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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々が独自に開発した胎盤特異的な遺伝子操作技術を応

用し、以下のような成果を得た。血管新生阻害因子である可溶型 VEGF 受容体 1（sFLT1）を胎

盤特異的に過剰発現させることで、妊娠後期の母体の血圧上昇やタンパク尿など、ヒト妊娠高

血圧症候群患者の病態を忠実に再現した、新しい疾患モデルマウスの作製に成功した。さらに

このマウスを利用して、プラバスタチンが胎盤増殖因子 PGF の発現を誘導し、病態の治癒効果

を示すことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Previously, we established a placenta-specific gene manipulation 
method. Applying this technology, we expressed soluble VEGF receptor 1 (sFLT1) known as 
an anti-angiogenic factor, specifically in the murine placenta. The mice showed 
hypertension and proteinuria during pregnancy. These are similar symptoms of human 
preeclampsia patients. We further showed that pravastatin induced the VEGF-like 
angiogenic factor placental growth factor (PGF) and ameliorated the symptoms. 
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１． 研究開始当初の背景 
血圧上昇とタンパク尿に代表される妊娠

高 血 圧 症 候 群 （ Pregnancy-induced 
hypertension：PIH) は、妊産婦の約 1 割で
発症し、子宮内胎児発育不全も多く併発する。
重症化すると母児ともに危険を伴い、妊娠の
中断を余儀なくされる。分娩もしくは帝王切

開後の、胎盤の脱落により症状が回復するこ
とから、胎盤異常が原因であろうと考えられ
ているものの、発症メカニズムは未だに明ら
かにされておらず、根本的な治療法の開発に
は至っていない。基礎的な研究を進展させる
ためには、有用な疾患モデル動物の作製が望
まれる。 
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近年、PIH 患者の血中における、可溶型血
管内皮細胞増殖因子受容体 1（soluble 
fms-like tyrosine kinase-1：sFLT1）濃度
の上昇と、胎盤増殖因子（Placental growth 
factor：PGF）濃度の低下が報告されており、
発症原因候補因子として注目を集めている。
PGFはFLT1に結合して血管新生作用を示すが、
sFLT1 は遊離の PGF と結合してナチュラルな
アンタゴニストとして働く。また、別の血管
新生抑制因子である可溶型エンドグリン
（soluble endoglin：sENG）についても、PIH
患者における血中濃度の上昇が報告されて
いる。 

これらの報告を受けてこれまでに、sFLT1
や sENG を発現するアデノウイルスベクター
を尾静脈内投与し、全身性に過剰発現させる
ことで、PIH モデルマウスの作製が試みられ
ている。しかしながらこの方法では、原因候
補因子が母体の肝臓や全身の血管壁から発
現することになり、胎盤由来の因子が間接的
に全身性の影響を引き起こしていることが
予想される PIH の病態を、正確に反映してい
るとは言い難い。 

一方で、我々はこれまでに、透明帯を除去
し た 胚 盤 胞 期 胚 に レ ン チ ウ イ ル ス
（Lentivirus：LV）ベクターを感染させるこ
とで、胎盤特異的に遺伝子操作する技術の開
発に成功している。この技術を応用すれば、
理想的な PIHモデル動物が誕生すると期待で
きる。 
 
２．研究の目的 
(1)胎盤特異的遺伝子導入技術を利用した
PIH モデルマウスの作製 
疾患の原因解明や、予防・診断・治療法開

発のためには、有用なモデル動物の存在が極
めて重要である。そこで本研究では、まず、
ヒト PIH の病態を忠実に再現できる、モデル
マウスの作製を目的とする。 

PIH 患者の臨床的な所見としては、以下の
ような報告がある。 
・PIH 患者では、sFLT1 ならびに sENG の血中

濃度が上昇している 
・PIH の症状は、分娩もしくは帝王切開後の

胎盤の脱落により回復する  
両者を考え合わせると、PIH 患者では胎盤

から過剰量の sFLT1 ならびに sENG が分泌さ
れ、間接的に全身性の作用を誘導している可
能性が強く示唆される。そこで、独自に開発
した技術を利用して両因子を胎盤特異的に
発現させることで、新しい PIH モデルマウス
の確立を目指す。 

 
(2)PIH 発症メカニズムの解明と予防・診断・
治療法の開発 
これまでに胎盤特異的に sFLT1 や sENG を

発現させた報告はなく、胎盤から分泌された

過剰量の両因子が、全身性または胎盤局所で
どのように作用するかを詳細に解析するこ
とはできなかった。そこで、(1)で作製した
新しい PIH モデルマウスを利用して、胎盤の
病理組織学的解析や、マイクロアレイによる
胎盤の遺伝子発現解析を行い、発症メカニズ
ムの解明や診断マーカーの探索、疾患の予防
法や治療法の開発に繋がる情報の収集を試
みる。さらに、得られた情報の有用性を、PIH
モデルマウスを利用して検証することを目
的とする。 

 
３．研究の方法 
(1)PIH モデルマウスの作製と評価 

PIH の原因候補因子として注目されている
sFLT1 を、胎盤特異的に過剰発現させること
で【図 1】、疾患モデルマウスの作製を試みる。
具体的には、透明帯を除去したマウス胚盤胞
期胚に、sFLT1 を搭載した LV ベクター
（LV-sFLT1）を感染させ、偽妊娠マウスに移
植する。LV ベクターの感染濃度により、胎盤
における sFLT1の発現量を制御することが可
能であるため、種々の濃度でベクターを感染
させて影響を観察し、理想的なモデルマウス
の確立を試みる。コントロールとしては、緑
色 蛍 光 タ ン パ ク 質 （ Enhanced Green 
Fluorescent Protein：EGFP）を発現する LV
ベクター（LV-EGFP）を使用する。これまで
の実績から、我々が開発した技術を用いれば、
100%確実に、全ての胎盤で遺伝子発現が可能
である。 

【図 1】胎盤特異的な遺伝子操作 
 

作製した PIH モデルマウスの有用性は、妊
娠後期の母体における、sFLT1 の血中濃度、
血圧、尿タンパクの上昇ならびに、分娩後の
これらの症状の回復を指標として評価する。
具体的には、胎盤が形成され始める妊娠 8.5
日目から、経日的に各項目を解析する。血中
sFLT1濃度はELISAキットを使用して定量し、
血圧は、ソフトロン社製のラット・マウス用
非観血自動血圧測定装置を用いて、安静期の
収縮期血圧ならびに拡張期血圧を測定する。



 

 

尿タンパクは、代表的なアルブミン/クレア
チニン比について、専用キットで解析する。  

さらに、出生時の胎児と胎盤の重量を測定
し、成長不全を評価する。 

 
(2)PIH 発症に及ぼす PGF の影響 

胎盤ならびに胎児の発育に必須であるこ
とが知られている PGF は、FLT1 に結合して血
管新生作用を示すが、sFLT1 は遊離の PGF と
結合してアンタゴニストとして働く。このこ
とから PIH モデルマウスでは、過剰に産生さ
れた sFLT1 が PGF の働きを阻害することで、
異常が引き起こされる可能性が考えられる。
そこで、LVベクターを利用して、sFLT1 と同
時に PGF も胎盤特異的に過剰発現させ、PIH
の発症や進行に与える影響を評価する。 
 
(3)胎盤の病理組織学的解析 

PIH モデルマウスの胎盤組織切片を作製し、
sFLT1 の過剰発現が胎盤の形成や機能に及ぼ
す影響を、病理組織学的に解析する。 
 
(4)PIH 発症に及ぼすプラバスタチンの影響 

ヒドロキシメチルグルタリル補酵素 A
（HMG-CoA）還元酵素阻害剤であり、高脂血
症薬として使用されているスタチン類は、近
年、血管内皮に対する保護作用を有すること
が示されている。さらに、自然流産モデルマ
ウスに対する治療効果も報告されている点
に注目し、PIH モデルマウスにプラバスタチ
ンを腹腔内投与することで、病態に与える影
響を評価する。 

 
(5)マイクロアレイ解析を利用した PIH 関連
因子の探索 

正常妊娠マウスの胎盤と PIHモデルマウス
の胎盤における遺伝子発現を、マイクロアレ
イ解析により比較し、発現に差のある遺伝子
を選び出す。正常妊娠胎盤としては LV-EGFP
感染胎盤を利用し、LV ベクター感染による影
響を除く工夫を行う。また、LV ベクターによ
る遺伝子発現強度の個体差を補正するため
に、各群 6個ずつプールした胎盤から RNA を
調製する。in silico で発現パターンや機能
ドメイン検索などを行うことにより候補の
遺伝子を絞り込むが、sFLT1 は血管新生経路
と深く関わっていることから、血管新生およ
び関連因子に標的を絞った比較を行うこと
で、効率的に解析を進める。 

最終的に絞り込まれた遺伝子については、
胎盤特異的な過剰発現やノックダウン技術
を応用することで個体レベルでの解析を行
い、PIH の発症、増悪、治癒に関与するかを
検証する。さらに、これらの情報をもとに、
診断マーカーの探索や予防・治療法の開発に
繋げる。 

 

４．研究成果 
(1)PIH モデルマウスの確立 
 LV-sFLT1 を種々の濃度で胚盤胞期胚に感
染させて偽妊娠マウスに移植することで、
PIH モデルマウスの作製を試み、以下のよう
な解析結果を得た。 
①母体の血中 sFLT1 濃度、血圧、尿タンパク 

血中 sFLT1 濃度に関しては、感染濃度依存
的に高値が観察され、妊娠が進行して胎盤が
最大となる妊娠 18.5日目まで上昇し続けた。
一方で血圧は、カプシドタンパク質 p24 濃度
20 ng/ml 以上で LV ベクターを感染させた群
において、妊娠 16.5 日目に急激な上昇が観
察され、18.5 日目にピークを迎えた【図 2】。
また、妊娠 18.5 日目の尿中アルブミン/クレ
アチニン比を測定したところ、コントロール
群と比較して約 1.4 倍の高値を示した。いず
れも、分娩後は速やかにコントロール群と同
程度まで下降した。 
②胎児・胎盤重量 

妊娠 18.5 日目に帝王切開により胎児と胎
盤を摘出し、重量を測定したところ、コント
ロール群と比較して 14～19%の重量低下が観
察された。 

【図 2】LV-sFLT1 の感染濃度と母体血圧 
 
 以上の結果は、ヒト PIH 患者で報告されて
いる血中 sFLT1 濃度の上昇、妊娠後期の高血
圧、タンパク尿の病態を忠実に反映しており、
子宮内胎児発育遅延も観察されている。さら
に、分娩に伴う胎盤の脱落により母体の症状
が回復する事実とも一致することから、有用
な PIH モデルマウスの確立に成功した。 
 
(2)PGF が PIH 発症に関与する 

LVベクターを利用して、sFLT1と同時にPGF
も胎盤特異的に過剰発現させたところ、母体
血中では PGF 濃度の上昇に伴って sFLT1 濃度
が低下し、sFLT1 の過剰発現に伴う血圧上昇
やタンパク尿など、PIH 病態の発現が抑制さ



 

 

れた【図 3】。このことから、sFLT1 による PGF
の機能阻害が、PIH 発症に関与している事が
明らかとなった。 
 
(3)胎盤の病理学的解析 
 PIH モデルマウスの胎盤組織切片をコント
ロール群と比較した結果、ラビリンス層の厚
みが薄く、血管形成不全が観察された。 
 
(4)プラバスタチンは PGF の発現を誘導して
PIH 発症を抑制する 

PIH モデルマウスに毎日プラバスタチンを
腹腔内投与したところ、妊娠 10.5 日目以前
に投与を開始することで、妊娠後期の母体の
血圧上昇が有意に抑制された【図 3】。さらに、
尿タンパクの上昇や、子宮内胎児発育遅延も
観察されず、PIH の発症が抑制された。プラ
バスタチン投与による PIH発症抑制メカニズ
ムについて解明を試みたところ、プラバスタ
チン投与マウスでは血中 PGF濃度の上昇が誘
導されていることが明らかとなり、研究成果
(2)に示したのと同じ機序で sFLT1 の血中濃
度を低下させ、結果として PIH の発症が抑制
されている可能性が強く示唆された。 

 

【図 3】血圧上昇に対する予防・治療効果 
 

 (5)マイクロアレイ解析を利用した PIH関連
因子の探索 
 マイクロアレイ解析は既に終了し、候補遺
伝子の絞り込みなどを行っているが、本研究
期間内に、個体レベルで有用性を示す因子の
同定には至らなかった。引き続き、残りの候
補遺伝子の解析を進める予定である。 

 

本研究成果をまとめると、sFLT1 を胎盤特
異的に過剰発現させることで、ヒト PIH 病態
を忠実に反映した、疾患モデルマウスを確立
できた。このモデルマウスを利用することで、
PIH の発症原因の 1 つとして、胎盤からの
sFLT1 の過剰発現と、それに伴う PGF の機能
阻害が関与することが明らかとなり、プラバ
スタチン投与により、PGF の発現誘導を介し
て PIH の病態を予防・改善できる可能性が示
された。 
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