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研究成果の概要（和文）：妊娠中の乳腺は、出産後の授乳に備え、乳腺上皮細胞が増殖し、乳腺小葉と呼ばれる構造が
形成され、母乳の産生が開始される。我々は高血圧妊娠マウスの妊娠中の乳腺を解析し、乳腺小葉の構造変化と、乳タ
ンパク・乳脂肪の合成が、正常妊娠マウスに比べ、促進されていることを明らかにした。さらに、二種類の降圧剤投与
実験により、乳腺の発達促進は、高血圧非依存的であること、代表的な血圧調節ホルモンであるアンジオテンシンII 
が、高血圧妊娠マウスにおける乳腺発達促進の責任因子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Angiotensin II (AngII) has critical roles in regulation of blood pressure. We 
previously generated pregnancy-associated hypertensive (PAH) mice by mating female human angiotensinogen 
transgenic mice with male human renin transgenic mice. A recent study demonstrated that angiotensin II 
type I receptor (AT1) is expressed in mammary epithelial cells, however, the role of AngII-AT1 signaling 
in the development of mammary gland during pregnancy remains unclear. In this study, we analyzed the 
mammary gland of PAH mice. PAH mice exhibited precocious lobuloalveolar development and increased milk 
protein and lipid production, indicating that mammary gland development was accelerated in PAH mice. 
Furthermore, AT1 blocker treatment suppressed acceleration of mammary gland development in PAH mice, 
while antihypertensive drug hydralazine treatment did not. These data suggest that AngII-AT1 signaling 
accelerates mammary gland development during pregnancy through hypertension-independent mechanism.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
（１）ほ乳類において、新生児（仔）の成長
には母乳の供給、すなわち授乳が必要不可欠
である。母乳の産生と射出を担う乳腺は、妊
娠、授乳、離乳のサイクルの間に、その「構
造」と「機能」が大きく変化する。妊娠中は、
出産後の授乳の準備のために、乳腺上皮細胞
が増殖し、乳腺小葉と呼ばれる構造が形成さ
れ、母乳の産生が開始される。授乳期間中は
新生児（仔）の搾乳刺激により母乳の産生が
維持されているが、離乳することで母乳の産
生が止まり、乳腺上皮細胞の細胞死によって
機能・構造ともに非妊娠時の状態へと戻る
（退縮）。このような乳腺の変化は多くのホ
ルモン-受容体シグナルによって制御されて
いる。 
（２）我々は以前に、妊娠高血圧モデルマウ
スを作製し、解析を行ってきた。興味深いこ
とに、この高血圧妊娠マウスによって哺育さ
れた里仔は、正常妊娠マウスによって育てら
れた里仔に比べて、体重増加が抑制されてい
ることを見いだした。高血圧妊娠マウスは、
授乳中は正常な血圧を示すことから、高血圧
妊娠（＝ストレス妊娠）マウスにおいては、
妊娠中の乳腺発達が抑制されている可能性
が示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では正常妊娠マウスと高血圧妊娠
マウス乳腺の「構造」と「機能」を解析し、
乳腺の発達に対するストレスの影響を明ら
かにし、乳腺に作用する物質の同定と機能を
検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）雌のアンジオテンシノーゲントランス
ジェニックマウスと、雄のレニントランスジ
ェニックマウスを交配し、妊娠高血圧マウス
（交配により得られる妊娠マウス）を作製し、
妊娠中の血圧を測定した。 
（２）乳腺の構造変化を検証するため、非妊
娠時、高血圧妊娠マウスにおいて血圧が上昇
し始める妊娠１３日目と、出産前日である妊
娠１９日目において乳腺を採材し、カーミン
染色とヘマトキシリン・エオジン染色によっ
て乳腺の形態を観察した。 
（３）乳腺の機能、特に母乳産生について評
価するため、妊娠マウスより採材した乳腺を
固定後、パラフィン包埋し、組織切片を作製
し、免疫染色を行った。また乳腺より mRNA 
を抽出し、遺伝子発現解析を行った。 
（４）高血圧妊娠マウスにおいて、降圧剤投
与の乳腺発達に対する影響を検証するため、
ヒドララジン（レニンーアンジオテンシン系
非依存的降圧剤）とアンジオテンシン II １
型受容体拮抗阻害薬 (ARB) を投与した。降
圧作用は血圧測定により評価し、乳腺の構造
と機能に関しては、前述の方法にて評価を行
った。 
 

４．研究成果 
（１）当研究室の先行研究と同様に、高血圧
妊娠マウスは妊娠１３日目以降に血圧の上
昇が認められ、妊娠１９日まで著しい高血圧
を呈した。（下図） 

（２）続いて、高血圧妊娠が乳腺発達に与え
る影響を検証した。はじめに乳腺の形態学的
解析を行ったところ、妊娠１３日目において
は、高血圧妊娠群と正常妊娠群の間で、乳腺
の形態に差は認められなかった。一方、妊娠
１９日目においては、高血圧妊娠群において
乳腺小葉の内腔が拡張していることが明ら
かになった（下図）。このような高血圧妊娠
マウス乳腺の形態は野生型マウスの授乳中
の乳腺の形態に類似していた。 

（３）乳腺の母乳産生能に関して、母乳の主
要な成分である乳タンパクと乳脂肪の合成
を指標とし、評価を行った。 
①抗—乳タンパク抗体を用いた乳腺組織の免
疫染色の結果、妊娠１９日目において、高血
圧妊娠マウス乳腺で、正常妊娠マウスに比べ
て、広い面積にシグナルが認められた。また、
αラクトアルブミン（Lalba）、βカゼイン
（Csn2）、乳清酸性タンパク質（Wap）の遺伝
子発現解析の結果、これらの遺伝子発現は高
血圧妊娠マウス乳腺において上昇している
ことが判明した（Wap：次頁右上図）。 
②妊娠中の乳腺における乳脂肪は、乳腺上皮
細胞によって合成される。細胞内で合成され



た脂質は脂肪滴を形成し、細胞外（乳腺小葉
内腔）へと分泌される。細胞内で合成された
脂肪滴はアディポフィリンと呼ばれる脂質
結合タンパク質に内包され、滴構造を維持し
ている。乳腺における乳脂肪の合成を評価す
るため、抗—アディポフィリン抗体を用いた
免疫染色により脂肪滴を可視化し、そのサイ
ズを比較した。妊娠１９日目において、高血
圧妊娠マウス乳腺の脂肪滴は、正常妊娠マウ
スに比べ、明らかに肥大していた（下図）。
さらに、脂肪滴の乳腺小葉への分泌に必須で
ある Xdh、Btn1a1、Cidea の遺伝子発現レベ
ルは高血圧妊娠マウスにおいて上昇してい
ることが判明した（Btn1a1：右上図）。以上
の結果をまとめると、予想に反して、高血圧
妊娠マウスの乳腺発達は正常妊娠マウスよ
りも促進されていることが考えられた。 

 
（４）高血圧妊娠マウスにおいて認められた
乳腺発達の促進の責任因子を調べるため、降
圧剤の投与を行った。 
①レニンーアンジオテンシン系非依存的降
圧剤であるヒドララジンを投与したところ、
高血圧妊娠マウスの血圧は正常妊娠マウス
レベルまで低下した。一方で、乳腺の形態、
乳タンパク・乳脂肪の産生に関しては、薬剤
非投与の高血圧妊娠マウスと同程度である
ことが判明した。このことは高血圧病態とは
異なる、乳腺発達促進因子の存在を示唆して
いる。 
②続いて、高血圧妊娠マウスに対し、１型ア
ンジオテンシン II 受容体拮抗阻害薬 (ARB) 
を投与した。高血圧妊娠マウス ARB 投与群の
血圧は、ヒドララジン投与群と同程度まで低
下した。興味深いことに、ARB 投与群の乳腺
の構造は、高血圧妊娠マウス非投与群・ヒド
ララジン投与群とは異なっており、正常妊娠
マウスに類似していた。さらに乳タンパク・
乳脂肪の合成も野生型マウスと同程度で有
ることが判明した。ARB 投与群とヒドララジ

ン投与群で、血圧低下に差がなかったにもか
かわらず、乳腺発達は ARB 投与によってのみ
正常化されたことから、高血圧妊娠マウスに
おける乳腺の発達促進はアンジオテンシン
II の作用によることが明らかになった。 
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