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成果の概要 

 

現在までに重症胎児疾患(3 例: 胎児水腫 2 例、血流異常を伴う子宮内発育不全 1 例)、コント

ロール単胎妊娠(5例)の解析を行なった。以下にこれまでに得られた結果について示す。 

酸化ストレス検出 

抗酸化物質である組織内還元型グルタチオン (GSH)

は単胎妊娠と比較して重症胎児疾患症例で高値であ

った(図 2)。また脂質過酸化マーカーであるマロン

ジアルデヒド(MDA)はコントロール妊娠と比較して重

症胎児疾患症例で高値であった(図 1)。これらの結

果は重症胎児疾患を要する胎盤では酸化ストレスが

大きいことが想定される。 



 

 

定量 PCR 法 

Ferroptosis 関連遺伝子(合計 33 遺伝

子)の発現量を比較した。 Ferroptosis 
pathway の master regulator である

GPX4は重症胎児疾患症例で高い傾向

であった。その他の ferroptosis 関連遺

伝子である FSP1 及び HO1 も重症胎

児疾患で増加していた(図 3)。また重

症胎児疾患を要する胎盤では鉄濃度が増加していたが、虚血再還流障害と関連がある

ferroportin 遺伝子はこれまでのところ差がなかった(図 3)。これらの結果は重症胎児疾患の胎

盤では酸化ストレスによって ferroptosis が誘導されていたことを示しているが、低酸素関連因

子である HIF-1a, HIF-2a には差を認めておらず、低酸素環境が胎児水腫に対する胎児治療によ

って改善された影響を考えている。今後は有意差検定をするための症例数を確保するために症

例を蓄積していく。 
 

免疫染色 

絨毛組織特異的タンパク質発現(KRT7, CGB)を確認した（図 4）。

我々は syncytiotrophoblast の ferroptosis 感受性が高いことを in vitro
で確認しているため、胎盤内では KRT7 陰性・ GCL1 陽性

syncytiotrophoblastに ferroptosis が集中していると推測してい

る。実際の解析では絨毛細胞において脂質過酸化のマーカーである

4HNE の増加、および抗酸化酵素である HO1 の増加を認めた。さら

に GPX4 の発現の亢進を認めている。そのほかの低酸素関連・虚血

再環流関連のタンパク発現は現在条件検討中である。 
これらの結果は重症胎児疾患の胎盤で

は ferroptosis による胎盤機能不全をき

たしている可能性がり、今後の臨床に

おいて新規治療法開発につながる重要

な結果が得られている。


