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研究成果の概要（和文）：妊産婦脳血管障害の病態解析とその検査法の確立を目的として研究を

行った。急性高血圧モデルの妊娠ラットと非妊娠ラットの脳浮腫形成についてMRIを用いて評価

したところ、脳浮腫が形成され始める血圧は両群で差は無く、妊娠に伴う脳血管自己制御能の域

値の低下は確認されなかった。脳浮腫発症部位は主に後頭葉であったが、非妊娠群ではより広い

範囲で脳浮腫が起きており、妊娠特有の自律神経機能や血管内皮機能が関与していることが推測

された。 
 
研究成果の概要（英文）： To clarify the pathophysiology of pregnancy related 
cerebrovascular disease, we conducted this preliminary in vivo study. There was no 
difference BBB permeability during acute hypertension compared with late pregnant 
rats and non-pregnant rats. The required dose of presser agents to elevate blood 
pressure that the brain autoregulation mechanism breakthrough probably occurred 
was significantly great late pregnant rats than non pregnant rats. The areas of brain 
edema formation in both groups were mainly occipital lobes, but more widely spread in 
non-pregnant rats. Those differences might be affected by pregnancy related automatic 
nerve function and vascular endothelial functions.  
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１．研究開始当初の背景 
日本における妊産婦死亡の原因は妊娠高血
圧関連疾患であることが多く、特に妊婦脳血
管障害が多いのが特徴である。妊娠高血圧症
候群に関連して発症する子癇は適切な治療
が施されないと母児ともに死亡率が高いが、
その発生病理・予防法・治療法も未だに明ら

かになっていない。 
２．研究の目的 
非侵襲的検査である磁気共鳴画像（MRI）を
用いて In vivo の動物実験を行い、妊娠高血
圧症候群に伴い発症する妊婦脳血管障害の
病態解析とその実験法の確立。 
３．研究の方法 
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非妊娠メスラット(NP群;n=11)と 妊娠後期ラ

ット(LP群;n =9)を、1.5%イソフルレン吸入麻

酔下に気管内挿管。麻酔をペンドバルビター

ルの静脈投与に切り変えてエバンスブルーを

投与後にフェニレフリンを持続静脈投与する

ことで全身状態を変化させることなく脳の自

己制御能の域値を言われる収縮期血圧170㎜

Hgを超える急性高血圧状態を安定的に作成。

4.7T動物実験用MRIを用いて、昇圧前から170

㎜Hg以上に昇圧されて安定するまでT2強調画

像を連続撮影し脳浮腫形成評価を行った（

TR2000ms,TE80ms）。また。血管脳関門の破綻

とそれに伴う細胞の脱分極(痙攣発作)を麻酔

下で評価するために塩化マンガンの静脈投与

も行いT1強調画像を撮影した

(TR600ms,TE25ms)。 

４．研究成果 

NP群、LP群ともにフェニレフリン持続投与す

るとある時点で急激に収縮期血圧が170㎜Hg

以上に上昇し、同時に後頭葉有意にT2強調画

像で高信号部位が出現した。最高血圧は両群

で差は無いが、昇圧までに必要なフェニレフ

リン投与量はNP群で有意に多く(0.39±0.35 

vs.0.88±0.35; p<0.05)、高信号の発症部位

はNP群のほうが後頭葉以外の部位にも発症し

やすい傾向があった。摘出した脳組織へのエ

バンスブルーの染み出し部位はT2強調画像で

高信号になった部位と一致しており、血管脳

関門の破綻をT2強調画像で評価できることが

確認された。塩化マンガン投与後のT1強調画

像ではT2強調画像で高信号になった部位と一

致して信号の増強が認められた。 

【結論】妊娠群では非妊娠群よりも急性高血

圧モデル作成により多くの薬剤投与が必要で

あった。T2強調画像で脳浮腫が形成される血

圧には明らかな差がなく、妊娠に伴う脳血管

自己制御能の域値の低下は確認されなかった

。また、非妊娠群ではより広い範囲で高血圧

性脳浮腫が起きており、妊娠特有の自律神経

機能や血管内皮機能がこの違いに関与して 

いることが推測された。非侵襲的検査法であ

るMRIを用いて生体下で脳浮腫形成を評価す

ることが可能であった。 
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マクロ写真でエバンスブルーが染み出して
青く染まっている部位と T2WI で high 
intensity になる部位が一致している。 
 
T1WI 昇圧前 
 
 
 

 
 
T1WI 昇圧後 塩化マンガン投与後 
 
 
 

 
 
BBB 破綻によるエバンスブルー染み出し部位
と塩化マンガンの血管外漏出部位が一致し
ている。 
 
Fig2 
Non-pregnant rat 
Macro 
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T2WI 昇圧後 
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T1WI 昇圧後 塩化マンガン投与後 
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