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研究の概要 
 妊娠中毒症では、レニン・アンジオテンシン系（RA 系）の感受性亢進がその病態の増悪
化の大きな原因と考えられている。当研究室にて世界に先駆けて開発した「妊娠高血圧マ
ウス」は、ヒトの妊娠中毒症に酷似した症状を呈するモデルマウスである。この妊娠高血
圧マウスの詳細な病態解析を通して、妊娠中毒症の分子基盤の解明を目指す。 
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１．研究開始当初の背景・動機 
 深刻な出生率の低下に伴う急速な少子化
が進展する現在、国家は衰退の危機を迎え
つつある。これは、単に“子供を産むため
の社会的な環境不備”だけでなく、妊娠中
毒症など『妊娠・出産に伴う母体と胎児に
対する様々な危険因子』を回避できないこ
とに大きく起因している。妊娠、出産の分
子メカニズムの解明と妊娠時疾患の原因解
明が必須であるが、今尚、正常妊娠自体、
および異常（疾患：妊娠中毒症）状態の分
子基盤と妊娠という現象との因果関係はほ
とんど解明されていないのが現状である。
母体環境が胎盤を介する胎児との物質交換
などの生理的相互作用によって構築される
ことから、妊娠という現象、またその病態
異常を考察する場合、「母体」→「母胎」（母
胎間ネットワーク）という概念への転換が
必要であると我々は考えている。妊娠中毒
症や子宮内胎児発育遅延（IUGR）などの
妊娠時疾患において、胎児の発育のみなら
ず組織傷害を含めた母体の恒常性に大きな
影響力を持つ母胎間ネットワークについて
の解明は全く行われておらず、また現時点
では妊娠中毒症に対しては胎児発育への悪
影響を考慮し、薬剤的治療も含め有効な方
法は存在しない。 
 
 
２．研究の目的 
 我々は、妊娠時の恒常性維持とその破綻
によって生じる病態発症メカニズムを明ら
かにするために、以下の 3 点に焦点を絞る

こととした。 
 
（1）妊娠中毒症の発症メカニズムと母胎

間ネットワークの解明 
（2）子宮内胎児発育遅延（IUGR）の病態

解析とその発症原因の特定 
（3）新規の心血管機能制御系である APJ

受容体の妊娠時疾患への関与とその
分子メカニズムの解明 

 
 
３．研究の方法 
（1）当研究室で開発した妊娠高血圧マウ

スの母体および胎盤に関して、詳細な
病態解析を行うことにより、病態の実
態と発症時期また発症原因を同定し、
その機能的分子ネットワークを明らか
にする。 

（2）妊娠高血圧マウスでは、出生児の子
宮内胎児発育遅延（IUGR）、低蘇生率、
出生後の高死亡率が観察される。この
IUGR の病態解明を通して、母胎間ネ
ットワークの破綻の実態を突き止め、
その発症メカニズムの解明を目指す。 

（3）APJ 受容体は最近当研究室にてクロ
ーニングした新規 7 回膜貫通型受容体
であり、我々は遺伝子欠損マウス
（APJ-KO マウス）を用いた解析から
APJ 受容体は血圧低下作用を有するこ
とを突き止めた。APJ 受容体の機能変
化が胎盤機能、また、妊娠時疾患にど
のように関わっているか検証する。 

 



４．これまでの成果 
・妊娠高血圧マウスにおいて、母胎間ネ
ットワークの要である「胎盤」につい
ての解析を進め、昇圧ホルモン・アン
ジオテンシン II の産生酵素であるヒ
ト・レニンが、ヒトと同様に胎盤迷路
層にて発現することを突き止め、レニ
ンの母体循環への透過と胎盤局所にお
ける RA 系の活性化が病態の進展に寄
与している可能性を示した。さらに、
妊娠高血圧マウスの胎盤にて母胎間接
合部の血管構造の脆弱化と血管リモデ
リング関連因子群の減少を突き止め、
病態の原因となり得る新規メカニズム
を同定した。 

 
・妊娠高血圧マウスから得られる IUGR
産児は、生後母体から独立することに
より急激な適応変化を求められる恒常
性維持に必須な主要臓器の機能不全を
呈している可能性が判明した。また、
ヒトの妊娠中毒症の合併症の中で特に
重要と考えられている HELLP 症候群
様の所見が、妊娠高血圧マウスの母体
病態として同定され、母体における臓
器障害メカニズム解明に向けた新たな
解析基盤を確立した。 

 
５．これまでの進捗状況と今後の計画 
・母体および胎盤で生じている病態変化
が実際に胎盤機能の障害へとつながっ
ているのか、胎盤機能に関する生理解
析を、特に胎盤透過性、胎盤血流量、
胎盤成熟に着目して行う。 

 
・胎盤 RNA を用いたマイクロアレイ解
析を行い、正常妊娠時の遺伝子発現変
化の解析、また、妊娠中毒症時の発現
変動遺伝子を病態変化と照らし合わせ
つつ絞り込み、病態発症の分子的ネッ
トワークを構築する。 
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