
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(A)

2014～2012

ヒト病態類似モデルマウス作成を介した妊娠高血圧症候群の予知・予防・治療戦略開発

Exploit of new strategy of prediction, prevention, treatment of preeclampsia using

９０２４０８４５研究者番号：

木村　正（Kimura, Tadashi）

大阪大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４２４９０８０

平成 年 月 日現在２７   ６ １５

円    34,500,000

研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群は、全妊婦の5～10％に発症し、母児の生命を脅かす。未だに原因は分
からず、唯一の治療方法は妊娠の終了、つまり分娩のみである。これは早産児を生み出すことにもつながる。今回の研
究資金を用いて、我々は3つの仕事を行った。一つは予知因子の探索で、モデルマウスを用いて二つの予知因子を見つ
けることができた。二つ目は重症化モデルマウスの新しい作製法を発見し、その解析を行った。三つ目は治療の鍵とな
るPlGF産生を血管内皮に対して促す薬剤を既存ライブラリーを用いて選出することができた。これらは将来、妊娠高血
圧症候群の予知、予防、治療につながるものである。

研究成果の概要（英文）：Pregnancy induced hypertension (preeclampsia) is observed in 5～10％ of pregnant 
women, and both maternal and fetal lives will be endangered if it proceeds. Thus far the fundamental 
therapy available is to terminate the pregnancy. It often leads to preterm birth. By this grant, we 
successfully carried out 3 theme of investigations. First we have found out predictive markers for onset 
of preeclampsia with model mice. Second, we developed novel method to make model mice for severe 
preeclampsia. Third, we have successfully screened the most effective drug, which induces PlGF 
biosynthesis to endothelial cells from a library of approved drugs. These achievements will lead to 
develop novel strategy for prediction, prevention, and treatment of preeclampsia.

研究分野： 産科

キーワード： 妊娠高血圧症候群
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１．研究開始当初の背景 

妊娠高血圧症候群および子癇は全妊娠の５〜７％
に発生し、日本を含む先進国ではしばしば重篤な
母体、胎児への罹患と集中管理を必要とする。低
医療資源国では重症化により未だに最大の妊産婦
死亡原因である。 

２．研究の目的 

① 胎盤侵入不全モデルならびに早期重症型発症モ

デルの作成と重症化メカニズムの解析を行う。 

② 妊娠高血圧症候群および子癇発症者の妊娠初期

高精度予測法を開発する。 

③ スタチンの安全性の検討と既存薬ライブラリー

の検索を通して安価で安全な妊娠高血圧症候群

および子癇予防薬の実用化を図る。 

④ 早期重症型発症モデルを用い、FLT-1, ENG 産生

抑制を介した早期発症型妊娠高血圧症候群治療

法の開発を行う。 
３．研究の方法 

① 蛋白融解酵素阻害蛋白（以下Ｘ1、Ｘ２・・）を
胎盤特異的に強制発現させたマウスの表現型の
詳細な解析と、重症化のための第２イベントの探
索を行い、早発重症型モデルを作成する。 

② タイとの国際共同研究により、前方視的に妊娠初
期のＸ1他の血中濃度を ELISAを用いて測定、予
測因子としての有用性を証明する。 

③ 妊娠とスタチンの疫学評価ならびに血管内皮細
胞(HUVEC)を用い、PlGF産生を指標とした既存薬
ライブラリースクリーニングを行う。薬剤の予防
効果を胎盤特異的 sFlt-1強制発現マウス、およ
び１．で開発する重症化マウスで検討し、有効・
安全な薬剤を用いた国際共同治験を準備する。 

④ 早発重症型治療標的分子の候補を重症型マウス
胎盤発現遺伝子の網羅的解析と転写因子 in 
silico解析で選択、治療モデルを作成する。 

４．研究成果 
① ①、④重症化モデルマウスの新しい作製法

を発見しその解析を行った。 
② ヒト血清を用いて二つの予知因子を見つけ

ることができた。さらに、これらの因子を
胎盤特異的に過剰発現させると妊娠高血圧
症候群様の症状を示し、病態に関与するこ
とが示唆された。このマウスの解析を行っ
た。 

③ 治療の鍵となる PlGF 産生を血管内皮細胞
に対して促す薬剤を既存ライブラリーを用
いて選出することができた。 
これらは将来、妊娠高血圧症候群の予知、予
防、治療につながるものである。 
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〔産業財産権〕 
○出願状況（計 2件） 
 
名称：膣評価装置および子宮評価装置 

発明者：Nakamura H, Kimura T, Hosono T. 
権利者：大阪大学 

種類： 
番号：PCT/JP2015/001708 

出願年月日：2015年 3月 25日 

国内外の別：国際出願 

 
名称：ヒト着床能を評価するための膣および子宮腔内

用プローブ 

発明者：中村仁美、木村正、細野剛良 

権利者：大阪大学 
種類： 



番号：特願 2014-067934 

出願年月日：2014年 3月 28日 
国内外の別：国内出願 
 
 
○取得状況（計 0件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
出願年月日： 
取得年月日： 
国内外の別：  
 
〔その他〕 
ホームページ等 
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