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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧腎症（preeclampsia：PE）に対する新規治療法の開発は我々周産期医療従
事者にとって喫緊の課題である。PEの病態形成においてレニン-アンジオテンシン系(RAS)は中心的な役割を果た
す。しかしながら、RASを標的とした薬は胎児毒性により妊娠中の使用ができない。本研究では、既存のRAS系を
標的とした薬剤をリード化合物とし、その構造変換により、胎児への安全域を10倍程度に確保した新規化合物を
創出することができた。

研究成果の概要（英文）：The renin-angiotensin system (RAS) plays a central role in the pathogenesis 
of preeclampsia. However, drugs targeting the RAS cannot be used during pregnancy due to fetal 
toxicity. In this study, we utilized an existing drug targeting the RAS system as a lead compound 
and transformed its structure to create a new compound with a 10-fold increase in safety margin for 
the fetus.

研究分野：周産期医学

キーワード： 妊娠高血圧腎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、胎児毒性の排除を目指して薬剤の合成展開を試みる、新しいアプローチの創薬研究である。本研究の
成果は、胎児毒性のため使用が制限されるCOX阻害剤への応用による早産治療や、悪性腫瘍合併妊婦に対する抗
がん剤治療への応用など、妊娠中の様々な疾患治療にも適用が拡がる可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

妊娠高血圧腎症(Preeclampsia:PE)は、妊娠中に新たに発症した高血圧を主徴とする全身性疾患

であり、全妊婦の 3～5%に発症し、母児の周産期罹病・死亡の主因となっている。PEに対する病

態に即した有効な治療法は存在せず、重症化した PE 症例においては、超早産期であっても分娩

の終了をもって症状の改善を期待するしかない。PE に対する新規治療法の開発は我々周産期医

療従事者にとっては喫緊の課題である。PE の病態形成においてレニン-アンジオテンシン系

(RAS)は中心的な役割を果たす。しかしながら、RAS を標的とした薬は胎児毒性により妊娠中の

使用ができない。 

 

２．研究の目的 

既存の RAS 系を標的とした薬剤を出発点とし、その構造変換により、胎児への毒性懸念のない製

剤を創製し、PE に対する新規治療剤としての開発を目指すことが本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

RAS を標的とする既存の薬剤をリード化合物として、様々な修飾を加えた多くの化合物を合成展

開した。合成された化合物について、RAS 系への作用についての in vitro での検討、妊娠マウ

スを用いた胎仔への毒性の検討、薬物動態の検討、PEモデルマウスを用いた PEに対する治療効

果の検討、と検討を進めた。 

 

４．研究成果 

リード化合物に比較して、妊娠マウスにおける安全域を 10 倍ほど確保した新規化合物を取得す

ることができた。実臨床への応用に向けては、安全域をさらに大きく有する（可能なら 100 倍程

度）化合物を得ることが理想である。今後さらに化合物の合成展開は継続し、より RAS 系への作

用が強く、胎児毒性が低く、PE に対する治療効果の高い薬剤を得ることが将来の課題である。

本研究は、胎児毒性の排除を目指して薬剤の合成展開を試みる、新しいアプローチの創薬研究で

ある。本研究の成果は、胎児毒性のため使用が制限される COX 阻害剤への応用による早産治療



や、悪性腫瘍合併妊婦に対する抗がん剤治療への応用など、妊娠中の様々な疾患治療にも適用が

拡がる可能性を秘めていると言ってよい。 
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