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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧腎症は妊娠により血圧上昇、蛋白尿を来す疾患である。近年の疫学調査に
より、妊娠高血圧腎症を経験した女性は将来心血管障害やメタボリック症候群に2～4 倍罹患しやすいことが明
らかになってきた。我々は妊娠中の「異常炎症」がリスク上昇の原因ではないかと仮説を立て、動物モデルを用
いて検証した。その結果、妊娠中の「異常炎症」が妊娠高血圧腎症を発症させ、さらに将来の心血管障害やメタ
ボリック症候群のリスク上昇に影響を与えていることを明らかにした。これにより、妊娠中の母体炎症を制御す
ることで、将来の疾患リスクを減少できる可能性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Preeclampsia is one of the pregnancy complications characterized by 
new-onset hypertension and proteinuria. Recent epidemiological researches have revealed that women 
experienced preeclampsia have 2-4 times increased risk of cardiovascular disease and metabolic 
disease in later life. We sought to demonstrate that the increased risks are due to maternal 
aberrant inflammation by using animal model. We found that abnormal inflammation during pregnancy 
developed preeclampsia and affected the risks of subsequent cardiovascular and metabolic diseases in
 mothers. Thus, these results suggested that anti-inflammatory agents such as TNF-α might decrease 
these risks.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国の心血管障害、糖尿病などのメタボリック症候群の罹患率は増加の一途をたどっており、全死因の約3割
以上を占めると言われている。近年、妊娠高血圧腎症の既往が、これらの疾患の重要なリスク因子であることが
分かってきたが、そのメカニズムは明らかになっていない。本研究により妊娠中の「異常炎症」が将来の疾患リ
スクを上昇させることが明らかになり、妊娠中に抗炎症薬などを使用し、母体炎症を制御することで妊娠高血圧
腎症の治療ならびに将来の疾患リスクを軽減できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
妊娠高血圧腎症（Preeclampsia、以下 PE）は全妊娠の 3～7%に発症し、妊娠により血圧上昇、
蛋白尿を来す疾患である。重症化すると痙攣、脳出血、腎不全、DIC などを来すことがあり、
後進国では母体死亡の原因疾患となっている。しかしながら、現在治療法も確立されておらず、
母体重症化の回避のためには、未熟児であっても妊娠終結を選択するしかなく、早産の主要な
原因となっている。短期的には分娩後に症状は改善するが、長期的予後として将来心血管障害
（Cardio vascular disease、以下 CVD）や糖尿病などに 2～4 倍罹患しやすいことが近年の大
規模な疫学調査で報告された。CVD や糖尿病の罹患率が増加の一途をたどっている現在、発症
メカニズムの解明と共に、予防に関する新規管理法の開発は社会的な要請度が極めて高い課題
となっている。 
 
２．研究の目的 
PE の発症機序に関して、これまで妊娠初期の胎盤形成異常、酸化ストレス、母体炎症、免疫
学的関与、遺伝的素因などとの関連性が指摘されてきた(Nature reviews nephrology 2014)。
本研究では、PEの発症機序として母体炎症に着目し、母体炎症が将来の CVD 発症の原因となっ
ているのではないかと仮説を立て、母体炎症によるエピジェネティクス変化の観点を含めて、
PE 既往女性の CVD 発症のメカニズムの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
炎症誘発性妊娠高血圧腎症（PE）モデルラット（引用文献①）を用いて、妊娠中の母体異常
炎症による産後 16 週における循環・代謝機能への影響を評価した。また、母体炎症により引き
起こされるエピジェネティクス変化についてはヒストン修飾および DNA メチル化を測定した。 
実験プロトコール、およびモデルの作成、評価項目、組織の回収スケジュールについては以
下を参照。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
 
（１）正常 Control 群と比較して PE 群では
産後 16 週において、心重量が有意に増大し
た。特に左心室重量が増大していることが明
らかになった（図 1）。 
なお、産後 16 週における、血圧（収縮期/拡
張期）、脈波伝播速度、心臓超音波検査によ
る Ejection Fraction(%) 、 Fractional 
shortening(%)においては、2群間で有意差は
認められなかった。 
 
 
 
 
 
 

図 1 



 
（２）産後 16 週において左心室肥大を認めたた め 
心肥大関連因子（Gata4,Gata6,Ep300,Mef2c）を
mRNA レベルで評価したが、control 群と PE群で
差を認めなかった（図 2-1）。しかし、妊娠 17.5
日目に同様に心肥大関連因子を測定したところ、
Eｐ300、Mef2c において PE群で有意に上昇を認
めた（図 2-2）。このことより、産後しばらくし
て左室肥大が完成した時点で、これらの因子が
down regulation したことが推測された。 
 なお、左心室の組織学的評価として HE染色、
Masson’s trichrome 染色、Sirius red 染色を
行い（図 2-3）、左室心筋線維およびコラーゲン
沈着の評価を行ったが、2群間で有意差は認め 
なかった(図 2-4)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）産後 16 週において脂質、
糖代謝機能を評価した。Control
群と比較してPE群で有意にTCお
よび LDL の上昇を認めた（図 3－
1）。しかしながら、糖負荷試験で
は 2 群間で有意差を認めなかっ
た（図 3－2）。 
 
 
 
 
（４）産後 16 週での心臓、肝臓の
ヒストン修飾、DNA メチル化修飾評
価を行った。心臓においては、PE 群で
アセチル化H3の有意な上昇を認めた。
しかしながら、DNA メチル化には変化
を認めなかった。肝臓においては、ヒ
ストン修飾、DNA メチル化の有意な変
化は認めなかった(図 4)。 
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以上の結果より、PE モデルラットは産後 16 週において、左心室肥大、コレステロール上昇
（TC,LDL）を認め、妊娠中の母体異常炎症が将来の CVD 発症のリスク因子となりうることが明
らかになった。心肥大に関しては、心肥大関連因子（Eｐ300、Mef2c）は産後 16週においてす
でに down regulation されていたが、妊娠 17.5 日に上昇している所見を認めており、母体炎症
が関連している可能性が示唆された。心臓におけるアセチル化 H3 の有意な上昇に関しては、将
来の CVD の発症リスク上昇に関連するかどうかについてはさらなる研究が必要とされる。 
また、これらの結果より、妊娠中に抗炎症作用を持つ TNF-α阻害薬などを使用することで、
将来の CVD 発症を予防できる可能性が示唆された。 
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