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研究成果の概要（和文）：今回我々は、新規の侵襲Zを妊娠10日のマウスに行うことにより、妊娠高血圧症候群の
新規モデルマウスを作製できた。この侵襲Zにより妊娠マウスが流産することはないが、妊娠中の胎盤が虚血状態にな
る。侵襲Zを行うとその4日後頃より血圧上昇を認め、分娩後、血圧は妊娠前近くに戻る。この点も、分娩が唯一の治療
方法である妊娠高血圧症候群を模倣している。さらに、このモデルマウスに血管新生因子Wを投与することにより、侵
襲Zによる症状を軽減することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We performed novel intervention Z to pregnant mice at embryonic 10 day. The mice 
revealed preeclamptic phenotype. The intervention Z did not increase abortion rate. However the placenta 
was accompanied with hypoxia, which is usual in preeclamsia.
Four days after the intervention, blood pressure began to elevate. And after delivery the blood pressure 
recovered to the non-pregnant level. This phenotype mimicked the human preeclampsia. Additionally using 
the angiogenic factor W, we succeeded in the amelioration of hypertensive phenotype induced induced by 
the intervention Z.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 妊娠高血圧症候群　胎盤特異的遺伝子導入
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１． 研究開始当初の背景 
 

①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。さらに重症化すれば、脳内出血、
常位胎盤早期剥離などで母児の生命を
脅かす。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。さ
らに、現時点において根本的治療は妊娠
の終了、つまり分娩しかなく、早産を増
やすことにもつながる。 

 
②妊娠高血圧症候群は古くはヒポクラテ
スの著書にも記載があり、以後多くの研
究者が原因を解明しようとしてきたが、
「学説の病」と言われる程に病因論も多
岐に渡り、未だ解明されていない。妊娠
高血圧症候群は古くはヒポクラテスの
著書にも記載があり、以後多くの研究
者が原因を解明しようとしてきたが、
「学説の病」と言われる程に病因論も
多岐に渡り、未だ解明されていない。
近年になり“Two Step Theory”と言わ
れる二段階を経て発症するという仮説
が主流となってきている。すなわち、
妊娠初期に遺伝的、環境的、免疫学的
な要因によって起こった胎盤の子宮へ
の浸潤不全が胎盤血流還流の減少をも
たらし(First Step)、妊娠の進行に伴
う絨毛間腔の低酸素状態などが原因で
発 現 が 増 加 し た soluble VEGF 
receptor 1(sVEGFR-1,sFLT1) や
soluble Endoglin といった、液性因子
が VEGF や PlGF といった血管新生因子
を阻害することで血管内皮障害をもた
らし、高血圧、尿タンパクを生じる
（Second Step）という仮説である。
( JCI 2003,  Nat,Med2006 ) 

 
③妊娠高血圧症候群の疾患成立機序、治療 
 方法の開発が十分に進まなかった原因
の一つとして、モデル動物が存在しなか
ったことが挙げられる。我々はかつて治
療方法開発につながるモデルマウスを
作製した（図が（Kumasawa et al, PNAS 
2011） 

 
④上記モデルマウスを用いて治療法の開
発に取り組み、pravastatin が治療効果、
予防効果を認めることを示した。 

 
⑤上記モデルマウスは上述の 
 Two Step Theory の Second Step のモ
デルであり、First Step のモデルを 

 作製することにより、予防、治療など 

 の開発により貢献できると考え、作製
を試みた。 

 
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妊娠高血圧症候群発症が、必ずしも遺伝
的要因であるとは考えにくいため、遺伝
子導入などを使用しない、新規モデルマ
ウスの作製。 

 
③さらに、我々は preliminary に妊娠高
血圧症候群と関連する物質として
FactorX,FactorY を見つけている。（図
２）これらの物質が新規モデルマウス
で発症しているかを検索した。 

 

  
 



 
３．研究の方法 
 ①妊娠高血圧症候群は遺伝因子が主たる

原因であるという報告はない。そのため、 
  遺伝子導入によらない方法により妊娠

高血圧症候群のモデルマウス作製を試
みた。 

  マウスに対する侵襲として、血管障害を 
  起こしえる侵襲、胎盤に対する侵襲、胎

児に対する侵襲を考慮した。その中で血
管障害を起こすであろう侵襲Zを行った。 

 
 ②上記侵襲 Z を様々な程度で行い、その侵

襲により妊娠率にどのような変化を与
えるか観察する。さらに侵襲を加えたマ
ウスの血圧、尿タンパク測定を行う。 

 
 ③胎生 18 日にマウスに帝王切開を加え、 
  胎児、胎盤の重量を測定し、妊娠高血圧

症候群に随伴することも多い子宮内胎
児発育遅延を発症するかの観察を行う。 

 
 ④さらにマウスの血清中の FactorX, 

FactorY の濃度を妊娠各機関で侵襲 Z と
の関連を調べる。 

 
 
４．研究成果 
 

① 新規の侵襲 Z を妊娠 10 日のマウスに
行うことにより、妊娠高血圧症候群の
新規モデルマウスを作製できた。この
侵襲 Z により妊娠マウスが流産する、
あるいは流産率が増加しない状況の設
定も簡便にできた。妊娠中の胎盤が虚
血状態になる。侵襲 Z を行うとその 4
日後頃より胎盤が虚血になった影響で
血圧上昇を認め、分娩後、血圧は妊娠
前近くに戻る（図３）。妊娠後半に血圧
が上昇し、さらに分娩後に血圧が改善
しているという点で、このマウスは妊
娠高血圧症候群のモデルマウスとして
適切であると考えられる。 

 
② 尿タンパクはこの侵襲 Z により有意な

変化は見いだせなかった。マウスの腎
機能は人に比しかなり高く、そのため、
腎機能に変化を見出すほどの侵襲が得
られなかったと考えている。 

 

③ そのほか、胎児胎盤重量も有意に減少
することはなかった。マウスは多産で
あり、人での減少をそのままマウスで
比較することが困難であったと判断し
た。 

 

④ FactorX, FactorY に関しては、十分
検証ができず、今後の課題となった。 

  
⑤ このモデルマウスを用いて化学物質

W を投与することにより、妊娠高血圧
症候群様病態の改善を認めた。 
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