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研究成果の概要（和文）：本研究では、胎盤のmTORシグナル伝達に対するタダラフィルの効果を検討した。
L-NAME誘発FGRを発症したマウスにタダラフィルを投与したところ、p-mTORの発現は、FGRマウスにおいて、分娩
後13日目には有意に低下したが、タダラフィル投与後17日目にはコントロールと同レベルまで回復した。この結
果は、mTORシグナル経路の下流で作用する4E-binding protein 1（4E-BP1）およびS6 ribosomal（S6R）蛋白質
についても同様であった。マウスのFGRのタダラフィル治療が、胎盤のmTORシグナル伝達を改善し、胎児の成長
を促進することを実証した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of tadalafil on placental mTOR 
signaling. tadalafil treatment of mice with L-NAME-induced FGR resulted in a significant decrease in
 p-mTOR expression in FGR mice on day 13 postpartum, but by day 17 after tadalafil treatment but 
recovered to the same level as controls by day 17 after tadalafil administration. This result was 
also true for 4E-binding protein 1 (4E-BP1) and S6 ribosomal (S6R) proteins, which act downstream of
 the mTOR signaling pathway. We demonstrated that tadalafil treatment of FGR in mice improves 
placental mTOR signaling and promotes fetal growth.

研究分野： 周産期

キーワード： 胎児発育不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タダラフィルがmTORシグナルを変化させ、胎盤における胎児胎盤循環の促進を介して胎児の発育を促進すること
を示した。今後は、タダラフィルの詳細な作用機序をさらに解明し、臨床試験を通じてFGRおよびPE治療におけ
るmTORシグナルへの役割を確認することが重要である。そして、臨床試験での実証は、様々な問題を抱えるFGR
によって出生した児の、予後の改善に繋がるという社会的意義を有する。

※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 

胎児発育不全（FGR；fetal growth restriction）は、以下のメカニズムで発症する。妊娠初期に

胎盤が子宮に接着する段階で、胎盤床における螺旋動脈血管壁のトロホブラストへの置換（螺旋

動脈の remodeling）不全が起こると、螺旋動脈が拡張せず、胎盤の低酸素・虚血が起こる。胎

児の成長に伴い、胎児への酸素・アミノ酸などの供給が追いつかなくなると胎児は FGR が発症

する。FGR は、胎児発育が抑制されるため、胎児・新生児死亡率は上昇し、脳障害・精神発達

遅滞などの合併症のハイリスク群である。更に、慢性的な低酸素・低栄養に暴露されることによ

って、将来的な自閉症・学習障害などの広汎性発達障害、高血圧・2 型糖尿病などの生活習慣病

のハイリスク群となることが判明している。一方で、胎児発育を促進させるための治療法がない

のが現状であり、発育が抑制された胎児の状態を厳重に観察しながら、胎児の状態が極めて悪化

した時点で分娩させるしか方法がなく、多くの FGR 児が早産かつ低体重での出生を余儀なくさ

れる。 

 我々は、原発性肺高血圧症を有する妊婦に投与された、ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬の 1 つ

であるタダラフィルが、肺血管拡張作用に加えて胎児発育促進作用を有する可能性を見出した

ことを契機に、タダラフィルをFGRの新規治療薬として開発を開始した。基礎的研究において、

NO 合成阻害薬である L-NAME（Nω-nitro-L-arginine methyl ester ）を用いて、FGR モデル

マウスを作成した。FGR モデルマウスにタダラフィルを投与し、タダラフィル非投与群に比較

し、胎仔体重の有意な増加を観察した。加えて、FGR モデルマウスでは、胎仔脳の免疫染色に

よって灰白質のシナプス形成、白質の髄鞘化、microglia 発現が抑制されていることが観察され

たが、タダラフィル投与にてこれらの改善が観察された。これらの基礎研究の結果、ヒトへの安

全性を検証するための第Ⅰ相試験を実施し、母体・胎児の安全性が確認された。また、第Ⅱ相試

験において、タダラフィル投与において、有意な胎児・新生児・乳児死亡の減少と妊娠延長効果・

胎児発育促進作用が確認された。本研究では、基礎的研究においてこれまで使用した FGR モデ

ルマウスを用いて、タダラフィル・シルデナフィルの作用に関した分子機構を明らかにし、第 3

相試験への移行を目指す。 

 

２．研究の目的 

胎児成長に関連する主要な調節因子の 1 つである mTOR（mammalian target of rapamycin）、

特に mTOR complex1 シグナルに着目し、FGR 胎盤におけるタダラフィルの作用機序を明らか

にすることを目的とした。タダラフィルは平滑筋細胞の PDE5 を阻害することで、平滑筋細胞

を弛緩させる局所的な cGMP の分解を抑制する。これにより、子宮胎盤の血流と胎盤の酸素供

給が増加し、胎児の成長が促進される。また、マウスにおいて、タダラフィルが胎盤の母体血管

洞を拡張し、胎盤の低酸素性変化を改善する。胎盤における Mechanistic Target of rapamycin

（mTOR）シグナルは、胎児の成長と発達に重要な役割を果たしており、その制御不全は流産に

つながる可能性がある。セリン／スレオニンキナーゼである mTOR は、ヒト胎盤のシンシチヨ

トロボブラストにおいて高発現している。mTOR は、細胞内外の成長因子、アミノ酸、ストレ

スなどの様々なシグナルを感知し、細胞の成長、代謝活性、生存を制御する。胎盤では、2 つの

細胞内複合体、mTOR 複合体 (mTORC) 1 と mTORC2 を形成し、いずれも発現している。

mTORC1 は、S6 Kinase 1 (S6K1) と 4E-binding protein 1 (4E-BP1) のリン酸化を介してタ

ンパク質翻訳を促進し、主に細胞の増殖と代謝の調節に関与しているが、mTORC2 は細胞の増



殖と生存に重要な役割を担っていると考えられている。さらに、mTORC1 は、胎盤におけるタ

ンパク質合成やエネルギー集約的な能動輸送に重要なトロフォブラストの ATP 産生を制御す

ることにより、間接的に胎盤の栄養センサーとして機能している。最近では、mTOR シグナル

が母体循環から胎盤への栄養輸送を「直接」制御していることが示されている。さらに、mTOR

の主要な下流標的のリン酸化に基づくいくつかの研究は、ヒト FGR 胎盤において mTOR シグ

ナル伝達活性が抑制されていることを示した。したがって、FGR 胎盤における mTOR シグナル

活性に対するタダラフィルの効果を評価することで、FGR に対する治療効果およびその基礎と

なる作用機序を理解するための知見が得られると仮定した。 

本研究の目的は、FGR 胎盤における mTORC1 シグナル活性に対するタダラフィルの効果を評

価することであった。さらに、その作用機序を理解するために、mTORC1 シグナルの主要な下

流標的である 4E-BP1 および S6 リボソーム蛋白（S6R）の発現を調査した。本研究により、タ

ダラフィルの FGR に対する有益な効果の作用機序に関する重要な詳細が明らかになるため、今

後の FGR の臨床研究に役立つと思われる。 

 

３．研究の方法 

胎盤の mTOR シグナル伝達に対するタダラフィルの効果を検討した。L-NG-ニトロアルギニン

メチルエステル（L-NAME）誘発 FGR およびそれに伴う子癇前症（PE）を発症したマウスにタダラ

フィルを投与したところ、胎盤のリン酸化 mTOR シグナルが減少し、胎盤が正常に機能すること

を確認した。胎盤のリン酸化 mTOR（p-mTOR）シグナルは、蛍光免疫組織化学染色とウェスタン

ブロッティングで評価した。 

 

４．研究成果 

p-mTOR の発現は、FGR マウスにおいて、分娩後 13日目には有意に低下したが、タダラフィル投

与後 17日目にはコントロールと同レベルまで回復した。この結果は、mTOR シグナル経路の下流

で作用する 4E-binding protein 1（4E-BP1）および S6 ribosomal（S6R）蛋白質についても同様

であった。本研究において、マウスの FGR のタダラフィル治療が、胎盤の mTOR シグナル伝達を

改善し、胎児の成長を促進することを実証した。タダラフィルの作用機序に関する重要な詳細を

提供し、FGR に関する将来の臨床研究に役立つと思われる。 
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