためと考えられる。図 2 に、斎藤らによる妊娠

における疫学的事象と免疫学的異常の相関図を示す 4)。PE は（パー

トナーが同じ場合）初回妊娠に多いが、これも免疫寛容誘導が関与す

るのであろう。 
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母体免疫寛容不全のメカニズムと PE 発症 

 我々はマウス妊娠モデルにおいて父親抗原（そのように推定する

物質）は精子ではなく、精漿に多く含まれており、精漿内父親抗原特

異的に制御性 T（Treg）細胞が増加することを報告した 5)。そして、

それをヒトでも検証するため、脱落膜内にある制御性 T 細胞の T 細胞受容

体（T cell receptor; TCR）の均一性（クローナリティー）を比較した。TCR は

それぞれ一つの抗原にしか結合せず、その数は数千万種類あると想定される。

TCR に抗原が結合すると、T 細胞はクローン化・活性化し機能する。正常妊娠

に比し PE では脱落膜中の Treg 率には変化がないものの、クローン化 Treg が

PE 症例では有意に低下していた。これは、抗原特異的 Treg 細胞の誘導

不全と考えられ、半移植片を受け入れるための免疫寛容が不十分と

なる原因と考えられた。さらに数名ではあるが、同じパートナーに対

する初回および二回目の同一妊婦の脱落膜中 Treg の比較において、

同一 TCR を持つ Treg 細胞が複数認められた。数千万種類の中から

同じクローンが偶然見つかる確率は低く、このクローン重複は偶然

ではなく、母由来 Treg が母子境界面の抗原に反応し増殖したクロー

ンであると結論付けた 6)。他方、細胞傷害性 T 細胞も同様にクロー

ンが増加するが、正常妊娠に比し PE ではその T 細胞上の PD-
1(Programmed death receptor-1、免疫抑制に働く )発現率が低下し、

絨毛細胞には PD-L1 が発現しているため、絨毛細胞への傷害性が増

加していた 7)。以上より、PE 患者では絨毛細胞に対する免疫寛容不

全と細胞傷害性の増加による拒絶反応が、母児境界面で起きている

ことが分かってきた(図 3)8)。  
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胎盤におけるオートファジー不全とその表現型 

 オートファジーとは全ての細胞が持つ細胞内恒常性維持機構であ

り、胎盤絨毛細胞にも備わっている。主な役割は２つあり、１）細胞

飢餓時に細胞内小器官を自己貪食することでエネルギーを産生する

ことと、２）細胞内に蓄積する余剰あるいは異常タンパクを除去し細

胞内のタンパク代謝を維持する、というものである。我々は、低酸素

および酸化ストレス、小胞体ストレスへ対抗する機構として捉え、オ

ートファジー不全絨毛細胞や胎盤特異的オートファジー欠損モデル

マウスを作成し、その機構を解明してきた。 

絨毛細胞浸潤不全は胎盤低形成の一因となるが（図１、Stage2）、
オートファジー不全絨毛細胞は低酸素下で浸潤能が低下すること、

そして PE 胎盤組織外に浸潤した絨毛細胞ではオートファジー不全

が起きていることを示した 9)。他方、胎盤絨毛を被覆する合胞体栄養

膜細胞は、胎児へ酸素および栄養供給を行っている。我々は、オート

ファジー抑制剤（Bafilomycin; Baf）を用いた実験において、Baf は

絨毛細胞の合胞体化を抑制（hCG 産生の低下、細胞融合の抑制、分

化マーカー抑制など）することも明らかとした。そこには細胞内小器

官のリソソームが重要な役割を果たすようである 10)。 

以上より、オートファジー不全が絨毛細胞の浸潤抑制および合胞

体分化抑制に寄与し、胎盤低形成の原因となる可能性が in vitro で

示唆された。さらにオートファジー不全と PE の関与を明らかにす

べく、胚盤胞に対してレンチウイルス感染を利用した絨毛細胞特異

的 Atg7（オートファジー活性化に必須因子）欠損モデルを作成した
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（図 4 上段）。“オートファジーが正常な”偽妊娠母獣にその胚盤胞

を生着させ、その後の妊娠経過を観察した。その結果、“オートファ

ジー不全胎盤”は正常に比し重量の低下を認めると共に、母獣は妊娠

後半に血圧が有意に上昇した（タンパク尿は認めなかった）。2018 年

に発表された HDP の新分類に照らし合わせれば、妊娠高血圧に胎盤

機能不全が合併することから PE モデルと考えられ、オートファジ

ー不全は PE のリスクになりうると想定された 11)。  

 

胎盤オートファジー不全と異常たんぱく蓄積と炎症 

 オートファジー不全と絨毛細胞の機能低下を検討するにあたり、

細胞内異常タンパク蓄積に注目した。これに関連する代表的な疾患

として、アルツハイマー病などに代表される神経変性疾患がある（異

常なアミロイドタンパクの蓄積が要因）。最初に絨毛組織における異

常タンパク蓄積の評価を行い、我々のモデルマウス同様、PE 胎盤内

には異常たんぱくの蓄積が確認された。上述のノックアウト胎盤は

Atg7 ノックアウトによる人為的モデルであったため、PE 胎盤のオ

ートファジー制御因子の検索を行い、オートファジー制御因子とし

て注目されている TFEB（Transcription factor EB）の発現が PE で

低下していることを明らかとした。更に、in vitro 実験において慢性

的低酸素が、初代絨毛細胞の TFEB 発現を抑制し、リソソームの加

水分解酵素発現も低下することを明らかとした 12)。加えて、PE 妊婦

血清中には正常妊婦血清では認めない TFEB 抑制因子が含まれるこ

とも推定され、それらを現在研究中である。 

 オートファジーはインフラマソーム除去作用を持ち、抗炎症作用
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を持つことが知られている。実際、オートファジー欠損絨毛細胞に

PE 血清処理するとインフラマソームの活性化が起こりやすく、低酸

素を介した小胞体ストレスの過剰蓄積がインフラマソーム活性化の

原因となるようである。その結果、絨毛細胞には Pyroptosis 細胞死

が誘導され、強い炎症が誘導される 13)。上述のごとく、PE 妊婦では

制御性 T 細胞の減少・細胞障害性 T 細胞の活性化状態にあるため、

これらも複合的に関与し PE 妊婦の全身性炎症につながると想定さ

れる。 

 

オートファジー不全と免疫寛容不全から見た新規治療戦略 

マラリアや SLE 治療に使用されるヒドロキシクロロキンはオート

ファジー抑制剤という側面があるものの、妊婦に使用可能であり、疫

学的には PE 発症率を増加させるという報告はない。実験的に絨毛

細胞毒性を検証するため、Baf およびクロロキン (CQ)の比較を行っ

た。その結果、Baf は抗酸化酵素である Heme oxygenase-1（HO-1）
低下作用、強力なリソソームおよびオートファジー抑制作用を示す

ものの、CQ のオートファジー抑制作用は軽度であり、HO-1 低下作

用を示さないことが分かった。また、その分子メカニズムの比較か

ら、Baf のみが酸化ストレス耐性に関わる NBR1(Neighbor of BRCA1 
gene1)発現抑制作用を持つことが明らかとなった 14)。そこで、図１

/stage3 に示す酸化ストレスへの耐性改善を目標とし、NBR1 や HO-
1 増加およびオートファジー活性化を誘導する薬剤を検索している。

また、免疫寛容不全に関しては、父親抗原特異的 Treg 細胞の効率的

同定と誘導系を確立できれば、免疫寛容誘導による治療が可能とな

るのではないかと考えている。文献的には Treg 誘導にオートファジ

ー活性化が必要という報告もあるため 15)、オートファジー活性化は

Treg 維持にも有利に働く可能性がある。 

 

終わりに 

血管新生抑制因子は PE 発症予測に使用されるが、今後は sFlt-1
除去により重症 PE 妊婦の妊娠期間の延長が期待されている 16)。我々

は、多因子疾患として HDP をとらえ、将来的には癌治療のごとく、

その病因によりオーダーメイド化され、治療法も細分化していくと

予想する。そこに、オートファジー活性化治療や免疫寛容改善が含ま

れるよう、今後も研究を続けていきたい。 
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