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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧腎症などの母体環境の変化により、母子共に異常を伴う重篤な状態に陥る
ことがあることに加え、母体妊娠期の栄養状態などが出生後の子の生活習慣病発症に生涯にわたり影響を与える
という、DOHaD説（Developmental Origins of Health and Disease説）が注目されている。本研究でマウスを用
いた解析モデルにより、母体の高血圧・ストレス・加齢は母体自身に炎症状態を誘導するだけではなく、次世代
の成長後の血圧や脂質代謝機能にも影響を及ぼすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Changes of the maternal environment, such as preeclampsia, are associated 
with both the mother and child to fall into a serious condition with abnormalities. The DOHaD theory
 (Developmental Origins of Health and Disease theory) is attracting attention. To clarify this 
theory, we tried to investigate an analysis model using mice revealed that maternal conditions, such
 as hypertension, stress, and aging, not only induce inflammatory conditions in the mother itself, 
but also affect blood pressure and lipid metabolism after growth in the next generation.

研究分野：生殖免疫学

キーワード： 妊娠　免疫　炎症　次世代

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、妊娠高血圧腎症等における自然炎症を中心とした炎症機構の解明の一助となると考える。ま
た、妊娠高血圧腎症等の母体環境が子供の将来の疾患リスクにどのように関連するのかという「母体病態の
DOHaD説」の理解につなげることができる。将来的に、母体の自然炎症をコントロールする介入手段により、妊
娠高血圧腎症や子供の将来の疾患リスクの両面を対象とした新規治療方法の開発に繋がることが期待される。

※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 

妊娠高血圧腎症は、母子共に異常を伴う治療が困難な疾患である。本病態では胎盤の低酸素に

より血管内皮障害が誘発され、慢性炎症が関与すると考えられているが、なぜ炎症が起きるのか

は不明である。妊娠高血圧腎症の発症には母体の栄養状況・ストレス・遺伝的要因など多岐の要

因が関与している。 

妊娠期の栄養状態などが、出生後の子の生活習慣病発症に生涯にわたり影響を与えるという、

DOHaD 説（Developmental Origins of Health and Disease 説）が注目されている。例えば、妊

娠中の母体肥満は産まれた子の生活習慣病の発症リスクとなる。興味深いことに、妊娠高血圧腎

症発症妊婦の子は将来の疾患発症リスクが増加することが分かってきたが、そのメカニズムは

不明である。 

研究代表者はこれまで、自然炎症を制御する機構が胎盤炎症の誘導に関連し、妊娠高血圧腎症

の発症につながると考え、研究を進めてきた。この考えを発展させ、自然炎症は母体の妊娠高血

圧腎症の発症に加え、子の将来の健康や病気の発症にも関与するのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

妊娠高血圧腎症で「なぜ炎症が誘導されるのか」については未解明であり、有効な治療法も確

立されていない。また、妊娠高血圧腎症が次世代の疾患リスクとなり得るという DOHaD 説が想定

されるが、その機序については研究が進んでいない。本研究から妊娠高血圧腎症等における自然

炎症を中心とした機構の解明し、母体だけではなく子供の将来の疾患リスクを明らかにするこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

解析モデル：①妊娠高血圧腎症を薬剤で誘導するモデルとして、AngiotensinⅡ(Ang)を浸透圧ポ

ンプで妊娠マウスに埋め込んだ。②妊娠高血圧腎症は母体のストレスも発症リスク要因となる。

妊娠中のストレス誘導による異常妊娠モデルとして、温水ストレス負荷モデルを構築した。③妊

娠高血圧腎症は母体の加齢も発症リスク要因となる。そこで、若齢および老齢マウスの妊娠モデ

ルを構築した。各モデルの妊娠後期において、母体の胎盤・腎臓・肝臓などにおける炎症などを

評価した。また、各モデルの出産後の仔の成長・血圧・脂肪蓄積などを評価した。④妊娠高血圧

腎症は母体の炎症も発症リスク要因となるため、母体炎症を誘導するために LPS を投与する異

常妊娠モデルを構築した。また、LPS で誘導した異常妊娠を自然炎症の抑制剤で改善できるかを

検討した。 

 

４．研究成果 

解析モデル①：Ang持続投与により母体収縮期血圧は約 160ｍｍHgまで増加し、胎仔低体重が誘

発された。また、Ang持続投与区の母体の肝臓や腎臓では炎症関連物質が増加し、胎盤内の脂質

代謝に変化が生じた。Ang持続投与区の産仔は成長後の血圧上昇刺激に対する応答性が高く、脂

肪組織におけるアディポカイン分泌や脂肪細胞が小さいという、脂肪組織に異常を来たしてい

ることが分かった。妊娠中の高血圧は胎盤機能の変化を介して産仔の血圧調節や脂肪機能の変

化を引き起こし、代謝性疾患のリスク要因となり得ることが示唆された。 



解析モデル②：妊娠マウスに温水ストレスを負荷すると、血中コルチコステロン濃度が増加し、

母体の体重増加率が減少した。この際、末梢血の好中球や脾臓と胎盤で CD8+T細胞の増加が見ら

れ、母体ストレスにより特に胎盤で機能変化及び炎症が誘起された。正常母由来の雌産仔と比較

し、ストレス母由来の雌産仔の出生体重は低下し、高脂肪食を摂取させても体重増加が抑制され

た。ストレス母由来の仔の脂肪重量や脂肪細胞面積が減少し、炎症性サイトカイン分泌が増加し

たことから、脂質機能が低下したことが示唆された。以上のことから、母体ストレスで仔の成長・

脂肪蓄積異常・慢性炎症が起こることが示唆された。 

解析モデル③：若齢妊娠区よりも老齢妊娠区では血圧に差異は無く、老齢妊娠区の脾臓で老化・

炎症関連遺伝子発現が増加したが、胎盤では減少した。老齢妊娠区では生存産仔数が減少し胚吸

収率（胎仔死亡）が増加した。出生後の産仔の体重増加率、血糖値や脂肪重量に母体加齢の影響

は認められなかったが、老齢妊娠区では脂肪組織からの Adiponectin 分泌量が減少した。若齢

より老齢由来産仔で血圧が上昇し、腎臓の血圧調節関連遺伝子発現が増加した。母体加齢により

胎盤機能異常に伴う異常妊娠が発生し、出生産仔の脂肪や腎臓の機能が変化することで高血圧

と脂質代謝異常のリスクが増加することが示唆された。 

解析モデル④：妊娠中期のマウスに LPSを投与すると、母体重増加率の減少や胎仔死亡率の増加

が認められた。自然炎症を制御する NLRP3 インフラマソームの阻害剤である MCC950 やβヒドロ

キシ酪酸を前感作させることで、母体重増加率の減少や胎仔死亡率の増加が改善された。LPS投

与後 6時間の胎盤組織を回収し、胎盤の組織培養を実施した。LPS投与区では対照区よりも炎症

性サイトカイン濃度の上昇が認められたが、MCC950 を前感作した区では LPS 誘導性の炎症性サ

イトカインの上昇が抑制された。以上から、自然炎症機構を抑制することで異常妊娠を改善でき

る可能性が考えられた。 
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