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Synops is  of  Thes i s  

氏  名  
N a m e 田中 博子 

論文題名 

Title 

Arginase controls soluble vascular endothelial growth factor receptor 1(sFlt1) to maintain 

pregnancy homeostasis 

（アルギナーゼはsFlt1を制御し、妊娠の恒常性を維持する）

論文内容の要旨(Abstract of Thesis) 

〔目 的(Purpose)〕 

Preeclampsiaは 全 妊 娠 の 約 5％ に 合 併 し 、重 篤 な 母 児 合 併 症 を 引 き 起 こ す 疾 患 の ひ と つ で あ

る 。 そ の 病 因 は 、 胎 盤 形 成 不 全 (stage 1)に よ る 母 体 循 環 で の sFlt-1（ soluble fms-like 

tyrosine kinase-1） な ど の 抗 血 管 新 生 因 子 の 過 剰 発 現 （ stage 2） と い っ た Two Step Theory

に よ り 説 明 さ れ る 。 Preeclampsia患 者 に お い て 、 血 中 の 高 濃 度 sFlt-1は 、 各 臓 器 に お い て 血

管 内 皮 障 害 を 引 き 起 こ し 蛋 白 尿 や 高 血 圧 な ど の 症 状 を も た ら す 。  

一 方 、 ア ル ギ ナ ー ゼ は 尿 素 回 路 の 酵 素 の 一 つ で 、 L-ア ル ギ ニ ン か ら L-オ ル ニ チ ン と 尿 素 へ の

化 学 反 応 を 触 媒 す る 。 こ れ は 、 L-ア ル ギ ニ ン の も う 一 つ の 代 謝 酵 素 で あ る NOS（ Nitric Oxide 

Synthase） と 拮 抗 し 、 間 接 的 に NO（ Nitric Oxide） の 調 節 に 関 与 す る と 考 え ら れ て い る 。    

Preeclampsia患 者 で は 、 そ の 胎 盤 絨 毛 、 血 清 さ ら に は 血 管 内 皮 で arginaseの 過 剰 発 現 を 認 め

る が 、 そ の 原 因 に つ い て は 不 明 な 点 が 多 い 。 本 実 験 で は 、 sFlt-1と arginaseと の 関 係 を 明 ら

か に す る こ と を 目 的 と し た 。 ① ヒ ト 血 漿 を 用 い て sFlt-1と arginaseと の 関 連 ② ヒ ト 血 管 内 皮

細 胞 に お け る sFlt-1と arginaseと の 関 連 に つ い て 分 析 し た 。  

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

ま ず 初 め に 、 ① ヒ ト 血 漿 を 用 い て sFlt-1と arginaseと の 関 連 を 分 析 し た 。 分 娩 時 の 母 体 血

漿 中 の sFlt-1と arginase activityを 調 べ た 。 Preeclampsia妊 婦 に お い て 、 sFlt-1お よ び

arginase activityは 正 常 血 圧 妊 婦 と 比 較 す る と 、 と も に 有 意 に 高 い 結 果 と な っ た 。次 に 、 ②

ヒ ト 血 管 内 皮 細 胞 に お け る sFlt-1と arginaseと の 関 連 に つ い て 分 析 し た 。 HUVECs（ Human 

umbilical vain endothelial cells） を 用 い て 、 sFlt-1を 上 清 投 与 し 、 細 胞 溶 解 物 お よ び 上

清 中 の そ れ ぞ れ arginaseお よ び arginase activityを 測 定 し た 。 sFlt-1投 与 群 で は 、 control

群 に 比 較 し て arginaseお よ び arginase activityと も に 有 意 に 低 い 結 果 と な っ た 。 続 い て 、

HUVECsを 用 い て BEC（ S-(2-boronoethyl)-L-cysteine； arginase inhibitor） を 上 清 投 与 し 、

上 清 中 の sFlt-1を 測 定 し た 。 BEC投 与 群 で は 、 control群 に 比 較 し て sFlt-1は 有 意 に 低 い 結 果

と な っ た 。最 後 に 、HUV ECsを 用 い て 、sFlt-1お よ び GFPを transfectionし 過 剰 発 現 さ せ 、上 清

投 与 実 験 同 様 に arginaseお よ び arginase activityを 測 定 し た 。 sFlt-1投 与 群 で は 、 GFP投 与

群 に 比 較 し て arginaseお よ び arginase activityと も に 有 意 に 高 い 結 果 と な っ た 。  

〔総 括(Conclusion)〕 

Preeclampsia妊 婦 に お い て 、 血 漿 sFlt-1値 は そ の 症 状 発 現 前 よ り 増 大 す る 。 本 実 験 で は 、

Preeclampsia妊 婦 に お い て 、 増 大 す る sFlt-1に 対 し て arginaseが 抑 制 さ れ る こ と で sFlt-1を

下 げ る 妊 娠 の 維 持 機 構 が 存 在 す る 可 能 性 を 示 し た 。 ま た 、 arginase inhibitorで あ る BECが 、

Preeclampsiaの 発 症 予 防 治 療 薬 と な り 得 る こ と を 示 し た 。  


