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研究成果の概要（和文）：本研究では、妊娠時の母体の組織構造がどのように変化するのか、またそれに伴い末
梢神経軸索がどのように変化するのかを明らかにすることを試みた。妊娠時の乳頭においては末梢神経軸索が伸
長すること、またその伸長にはバソプレシンまたはオキシトシンが関与する可能性を見出した。また、乳頭、腟
において組織構造の変化を司る分子として、TIMP-1の発現が動的に制御されていること、その発現細胞の一つが
血管内皮細胞であることが分かった。また、TIMP-1の発現にはエストラジオールが関与している可能性が考えら
れた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is to reveal (1) molecular mechanisms of various 
peripheral tissues remodeling during pregnancy and (2) to identify how peripheral axons are 
remodeled in those tissues. We found that the expression of TIMP-1 is dynamically regulated in the 
pregnant nipples, skin, and vagina. The expression is probably controlled by the increase in blood 
estradiol-level caused by pregnancy. We also found that the peripheral axons grow in the nipples 
during pregnancy and estradiol-induced enlargement of the nipples may contribute to the axon growth.
 Axon growth was specific to the nipples and not observed in the abdominal skin and vagina. This 
peripheral axon growth in the nipples requires oxytocin or vasopressin.

研究分野： 神経科学

キーワード： 妊娠　末梢神経

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、妊娠時母体における組織構造変化の一端が分かり、またそれに伴う末梢神経軸索の変化が明ら
かとなった。妊娠時の神経系の変化については研究が少なく、本研究の成果は今後の本研究領域の先駆けとなる
と考えられる。
多くの女性が妊娠に伴う体の変化に戸惑い、時に健康・安心な妊娠の維持に困難な状況が生じることがある。本
研究の発展により妊娠による母体の変化を理解し、またそれを制御する方策が開発されれば、妊産婦の健康に寄
与し、妊娠・出産に対する女性の意欲向上に役立つ可能性が考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
妊娠は女性の身体にとって大きな変化である。受精卵の子宮への着床が起きると、性ホルモン

の血中濃度の変動が起こり、身体の様々な部分が変化する。乳房においては、乳腺細胞の増殖に
よる乳腺の発達があり、乳頭も肥大化する。腹部皮膚は表面積を劇的に増大させる。こうした形
態変化に伴って、痛覚過敏など神経系の機能異常が観察されることがある。こうした神経系の形
態・機能の異常が脳で表在化したものが妊娠うつを始めとする精神系のトラブルの原因ではな
いかと考えられる。これらのことから、妊娠中の母体における神経系の形態・機能の異常を制御
することは妊産婦のQOL にとって重要である。しかしこうした妊娠による神経系の構造変化に
ついてはほとんど解析が行われていなかった。 
我々は、マウス末梢神経系をモデルとして、末梢神経の軸索伸長・軸索再生における分子メカ

ニズムの研究を行ってきた。発生をモデルとした研究により、表皮には末梢神経軸索の伸長を抑
制するメカニズムがあることを見出していた。また、成体においても末梢神経軸索が切断された
際には、皮膚からの逆行性シグナルが損なわれることで切断された末梢神経の軸索再生が促さ
れることを明らかにしていた。これらのことから、皮膚からの逆行性シグナルによる末梢神経軸
索の制御に興味を持って研究を進めていた。
 
２．研究の目的 
発生期や修復期における表皮からの逆行性軸索制御メカニズムの存在と、妊娠時には組織構

造が大きく変化するということを併せて考えたとき、妊娠による組織構造の変化が末梢神経系
のリモデリングを促し、それにより神経系の妊娠への適応化が起きるのではないかという仮説
にたどり着いた。そこで本研究では、妊娠時の組織構造がどのように変化するのか、その分子メ
カニズムを解析するとともに、それに伴う末梢神経系のリモデリングを明らかにし、その間を結
びつける分子メカニズムについて検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 野生型マウスを用い、timed-mating により各ステージの妊娠マウスを得た。それぞれの妊娠マ
ウスの乳頭、皮膚、子宮、腟、胸腺、脊髄後根神経節（DRG）等を採取し、総 RNA を抽出、定
量的 RT-PCR 法にて各組織に発現する遺伝子量を解析した。また、各組織を paraformaldehyde で
固定し、凍結切片を作製、各種一般染色や抗体を用いた免疫組織染色を行った。 
 エストラジオール及びプロゲステロンの影響を検討する目的としては、野生型の雄マウスま
たは雌マウスに、食用油に溶かしたエストラジオール（個体あたり 2 g）またはプロゲステロン
（個体あたり 1 mg）を 7 日間皮下投与した。オキシトシンの影響を検討する目的では、野生型
の雌マウスに、リン酸緩衝液に溶解したオキシトシン（体重 1 kg あたり 1 mg）を腹腔内投与し
た。オキシトシン受容体のアンタゴニストである Atosiban は、生理食塩水に溶解し、体重 1 kg
あたり 0.5 mg を腹腔内投与した。 
 
４．研究成果 
(1) 乳頭の解析 
 妊娠時の乳頭を経時的に採取し、各ステージにおける末梢神経軸索の状態を抗 Gap-43 抗体及
び抗 PGP9.5 抗体を用いた免疫組織染色により観察した。その結果、妊娠中期、すなわち乳頭の
肥大化が観察され始める時期において Gap-43 陽性の神経軸索が認められることが分かった。し
たがって、このステージにおいて末梢神経軸索が伸長していることが示唆された。乳頭組織の肥
大化を司る分子機構を明らかにするために、Matrix metalloproteinase (MMP) 群の細胞外基質分解
酵素及び MMP の制御因子である Tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP) の発現を検討した。
その結果、妊娠中期～後期において TIMP-3, TIMP-4 の緩やかな発現上昇が観察された。一方、
出産後の乳頭においては、TIMP-1 の発現が著しく増加した。TIMP-1 は血管内皮細胞に発現する
ことが知られていたこと、また血管は神経軸索のリモデリングに関与することが知られていた
ことから、TIMP-1 の発現が血管と末梢神経を繋ぐキーメカニズムである可能性を考え、出産後
の乳頭における TIMP-1 の発現細胞を同定することを試みた。その結果、TIMP-1 は一部の血管
内皮細胞に発現することが分かったが、すべてのTIMP-1が血管内皮細胞に発現するのではなく、
おそらく免疫細胞と考えられる他種の細胞にも発現することが分かった。 
 また、Gap-43 陽性の神経線維が観察されたことから、神経軸索の伸長を促す分子機構を明ら
かにする目的で、DRG 神経細胞内の mRNA 発現を検討した。DRG 神経細胞で見られた Gap-43 
mRNA の発現上昇は、オキシトシン受容体／バソプレシン受容体のアンタゴニストである
Atosiban を投与することにより抑制された。しかし、オキシトシンの単独投与は Gap-43 mRNA
の発現上昇を促さなかった。妊娠中にはオキシトシンの血中濃度は顕著に上がることはないと
考えられるため、これらのことを合わせて考えると、妊娠や出産に伴う乳頭への末梢神経軸索の
伸長は、バソプレシンを必要とすると思われる。一方、オキシトシンが局所的に作用する可能性
は否定できないため、別の可能性として、妊娠期の末梢神経軸索伸長はオキシトシンを必要とす
るが、オキシトシンのみで十分ではなく、他のシグナルとの協調作用により機能する可能性が考



えられる。これらのいずれが正しいのかについては、今後の研究を待つこととなる。 
(2) 皮膚の解析 
 乳頭への神経軸索伸長が明らかとなったため、同じように組織構造に大きな変化がある腹部
皮膚に関しても同様に末梢神経軸索の伸長が見られるのかを、組織学的に検討した。腹部皮膚の
凍結組織切片に対し、抗 Gap-43 抗体及び抗 PGP9.5 抗体を用いた免疫組織染色を行った。その
結果、妊娠時の腹部皮膚においては、末梢神経軸索が伸長している明確な証拠を得ることはでき
なかった。しかし、現在の解析では薄切切片を用いた染色しか行っておらず、細かい神経軸索ま
で観察できていないと考えられるため、最終的な結論は 3 次元的な組織解析を行うまで待たな
くてはならないと考えている。 
(3) 腟の解析 
 腟においては、骨形成因子 BMP-4 が末梢神経軸索の伸長を促すこと、また骨においてエスト
ラジオールが BMP-4 の発現上昇を促すことが既に報告されていたので、妊娠による血中エスト
ラジオールの上昇が BMP-4 の発現上昇を介して腟に投射している感覚神経軸索のリモデリング
を促すと考えた。しかし、組織解析の結果、腟においても末梢神経軸索の明らかなリモデリング
は検出できなかった。現在、末梢神経細胞で特異的に蛍光タンパク質を発現する遺伝子操作マウ
スを作製中であり、将来的にはこのマウスを用いて、妊娠時の腟において神経軸索リモデリング
が起きているのかについての明確な結論を得たいと考えている。 
 一方、MMPs の遺伝子発現変化を定量的 RT-PCR 法にて検討したところ、乳頭と同様に、出産
後に TIMP-1 の発現が顕著に増大することが分かった。また、MMPs の発現を調べたところ、出
産前後で発現量が大きく変化する MMP が複数有り、発現が変化するタイミングから 4 つのグル
ープに分類されうることがわかった。 
(4) 胸腺の解析 
 胸腺は妊娠 10 日目程度から顕著に退縮した。退縮した胸腺では CD34 陽性の血管密度と
PGP9.5 陽性の末梢神経密度の上昇が観察された。これらの変化は血中エストラジオールの上昇
によるものだと考えられたため、エストラジオールの投与実験を行った。その結果、エストラジ
オールの投与による胸腺退縮でも同様の血管と神経軸索の変化が見られた。この時、プロスタノ
イドの合成が上昇すること、また胸腺前駆細胞の胸腺内での移動が障害されることが分かった。
これらの関連性について、現在引き続き解析を行っている。また、これが妊娠時に特有の減少か
を検討する目的で、食事制限ストレスモデルを用いて同様の実験を行った。その結果、食事制限
ストレスモデルにおいても同様に血管と神経軸索の密度の上昇が観察された。しかし、プロスタ
ノイドの上昇レベルや未分化 T 細胞の揺らぎなどはエストラジオールによるものと異なってい
た。したがって、胸腺退縮に伴う血管や神経線維のリモデリングが妊娠による胸腺退縮時と同じ
分子メカニズムを用いているものかどうか今後の検討を待つ必要がある。 
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