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 血圧上昇と尿タンパクに代表される妊娠高血圧症候群（妊娠中毒症）は、妊産婦の約 1 割

で発症し、妊産婦死亡原因の１～３割を占める。胎盤異常が原因とされるものの、モデル動

物が存在しないために、発症メカニズムの解明や治療法の開発には至っていない。一方、妊

娠高血圧症候群の誘因・憎悪因子としては soluble FLT1 (sFLT1)や soluble endoglin (sENG)、

Placental Growth Factor (PGF)等の血管新生関連因子が近年注目されている。 

そこで本研究ではレンチウイルスベクター（LV）を用いた胎盤特異的な遺伝子導入法によ

り、sFLT1 をマウスの胎盤特異的に過剰発現させることで妊娠高血圧症候群モデルマウスの

作製を試みた。 

透明帯を除去したマウス胚盤胞に EGFP もしくはヒト sFLT1（hsFLT1）を発現するレン

チウイルスベクター（LV-EGFP もしくは LV-hsFLT1）を感染させて、偽妊娠マウスの子宮

に移植した。LV-hsFLT1処理群では胎盤特異的に作られた hsFLT1が母体血中を循環し、妊

娠 16 日目以降には有意な血圧上昇が認められた。妊娠 18 日目には LV-EGFP 処理群（収縮

期 / 拡張期が 104.0 ± 0.80 / 71.0 ± 2.6 mmHg）に対して LV-hsFLT1処理群では 117.4 

± 2.1 / 82.3 ± 2.9の高値を示した。さらに妊娠 18日目の LV-hsFLT1処理群では尿タンパ

ク（Alb/Cre）値が 7.47 ± 0.61と LV-EGFP処理群（5.27 ± 0.74）より有意な上昇を認め

た。なお分娩により胎盤が脱落すると、高血圧および尿タンパクともに正常値に回復した。

次に我々は、LV-hsFLT1処理群にプラバスタチンを連日投与することにより（5ug/day）、母

体血中の PGFが誘導され、さらに PGFの過剰発現が血中 hsFLT1濃度を減少させると同時

に高血圧の予防効果を示すことを明らかにした。本研究により、我々の作製した遺伝子組み

換えマウスが妊娠高血圧症候群を理解するだけでなく、その予防・治療法開発のモデルとし

て有用であることが示された。 
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