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研究成果の概要（和文）：　疫学的研究により妊娠高血圧腎症（preeclampsia:PE)に罹患した母体から出生した
児に将来の高次脳機能障害が多いことが示されているが、その病態機序を検討した先行研究は存在しない。PEは
全身性炎症を特徴とする疾患でもあるが、PEにおいて胎児脳の炎症性変化や出生児の高次脳機能障害の有無につ
いてマウスモデルを用いて検討した。
　Open field testではPE pupsは不安様行動を示した。Social interaction testでは社会性行動障害が見られ
た。定量的 RT-PCRの結果、IL-6, IL-1β, およびTNF-α mRNAの発現が、PE胎仔の脳で亢進していた。　

研究成果の概要（英文）：Although much epidemiological evidence has shown neuropsychiatric disorders 
develop in the offspring born from mothers with PE, no animal studies have examined its causal 
relationship. Current study aimed to investigate whether maternal PE affects the development of 
brain disorders in the offspring and its underlying pathophysiology by focusing on fetal brain 
inflammation using PE mouse model.
 PE model mice was induced by continuous infusion of angiotensin Ⅱ(n=31) and PBS-administered mice.
 Offspring from PE mice showed more anxiety in the open field test. Offspring from PE mice 
demonstrates social behavior disorder in the social interaction test. Quantitative RT-PCR revealed 
mRNA expression of IL6, IL1β, and TNF-αare significantly enhanced in the brain of PE fetuses.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疫学的研究により妊娠高血圧腎症（preeclampsia:PE)に罹患した母体から出生した児に将来の高次脳機能障害が
多いことが示されているが、その病態機序を検討した先行研究は存在しない。本研究は、PE母体からの出生児が
高次脳機能障害を呈しやすいという疫学的知見を指示する初めての成果で、高次脳機能障害発症の病態機序や治
療の可能性を見出した。

※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 

疫学的研究により妊娠高血圧腎症（preeclampsia: PE)に罹患した母体から出生した児に将

来の高次脳機能障害が多いことが示されているが、その病態機序を検討した先行研究は存

在しない 1,2。近年、ウイルス感染などによる母体の炎症亢進を契機とした胎児脳の炎症と、

出生児の高次脳機能障害との関連が非常に注目されている。 

 

2.研究の目的 

PEは全身性炎症を特徴とする疾患でもあるが、PEにおいて胎児脳の炎症性変化や出生児

の高次脳機能障害の有無についてマウスモデルを用いて検討した。 

 

3.研究の方法 

（1）E10.5 からのアンジオテンシンⅡ持続投与による PE マウスモデルを施行した。PE

モデルマウスからの出生仔（PE pups: n=49）、PBS投与のマウスからの出生仔（PBS pups: 

n=49）において、発達を調べるための Negative geotaxis など 6 種類の行動実験および高

次脳機能を調べるための Social interaction test など 5種類の行動実験を行った。 

（2）胎仔 (PE :n=31、PBS :n=22)の day17.5 の全脳を用いて定量的 RT-PCRを行い、炎

症性サイトカインの発現を調べた。 

 

4.研究の成果 

(1)分娩時期は、PE pups（P20.5）と PBS pups(P20.5）と差を認めず、出生体重は、PE 

pups（1.50±0.02ｇ）、PBS pups (1.61±0.0.2ｇ）と、PE pupsが有意に低かった。 

 

(2) Open field testでは PE pupsが PBS pupsより不安様行動を示した。Social interaction 

testでは社会性行動障害が見られた。 

 

(3)定量的 RT-PCRの結果、IL-6, IL-1β, および TNF-α mRNAの発現が、PE胎仔の脳で

亢進していた。  

 

PE モデルマウスの仔はストレス下で不安様行動を示し、また、社会性テストでは社会性

行動障害が見られた。胎仔の全脳では炎症性サイトカインの発現が亢進していた。この結果

は、PE母体からの出生児が高次脳機能障害を呈しやすいという疫学的知見を指示する初め

ての成果で、背景に胎児脳での炎症亢進がある可能性がある。 
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