
名古屋大学・医学部附属病院・病院講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

若手研究

2021～2019

妊娠高血圧腎症妊婦から出生した児におけるDOHaD仮説の検証と早期介入への戦略

Verification of DOHaD theory in the offspring born to mother with preeclampsia, 
and establishment of early intervention for long term consequences due to 
preeclampsia.

９０８０５１５２研究者番号：

牛田　貴文（Ushida, Takafumi）

研究期間：

１９Ｋ１８６３７

年 月 日現在  ４   ５ ３１

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群を発症した母から生まれた児は将来心血管障害、糖尿病、神経学的
後障害のリスクが高いことが知られている。本研究では妊娠高血圧腎症モデル動物を用いて、妊娠中の母体の
「異常炎症」が児の将来の心血管障害・糖尿病の発症機序の一つであること、またそれが次世代へ影響しうるこ
とを明らかにした。また、新生児の頭部MRI画像を用いた様々な解析により、妊娠高血圧症候群による児の脳容
積、脳障害スコア、脳代謝の変化などを評価し、長期的な神経学的後障害のメカニズム解明に寄与した。

研究成果の概要（英文）：Growing evidence demonstrated that offspring born from mothers with 
hypertensive disorders of pregnancy (HDP) have increased risk for various complications such as 
cardiovascular disease, diabetes mellitus, and neurodevelopmental disorders. In this study, we 
demonstrated that abnormal maternal inflammation can contribute to increased risk of cardiovascular 
disease and metabolic disease in the offspring, and that the effects of inflammation may cross 
generations.
In addition, we evaluated the alterations of brain volume, brain injury score, and metabolism 
attributed to intrauterine exposure to HDP in very preterm infants. Our study contributed to the 
elucidation of mechanism of neurodevelopmental disorders.

研究分野：産婦人科学

キーワード： 妊娠高血圧腎症　DOHaD　早産児　脳障害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧症候群を発症した母から生まれた児は、将来様々な疾患のリスクが高いことが知られている。本研究
ではモデル動物を用いて、母体の「異常炎症」が児の将来の心血管障害・糖尿病の発症機序の一つであること、
またそれが次世代へ影響しうることを明らかにした。本研究は、母体の「異常炎症」を抑える治療を行うこと
で、児の長期的な予後の改善につながる可能性を示唆している。また、新生児の頭部MRI画像を用いることで神
経学的後障害のハイリスク児を早期に抽出することができる可能性がある。これらの観点から、本研究により周
産期・新生児医療における重要な知見が得られたと考える。

※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 
妊娠高血圧症候群（Hypertensive disorders of pregnancy、以下 HDP）は全妊娠の 5～10%に
発症し、妊娠により血圧上昇、蛋白尿を来す疾患である。後進国などでは母体死亡の主要な原因
疾患となっているにも関わらず、有効な治療法が確立されていない。早産の原因のうち 2～3割
は HDP と言われている。HDP の細分類の一つである妊娠高血圧腎症（Preeclampsia、以下 PE）
の場合、子宮内胎児発育不全を合併することが多く、脳性麻痺や慢性肺疾患など児の長期予
後に大きな影響を与える。そのため、発症機序の解明と共に、新規治療や児の予後改善に寄与す
る管理法の開発は社会的な要請度が極めて高い課題である。 
また、近年の長期的な疫学調査では、PE を発症した母から出生した児は、心血管障害や糖尿
病・高脂血症などのメタボリック症候群の発症リスクが上昇することが報告されている。これは
胎生期の子宮内環境の悪化が将来の疾病リスクに関与するという Developmental Origins of 
Health and Disease (DOHaD)仮説に起因することが推測される。同様に、PE を罹患した母から
出生した児は、脳性麻痺や運動障害のみならず、自閉症スペクトラム障害、注意欠陥多動性障害
などの神経学的後障害のリスクが上昇することが報告されている。これまで子宮内の劣悪な環
境（低酸素、低栄養、高炎症性サイトカインなど）や子宮内胎児発育不全による短期的な新生児
合併症の増加などが神経学的後障害の要因と推測されているが、その機序は十分には解明され
ていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PE の重要な発症機序の一つである母体異常炎症による胎内環境の悪化が、出生
後の児の心血管障害やメタボリック症候群などの疾患発症リスクの上昇に関与するのではない
かと仮説を立て、動物モデルを使って検証することを目的とした。また、HDP による児への神経
学的影響については未だ議論が分かれることが多く、児の出生後の頭部 MRI 画像解析により HDP
による児の神経学的後障害のメカニズム解明を目的とした。得られた知見をもとに、胎内治療や
児への早期介入の可能性を探り、児の予後改善を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）炎症誘発性の妊娠高血圧腎症モデルラットによる DOHaD 仮説の検証 
妊娠 13.5～16.5 日の Wistar ラットに LPS または生理食塩水を腹腔内投与し、炎症誘発性 PE 
モデルを作成する。生まれてきた仔が生後 24 週の時点で、各種循環・代謝機能評価を行い第 1
世代への影響を評価する。続いて、第 2世代への影響を評価するために、生まれた仔（雌）が生
後 10～14 週の時点で正常な雄と交配させ、妊娠 17.5 日目における胎仔・胎盤の評価を行った。
実験プロトコール、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。 
 

（２）新生児頭部 MRI 画像を用いた妊娠高血圧症候群による児の脳神経への影響に関する研究 
名古屋大学医学部附属病院で出生した在胎 34 週未満の早産児を対象として、NICU（新生児集
中治療室）退院前の修正在胎 40 週前後における先進的な頭部 MRI 画像解析（脳容積解析、脳障
害スコア評価、代謝解析など）を行い、母体の妊娠高血圧症候群（HDP）による児の神経学的影
響を解析した。本研究では Voxel Based Morphometry (VBM)という手法により脳全体の容積や局
所的な容積変化を評価した。また 2 歳時の発達指数と関連があると報告されている kidokoro 
score を用いて脳障害スコアを評価した。最後に MR spectroscopy（MRS）という脳内の代謝物を
非侵襲的に測定する手法を用いて、HDP を発症した母体から生まれた早産児における脳内代謝物
の変化を検討した。 
 
４．研究成果 



（１）炎症誘発性の妊娠高血圧腎症モデルラットによる DOHaD 仮説の検証 
炎症誘発性の妊娠高血圧腎症モデルラットを作成し、生まれてきた仔の生後 24週における循
環器・代謝機能評価を行った。頸動脈と大腿動脈にカテーテルを挿入し、それぞれの動脈波を計
測し、動脈圧と脈波伝播速度を測定した。心
臓超音波検査により左室収縮能・拡張能を測
定した。糖・脂質代謝機能においては、グル
コース負荷試験、各種脂質測定、腹腔内の脂
肪組織測定を施行した。妊娠高血圧腎症モデ
ルラットから生まれた仔（第 1世代）では、
コントロールと比較し、平均血圧、脈波伝播
速度、左室機能には変化を認めなかったが、
雌のみに心筋における Mef2c（心筋の分化に
関連）の mRNA レベルの発現上昇を認めた。 
グルコース負荷試験では雄雌共に 15分値で有意な血糖上昇を認め、さらに主として雄におい
て腹腔内の脂肪組織の有意な増大を認めた。 

続いて、第 2世代への影響を評価するために、生まれた仔（雌）が生後 10～14 週の時点で正
常な雄と交配させ、妊娠 17.5 日目における胎仔・胎盤の評価を行った。妊娠高血圧腎症モデル
ラットにおける胎仔は子宮内胎児発育不全を 31.7%認め、コントロール（10.0%）と比較して有
意に上昇していた。また、胎盤における Glut1 発現の減少や CD68 陽性細胞の有意な増加を認め
た。 
 
（２）新生児頭部 MRI 画像を用いた妊娠高血圧症候群による児の脳神経への影響に関する研究 
HDP を発症した母体から生まれた在胎 34 週未満の早産児 20 例、それ以外が要因の早産児 74
例を対象として、修正在胎 40 週の頭部 MRI 画像を用いて、Voxel Based Morphometry (VBM)と
いう手法により脳全体の容積や局所的な容積変化を評価した。また 2 歳時の発達指数と関連が
あると報告されている kidokoro score を用いて MRI 画像における脳障害スコアを評価した。HDP
の母から生まれた早産児は、脳容積（白質、灰白質）、脳障害スコアは、非 HDP の早産児と同等
であった（白質、灰白質、脳障害スコア：HDP：137±13ml、175±24ml、3.6、非 HDP：142±13ml、
172±24ml、4.1）。また局所的な灰白質および白質の変化は以下の図（赤、緑）で示された部位
で認められたが、多変量解析および多重比較補正後には有意な領域は認めなかった。本検討によ
り、HDP による児の脳容積や粗大な構造変化は認められないことが明らかになった。 

  
 
続いて、MR spectroscopy という脳内の代謝物を非侵襲的に測定する手法を用いて、HDP を発
症した母体から生まれた早産児における脳内代謝物の変化を検討した。HDPによる早産児27例、
非 HDP 児の早産児 77例を対象として、左右の前頭葉、側頭葉、後頭葉、視床、基底核の計 10カ
所における NAA/Cho、NAA/Cr、Cho/Cr を測定した。測定値を MRI 撮影週数、性別で補正後も、HDP
の母体から生まれた児は、両側視床のみに NAA/Cr および NAA/Cho の有意な上昇を認めた。 
既報からは視床における NAA/Cho の低下が 1.5 歳の発達指数の低下に関連があるとの報告が
あり、今回 NAA/Cho の上昇は、HDP が児の脳を保護的に作用する可能性や、HDP 児と比較して非
HDP 児においてより強い脳障害を来たしている可能性を示唆している。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本研究では、炎症誘発性の妊娠高血圧腎症モデルラットから生まれた仔の生後 24 週における、
循環・代謝機能評価を行い、胎内で PE の暴露を受けることにより児は将来的に心血管障害およ
び糖質・脂質代謝異常を来すことを実験的に明らかにし、DOHaD 仮説の検証を行った。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、将来の心血管障害
やメタボリック症候群の発症を予防できる可能性が示唆された。また今後、新生児頭部 MRI 画像
を用いた他のニューロイメージング技術（神経線維の走行や白質統合性を画像化する拡散テン
ソル画像、脳機能活動を画像化する fMRI など）を用いることで、HDP による児の神経学的後障
害のメカニズム解明にさらなる貢献ができる可能性がある。将来的にはこれらの知見により、神
経学的ハイリスク児の抽出が可能になる場合、早期介入による先制医療が実現できる可能性が
ある。 
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