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研究成果の概要（和文）：リゾホスファチジン酸（LPA）とその特異的受容体を介したシグナル経路が絨毛細胞
機能を介して胎盤機能に果たす役割について検討した。LPA産生酵素であるオートタキシン（ATX）は妊娠女性の
末梢血で著明に増加し胎盤が主要な産生源となっていた。絨毛細胞ではLPAシグナル刺激により血管形成、免疫
調整、分化に関わる遺伝子発現が誘導された。妊娠高血圧症候群や胎児発育不全の胎盤では、LPAシグナル経路
に関わる分子発現が正常胎盤と異なっておりLPAシグナル経路の障害が疾患の発生に関与することが示された。
LPAシグナル経路は胎盤機能異常を背景とする周産期疾患の治療ターゲットとなりうる。

研究成果の概要（英文）：The involvement of lysophosphatidic acid (LPA) signaling pathway in the 
regulation of trophoblast cell activities and placental function was investigated. We found that the
 serum level of autotaxin (ATX), a secretory enzyme essential for LPA production was remarkably 
elevated in pregnant women and that the placenta was a major source of ATX. In-vitro study revealed 
that LPA signaling induced the expression of the genes related to angiogenesis, immune modulation 
and cell differentiation in trophoblast cells. Abnormal expression pattern of the molecules 
associated with LPA signaling was observed in the placentas complicated with preeclampsia and fetal 
growth restriction, suggesting the relevance of deranged LPA signaling to pathoetiology of those 
diseases. Our findings propose that LPA signaling pathway can be a therapeutic target for 
preeclampsia and recurrent pregnancy loss.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
妊娠において着床から胎盤発生のプロセ

スが正常に進行することは、その後の胎児発
育にとって重要である。このプロセスは子宮
内膜側の細胞と胚側との絨毛細胞の精緻な
細胞間相互作用のもと進んでゆく。そうした
妊娠初期の生理的機構の破綻が異常妊娠の
原因となっている。しかし、妊娠初期の子宮
内微小環境の調節に関わる分子機構は未解
明な点が多く、妊娠高血圧症候群や不育症な
どの胎盤形成の障害に伴い生じる周産期疾
患に対していまだ有効な治療的アプローチ
は確立していない。 
 脂質メディエーターは、細胞間シグナル分
子として作用し生理活性を有する局所因子
の 1 つで、細胞膜を構成する脂質から産生、
放 出 される 。 リゾホ ス ファチ ジ ン 酸
(lysophosphatidic acid; LPA)は脂質メディ
エーターの一つで、多様な生理活性機能、幅
広い疾患への関与が示唆されて近年注目さ
れている。そして、オートタキシン(ATX)は
LPA の主要な産生酵素である。LPA は細胞
膜上の特異的受容体と結合する。LPA 受容体
として LPAR1－6 が同定されている。それら
の受容体の発現分布には組織特異性がある。
LPAR3 は生殖組織（精巣、子宮内膜）で発
現が優位であり、LPAR3 欠損マウスでは着
床の異常と胎仔のサイズが減少することが
報告されており、LPA-LPAR3 経路は妊娠初
期過程および胎盤形成・機能維持に重要なシ
ステムと考えられる。しかし、その分子生物
的機構の詳細は未解明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では LPA シグナル経路が絨毛細胞

機能を介して妊娠初期の子宮内微小環境の
調整、胎盤形成・機能維持に果たす役割につ
いて解明することが目的である。そして LPA
シグナル経路に着目して母児の予後を改善
する方策が確立していない妊娠高血圧症候
群、不育症への治療的アプローチの開発を見
据えて研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
ヒト胎盤（正常胎盤および妊娠高血圧症

候群の疾患胎盤）および、絨毛細胞の初代
培養による分化培養モデルと不死化絨毛細
胞株(HTR-8/SVneo)を用いて検討を進め
た。LPA 産生酵素蛋の ATX、LPAR3 を含
めたLPA受容体1-6の全てをターゲットと
して mRNA、蛋白それぞれの発現状況を
real-time PCR 法、Western blotting 法、
免疫染色法にて調べ LPA シグナル経路の
絨毛細胞機能および胎盤形成への関与に関
する全体像の把握を進めた。また、妊婦の
抹消血中での妊娠週数毎の末梢血ATX濃度変
化および妊娠高血圧症候群や胎児発育不全
など胎盤機能障害を背景とする疾患との差
異について血清検体を用いて解析を進めた。 
 

４．研究成果 
胎盤では LPA産生酵素 ATXが豊富に分泌さ

れており、妊娠の進行に伴い産生が増加して
いたことから、胎盤局所において LPA シグナ
ル経路が活性化していると考えられた。絨毛
細胞では機能分化に伴い LPAR3 を含めた LPA
受容体の発現が誘導されていた。LPAR3 を遺
伝子導入した絨毛細胞株にLPAR3刺激を行い、
遺伝子発現解析を行ったところ細胞分化、免
疫制御に関連する遺伝子群の発現誘導を確
認し、LPAR3 シグナル経路は着床のみならず
絨毛細胞機能の制御、胎盤形成に対して深く
関わることが示唆された。さらに妊娠高血圧
症候群（PE）女性では ATX の血中濃度、胎盤
内の発現が低下しており、その一方で LPAR3
の絨毛細胞上での発現が上昇していた。これ
より LPA-LPAR3 システムは子宮-胎盤系の確
立に重要であり、その破綻は胎盤機能障害に
続発する PE 発症に関与することが示唆され
た（図 1）。 
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酸化ストレスに対する ATXおよび LPAR3 の

発現応答について調べるため、HTR 細胞に対
する H2O2 刺激を与えた。その結果、H2O2 添
加による酸化ストレスに対して ATX、LPAR3
の両方で mRNA 発現の増加を認めた。これら
の結果より、LPA-LPAR3 経路の異常は着床の
みならず胎盤形成において重要なシグナル
システムであり、この機構の異常が PE 発症
の一つのトリガーとなっている可能性があ
ることが示唆された。 
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また、妊娠中期の胎盤形成期の妊婦末梢血中
の ATX 濃度が胎児/胎盤重量比（BPR）と強く
相関することが明らかとなり（図 2）、PE や



胎児発育不全を呈する妊婦ではこの相関が
認められないことを確認した。そのため
ATX-LPA のシグナル経路が適切な胎児発育の
ための胎盤機能の制御に関わることが示唆
された。以上より ATX は胎盤機能を反映する
バイオマーカーとして期待される。本研究に
より得られた知見より、ATX-LPA シグナル経
路へのアゴニスト作用を有する薬剤の開発
は、PE および不育症などの胎盤機能異常を背
景として発症する周産期疾患への新たな治
療法につながる可能性がある。 
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