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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症に類似したモデルラットを用いて，妊娠期の高血圧に対する介入を行
い，産仔の行動学的変化，胎児の神経幹細胞の分化・増殖能を明らかにすることで，妊娠高血圧症が発達障害に
及ぼす影響とその分子基盤を解明することを目的として検討した。
SHRSPの産仔では，正常血圧のWKYに比べて衝動性が観察されたが，この衝動性は降圧薬の投与により改善され
た。SHRSPの神経幹細胞を分化誘導したところ，神経細胞の形態異常やアポトーシスが観察された。降圧薬の投
与は，これらを改善した。このことから，発達障害の発症に妊娠高血圧症が関与していること，妊娠高血圧の治
療によりそれが予防できることが明らかとなった

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated pregnancy-induced hypertension and 
developmental disease. In the elevated plus maze, SHRSP showed less anxiety-related behaviour than 
WKY rats. A treatment by antihypertensive drug to pregnancy-induced hypertension prevent less 
anxiety-related behaviour. A treatment by antihypertensive agent to pregnancy-induced hypertension 
may prevent developmental disease of a child.
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１．研究開始当初の背景 
（1）注意欠陥／多動性障害
（attention-deficit/hyperactivity disorder: 
AD/HD）は，注意持続の欠如あるいはその子
供の年齢や発達レベルに見合わない多動性
や衝動性を主な特徴する発達障害の概念の
一つである。AD/HD の有病率は報告により
多少の差があるものの，学齢期の小児の 3～
9％がこの範疇に属すると考えられている。
AD/HD はその障害特異性により，社会生活
で様々な問題を生じやすく，いじめの対象や
不登校の原因にもなっている。AD/HD の原
因に関しては，遺伝，胎内環境，生後の環境
などが想定されているが，いずれも実証には
至っていない。したがって，AD/HD をはじ
めとする発達障害の発症機序における分子
基盤を確立することは，きわめて重要な課題
である。 
（2）近年の研究において，ヘルシンキ大学
の Tuovinen らの報告では，母親が妊娠高血
圧症候群（pregnancy induced hypertension: 
PIH）であった男性は，正常血圧の母親から
生まれた男性に比べ，68.5 歳における認知機
能が低下していること，また 20 歳における
認知機能も低下傾向を示すことが示された
[Neurology, 79, 1578, 2012]。このことは，
PIH が，妊娠－分娩時のリスクとなるだけで
なく，出生児の脳機能の発達にも影響を及ぼ
している可能性を示唆している。 
（3）PIH は，妊娠 20 週以降，分娩 12 週ま
で高血圧がみられる場合，または高血圧に蛋
白尿を伴う場合と定義されている。妊娠高血
圧症は，妊婦の約 1 割に出現し，早産や帝王
切開などの分娩リスクのほか，低出生体重児
や仮死状態での出生など，胎児側のリスクも
増加する。「妊娠高血圧症候群ガイドライン」
では，PIH の発症リスクとして，母体年齢が
最も高いことが示されている。発症頻度は 35
歳以上と 15 歳未満で多いが，40 歳以上は出
産経験の有無にかかわらず，若い女性の約 2
倍に増加する。わが国では晩婚化が社会問題
の一つとなっており，PIH も増加することが
予測されている。 
（4）以上のような社会的背景および過去の
知見から，AD/HD をはじめとする発達障害
の発症に PIH が関与している可能性があり，
これを明らかにすることは発達障害の発症
機序を明らかにできるだけでなく，PIH の治
療において出生児の脳機能をエンドポイン
トとした新しい治療戦略の開発につながる
と考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，妊娠高血圧症が出産児の

小児期における精神・行動発達に及ぼす影響
について実験動物モデルを用いて行動学的
および脳神経系の発達・分化の面から明らか
にし，発達障害の発症機序についての新たな
知見を得ること，また，妊娠高血圧症に用い
られる降圧薬が出産児の小児期における精

神・行動発達に及ぼす影響について明らかに
することで，出生児の脳機能の低下を防ぐ新
しい PIH 治療のための戦略を開発すること
である。 

 
３．研究の方法 
本研究では，PIH 類似のモデル動物として

脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット
（Stroke-prone pontaneously hypertensive 
rats: SHRSP），対照となる正常血圧モデルラ
ットウィスター京都ラット（Wistar Kyoto 
rats: WKY）を用いた。SHRSP は，岡本，家森
らにより Wistar 系ラットのうち血圧が高い
雌雄を選択交配することで開発されたラッ
トで，現在もヒト本態性高血圧症のモデル動
物として，降圧薬の開発などに用いられてい
る。Ueno らは，SHRSP を用いた検討により，
AD/HD のモデルとして有用である可能性を報
告している[Behav Pharmacol, 13, 1, 2002]。 
ラットの衝動性を行動学的に解析するた

めに，高架式十字迷路（Elevated plus-maze: 
EPM）試験を行った。EPM 装置（図 1）は，壁
のある走行路（enclosed arm）と壁のない走
行路（open arm）が十字に交差する迷路とな
っており，交差部にラットを載せ，一定時間
における open arm に進入する回数，滞在時
間を計測することにより，不安状態を客観的
に評価することができる。すなわち，不安が
低い状態では，open arm に進入する回数，滞
在時間が増加する。AD/HD の臨床症状として
衝動性があるが，AD/HD 児における不安状態
の低さと衝動性に相関があることが示され
ている。実験では，SHRSP 産仔と WKY 産仔に
ついて，open arm に進入する回数，滞在時間
について比較を行った。また，妊娠中の SHRSP
に対する降圧薬メチルドパおよび塩酸ヒド
ララジンの投与が，産仔の open arm に進入
する回数，滞在時間に与える影響について検
討を行った。 

図 1 高架式十字迷路 
 
妊娠 SHRSP および WKY について，妊娠 16 日
目に胎児を摘出し，神経幹細胞を 10 日間分
化誘導し，細胞数，免疫染色による形態学的



な差異を比較検討した。また，妊娠中の SHRSP
に対する塩酸ヒドララジンの投与が，神経幹
細胞の分化に与える影響について検討を行
った。 
 
４．研究成果 
（1）SHRSP 産仔では，若齢期（5-8 週齢）に
おいて，WKY 産仔に比べ open arm 進入回数，
open arm 滞在時間で有意に高値を示した。こ
の傾向は 9週齢以降に消失した。このことか
ら，妊娠時高血圧により，産仔の若齢期の衝
動性が亢進することが明らかとなった。 
 
（2）妊娠 SHRSP に降圧薬であるメチルドパ
および塩酸ヒドララジンの投与は，5週齢に
おける open arm 進入回数，open arm 滞在時
間の増加を抑制した。 

 
（3）SHRSP の神経幹細胞を 10 日間分化誘導
したところ，SHRSP では WKY に比べ生細胞の
有意な減少が認められた。抗 Caspase-3 抗体
を用いた検討から SHRSP の細胞では，アポト
ーシスが観察された。妊娠時に塩酸ヒドララ
ジンを投与した SHRSP では，アポトーシスの
有意な減少が認められた。 
 
（4）抗β3 Tubulin 抗体を用いて，神経細胞
数および形態を評価したところ，SHRSPで WKY
に比べ神経細胞数が低値であった。WKY の神
経細胞の形態は明瞭で突起の伸長が認めら
れたが，SHRSP では神経細胞死が観察され，
突起の断片化が多数認められた。塩酸ヒドラ
ラジンを投与した SHRSP の神経細胞数は，
SHRSP よりも多く，また形態的にも明瞭な神
経突起が認められた 
 
（5）抗オリゴデンドロサイト抗体を用いた
観察では，SHRSP のオリゴデンドロサイト数
は，WKY に比べ有意に減少した。WKY のオリ
ゴデンドロサイトには多数の突起が認めら
れたが，SHRSP ではそれが認められなかった。
一方，塩酸ヒドララジンを投与した SHRSP で
は，正常な神経突起が観察された。 
 
本研究により，妊娠時の高血圧はその産仔

の小児期における精神・行動発達を低下させ
ることが示唆された。その機序として，高血
圧による胎内環境の変化が，胎児期における
神経幹細胞の分化に影響し，神経細胞および
オリゴデンドロサイトの形態異常やアポト

ーシスを引き起こしていることが考えられ
た。妊娠時の降圧薬治療はこれら神経幹細胞
の分化を改善することが示された。以上のこ
とから，発達障害の発症に，妊娠時高血圧が
関与していること，高血圧の薬物治療が発達
障害の発症を減少させることが示唆された。 
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図2. EPM試験によるSHRSP （5週齢，♂）衝動性の亢進
および降圧薬の効果

o
p

en
 a

rm
 滞
在
時
間
の
割
合
（%
）

0

10

20

30

40

50

60

70

WKY SHRSP SHRSP
(ヒドララジン)

SHRSP
（メチルドパ）

o
pe

n 
ar

m
 進
入
回
数
の
割
合
（%
）

0

10

20

30

40

50

60

70

WKY SHRSP SHRSP
(ヒドララジン)

SHRSP
（メチルドパ）

* # * #

8080

図2. EPM試験によるSHRSP （5週齢，♂）衝動性の亢進
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