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研究成果の概要（和文）：細胞外マトリックス分解酵素Matrix Metalloproteinase (MMP) を抑制するTIMP3(Tissue In
hibitor of Metalloproteinase-3)に注目し、妊娠初期マウス子宮への一過性遺伝子導入系を作製し、妊娠子宮に及ぼ
す影響を検討した。その結果、TIMP3導入マウスはコントロールマウスに比べて、妊娠14.5日以降の収縮期血圧が有意
に上昇し、胎仔にIUGRを引き起こした。TIMP3は、妊娠高血圧症候群の成因に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Preeclampsia is regarded as a pregnancy-specific syndrome of reduced organ perfusi
on. Although there's still no single theory that can account for all of the clinical symptoms in preeclamp
sia, the pathologic hallmark appears to be complete or partial failure of trophoblast invasion. 
To assess the effect of tissue inhibitor of metalloproteinase 3 (TIMP3) which inhibits the activity of mat
rix metalloproteinases on pregnancy, we established a mouse model of a local and transient in vivo TIMP3 g
ene transfer system using Hemagglutinating virus of Japan envelope vector. Transient transfection of TIMP3
 into the pregnant mouse uterine cavity on days 6.5 p.c. led to the raise of systolic blood pressure after
 14.5 p.c. compared with a control mouse. We also observed the tendency of intrauterine growth restriction
 in the pups of TIMP3 gene transfer group compared with control group. We speculated that TIMP3 would play
 a pivotal role in the development of preeclampsia.
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１．研究開始当初の背景 
現在の日本は、深刻な出生率の低下に伴

う極端な少子化及び、世界一の高齢化と

いうジレンマを抱え、国家的な危機を迎

えつつあるといっても過言ではない。少

子化の原因には、子供を持つ親の生活環

境における社会的整備の遅れや、女性の

社会進出による晩婚・晩産化がある。今

や不妊に悩むカップルは 10 組に 1 組と

され、また一方で、40 歳台の初産婦も珍

しくはなくなってきた。このような現状

において、妊娠を望むカップル全員にめ

でたく妊娠を成立させ、妊娠経過及び分

娩が安全に取り扱われ、健康な児を出産

させるか、という難題にどう取り組むか

が、我々産婦人科医に課された使命であ

る。 

しかし、不妊症患者では、その原因が明

らかでないものが多いことが実情であ

り、また高齢妊娠に伴う合併症は多岐に

わたり、例えば妊娠高血圧症候群など、

その原因や治療法が充分解明されてい

ない疾患も多い。 

 
２．研究の目的 
妊娠高血圧症候群は、妊娠中に発症した

高血圧を主体とし、蛋白尿などの腎機能

障害をきたす疾患であり、その発症頻度

は全妊婦の約 10％を占める代表的な産

科合併症の一つである。重症化すれば、

母体側には肝機能障害・凝固線溶系の異

常・呼吸循環障害・中枢神経系の異常を

認め、胎児側には、致死的な多臓器不全

を惹起し、母児双方の生命予後を脅かす

疾患である。妊娠高血圧症候群の病態の

本質は、妊娠の負荷による恒常性の維持

機構が破綻した適応不全であると考え

られている。その成因として、血管内皮

障害・血管攣縮・凝固異常・血小板／好

中球の活性化による胎盤循環不全、ある

いは絨毛細胞の脱落膜への浸潤不全に

よる胎盤機能不全など諸説があるが、未

だ確たる原因を突き止められていない。 

 
３．研究の方法 
我々は、以上のような背景のもと、妊娠

高血圧症の病態を解明するモック的で、

これまでに確立してきた HVJ-E vector

を用いた妊娠マウス子宮局所への

in-vivo 遺伝子導入法(Nakamura H et al. 

Mol. Hum. Reprod. 2003, 9: 603-609、

Koyama S et al. J Reprod Immunol. 2006, 

70:59-69)を用いて、妊娠高血圧症候群

モデルマウスの作製とその治療戦略に

ついての研究を開始した。 

 
４．研究成果 

我々は妊娠高血圧症候群の主病態を、胎

盤の子宮脱落膜への浸潤不全による胎

盤機能不全と捉えた。胚は着床の際、脱

落膜に接着・侵入していくが、その過程

では細胞外マトリックスを分解する

Matrix metalloproteases(MMPs)が重要

な役割を果たしている。また、MMPs の活

性を制御する Tissue inhibitors of 

matrix metalloproteases (TIMPs)は、

MMPs のインヒビターとして、その活性を

制御している。この２つのプロテアーゼ

活性のバランスのとれた制御が、着床過

程や胎盤の正常な機能発現に大変重要

であると考えられる(Cell and Tissue 

Research 1998, 291:133-148)。 

 TIMPs 遺伝子には、４つのサブタイプ

（TIMP-1、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4）が

知られ、子宮脱落膜で強い発現を認める

ものは、TIMP-1 と TIMP-3 である。まず

我々は、TIMP-3 遺伝子の正常妊娠マウス

の子宮脱落膜における発現をウエスタ

ンブロット法にて確認した。その結果、

胎盤形成期では発現が消失し、胎盤が形

成された後の交配後 10.5 日目以降に強

い発現が認められることが明らかとな



った（図１）。TIMP-3 の基質の１つであ

る Matrix metalloproteinase 9 (MMP9)

は、逆に胎盤形成期に子宮脱落膜での発

現が認められるが、TIMP-3 の発現を認め

る時期にはその発現が減弱した（図１）。

これは、胎盤が過度に子宮脱落膜の深部

にまで浸潤しないようTIMP3による制御

機構が作動していると考えられた。 

 もし交配後 10.5 日目より早期に、子

宮脱落膜で TIMP-3 の発現を認めれば、

胎盤の子宮脱落膜への浸潤が不十分と

なり、妊娠高血圧症候群で認められる

shallow placenta（浸潤の浅い胎盤）を

再現できるのではないかと考え、胎盤形

成期にあたる交配後6.5日目のICRマウ

ス（8-12 週齢）の子宮局所に HVJ-E 発現

ベクターを用いて TIMP-3 遺伝子を導入

した。その結果、子宮脱落膜において、

交配 7.5 日目に TIMP-3 の発現を認め、

興味深いことに MMP9 の発現については

減弱を認めた（図２）。 

 また、TIMP-3 遺伝子導入マウスは、妊

娠後半期の尾動脈収縮期血圧の上昇を

認め、着床期子宮内膜側の TIMP 遺伝子

の manipulation が妊娠高血圧症を惹起

する可能性が示唆された。分娩後には、

尾動脈収縮期血圧は下降傾向を示した

（図３）。 

 出生胎仔体重は、TIMP-3 遺伝子導入マ

ウスで有意な減少を認めた（図４）。尿

アルブミン／クレアチニン比は、TIMP-3

遺伝子導入マウスで高くなる傾向が認

められたが、有意差は認めなかった（図

５）。腎臓の形態及び、胎盤の子宮脱落

膜への浸潤については、病理学的には

TIMP-3 遺伝子導入の有無により有意差

を認めなかった（data not shown）。 

 

 

 

 

 

  

 



 

本研究の 3年間の間、我々がこれまで取り組

んできた一過性子宮局所における遺伝子導

入法を用いて、妊娠高血圧症候群の病態の解

明を目的とし、TIMP-3 の子宮局所における機

能を解析することができた。すなわち、着床

後早期（交配 6.5 日目）に TIMP-3 を遺伝子

導入することにより、絨毛細胞の MMP9 活性

を一過性に抑制し、妊娠後期尾動脈収縮期血

圧を上昇させた。しかし、ヒト妊娠高血圧症

候群の病態として特徴的な絨毛細胞の子宮

脱落膜での浸潤不全や蛋白尿の増悪などの

所見を認めなかったため、この遺伝子の過剰

発現だけでは妊娠高血圧症候群の全てを説

明することはできないことも判明した。 

 妊娠高血圧症候群は、その原因を特定でき

ない「学説の疾患」と呼ばれてきたが、TIMP-3

一過性遺伝子導入により、ヒト妊娠高血圧症

候群の病態にやや近いモデルマウスを作製

する事に成功した。今後さらに研究をすすめ、

さらに妊娠高血圧症候群の本質的な病態に

迫ることができるようにしたいと考える。 
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