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研究成果の概要（和文）：妊娠は半異物である胎児を許容する免疫寛容である。それが破綻した場合に炎症反応による
胎盤機能不全が誘発され妊娠高血圧症候群が発症すると考えられる。本研究では、妊娠マウスにAngiotensin II（AII
）を含んだポンプを埋め込んだ。AIIを投与すると、母体血圧が増加するだけではなく、胎盤内炎症性サイトカインIL-
6の増加、胎仔低体重が見られた。インフラマソーム構成分子NLRP3欠損妊娠マウスにAIIを投与すると、母体血圧増加
とIL-6の増加が抑制されたが、胎仔低体重には影響しなかった。つまり、NLRP3分子は母体血圧調節に関与するが、AII
誘導性の胎仔低体重には非依存的であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Preeclampsia is a pregnancy-specific syndrome characterized by elevated blood 
pressure, proteinuria, and intrauterine growth restriction (IUGR). Although sterile inflammation appears 
to be involved, its pathogenesis remains unclear. Here we investigated the role of the NLRP3 
inflammasomes in the pathogenesis of preeclampsia using Nlrp3-deficient pregnant mice. During pregnancy 
in mice, continuous infusion of angiotensin II (AII) induced hypertension, proteinuria, and IUGR. 
AII-induced hypertension was prevented in Nlrp3 deficient mice. Although NLRP3 deficiency had no effect 
on IUGR, it restored IL-6 upregulation in the placenta and kidney of AII-infused mice. These findings 
demonstrate that NLRP3 contributes to the development of gestational hypertension independently of the 
inflammasomes.

研究分野： 生殖免疫学
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１．研究開始当初の背景 
《妊娠高血圧症候群の現状》 妊娠高血圧症

候群は、全妊娠の 7～10%に発症する妊娠特

異的な症候群であり、妊産婦死亡の主要な

原因の一つである。本病態を発症した妊婦

は高血圧・蛋白尿を呈し、胎盤機能異常・

子宮内胎児発育遅延などが誘発され、症状

が増悪した場合は死亡するケースもある。

本病態は、出産後にその症状が軽快するた

め胎盤の存在が密接に関連する。発症概念

として、本病態の胎盤は慢性的な低酸素と

炎症反応に暴露され、抗血管新生因子

soluble fms-like tyrosine kinase 1

（sFlt1）産生が増加し、大量に母体に流出

する。母体血中を循環する sFlt1 が血管内

皮障害を惹起し、本病態が出現すると理解

されている。本病態は妊娠性疾患であるた

め多くの治療薬は禁忌であり、根本的な治

療は妊娠の中断・終結しかない。妊娠高血

圧症候群については多くの研究がなされて

いるが、今なお、その分子機序が特定され

ていないのが現状である。 

 

《妊娠高血圧症候群の免疫機構》 妊娠は“半

異物”である胎児を許容する自然免疫寛容

と考えられ、母体の免疫系は大きく変化す

る。この免疫機構が破綻した場合、本病態

の発症に繋がるという概念が定着してきた。

事実、妊娠高血圧症候群では❶マクロファ

ージ・好中球・NK 細胞の活性化による炎症

状態であること、❷Th1 サイトカインの

IFNγ・TNFα が増加し、Th2 サイトカインの

インターロイキン（IL）-4 が減少する Th1

優位の状態であること、❸胎児拒絶を防ぐ

役割を持つ制御性 T細胞が減退することが

明らかとなった。つまり、妊娠高血圧症候

群は、炎症反応が亢進状態になることが病

因の一端として考えらえる。 

しかし、感染や異物が関与しない正常妊娠

や妊娠高血圧症候群において、どのように

炎症反応が惹起されるのかは未だ不明であ

る。申請者は、胎児を許容する妊娠生理や

本病態のような無菌性の疾患には、「自己由

来因子に反応する自然炎症」機構が存在す

るのではと考えた。この経緯の中、“インフ

ラマソーム”分子複合体が細胞の炎症反応

の初期段階で重要な役割を果たし、痛風な

どの“無菌性・自然炎症”を誘導すること

が発見された（Martinon et al., Nature 

2006）。 

 

インフラマソームは、主にマクロファージ

や好中球などにおいて、NLRP3 を含む

NOD-like 受容体（NLR）・アダプター分子

ASC・caspase-1（CASP1）の複合体で構成さ

れる。CASP1 活性化を介して炎症性サイト

カイン IL-1の成熟化を制御し、炎症惹起

に寄与する。インフラマソーム活性化因子

として、自己由来の分子（ATP や DNA）や病

原体構成成分が NLR によって認識される

（図）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「妊娠高血圧症候群は、胎盤で

インフラマソーム機構による“自然炎症”

が過剰に惹起されることで発症する病態で

ある」という研究仮説を立てた（図）。 

 

妊娠高血圧症候群病態マウスモデルにおけ

pro IL-1β
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細胞内

インフラマソーム形成 IL-1b プロセシング

炎症反応
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仮説：妊娠高血圧症候群はインフラマソーム機構による

妊娠高血圧症候群の病態

正常な妊娠免疫応答

“自然炎症”で過剰な免疫応答が起きた状態では？

☑免疫細胞の活性化
（好中球やマクロファージ）

☑血管内皮障害

☑炎症性サイトカイン増加

インフラマソーム機構の
過剰な形成・活性化

＝自然炎症
☑胎盤炎症・sFlt1産生増加

☑子宮内発育遅延

インフラマソーム機構の
適切な形成・活性化

母体と胎児の
妊娠免疫応答



るインフラマソーム機構の重要性を解明す

ることで、本病態における自然炎症の免疫

学的分子基盤を提示することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）妊娠高血圧症候群の病態要因として

考えられている sFlt1 に着目した。sFlt1

の発現アデノウイルスベクター（Ad）を妊

娠マウスに投与し、その影響を検証した。 

（２）高血圧を惹起する主要な因子である

Angiotensin II（AngII）に着目した。妊娠

中期のマウスにAngiotensin IIを含んだ浸

透圧ポンプを埋め込み、その影響を検証し

た。 

 
４．研究成果 

（１）sFlt1 Ad を妊娠中期に投与すること

で母体の血圧は増加し、胎盤炎症が惹起さ

れた。しかし、高濃度の sFlt1 Ad の投与で

は母体が死亡する事例が散見され、投与量

を下げると血圧変動が見られなくなったこ

とから、sFlt1 Ad を使用した動物モデルの

作製は困難であると判断した。 

（２）低濃度の AngII を投与すると母体の

血圧が増加したが、胎仔には影響が見られ

なかった。一方、高濃度の AngII を投与す

ると、母体の血圧が著しく増加するだけで

はなく、胎盤内における炎症性サイトカイ

ン・IL-6 の増加、胎仔低体重および腎臓機

能傷害が見られた。また、胎盤細胞の培養

系で AngII を添加すると、IL-6 分泌が濃度

依存的に増加した。しかしながら、インフ

ラマソームで制御される IL-1分泌の増加

は見られなかった。 

インフラマソーム構成分子である NLRP3 を

欠損した妊娠マウスに高濃度の AngII を投

与すると、母体の血圧増加および胎盤内

IL-6 の増加が抑制されたが、胎仔低体重お

よび腎臓機能傷害には影響を与えなかった。

一方、インフラマソーム構成分子である

ASC を欠損した妊娠マウスに高濃度の

AngII を投与すると、母体の血圧増加・胎

仔低体重および腎臓機能傷害には影響を与

えなかった。つまり、NLRP3 分子は炎症性

反応を抑制することで母体の血圧調節に関

与する可能性が示唆されたが、AngII 誘導

性の胎仔低体重は NLRP3 インフラマソーム

非依存的な現象であることが分かった。 

胎児低体重が高血圧によって引き起こされ

るのかどうかを検証するため、降圧剤

Hydralazine を用いて検討した。予想通り、

Hydralazine を投与した妊娠マウスは

AngII 誘導性の高血圧レベルが低下した。

しかしながら、Hydralazine 投与で高血圧

を抑制したにも関わらず、胎仔低体重が出

現し、胎盤内および腎臓内の IL-6 発現が増

加した。以上から、胎仔低体重は母体の血

圧増加によって起きるものではないことが

分かった。 
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