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研究成果の概要（和文）：　妊娠高血圧症候群（HDP）は全妊婦の5～10％に関わり母児の生命を脅かす。我々の
作成した高年妊娠モデルマウスは妊娠中に高血圧を呈し、かつ母獣の血管や脂肪の老化とも関連していた。さら
に我々の妊娠モデルマウスは血圧上昇に関係するエンドセリンの動態もヒトと同様の傾向をたどることを解明し
た。上記内容を考え合わせるとHDP合併妊婦は妊娠中に血管、その他の組織の加齢が進行し、妊娠が終わった後
も心血管系の疾患に罹患しやすい状態が続いていることが示唆される。またこの加齢の抑制が将来のHDPの予
防、さらには分娩後の長期的予後の改善につながるかという新たな展望が見えてきた。

研究成果の概要（英文）：Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) is involved in 5-10% of all 
pregnant women and is life-threatening for both mothers and children.Our model mice of advanced 
maternal age showed high blood pressure during pregnancy and were also associated with aging of 
blood vessels and fat in the mother. Furthermore, we clarified that endothelin, which is related to 
higher blood pressure, in our model mice revealed the same tendency as in humans. Considering the 
above contents, it is suggested that pregnant women with HDP have advanced aging of blood vessels 
and other tissues during pregnancy and continue to be associated with cardiovascular disease even 
after the delivery. Moreover, new prospects have emerged regarding whether this suppression of aging
 will prevent HDP in the future and improve the long-term prognosis after delivery.

研究分野： 周産期

キーワード： 妊娠高血圧症候群　妊娠高血圧腎症　高年妊娠　エンドセリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在は妊婦の高齢化が進んでいる。高年妊婦は妊娠中、分娩中だけでなく、産後も常に心血管系の合併症を呈す
るリスクを抱えている。母体のその後の健康状態を改善するための端緒を今回は見つけることができた。高年妊
婦の予後を改善することは、その母児だけでなく、社会全体への貢献となると考えられる。

※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 
 

現在の日本は出生率の低下に伴う少子高齢化により、国家的危機を迎えつつあると言って

も過言ではない。この様な現状の中で、全ての分娩がいかに安全に取り扱われ、いかに健康

な児を出生させるかという難題に取り組むことが、我々産婦人科医に課せられた使命であ

る。妊娠に伴う合併症は多岐にわたる。その中でも、妊娠高血圧症候群は「妊娠 20 週以降、

分娩後 12 週まで高血圧が見られる場合、または高血圧に尿タンパクを伴う場合のいずれか

で、かつこれらの症状が単なる妊娠の偶発合併症でない場合によるものをいう」と定義され、

全妊婦の 5～10％が発症する高頻度の産科合併症である。しかも重症化すれば、脳内出血、

常位胎盤早期剥離などで母児の生命を脅かす妊娠高血圧症候群罹患妊婦は将来、高血圧、腎

疾患、脳・心血管障害、メタボリックシンドロームの罹患率が高く、高血圧に至っては 70％

が罹患すると言われている（Wilson BJ et al. BMJ 2003 326：845-56,Stettle et al, 

Obstetrics and Gynecology 1992, Pouta A et al. Hypertension 2004；4：825-3 日高敦

夫：高血圧家系（素因）と妊娠中毒症. 周産期医学 2000；30：229-35）。日本妊娠高血圧学

会でも、「妊娠高血圧症候群既往女性の later life（中高年）は，高血圧，脳・心血管障害や

メタボリックシンドローム，その他，腎疾患などを発症しやすい。」ため「妊娠高血圧症候

群罹患妊婦は母体の長期予後に重篤な影響を与えているので，長期間の観察が必要である。」

としている。しかし、妊娠高血圧症候群に長期予後の改善を妊娠中、及び分娩後にどのよう

な対応をすればそれらを予防できるかの研究は極めて遅れている 
 
 
２．研究の目的 
 

 以下の 3 つも目的として掲げた。 

1)妊娠高血圧症候群モデルマウスの長期的予後の解析 

2)妊娠高血圧症候群モデルマウスの長期的予後の改善の予防方法の検索 

3）過去に妊娠高血圧症候群に罹患した妊婦の長期的予後を後方視的に調べ、長期予後改 

善因子、 薬剤などを解析 
 
３．研究の方法 

 

我々の作製した妊娠高血圧症候群モデルマウスは 2 種類ある。２類のモデルマウスの違い

は１）胎盤特異的に sFLT1 を過剰発現させたマウスでは、妊娠後期に血圧が上昇し、分娩

後血圧は妊娠前のレベル戻る。２）一方、下行大動脈、静脈を狭窄させたマウスでも血圧上

昇は妊娠後期より認めるが分娩後も血圧の上昇は持続し、産後 6 週までの短期の観察で血

圧が緩序に上昇を継続する。現時点では２種類の妊娠高血圧症候群モデルマウスの産後長

期的予後の血圧データはないため、まずこれらのデータを取る。同時に血圧以外の項目とし

て妊娠中及び分娩後長期間に渡る体重の変化、脳・心血管障害の程度（脳、心の組織切片採

取、心エコー、血液データ等）、糖脂質代謝関連物質採血データ、尿蛋白の変化、腎臓の組

織切片の採取、評価等を行う。さらに上記 2 種類のモデルマウスに 2 度目、3 度目、それ以

上の妊娠をさせた場合の短期、長期予後のデータも採取を開始する。高年妊娠モデルマウス

に関し、血圧関連因子ほか、老化因子なども調べていく。 
 
 
 
 



４．研究成果 
 

 我々の作成したモデルマウスのうち、高年妊娠モデルマウスは妊娠中に高血圧を来すだ

けでなく、母獣の血管や脂肪の老化とも関連があることが分かってきた。その一方で上記高

血圧、腎機能の悪化などは男女ともに高齢になるに従い発症しやすいものであることは周

知の事実である。さらに我々の妊娠モデルマウスは血圧上昇に関係するエンドセリンの動

態もヒトと同様の傾向をたどることを解明し、論文として報告した。 
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